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INTRODUCCiÓN

Estudios epidemiológicos han demostrado que la
ingesta alta en frutas y vegetables, así como de granos
completos, está fuertemente asociada con riesgo redu-
cido en el desarrollo de cáncer (1,2). Estos contienen
cantidades significativas de fitoquímicos bioactivos
que reducen los riesgos del desarrollo de cáncer(3,4).
Carcinogénesis es un proceso de multietapas con
acumulación de alteraciones genéticas, son blanco
para prevenir, retardar o revertir el proceso; en este
aspecto, la inducción de apoptosis es considerada uno
de los blancos más importantes en una aproximación
preventiva (5-7). 0011 Y Peto (8) reportaron que 10 a
70% (promedio 35%) de la mortalidad del cáncer es
atribuible a la dieta. Aunque el porcentaje exacto es in-
cierto, evidencias de estudios clínicos, epidemiológicos
y de laboratorio asocian el riesgo de cáncer a los fac-
tores nutricionales. Estudios basados en poblaciones
de caso-controles y cohortes indican que las personas
que consumen cinco porciones de frutas y vegetales
al día, tienen la mitad del riesgo de desarrollar cáncer,
con respecto a aquellos que consumen menos de dos
porciones. En los Estados Unidos, estas observaciones
llevaron a las campañas "Cinco al día" (Five a day) y
Disfruta el espectro (Savor the Spectrum) (2, 5, 9). El

objetivo de esta revisión es proveer evidencias con
base molecular del potencial protector de polifenoles
de origen dietario.

POLlFENOLES

Los compuestos polifenólicos constituyen uno de
los grupos más abundante en el reino vegetal. Están
divididos en diez clases basadas en su estructura
química, y más de 8.000 compuestos han sido des-
critos (10,11). Los polifenoles de origen vegetal más
abundantes son los flavonoides y los ácidos fenólicos
que comprenden el 60% y 30%, respectivamente de
los polifenoles dietarios (3). Los polifenoles en gene-
ral, son absorbidos y metabolizados, y debido a su
significancia nutricional y actividades biológicas, es
importante saber cuál es su biodisponibilidad después
de su ingesta (4,12). Aunque el metabolismo de los
polifenoles no ha sido bien caracterizado, los estudios
han mostrado que hay una gran variabilidad entre los
individuos, lo cual puede ser debido a las diferencias
en la flora intestinal (4,11). Las formas desglicolisadas
pueden ser absorbidas en el intestino delgado. Sin
embargo, en alimentos, la mayoría de los compuestos
fenólicos están presentes como ésteres, glucósidos
o polímeros, los cuales pueden ser absorbidos en
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estas formas; o hidrolizados por enzimas intestinales
o de la microflora dl-, colon; consecuentemente, los
productos desglicolisados o hidrolizados pueden ser
absorbidos. Durante la absorción, los fiavonoides pre-
senta un extensivo metabolismo en el intestino delgado
y posteriormente en el hígado, y otros órganos; los
compuestos fenólicos son conjugados por metilación,
sulfatación, y glucuronidación, o una combinación
para disminuir su hidrofobicidad y facilitar su excreción
urinaria y biliar.

EFECTOS ANTICARCINOGÉNICOS DE LOS
POLlFENOLES: DATOS EPIDEMIOLÓGICOS

Muchos estudios en diferentes líneas celulares,
modelos animales y ensayos epidemiológicos han
mostrado el potencial de los polifenoles dietarios como
agentes anticarcinogénicos (3, 5, 13). Estos compues-
tos polifenólicos pueden inhibir eventos moleculares en
la iniciación, promoción y progresión del cáncer; ellos
pueden incrementar la expresión de componentes pro-
apoptóticos en las células que inician la proliferación y
prevenir o retardar el desarrollo del tumor (14). Aunque
la inducción de la apoptosis parece ser más específica
para las células cancerosas, debería mencionarse que
ciertos estudios humanos no han mostrado efectos
benéficos. En un estudio de cohorte en Holanda (15)
y otro en Australia (16) se encontró que el consumo
de té negro no afectó el riesgo para cáncer colorectal,
estómago, pulmón y de seno. Similarmente, otros
reportes no encontraron asociación positiva entre la
ingesta de fiavonoides y el riesgo reducido para dife-
rentes tipos de cánceres (17-19). Por el contrario, un
riesgo disminuido para diferentes tipos de cánceres se
reportó después del consumo de ciertos alimentos o
bebidas ricos en estos compuestos (20-23). Una serie
de estudios de casos-control en Italia basados en la
dieta Mediterránea, mostraron reducción de cáncer en
tracto digestivo (24). Además, la alta ingesta dietaria de
licopeno ha sido asociada con un riesgo disminuido en
el cáncer de próstata (25). Otro ejemplo, en un reciente
meta-análisis de la epidemiología asiática, se encontró
que la alta ingesta de soya estaba asociada con un
tercio en la reducción en el riesgo de cáncer de seno
en mujeres pre- y postmenopáusicas. En contraste,
un estudio prospectivo reciente en occidente falló en
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demostrar efectos protectores de la soya. Además
se ha evidenciado que en mujeres que la exposición
a isofiavonas de la soya combinado con terapia hor-
monal incrementa la densidad tisular en glándulas
mamarias. La evidencia sugiere un temprano efecto
protector en la infancia, pero los efectos estrogénicos
de las isofiavonas de la soya han llevado a proponer
que están contraindicados para pacientes con cáncer
de seno y/o mujeres con alto riesgo para desarrollar
esta enfermedad (26).

