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RESUMEN

El cancer de colon (CC) es el tercer cAncer mas diagnosticado en todo el mundo y uno de los

gue mas muertes provoca a nivel mundial. La etiopatogenia del CC consiste en un crecimiento
de pdlipos en el revestimiento interno del colon o del recto, los cuales pueden convertirse en
cancerosos con el paso de muchos afios. Algunos de los factores de riesgo que aumentan el
riesgo de CC son el sobrepeso u obesidad, inactividad fisica, estrefimiento, diabetes... entre
muchos otros. En cuanto a la prevencion y manejo del CC, se recomienda llevar una dieta rica
en fibra, pescado y aves, leche y lacteos... asi como llevar un buen estilo de vida como realizar
ejercicio fisico, reducir la ingesta de alcohol... Los pacientes oncolégicos suelen experimentar
un deterioro del estado nutricional, empeorando el pronéstico de la mejoria del paciente y

aumentando la mortalidad.

Hay evidencia de que los fitoquimicos (FQ) han demostrado, a través de varios mecanismos,
gue son capaces de influir positivamente en la prevencion del cancer, y mejorar el estado de
salud. Por lo tanto, el objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision
bibliografica, explorando los FQ que han demostrado tener un efecto beneficioso en la
reduccion del riesgo de padecer CC y ayudar en la prevencion y manejo de éste. Ademas, se

estudiaran los mecanismos responsables del efecto quimiopreventivo de dichos FQ.

En cuanto a los resultados, de los FQ estudiados, el que mas evidencia aglutina es el
resveratrol, por los beneficios demostrados tanto en estudios en animales como en humanos.
Sin embargo, aun faltan mas estudios para poder concluir si algun FQ, de forma aislada y en
una determina concentracién éptima, pudiera tener beneficios para el CC. De forma global,
las evidencias cientificas apuntan a que, para contribuir a disminuir el riesgo de padecer CC,
seria importante fomentar el consumo de FQ, especialmente algunos, como el resveratrol, la

quercetina o la curcumina, en el marco de una alimentacion y un estilo de vida saludable.



ABSTRACT

Colon cancer (CC) is the third most diagnosed cancer in the world and one of the cancers that

causes the most deaths in people. The etiopathogenesis of CC consists of a growth of polyps
in the inner lining of the colon or rectum, which can become cancerous over many years. Some
of the risk factors that increase the risk of CC are overweight or obesity, physical inactivity,
constipation, diabetes... among many others. Regarding the prevention and management of
CC, itis recommended to eat a diet rich in fiber, fish and poultry, milk, dairy products... as well
as lead a good lifestyle such as exercising, reducing alcohol intake... Cancer patients usually
experience a deterioration in nutritional status, worsening the patient's prognosis for

improvement and increasing mortality.

There is evidence that phytochemicals, have been shown through various mechanisms to be
able to positively influence cancer prevention, and improve the state of health. Therefore, the
objective of this Final Degree Project is to carry out a bibliographic review, exploring
phytochemicals that have been shown to have a beneficial effect in reducing the risk of
suffering from CC and helping in its prevention and management. In addition, the mechanisms
responsible for the chemo-preventive effect of said phytochemicals will be studied.

Regarding the results, of the phytochemicals studied, the one with the most evidence is
resveratrol, due to the benefits demonstrated in both animal and human studies. However,
more studies are still needed to conclude whether any phytochemical, in isolation and in a
certain optimal concentration, could have benefits for CC. Overall, scientific evidence suggest
that, to help reduce the risk of suffering from CC, it would be important to promote the
consumption of phytochemicals, especially some, such as resveratrol, quercetin or curcumin,

within the framework of a diet and a healthy lifestyle.
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LISTADO ABREVIATURAS

CC - cancer de colon

CCR - céncer colorrectal

SEOM - Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
IARC - International Agency for Research on Cancer
[ID = indice Inflamatorio Dietético

FQ - Fitoquimicos

ROS - especies reactivas de oxigeno

PARP - poli ADP ribosa polimerasa

AR C21 - alquilresorcinol C21

CAT - catalasa

SOD - superdxido dismutasa

Bax - proteina X asociada a Bcl2

Bcl2 - linfoma de células B2

NF-kB - factor nuclear-kB

COX-2 - ciclooxigenasa-2

PGE-2 - prostaglandina 2

IL-6 = interleucina 6

TNF-a - factor de necrosis tumoral alfa

DPPH - 2,2,-difenil-1-picrilhidracilo

EGCG - epigalocatequina-3-galato



1. Introduccion

1.1. Cancer de colon:

1.1.1. Prevalencia del cancer de colon

El cancer de colon (CC) es el tercer cancer mas diagnosticado y la tercera causa de muerte
ma&s comun tanto en hombres como en mujeres en paises como Estados Unidos. Ademas, se
sitia en el segundo lugar en muertes relacionadas con el cancer en general y es la principal
causa en hombres menores de 50 afios, y mas de la mitad de todos los casos y muertes se
atribuyen a factores de riesgo modificables como el tabaquismo, dieta poco saludable,

alcoholismo, inactividad fisica y exceso de peso corporal (1).

