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    PRÓLOGO




    El presente libro está basado en un trabajo que participó concursando por el Gran Premio Nacional de Medicina de 2024, organizado por la Academia Nacional de Medicina del Uruguay. Aunque no resultó ganador, aquel trabajo (con la colaboración de mis colegas los Dres. Wilner Martínez-López y Juan Manuel Calderón, éste último fallecido imprevista y prematuramente en diciembre de 2024) mostró que la novedad de la información proveniente de nuestra investigación epidemiológica durante 2020-2024, junto al volumen alcanzado, hacían evidente un camino hacia la publicación como libro.




    Aún es pequeña la evidencia epidemiológica sobre la carga ácida dietaria y el riesgo de desarrollar cáncer. Puede decirse que está en sus inicios. No obstante, el destino quiso que, haciendo las habituales investigaciones bibliográficas sobre nutrición y cáncer, encontrara apenas unos tres o cuatro artículos publicados en revistas arbitradas. Y esto era una sorpresa, habida cuenta de que en años previos había surgido evidencia sobre la carga ácida dietaria y el riesgo de diabetes, de enfermedad renal crónica, y de patologías cardiovasculares relevantes. Insisto: llamaba la atención.




    Fue entonces que hace 5 años, exactamente en febrero de 2020, justo el mes previo al inicio de la pandemia de Covid-19, cuando tomé la decisión de comenzar la investigación sistemática de la carga ácida dietaria y riesgo de cáncer en la población uruguaya, aprovechando la existencia de las ya antiguas -pero afortunadamente de buena calidad- bases de datos generadas en algo más de 13 mil encuestas epidemiológicas entre 1994 y 2005 en los principales hospitales públicos de Montevideo. Fueron unas 12 localizaciones tumorales las estudiadas de esta forma.




    Mis colaboradores revisaban los manuscritos cuando éstos se aproximaban a su condición definitiva previa a enviarlos a las revistas científicas elegidas. En ese proceso, invité ya avanzado 2021 a un joven colega alemán, Maximilian Storz, a unirse a nuestro trabajo. Tuve la fortuna de conocerlo vía internet, por una consulta suya sobre un trabajo nuestro antiguo sobre nutrición y cáncer. Su contribución fue grande, y destaco su interés por la nutrición humana así como su amplitud de talentos, desde la redacción hasta su know-how de aspectos editoriales, que en este siglo se han convertido en verdaderos desafíos para todos los investigadores, una vez que se desarrolló el sistema de Open Access (acceso abierto), con todo lo que ello implica.




    He tenido la suerte de liderar una serie de publicaciones específicas sobre un área temática poco explorada dentro de la epidemiología nutricional del cáncer. La evidencia generada desde Uruguay sigue siendo aún más de la mitad de la existente, y confío que por cierto tiempo seguirá siendo de referencia para otros autores. La inexistencia de recursos materiales y humanos en mi país, hablando de epidemiología de cáncer y nutrición, hacía prever que las bases de datos existentes alcanzarían pronto un grado de obsolescencia. Pasan los años y siguen sin estar dadas las condiciones para desarrollar el área.




    Por esos motivos, consideré que este es el momento para que un libro compile, resuma y articule el conocimiento existente sobre el tema. Hay un evidente potencial preventivo y de colaboración terapéutica que está justificando aspirar a divulgar los conocimientos de la manera que aquí lo planteamos. Con la experiencia de otros libros publicados antes, tengo la sensación de que tanto médicos, nutricionistas, y otros profesionales de la salud, y por extensión, también pacientes y población en general, se beneficiarán de estos conocimientos. Sin duda, desde Otto Warburg con sus estudios metabólicos en las células tumorales desde hace un siglo al presente, un mejor conocimiento sobre la acidez generada en la alimentación permitirá contribuir a avanzar más hacia la salud.