Mecanismos de prevención

La iniciación del cáncer es un proceso rápido
e irreversible que involucra una cadena de eventos
extracelulares e intracelulares como la captación de
agentes carcinogénicos, su distribución y transporte a
órganos y tejidos donde la activación y detoxificación,
y el daño genotóxico pueden ocurrir. La promoción del
tumor es relativamente lenta y reversible, las células
preneoplásicas proliferan y se acumulan. La progre-
sión, es la etapa final y comprende el crecimiento de
un tumor con potencial invasivo y metastático (5). Los
agentes quimiopreventivos comprenden dos cate-
gorías principales, agentes bloqueadores y agentes
supresores. Los primeros previenen a los carcinógenos
de alcanzar los sitios blancos. Los agentes supresores
inhiben la transformación maligna de células inicia-
das, en la etapa de promoción y progresión (27). Los
eventos celulares y moleculares afectados por estos
fitoquímicos incluyen la activación/detoxificación del
metabolismo xenobiótico, la reparación del ADN, el
ciclo celular, la proliferación celular, la diferenciación
y la apoptosis; la expresión y activación funcional de
oncogenes; la angiogénesis y metástasis (3, 5).

Blancos de la prevención: moléculas de señalización
apoptótíca

Especificidad y efectos inhibitorios dosis-
dependientes: los polifenoles han sido evaluados en
células normales y en células cancerosas en cultivo,
y los estudios han mostrado que estos compuestos
naturales ejercen efectos apoptóticos en una manera
selectiva. La epigalocatequina (EGCG), indujo un
pronunciado y específico efecto inhibitorio en el cre-



cimiento de las células cancerosas, pero no en sus
contrapartes normales (28). En este aspecto, EGCG ha
sido reportada por inducir apoptosis de diferentes tipos
de cáncer, tales como leucemia y cáncer de próstata,
gástrico, colon, de pulmón, pre-adipocitos y fibroblastos
(28). Similarmente, la quercetina (29) y procyanidinas
de manzana (30) ejercen efecto inhibitorio dosis de-
pendiente en la proliferación celular.

Inducción de apoptosis: la muerte celular pro-
gramada es caracterizada por cambios morfológicos y
bioquímicos celulares (por ejemplo, fragmentación del
ADN). El flavanol EGCG indujo apoptosis a altas dosis
(20-500 umol/L) en numerosas células cancerosas
humanas (mama, pulmón, gástrico, colon próstata,
melanoma y leucemia) (28, 31).

Estudios recientes han mostrado también que
la quercetina, genisteína, curcumina, resveratrol y
procyanidinas pueden inducir muerte celular por me-
canismos apoptóticos en numerosos tipos celulares de
cáncer como leucemia, cáncer de seno, de ovario, de
pulmón, de colon, cáncer oral y hemático evidenciado
por la expresión de receptores de muerte celular
TRAIL-DR4/ -DR5, activación de caspasas-8, -3 y -9,
disminución del potencial de membrana mitocondrial,
liberación de citocromo c, activación de la proteína
AIF, liberación de endonucleasas, activación de las
proteinas pro-apoptóticas Bid y Bax, y fragmentación
del ADN nuclear (3, 5, 30-35).

Ensayos clínicos: en pacientes con cáncer de
próstata se ha realizado un estudio clínico prospectivo
en fase 11 para evaluar la eficacia del licopeno solo o
combinado con isoflavonas de soya. A los individuos se
les dio un extracto de tomate en cápsula conteniendo
15 mg licopeno o combinado con isoflavona de soya 40
mg, dos veces al día oralmente por 6 meses. Los datos
sugieren que ellicopeno y la soya pueden retardar el

progreso del cáncer de próstata hormona-refractario y
hormona-sensible. Sin embargo, un efecto aditivo de
los dos compuestos no se observó (25). Estudios en
humanos de prevención de cáncer de colon se realizan
con frambuesas en polvo o deshidratadas en fase clíni-
ca 1, éstas fueron administradas oralmente o mediante
supositorios, llevaron a reducir la proliferación celular y
la angiogénesis, indujo la apoptosis en el tejido tumo-
ral En pacientes con poliposis adenomatosa familiar
(FAP) la administración de las frambuesas en la forma
de supositorios, con o sin ingesta oral de frambuesas
resultó en una tasa del 50% de regresión de pólipos
rectales en 9 meses (36, 37).

Curcumina también se emplea actualmente en el
tratamiento del cáncer colo rectal, mediante ensayos
clínicos en Fase I y 11, en los cuales se observa efecto
de inhibición en el crecimiento de este tipo de cáncer.
Más aun, la combinación de curcumina con la terapia
FOLFOX (5-Fluorouracilo y oxaliplatina) es una estra-
tegia terapéutica más efectiva en la destrucción de las
células tumorales del cáncer de colon (32).

CONCLUSIONES

Estudios epidemiológicos han mostrado que el
consumo regular de frutas y vegetales está fuertemen-
te asociado con riesgo reducido en el desarrollo de
cáncer; y con ayuda de la ciencia básica se confirman
los hallazgos epidemiológicos asociando el alimento
o producto alimentario con la prevención del cáncer.
Numerosos agentes de origen dietario y combinaciones
con estos están siendo evaluados clínicamente como
agentes quimiopreventivos para los cánceres más
frecuentes como el de seno, próstata, colon y pulmón.
La actividad de estos polifenoles en diferentes tipos de
cáncer ha llevado a que actualmente se empleen en
ensayos clínicos como agentes quimiopreventivos.
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