En cuanto a la incidencia, podemos observar en la Figura 1 que los tumores mas
frecuentemente diagnosticados para el afio 2020 fueron los de mama, pulmén y colorrectal,
con mas de 1 millon de casos respectivamente, y de esos 18 millones de casos en el mundo,
en Espafa se estimaron 260.000 casos (2). Para el afio 2040, se espera que la incidencia
aumente a nivel mundial alcanzando los 28 millones de casos, mientras que en Espafa se

espera que la incidencia aumente hasta los 341.000 casos.

Figura 1. Tumores mas frecuentemente diagnosticados en 2020 a nivel mundial. Estimacion

para el afio 2020, ambos sexos.
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Adaptada del informe “Las cifras del cancer en Espafia 2023 elaborado por la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)



En Espafia, se estima que se alcanzaron para el afio 2023 unos 279.260 casos nuevos segun
los calculos de REDECAN (Red Espafiola de Registros de Cancer) (Tabla 1) (2).

Tabla 1. Estimacion del nimero de nuevos casos de cancer en Espafa para el afio 2023.

Hombres Mujeres Ambos sexos
<45 anos 6.070 10.315 16.385
45 a 64 anos 51418 47.054 98472
=65 anos 101.057 63.346 164.403
Todas las edades 158.544 120.715 279.260

Adaptada del informe “Las cifras del cancer en Espafa 2023 elaborado por la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)

Cabe mencionar que, como las estimaciones de la incidencia se realizan a partir de
proyecciones realizadas con datos de afios anteriores, las estimaciones de la incidencia
presentadas en la figura 1 muy probablemente no se corresponden con lo que finalmente fue
la realidad, ya que a causa de la pandemia de la Covid-19, los programas de cribado de cancer
se vieron afectados en mayor o menor grado (2).

Haciendo referencia al cancer colorrectal (CCR), en Espafia en 2023 fue uno de los mas

diagnosticados (42.721) junto con el de mama y pulmén como se muestra en la Tabla 2 (2).

Tabla 2. Estimacion del nUmero de nuevos casos de cancer en Espafia para el afio 2023

segun tipo tumoral para ambos sexos.

TIPOTUMORAL N

Cavidad oral y faringe 7.882
Esofago 2302
Estomago 6.932
Colon 28.465
Recto 14.256
Higado 6.695
Vesicula biliar 2648
Pancreas 9.280
Laringe 3.378
Pulmén 31.282
Melanoma de piel 8.049

Mama 35.001

Adaptada del informe “Las cifras del cancer en Espafia 2023 elaborado por la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)

Si comparamos ambos sexos, este tipo de cancer es mas comun en hombres (26.357) que
en mujeres (16.364). También cabe mencionar que el numero absoluto de cénceres

diagnosticados en Espafia ha aumentado a causa del aumento poblacional, envejecimiento



de la poblacion, exposicién a factores de riesgo (tabaco, alcohol, sedentarismo...) y el

aumento de la deteccidn precoz (2).

En cuanto a la mortalidad, a nivel mundial en el afilo 2020 hubo 9,9 millones de muertes a
causa del cancer de acuerdo con los datos proporcionados por la IARC (International Agency
for Research on Cancer) y se espera un incremento de la mortalidad por cancer en los
préximos afos, estimandose unos 16 millones para el afio 2040. En Espafia, se estima que la
mortalidad por cancer se incrementara de 112.000 casos en 2020 a mas de 159.000 en 2040
(Figura 2) (2).

Figura 2. Mortalidad estimada por cancer en la poblacibn mundial y en Espafia,
respectivamente, para los afios 2020 y 2040, ambos sexos.
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En el conjunto de canceres, la mortalidad (112.000) para el afio 2020 supone un 41% de la
incidencia (279.260), siendo para el CCR de aproximadamente un 12% (Figura 3) (2).

Figura 3. Tasas de incidencia y mortalidad estimadas por cancer en Espafia para ambos
Sexos.
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Adaptada del informe “Las cifras del cancer en Espafia 2023 elaborado por la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)



En cuanto a los fallecimientos por tumores en Espafia en 2021, para el CCR fue de 15.038

para ambos sexos, siendo mayor en hombres (8.968) que en mujeres (6.070) (2).