    La evidencia epidemiológica por sí misma sólo sería un conjunto de asociaciones estadísticas. Pero al igual que en los artículos científicos que publicamos, decidí incluir los fundamentos bioquímicos, biológicos y otros de las áreas básicas que brindan el soporte mecanístico de las asociaciones encontradas. No satisfecho con sólo eso, brindamos en el libro perspectivas y sugerencias a partir del conocimiento generado. Como mencionamos en las conclusiones, una vez expuesta la disparidad existente entre lo abundante de la evidencia mecanística y la escasez de la evidencia epidemiológica, esta brecha recién inicia su camino para cerrarla. Estos nuevos conocimientos nos ensanchan el escenario preventivo frente a varios tipos de cáncer, y están delineando la posibilidad de complementación terapéutica oncológica al optimizar las condiciones que crean un terreno orgánico más saludable.




    El autor


  




  

    1. FUNDAMENTOS 




    1.1 Equilibrio ácido-base, acidificación y alcalinización dietarias




    El equilibrio ácido-base humano, determinado en gran medida por la concentración de iones de hidrógeno en el plasma sanguíneo, es un sistema fisiológico estrechamente regulado que tiene como objetivo mantener el pH sanguíneo dentro del rango de 7.35-7.45 1. Dicho pH tiende a ser rápidamente controlado por los sistemas amortiguadores corporales para evitar la acidosis (pH <7.35) o la alcalosis (pH >7.45). Dicho equilibrio requiere que la producción neta de ácido endógeno (NEAP) sea igual a la excreción neta de ácido (NAE) 2.




    En lo que respecta al pH y la NEAP en la dieta humana, hubo cambios considerables desde la civilización de cazadores-recolectores hasta el presente 3. Con la revolución agrícola (últimos 10.000 años) y aún más recientemente con la industrialización (últimos 200 años), se produjo una disminución del potasio (K) respecto al sodio (Na) y un aumento del cloruro (Cl) respecto al bicarbonato que se encuentra en la dieta 4. La proporción K/Na se ha invertido: antes era de 10/1, mientras que la dieta moderna tiene una proporción de 1/3 5. En general, se acepta que los humanos agrícolas hoy en día tienen una dieta pobre en magnesio y K, así como en fibra, y rica en grasas saturadas, azúcares simples, Na y Cl en comparación con el período preagrícola 4. Esto da como resultado una dieta que puede inducir acidosis metabólica que no se adapta a los requisitos nutricionales determinados genéticamente 6,7. Un estudio transversal histórico en 77 individuos sanos que consumían una dieta alta en CAD identificó que el NaCl se asocia de forma independiente con acidosis metabólica hiperclorémica de bajo grado 8. Además, los autores postularon que el NaCl puede impulsar un 50-100% del efecto pro-acidosis de la CAD. Sin embargo, es importante remarcar que estos datos se basan en análisis transversales en individuos sanos y la causalidad necesita confirmación. Una dieta baja en carbohidratos y alta en proteínas con su mayor carga ácida produce muy pocos cambios en el pH sanguíneo, pero produce muchos cambios urinarios: los niveles de magnesio, citrato y pH urinarios disminuyen, mientras que el calcio urinario, el ácido úrico no disociado y el fosfato aumentan.




    Los valores de CAD podrían reflejar estimaciones inexactas: El contenido de macronutrientes y minerales de algunos alimentos ha disminuido en las últimas tres décadas debido a cambios en la salud mineral del suelo, hecho que planteamos como hipótesis 9. Los minerales se utilizan como amortiguadores para mantener el pH. Para la mejor disponibilidad general de nutrientes esenciales, el pH ideal del suelo es entre 6 y 7. Los suelos ácidos con un pH<6 pueden tener calcio y magnesio reducidos, y los suelos con un pH>7 pueden producir hierro, manganeso, cobre y zinc, químicamente no disponibles. Además, la ingesta real de componentes de la CAD podría ser aún más difícil de estimar a causa de algo en particular: la alimentación animal. Se están agregando algunos aminoácidos (metionina, cisteína, p.ej.) a las dietas de varias especies animales, incluidas vacas y cerdos 10-13, para mejorar su balance de nitrógeno, aumentar el peso, y aumentar la producción de leche al mejorar la función de la glándula mamaria.