1.1.2. Etiopatogenia del cancer de colon

La mayoria de los CCR comienzan con un crecimiento de poélipos en el revestimiento interno
del colon o del recto, los cuales algunos de ellos pueden convertirse en cancer con el paso de

muchos afos. La probabilidad de que un pdlipo se vuelva cancerigeno depende del tipo de

polipo (3):

e Pdlipos adenomatosos (adenomas): son afecciones precancerosas y pueden ser
tubulares, vellosos y tubulovellosos. Este tipo de pdlipos pueden adoptar diferentes
formas.

e Pdlipos inflamatorios e hiperplasicos: no son precancerosos y las personas con pélipos
hiperplasicos es importante que se le realice una colonoscopia para la deteccién del
CCR.

e Pdlipos serrados sésiles (SSP) y adenomas serrados tradicionales (TSA) (Figura 4):
representan mayor riesgo de que la persona presente CCR.

Figura 4. Formas mas comunes que adoptan los pélipos adenomatosos en el colon.

Adaptado de articulo publicado en revista médica “World Journal of Gastroenterology” (4).



1.1.2.1 ¢ Cbmo se desarrolla el CCR?

Generalmente, el CC se desarrolla cuando el ADN de las células sanas experimenta unas
alteraciones denominadas mutaciones. Esto se produce en 4 etapas; En la etapa | y Il, las
células sanas se propagan y dividen para mantener la funcionalidad de los procesos
corporales en la pared del colon. En la etapa lll, las células cancerosas contindan proliferando

y multiplicAndose para crear un tumor, el cual se propaga a los ganglios linfaticos cercanos

(5).

Estas células cancerosas se multiplican con el objetivo de atacar y dafiar el tejido normal
cercano como se muestra en la Figura 5. A continuacién se propagan a diferentes partes del

cuerpo, lo que se conoce como metastasis, en las etapas lll y IV (5).
Figura 5. Desarrollo del cancer de colon, con la formacién de adenocarcinoma y una etapa
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Adaptado de articulo publicado en revista multidisciplinaria “Diseases” (5)

1.1.2.2 Factores de riesgo del CCR

Diversas investigaciones han descrito numerosos factores capaces de aumentar la
probabilidad de desarrollar pélipos o CCR y que incluyen (6):
1. Factores de riesgo del CCR modificables.

2. Factores de riesgo del CCR no modificables.

Dentro de los factores modificables encontramos (6):
e Sobrepeso u obesidad.
e |nactividad fisica.
e Alto consumo de carnes rojas, carnes procesadas, frituras, asados, parrilla.
e Fumar.
e Consumo de alcohol.

e Estrefliimiento.



Por otro lado tenemos los factores no modificables como (6):
e Envejecimiento.
e Antecedentes familiares de CCR o pdlipos colorrectales o adenomatosos
e Antecedentes familiares de enfermedad inflamatoria del intestino.
e Sindromes hereditarios como el Sindrome de Lynch (CC hereditario sin poliposis),
poliposis adenomatosa familiar.

e Diabetes tipo 2.

Profundizando en los factores de riesgo modificables, la obesidad afecta de manera negativa
al CCR, ya que esto se puede deber a la generacién de un estado inflamatorio crénico y la
desregulacion hormonal que lleva asociada, incluida la hiperinsulinemia, resistencia a la

insulina y niveles elevados de leptina (7).

Por otro lado, la evidencia sugiere que el alto contenido de grasas de la dieta obesogénica
impulsa el desarrollo de este cancer, ya que se ha visto en un estudio con ratones
genéticamente susceptibles a la tumorigénesis intestinal, que una dieta rica en grasas

potenciaba la progresion tumoral independientemente de la obesidad (7).

Para corroborar esto, la IARC establecié que existe evidencia convincente de que el exceso
de grasa corporal se asocia con un mayor riesgo de desarrollar al menos 13 tipos diferentes
de canceres (Tabla 3). Observamos que la obesidad aumenta entre un 10-30% el riesgo

relativo de desarrollar CCR (8).

Tabla 3. Resumen de la evidencia epidemiolégica observacional sobre la asociacion entre la

obesidad y el riesgo de cancer por sitio del cancer.

Sitio de cancer Clasificacion general Magnitud del aumento del Evidencia del plausibilidad
de la evidencia. riesgo relativo para un IMC efecto dosis- bioldgica
=25 frente aun IMC < 25 respuesta

colorrectal Fuerte 10-30% St Si

cardias gastrico Fuerte 20-80% Si Si
Eséfago Fuerte 15-480% St Si

Higado Fuerte 50-80% St Si

Mama Fuerte 10-12% St Si
posmenopéusica

Vesicula biliar Fuerte 20-60% St Si
endometrio Fuerte 50-710% St Si
Renal/rinén Fuerte 30-80% St Si

La evidencia resumida se obtuvo de Lauby-Secretan et al.



En cuanto al sedentarismo, segun multiples revisiones sisteméaticas y metaandlisis sobre este
aspecto, han concluido que existe una descenso del riesgo de desarrollar diferentes tipos de
cancer al tener niveles mas altos de actividad fisica comparado con niveles mas bajos (Tabla
4). En cuanto al CC, observamos que existe una evidencia sélida de que la actividad fisica

reduce el riesgo de este tipo de cancer, respectivamente entre un 21-27% (8).

Tabla 4. Resumen de la evidencia epidemiolégica observacional sobre la asociacion entre la

actividad fisica y el riesgo de cancer por sitio del cancer.

Sitio de cancer Clasificacion general  Rango aproximado de Evidencia del  plausibilidad
de la evidencia. reduccion del riesgo relativo  efecto dosis- biolégica
para niveles altos versus respuesta

bajos de actividad fisica

Vejiga Fuerte 19-24% Limitado Limitado
Mama Fuerte 19-27% Si St

Colon Fuerte 21-27% Si St
endometrio Fuerte 19-29% St Si
Adenocarcinoma Fuerte 19-51% St Si

de eséfago

cardias gastrico Fuerte 15-19% St Si

Renal Moderado 12-16% Limitado Si
Pulmén Moderado/Limitado # 27-28% St Limitado
ovario Moderado 2-23% Limitado St
Pancreas Moderado 9-25% Si St
Préstata Limitado 3-13% Limitado Limitado

La evidencia resumida sobre el efecto dosis-respuesta, la plausibilidad biolégica y la
clasificacion general de la evidencia se obtuvo del Comité Asesor de Guias de Actividad Fisica
de 2018 y de McTiernan et al. Las estimaciones de reduccién de riesgos se obtuvieron de

McTiernan et al. y metaanalisis realizados previamente por los autores.

Otro de los factores de riesgo modificables del CCR es el alto consumo de carnes rojas y el
tipo de coccion que se le da a la misma. Este riesgo se debe a la incorporacioén o desarrollo
de mutdgenos y carcindégenos (como las aminas heterociclicas (HCA) e hidrocarburos
aromaticos policiclicos (PAH)) que se produce durante la coccibn de la carne a alta

temperatura (9).

Una de las HCA mas estudiadas en el CCR es el fenilimidazo[4,5-b]piridina (PhIP), el cual
actla como carcinégeno ya que interviene en el desarrollo de mutaciones y en la regulaciéon

de la homeostasis de las células del colon (9).

Por ultimo, cabe mencionar la importancia de evitar el estrefiimiento ya que puede estar

asociado con el cancer a través de varios mecanismos (10):



1. La disminucion de la motilidad intestinal puede aumentar el riesgo a largo plazo de
CCR gracias al mayor tiempo de transito, lo que provocaria un mayor contacto de la
mucosa del colon con los carcinégenos en las heces.

2. La disbiosis en la microbiota est4 asociada con trastornos inflamatorios y diversos
canceres, ya que se cree que los metabolitos toxicos circulantes de las células
microbianas se diseminan a otras partes del cuerpo, contribuyendo al desarrollo y
aparicion del cancer.

3. Cualquier asociacién con el estrefiimiento puede deberse a una causalidad inversa, es
decir, los canceres gastrointestinales pueden causar esta sintomatologia antes de que

el cancer se manifieste clinicamente.

1.1.3. Prevencion del cancer de colon

Segun las guias de préctica clinica de la Asociacién Espafiola de Gastroenterologia y de la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria se sugieren las siguientes estrategias

para la prevencion del CCR (11):

En cuanto a los alimentos para la prevencion del CCR se recomienda:
e Moderar el consumo de carnes rojas, procesadas y cocidas o en contacto directo con
llamas.
e Dietarica en fibra (granos y productos integrales), rica en frutas y verduras.
e Dietarica en pescado y aves.

e Dietarica en leche y otros lacteos.

En cuanto al estilo de vida para la prevencién del CCR con una calidad de evidencia moderada
y nivel de recomendacion fuerte a favor (11):
e Mantener un indice de masa corporal (IMC) saludable y controlar factores de riesgo de
sindrome metabalico.
e Realizar ejercicio fisico de forma regular.
e Abandonar el hbito de fumar.

e Reducir la ingesta de alcohol.