    Los riñones y los pulmones son los órganos principales que mantienen el equilibrio ácido-base; los pulmones excretan CO2 volátil, mientras que los riñones excretan ácidos no volátiles generados por procesos metabólicos. La cantidad de ácido no volátil producida por el metabolismo humano se describe como producción de ácido endógeno 14. Los riñones también reabsorben el bicarbonato filtrado (“álcali o base”) para amortiguar el ácido endógeno y mantener el equilibrio ácido-base.




    Los protones (H+) se generan a partir de ácidos orgánicos producidos en células vivas, y determinan el pH de fluidos corporales. El ácido láctico (lactato-/H+) es uno de los principales ácidos orgánicos productores de protones y causa un pH bajo. El metabolismo glucolítico de la glucosa y el glucógeno en condiciones anaeróbicas genera ácido láctico (lactato-/H+) en tejidos metabólicos como el músculo esquelético y el tejido adiposo. El ácido láctico generado existe en formas ionizadas como el anión lactato y protones a un pH ~7.4 (condiciones fisiológicas). Mientras que el lactato es útil como un sustrato energético en el metabolismo aeróbico, los protones disociados inducen un estado ácido. Por lo tanto, en condiciones de reducido aporte de oxígeno y de una glucólisis excesiva, el pH intracelular baja 15. Además, los cuerpos cetónicos son también fuentes importantes de protones: el ácido β-hidroxibutírico es un cuerpo cetónico relevante y un metabolito de ácidos grasos a nivel hepático 16.




    La CAD determina principalmente la NEAP, que surge de la producción de protones tras la ingesta de alimentos ricos en proteínas, especialmente proteínas animales que son abundantes en fósforo y azufre 17. En comparación, las frutas y verduras tienen un alto contenido de citrato, que se metaboliza en bicarbonato, lo que reduce la CAD 18. Los aminoácidos que aumentan la producción de ácidos son lisina, arginina e histidina, que generan ácido clorhídrico cuando se metabolizan. La metionina y la cisteína contienen azufre y producen ácido sulfúrico 19.




    Cuando el equilibrio de los alimentos acidógenos y productores de bases se inclina hacia el extremo ácido (pH en valores próximos al límite inferior de 7.35), puede surgir una condición llamada acidosis metabólica de bajo grado. Varios factores pueden conducir a esta acidosis de bajo grado, y la dieta es uno de los factores principales que puede influir para que tenga lugar 20. Es importante distinguir esto de la acidosis metabólica “verdadera”, que se define como un nivel de bicarbonato sérico <22 mmol/l 21 y es una presentación clínica de un aumento de la carga ácida y/o una reducción en la excreción de ácido. Los riñones excretan ácido como ácido titulable o como amonio mediante un proceso conocido como amoniogénesis 22. Ésta es un proceso dependiente de glutamina que genera iones de bicarbonato y excreta amonio para mantener el equilibrio ácido-base después de la acumulación de H+ (ácido) 23.




    La glutamina es uno de varios aminoácidos importantes que afectan el equilibrio ácido-base. Importa destacar que la calidad de la proteína debe tenerse en consideración al cuantificar la acidez de la dieta. Como se sabe, las propiedades de los alimentos (especialmente las proteínas) como generadoras de bases o ácidos residen en gran medida en su composición de aminoácidos. Las proteínas animales tienden a tener una cantidad alta de fósforo, que aumenta el PRAL, con la excepción de la leche, cuyo aporte de fósforo se compensa con el aporte de calcio 19. Se cree que los aminoácidos ricos en azufre, como la cisteína y la metionina, que se encuentran en abundancia en las proteínas animales, generan ácido, ya que su catabolismo produce protones. Las proteínas vegetales, en cambio, tienen fósforo en forma de fitatos, de menor biodisponibilidad y no poseen el mismo efecto acidificante: contienen aminoácidos con un efecto alcalino neto, como glutamina, glutamato y glicina 24, que requieren el uso de H+ para su metabolismo, lo que puede llevar a un efecto neutral en la carga ácida.




    Un estudio reciente investigó la correlación entre CAD y los aminoácidos séricos 25. Al comparar una dieta rica en carne con una dieta vegana, se encontró una correlación significativa entre la CAD y las concentraciones séricas de lisina, glutamina, glicina y 1-metil-histidina. Para la glutamina, esta asociación fue negativa, lo que significa que una CAD más alta lleva a una disminución de la glutamina en sangre, por lo que requiere más generación. Esto podría tener implicaciones para la salud musculoesquelética, ya que el tejido muscular es uno de los principales proveedores de glutamina, que a su vez se descompone para soportar la carga ácida, de importancia en relación al cáncer.




    La exposición continua a niveles elevados de CAD produce un exceso de amonio, lo que provoca inflamación y fibrosis mediante la activación del sistema renina-angiotensina, la cascada del complemento y una mayor producción de endotelina-1 23. En sujetos sanos o individuos con enfermedad renal crónica (ERC) en etapa temprana, el aumento de la amoniogénesis suele ir acompañado de niveles normales de bicarbonato sérico y se conoce como acidosis subclínica, eubicarbonatémica o normobicarbonatémica, que se ha relacionado con el desarrollo de enfermedad cardiometabólica, progresión de la ERC y mala salud musculoesquelética 26. En consecuencia, gran parte de la investigación en este campo se enfoca actualmente en identificar biomarcadores clínicamente relevantes de acidosis eubicarbonatémica para, a su vez, facilitar la identificación temprana y el tratamiento específico 27. Los biomarcadores potenciales que se han mostrado prometedores en la identificación de dicha acidosis incluyen la excreción urinaria de amonio, el citrato urinario y el pH de la orina 14,28.




    Para mantener el pH intracelular en niveles alcalinos en la mayoría de células, el ácido producido dentro del espacio intracelular es expulsado al extracelular, el fluido intersticial. El pH en este espacio intersticial disminuye fácilmente, debido a una reducida capacidad amortiguadora (buffer) del intersticio comparado con el citosol y la circulación sanguínea. En la sangre, proteínas como la albúmina y la hemoglobina funcionan como potentes buffers de pH. En cambio, los fluidos intersticiales tienen sólo buffers relativamente débiles como bicarbonato y fosfato. Por esto, el pH intersticial tiene valores relativamente variables comparados con el de la sangre.




    Una evidencia creciente sugiere que la acidosis intersticial podría contribuir fuertemente con el desarrollo de enfermedades metabólicas. Se demostró experimentalmente en ratas que un pH extracelular bajo ejerce un efecto inhibitorio en la vía de señalización de insulina a nivel muscular, que lleva a una captación celular reducida de glucosa 29. Se ha demostrado que la cantidad de ácidos orgánicos producidos se correlaciona con la sensibilidad a la insulina tanto en sujetos sanos como en diabéticos tipo 2 16. La sensibilidad a la insulina disminuye habiendo bajo nivel de bicarbonato plasmático y alto nivel de aniones de origen metabólico.




    Las capacidades amortiguadoras de los tejidos y en la circulación se mejoran por la ingesta de ácidos orgánicos débiles, tales como citrato, malato, y acetato. Dichos ácidos orgánicos dietarios se disocian en aniones y protones, y sólo la parte de aniones es absorbida desde la luz intestinal hacia la circulación. Los ácidos débiles ingeridos estimulan la producción de bicarbonato tanto en el aparato digestivo como a nivel renal. Por esto es que hablamos de efecto alcalinizante y no por el eventual pH de los propios alimentos.




    La matriz extracelular 




    La matriz extracelular (MEC) constituye una red tridimensional que engloba todos los órganos, tejidos y células del organismo. La MEC no sólo provee un soporte mecánico, sino que constituye un filtro biofísico de protección, nutrición e inervación celular y el terreno para la respuesta inmune, angiogénesis, fibrosis y regeneración tisular 30. Representa el medio de transmisión de fuerzas mecánicas a la membrana basal, y activa los mecanismos epigenéticos celulares. La MEC se compone generalmente de proteínas fibrosas (colágeno, elastina) para la estructura principal, y de proteoglicanos altamente glicosilados para fines de señalización y regulación 31. Los proteoglicanos de la MEC tienen carga eléctrica (-), son capaces de unirse al H2O e intercambiar cationes. Los proteoglicanos garantizan homeostasis: iónica, osmótica y eléctrica.