Haciendo referencia al uso de suplementos dietéticos y su relacion con el riesgo de CCR, en
una revision sistematica y metaandlisis de estudios de cohortes prospectivos se observaron
asociaciones poco contrastadas para el riesgo de CC y la toma de suplementos de vitamina

Ay C, y para el riesgo de CCR y los suplementos de vitamina D, E, ajo y acido félico (12).



En cambio, este metaandlisis sugiere un papel beneficioso de la toma de suplementos de
calcio sobre el riesgo de CCR, por lo que pueden existir factores de confusion relacionados
con el estilo de vida y antes de hacer recomendaciones sobre el uso de estos suplementos,
se deberia hacer una evaluacién exhaustiva y tener una mejor comprension de los

mecanismos de estos (12).

En cuanto a la dieta, es importante asegurar el consumo de fibra, sobre todo la de tipo
insoluble, ya que es fundamental a la hora de prevenir el estrefiimiento, sintoma a evitar en el
CC. Por otro lado la fibra soluble también ha demostrado beneficios en el CC ya que al ser
ingerida, va a llegar al colon sin sufrir ningln tipo de digestién y va a ser metabolizada por la
flora bacteriana produciendo productos de fermentacién como los acidos grasos de cadena

corta (AGCC) como el acetato, propionato y butirato (13).
Estos tres metabolitos activos (Figura 6) han demostrado numerosos beneficios en la
prevencion del CC como disminuir la proliferacion, regulan la diferenciacién normal y activan

la apoptosis de los colonocitos para el recambio del epitelio intestinal (13).

Figura 6. Estructura quimica del butirato, propionato y acetato.
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Adaptado de articulo publicado en Revista de la Facultad de Medicina (México) (13).

Estos efectos antiproliferativos de los AGCC ha sido demostrado en ensayos in vitro con
células neoplasicas provenientes del CC y el AGCC mas potente a la hora de inhibir la
proliferacion de las células tumorales es el butirato gracias a sus propiedades antiinflamatorias

y su capacidad para inducir la apoptosis de células de cancer de colon (13).

1.1.4. Manejo del cancer de colon

Se ha sugerido que la dieta y la inflamacién crénica del colon son factores de riesgo en el
desarrollo del CCR, para ello, se ha medido el potencial inflamatorio de la dieta a través del
indice Inflamatorio Dietético (1ID) en varias poblaciones del mundo y el objetivo de este estudio
fue realizar un metaanalisis de 9 estudios que examinaron la asociacién entre el potencial

inflamatorio de la dieta, medido por el IID, y el CCR (14).



En cuanto a los resultados, se observaron pruebas solidas de una asociacion positiva entre el
DIl y el CCR, por lo que limitar el consumo de alimentos proinflamatorios como la carne roja,
y aumentar el consumo de componentes antiinflamatorios como las frutas y verduras,

desempefian un papel importante en la disminucion del riesgo de CCR (14).

También es importante tener en cuenta que la puntuacion DIl se calcula a partir de varios
componentes antiinflamatorios, entre los cuales se incluyen los polifenoles como los
flavonoides, isoflavonas, flavanol, flavan-3-ol, antocianidinas, flavonas y flavanonas que son

los 6 grupos principales de flavonoides que se incluyen en el célculo de este indice (14).

Para corroborar la importancia de la asociacion entre el riesgo de 11D y CCR hay varias teorias
(14):

1. Efecto de la dieta proinflamatoria sobre la resistencia a la insulina por el aumento de
la inflamacién sistémica, es decir, a mayor grado de inflamacion, mayor es el grado de
resistencia a la insulina y viceversa.

2. Papel de la dieta en la inflamacion y oxidacién local en el colon, que favorece la
mutagénesis.

3. Compuestos antioxidantes contenidos en alimentos clave, como frutas, verduras, café,
té, cacao... que pueden ejercer efectos antiinflamatorios a través de la accion de la
microbiota.

Para explicar este efecto de los antioxidantes, en una revisién, cuyo objetivo es resumir el
conocimiento sobre la interaccién bidireccional entre los polifenoles del cacao y la microbiota
intestinal, se ha visto que los compuestos fitoquimicos del cacao muestran actividades
antiinflamatorias sistémicas e intestinales que se atribuyen a los polifenoles ya que presentan
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias eficaces como por ejemplo que son capaces de
aumentar la sintesis de 6xido nitrico, aumentan la dilatacién mediada por flujo y mejoran la
microcirculacion, inducen la vasodilatacion y reducen la presion arterial, atentdan la agregacion

plaquetaria y mejoran la funcion endotelial y vascular (15).

En cuanto a la practica de ejercicio en el manejo del CC, hay una evidencia solida de que las
personas que son activas tienen un menor riesgo de desarrollar CC que las personas que son

sedentarias, concretamente entre un 21-27% menos riesgo (Tabla 4) (8).

De todas las diferentes enfermedades mas comunes del mundo, la desnutricién presenta un
riesgo especialmente alto en pacientes que presentan algun tipo de cancer. Esto se debe
principalmente a la inactividad fisica, trastornos metabdlicos y la inflamacion sistémica

inducida por el tumor, asi como los efectos secundarios de las diversas terapias aplicadas
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para disminuir el cdncer. Ademas la desnutricion relacionada con el cancer es capaz de
impedir la aplicacion de los mejores tratamientos contra el cancer, provocar mayor riesgo de
complicaciones postoperatorias, tolerancia inducida al tratamiento y disminucion de la

supervivencia (16).

En cuanto al estado nutricional, en un metaandlisis, cuyo objetivo es evaluar la relacion entre
la desnutricion y la mortalidad por cancer, se observd que existe una asociacién negativa
significativa de la desnutricion con la supervivencia general en pacientes con cancer, es decir,

gue si aumenta el grado de desnutricion, disminuye la supervivencia (16).

Una de la complicacion mas comuln en estos pacientes es la caquexia cancerosa, la cual se
caracteriza por debilidad y pérdida progresiva de peso corporal por la pérdida de grasa y masa
muscular produciendo anorexia y saciedad precoz. Se ha estimado que el 20-50% de los
pacientes que padecen cancer experimentan cagquexia y no sélo aumenta la morbi-mortalidad,

sino que disminuye la calidad de vida del paciente oncoldgico (17).

En un estudio, cuyo objetivo es evaluar el impacto de la inmunonutricion oral pre y
postoperatoria en la prevencion de la desnutricion en pacientes sometidos a cirugia por CCR,
se ha observado que la terapia nutricional preoperatoria con preparados comerciales
inmunomoduladores ha mejorado las cifras de transferrina, prealbamina y albamina previas a
la intervencion y ademas ha tenido un impacto positivo en las complicaciones y estancia
postoperatoria (18), por lo tanto la inmunonutricion oral podria ser una medida Gtil en cuanto

el manejo del CC.
1.2. Fitoguimicos:

1.2.1. ;Qué son los fitoquimicos?

Son compuestos biol6gicamente activos que los encontramos en mayor abundancia en el
reino vegetal, los cuales han demostrado a través de varios mecanismos que son capaces de
influir positivamente en la prevencion de enfermedades, como el cancer, y en mejorar el
estado de salud (19).

1.2.1.1 Actividad bioldgica de los fitoquimicos

En numerosos estudios se ha visto que existe una correlacion negativa entre el consumo de
fitoquimicos (FQ) y el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares

y cancer, asi como también el Alzheimer, cataratas, etc (19).
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Sin embargo, aun queda mucho por conocer en relacion con los mecanismos de accion a
través de los cuales los FQ influyen en la prevencién de estas enfermedades. Si que se ha

visto que los FQ desempefian el siguiente papel en la prevencion de estas enfermedades (19):

1. Papel de los FQ en la prevencibn de enfermedades -cardiovasculares vy
cerebrovasculares
a. Madificacion oxidativa de las lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Atenuacién de procesos inflamatorios.
Reduccion de la trombosis.
Promover una funcién normal del endotelio.

Bloquear la expresion de moléculas implicadas en la adhesion celular.

-~ 0o 2 0o T

Aumentar la capacidad antioxidante del plasma y reactividad de plaquetas.
2. Papel de los FQ en su actividad anticancerigena
a. Propiedades antioxidantes y neutralizadoras de radicales libres.
b. Aumentar la actividad de enzimas implicadas en la detoxificacion de
carcinégenos.
c. Bloquear la formacion de nitrosaminas cancerigenas.
d. Modificacion del medio colénico.
e. Aumento de la apoptosis de células cancerigenas.
3. Papel de los FQ en la prevencién de enfermedades neurodegenerativas
Se han llevado a cabo estudios para explicar en qué medida el consumo de antioxidantes
como la vitamina C y E, beta-caroteno y flavonoides disminuyen el riesgo de desarrollar
Alzheimer, pero esta relacién sélo se confirma en el caso de la vitamina E, mientras que el

resto de antioxidantes se necesitan mas estudios (19).

1.2.1.2 Fitoquimicos y estrés oxidativo

Uno de los principales beneficios del consumo de los FQ es que son capaces de captar y
neutralizar los radicales libres (ROS), que son los responsables del desarrollo de numerosas
enfermedades como las anteriormente mencionadas, y este beneficio es lo que les

proporciona esa actividad antioxidante que presentan los FQ (19).