    La alteración de la MEC supone la pérdida de su función de filtro eficaz, nutrición, eliminación, denervación celular, pérdida de la capacidad de regeneración y cicatrización y alteración de la transmisión mecánica o mecanotransducción. Si el espacio extracelular (la MEC) está ácido, o si la membrana está inflamada, el ingreso de oxígeno al interior celular (y a la mitocondria) está dificultado. La MEC oficia de filtro, y el tamaño de poros de este filtro lo determinan: la concentración de proteoglicanos, su peso molecular, los electrolitos y el pH. Además, a un pH plasmático de 7.40, el nivel se reconoce como ideal para muchos procesos biológicos, uno de los más importantes es la oxigenación de la sangre. La acidez de la MEC implica también la pérdida del sustrato para una correcta respuesta inmune ante agentes infecciosos, tumorales y tóxicos 32. Debido a daños repetitivos o al envejecimiento la dinámica de la MEC ingresa en un bucle de retroalimentación positiva que puede ser perjudicial para la salud tisular, llevando a enfermedades tales como fibrosis y cáncer. La fibrosis durante largo tiempo se ha caracterizado como la acumulación excesiva de colágenos y otros componentes fibrosos de la MEC, mientras que el cáncer altera la composición normal de la MEC y crea su propio ambiente maligno extracelular.




    Está creciendo el concepto de que la acidez del fluido intersticial es uno de los procesos patogénicos más serios, causando varias enfermedades incluyendo la diabetes tipo 2, las metástasis tumorales, y otras 33,34. El pH del fluido intersticial, más que el pH intracelular y de la sangre, puede ser disminuido por el stress ácido, lo que podría conducir al desarrollo de enfermedades metabólicas. Cationes metálicos, como magnesio, calcio y manganeso, se asocian fisiológica y naturalmente in vivo con glicosaminoglicanos e integrinas, altamente aniónicos. Estas interacciones pueden tener consecuencias sobre funciones biológicas involucrando la unión y liberación de cationes, tanto si son pequeños iones o péptidos y proteínas básicas, afectando entonces la conformación y función de las biomoléculas. La afinidad de unión del ion metálico a la biomolécula en la MEC está estrechamente controlada y la interacción debe ser dinámica 35. Cada cambio en la MEC genera variaciones de potencial eléctrico (voltaje). Así, la información codificada puede pasar por la MEC y permitir la llegada a las membranas celulares 31. Una dieta apropiada y varios factores bioactivos tienen el potencial de mantener el pH, lo que podría asociarse a la activación de transportadores de protones y mejorar la capacidad amortiguadora de pH 16.




    1.2 Acidosis metabólica en el cáncer y otras enfermedades crónicas




    1.2 A. Aspectos patológicos en otras enfermedades crónicas no transmisibles




    Muchos de los compuestos intermediarios en reacciones bioquímicas corporales, se vuelven ionizados a un pH neutro de 7, lo que causaría dificultades para la utilización de esos intermediarios. Varias respuestas celulares están disminuidas en un pH extracelular disminuido (tendiendo a la acidez relativa), incluyendo actividades enzimáticas asociadas a la membrana y al citoplasma, la actividad de transporte iónico, síntesis de proteínas y ADN, y niveles de calcio y AMP cíclico. Las actividades de enzimas hidrolíticas, que se liberan al medio o a los fluidos extracelulares durante la activación celular también se ha visto que son sensibles al pH 36.




    Las llamadas enfermedades cardiometabólicas (que incluyen diabetes tipo 2, hipertensión arterial y aterosclerosis, entre otras) están siendo la principal causa de morbimortalidad a nivel mundial, y suelen acompañarse por insulinorresistencia y obesidad (Índice de Masa Corporal >30 kg/m2) 37. La acidosis metabólica ha sido propuesta como una consecuencia de la obesidad 38. Importa destacar que muchos de los alimentos que contribuyen a la obesidad son altos en calorías, pero también son considerados como acidogénicos debido a su alto contenido de proteína animal y sal de mesa, especialmente en una típica dieta occidental. Un metaanálisis encontró que una CAD elevada se asociaba con altos niveles de triglicéridos e incidencia de obesidad, sugiriendo que reducir la CAD podría ser una novedosa medida para combatir la obesidad 39.




    Hay varias publicaciones que refuerzan los vínculos entre la CAD y las enfermedades cardiometabólicas 27,40-43. Algunos estudios se han enfocado en las asociaciones de componentes de la CAD en particular, como p.ej. la ingesta de fósforo 44, aminoácidos sulfurados 45. Más aún, otras patologías crónicas se han reportado también como asociadas a la CAD: es el caso de la enfermedad renal crónica 46, cirrosis hepática 47, disminución de la masa muscular esquelética y del contenido mineral óseo 48, esclerosis múltiple 49, y la hiperuricemia 50. La asociación de ácido úrico con los riesgos de salud es bifásica: se ha encontrado una asociación en forma de U entre sus niveles plasmáticos y la mortalidad por todas las causas 51. Respecto a la hiperuricemia, una estrecha conexión de la CAD y el riesgo de cáncer con un exceso de fructosa – tanto a partir de un exceso de jugo de frutas como más aún desde las bebidas dulces y jarabes de alta fructosa-, se ha demostrado claramente 52, a pesar de que algunos estilos dietarios de base en plantas (teóricamente más saludables por una baja CAD) también pueden llegar a generar la hiperuricemia, a partir de alimentos con alto nivel de purinas 51.




    Por otra parte, la acidosis metabólica disminuye la actividad de los osteoblastos y activa los osteoclastos, lo cual está mediado por la liberación de β-glucuronidasa. El aumento de osteoclastos libera calcio y fósforo del hueso que amortigua los hidrogeniones y mantiene el pH sérico en rangos normales, y por supuesto aumenta la calciuria. Si este proceso se mantiene, se producirá osteodistrofia, osteoporosis y un mayor riesgo de fracturas 53. Así, el consumo crónico de alimentos acidificantes puede causar una disminución en la mineralización ósea y un aumento de las fracturas óseas. Uno de los componentes alcalinizantes en la evaluación de la CAD, el potasio, también parece ir cobrando un lugar relevante en la génesis y quizás hasta en el tratamiento de la osteoporosis 54.




    Importa señalar que la evidencia actual sobre la relación entre una CAD elevada y sus consecuencias sobre la salud, está basada fundamentalmente en estudios observacionales. Por lo tanto, la causalidad está habitualmente no bien aclarada en dichas relaciones estadísticas, pero se está avanzando en ese sentido 27.




    1.2 B. Aspectos patológicos en el cáncer. Más allá del pH.




    Como fue estudiado por Williams et al 55,56, una acidosis metabólica consecutiva a una CAD elevada se alinea con insulinorresistencia, la que, a su vez, lleva a hiperinsulinismo en el largo plazo. Éste último puede jugar un papel importante en la tumorigénesis y también se lo ha asociado con una inflamación sistémica y una disfunción en la adiposidad visceral, dos condiciones que favorecen sinérgicamente el establecimiento de un ambiente tumorigénico 57,58. Unos niveles de insulina crónicamente elevados pueden contribuir a una producción aumentada de especies reactivas de oxígeno, las que pueden dañar el ADN y por tanto contribuir a la mutagénesis y la carcinogénesis 59. Un microambiente celular ácido se demostró que perjudica la remoción de ADN dañado inducida por carcinógenos en cultivos celulares pulmonares 60. La Figura 1 resume las principales asociaciones de una acidosis metabólica, también derivada de una CAD elevada.




    Fig 1. Ilustración esquemática de los mecanismos potenciales asociados con una CAD elevada, que pueden tener roles importantes en el desarrollo y el crecimiento canceroso. Extraído y traducido de Ronco & Storz 2023 67. Abreviaturas: DAMP (Patrones moleculares asociados a daños); IGF-1 (Factor de crecimiento insulinosímil-1); cREB (factor de transcripción de unión a AMP cíclico). 
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    Los efectos oncogénicos potenciales de una insulina a nivel suprafisiológico debido a una estimulación anormal desde múltiples cascadas de señalización celular, y la estimulación de proliferación celular dependiente de factores de crecimiento, pueden inclusive estar aumentados por niveles elevados del Factor de Crecimiento Insulinosímil-1 (IGF-1) 61, 62. Las dietas que generan una alta CAD son naturalmente ricas en proteínas 63, y si bien una investigación reciente no apoya una interacción entre CAD e IGF-1 64, otros trabajos mostraron que IGF-1 aumenta con dietas altas en proteínas 65,66. Así, los efectos combinados de hiperinsulinemia y elevado IGF-1 podrían contribuir significativamente a la proliferación celular en el desarrollo de cáncer inducido por CAD.