El exceso de ROS puede producir alteraciones genéticas en determinadas células, asi como
reducir la funcionalidad de otras, lo que es caracteristico del envejecimiento. Los principales
antioxidantes que tienen un efecto en nuestro organismo son las vitaminas C y E, algunas
enzimas (superoxido dismutasa, glutation peroxidasa...) y los FQ, entre los que destacan los

polifenoles, (Figura 6) (19). Estos son el grupo méas extenso de sustancias no energéticas en
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los alimentos de origen vegetal capaces de mejorar la salud y disminuir la incidencia de
enfermedades cardiovasculares gracias a sus efectos vasodilatadores, mejoran el perfil
lipidico y disminuyen la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (20).

Figura 6. Clasificacion de los polifenoles por tipos y subtipos. Fuente (21).

(—( Clasificacién de los polifenoTs )j

( revooiaes ) Cm.,m[..m,) ( — ) ( ssmenes ) (" ovos poncies )

Subtipos Subtipos Subtipos Subtipos Subtipos

l | | | |

Antocianinas,
Chalconas,
Dihidrochalconas,
Dihidroflavanoles,
Flavanoles,
Flavanonas,
Flavonas,
Flavonoles,
Isoflavonoides

Acidos hidroxibenzoicos,
Acidos hidroxicindmicos,
Acidos hidroxifenilacéticos
x Variable
Acidos hidroxifenilpropanoicos, tignancs Estilbenos
Acidos hidroxifenilpentanoicos

Adaptado de articulo publicado en “Acta Universitaria” (21).

1.2.2. Papel de los fitoquimicos en la prevencién del cancer

No solamente se ha descrito el papel de los FQ en la prevencién del CC, sino que también se

ha visto que tienen efectos beneficiosos en diferentes tipos de canceres:

Cancer de mama

En una revision, la cual analiza los efectos y mecanismos de los triterpenoides vegetales en
el cancer de mama en el periodo entre 2017-2023, se ha visto que los triterpenoides vegetales
son capaces de inhibir la proliferacion, migracion, resistencia a la apoptosis y angiogénesis
tumoral o metéastasis de varias células del cancer de mama debido al impacto anticancerigeno
gue presentan estos compuestos que puede atribuirse a su capacidad antiproliferativa, la cual
interfiere con la angiogénesis y diferenciacion, regulacién de la apoptosis, inhibiciéon de la ADN

polimerasa y cambio en las transducciones de sefales (22).

En otra revision, cuyo objetivo es explorar la capacidad del acido clorogénico y el
cinamaldehido para abordar varios subtipos moleculares de cancer de mama, se ha
demostrado que son eficaces como agentes quimiopreventivos ya que actian como agentes
blogueantes previniendo la formacion del tumor a través de mecanismos como la
desintoxicacion de carcinégenos, prevencion de la formacién de aductos de ADN, eliminacién
de especies electrofilicas... y agentes supresores ya que reducen el desarrollo de tejidos

preneoplasicos a través de procesos que potencian la apoptosis y autofagia, inhiben la
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migracion de células del cancer de mama, alteran el metabolismo energético del cancer y

bloguean el receptor de estrégeno (23).

Cancer de pulmon

En una revision, cuyo objetivo es estudiar los beneficios que ofrecen 9 compuestos
fitoquimicos para prevenir o tratar el cancer de pulmén, se demostrd las actividades
protectoras de las células y anticancerigenas de 9 FQ, de los cuales 2 fueron los mas

estudiados como la curcumina y el resveratrol (24).

En el caso de la curcumina, su efecto quimiopreventivo se debe a sus propiedades
antioxidantes in vivo gracias a su capacidad de potenciar la expresion de la enzima
citoprotectora hemo oxigenasa 1 la cual tiene un efecto antioxidante, también previene la
inflamacién al bloquear la secrecion de citoquinas e induce la apoptosis y autofagia en el
carcinoma de pulmon de células no pequefias. Por otro lado, la capacidad antioxidante del
resveratrol se debe gracias a su actividad antiinflamatoria quimiopreventiva gracias a su

capacidad para disminuir la liberacion de citoquinas (24).

En una revision, cuyo objetivo es comprender el mecanismo molecular del potencial
anticancerigeno y antimetastasico de la berberina para el tratamiento del cancer de pulmoén,
se observd que los efectos anticancerigenos in vivo e in vitro en el carcino de pulmén de
células no pequefias se deben a que es capaz de inducir la apoptosis, prevenir la proliferacion,
detener el ciclo celular y controlar la tumorigénesis. También se ha visto que derivados de la
berberina, como el bromuro de 9-0O-alquil-, 13-alquil y 13-0-alquil berberina presentan

capacidad antineoplasica gracias a su capacidad de inhibir la proliferacién celular (25).