    El hecho de que una CAD elevada se haya asociado a una secreción aumentada de cortisol y glucocorticoides podría inclusive reforzar esto 68,69, ya que altos niveles de glucocorticoides contribuyen a la insulinorresistencia, y por tanto al hiperinsulinismo 70. Una CAD elevada también reduce la degradación catabólica de glucocorticoides potencialmente bioactivos, por lo tanto, aumentan más aún los niveles crónicamente elevados de glucocorticoides. Los niveles altos de glucocorticoides serían potencialmente protectores en el microambiente pretumoral, pero podrían promover el desarrollo tumoral si se mantienen durante largo tiempo, particularmente en el contexto de una inflamación crónica 71.




    Estos autores indican que la señalización prolongada de glucocorticoides causa un bucle positivo de liberación aumentada de patrones moleculares asociados a daño (DAMPs, en inglés), lo que aumenta la inflamación y además promueve el daño tisular. Más aún, los glucocorticoides pueden suprimir la vigilancia antitumoral por las células T CD8 inflamadas 71.




    No obstante ser aún controversial, también se ha sugerido que las concentraciones altas de glucocorticoides inhiben la secreción y el funcionamiento de adiponectina en humanos 72. La adiponectina altera el metabolismo de la glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina, a la vez que muestra propiedades antiinflamatorias 73,74. Las concentraciones elevadas de glucocorticoides podrían entonces contribuir a los ya per se bajos niveles circulantes de adiponectina en la acidosis metabólica, lo que inhibe la transcripción de genes de adiponectina en adipocitos 75. Niveles bajos de adiponectina plasmática se consideraron permisivos para el desarrollo de cáncer, y una elevada CAD podría contribuir con esto a través de las dos vías (potencialmente sinérgicas) antes señaladas 76.




    La CAD es probable que contribuya a la acidificación del ambiente tumoral y que también aumente las concentraciones de protones libres 42. Muchos tumores sólidos generan por ellos mismos ácido láctico como producto de su glucólisis fermentativa aumentada, lo que resulta en la acidificación del microambiente tumoral local 34,77. Esta acidificación es una fuerza conductora del desarrollo del cáncer, en tanto ejerce efectos tóxicos en células normales mientras promueve simultáneamente la invasión tumoral 78,79. El microambiente ácido también promueve la “estasis de células T” (por tanto, perjudicando la vigilancia inmunológica) y la inestabilidad genómica 80.




    Por otra parte, la acidosis celular anormal se demostró que dispara la actividad transcripcional humana MondoA, un regulador metabólico glucosa-dependiente, que ayuda a células cancerosas en su adaptación metabólica y la evasión de apoptosis 42,81,82. La acidosis metabólica también favorece la fosforilación de la proteína de unión de respuesta a AMP cíclico (cREB, en inglés), una proteína conocida por estimular la proliferación celular y la evasión apoptótica, todo lo cual tiene implicancias potenciales en el desarrollo de cáncer y en las metástasis 42,83,84. Interesa señalar también que un gradiente de pH alterado en la membrana plasmática de células cancerosas se identificó como un mecanismo potencial en la resistencia a fármacos de dichas células 85.




    A modo de resumen, podemos decir que los desequilibrios moleculares involucrados en la CAD pueden servir indirectamente como efectores intermediarios de la carcinogénesis o de la promoción tumoral 76. Existen evidencias que un microambiente acidificante promueve la sobrevida de células cancerosas y facilita la invasión tumoral así como la metástasis, mientras que un microambiente alcalinizante tiene efectos opuestos 86,87.
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