Cancer de prostata

En una revision, cuyo objetivo es estudiar la asociacion entre el desarrollo del cancer de
préstata y el efecto protector de sustancias bioactivos como el licopeno, se demostré mediante
una revision sistematica y un metanalisis que la ingesta de licopeno en la dieta y la
concentracion circulante se relacionaron significativamente con un menor riesgo de cancer de

préstata (26).

Por otro lado, en un estudio in vitro sobre el efecto del licopeno en la adhesién y migracion
celular, observaron que este FQ provoca una reduccién del 40% de la motilidad de las células
cancerosas. También se ha visto en otro estudio in vitro que una alta concentracion de
licopeno es capaz de inhibir la adhesion y migracion de células de céancer de préstata

metastésico (26).
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Todos estos efectos del licopeno se deben a sus propiedades anticancerigenas que se
observan en todas las etapas de la carcinogénesis y a sus propiedades antioxidantes llegando
a ser 10 veces mas eficaz que la vitamina E y 2 veces mas eficaz que el B-caroteno a la hora

de neutralizar radicales libres (26).

1.2.3. Principales fitoquimicos que han descrito este efecto protector en el

cancer de colon

En cuanto al cancer de colon, algunos de los FQ que han demostrado un beneficio son los

siguientes:

Alicina

En una revision, cuyo objetivo se centra en describir el papel anticancerigeno de la alicina en
diferentes tipos de cancer, se ha demostrado que los compuestos organosulfurados del ajo,
principalmente la alicina, poseen propiedades antiinflamatorias, antioxidantes 'y
anticancerigenas, y en varios estudios in vivo se ha visto que estos compuestos
organosulfurados son capaces de reducir el riesgo de CC gracias a las acciones que

presentan como la detencién mitética e induccién de la apoptosis (27).

Fitoquimicos del nopal

En un articulo, cuyo objetivo principal es resumir y enfatizar los beneficios del nopal en la
prevencion y tratamiento del cancer, se estudiaron algunos de los beneficios que presentan
los FQ del nopal en el CC (28):

1. Acido cumérico y derivados: En una investigacion se observo que el acido cumarico
es un potente antioxidante, el cual es capaz de eliminar especies reactivas de oxigeno
y radicales libres. También se vio que es mas eficaz a la hora de reducir el estrés
oxidativo que la vitamina E en animales al igual que suprime el crecimiento y migracion
de células cancerosas y se ha demostrado en animales que presenta efectos
qguimiopreventivos contra el CC.

2. Acido ferulico: Este FQ genera un radical fenoxilo el cual presenta una alta actividad
antioxidante y se ha demostrado que el &cido ferdlico posee propiedades
anticancerigenas en varios tipos de cancer, incluido el de colon, y esto se debe a que
es capaz de reducir la invasion celular y la metastasis.

3. Acido cafeico: Se ha visto que el acido cafeico es eficaz en varios tipos de canceres

como el bucal, colon y de higado, y esto es probable que se deba a su capacidad de
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inhibir la ciclooxigenasa Il en tumores malignos. Algunas investigaciones han
demostrado que presenta actividad anticancerigena, pero se necesitan mas estudios
antes de llegar a la conclusion de que este FQ presenta un potencial preventivo.

4. Carotenoides: Dentro de los carotenoides que posee el nhopal se ha visto que tiene un
potencial quimiopreventivo en varios canceres como el de estémago, pulmén y colon.

5. Fitoesteroles: Los fitoesteroles del nopal se les ha atribuido un riesgo reducido de
cancer de mama, colon y préstata, esto se debe a que son capaces de mejorar el
reconocimiento inmunolégico del cancer, detienen el ciclo e impiden el crecimiento y

metastasis del tumor.

Berberina

En un estudio basado en evidencia, que tiene como objetivo proporcionar informacién sobre
varios alcaloides derivados de plantas que inducen la apoptosis mediada por ROS en células
de CC, se estudi6 los beneficios que presentaban varios alcaloides derivados de plantas de
los cuales el que més destaca es la berberina (29).

Se ha visto que la berberina presenta un potencial anticancerigeno al atacar varios tipos de
moléculas de sefalizacién esenciales, al regular positivamente las ROS y las sefales

apoptaticas (29).

Por otro lado, en un estudio clinico (30), se le recomendd tomar 0,3 g de berberina al dia a un
paciente que padecia CCR y se observé que no hubo signos de tumor en la etapa posterior
por lo que se recomend6 para disminuir las probabilidades de recurrencia del adenoma

colorrectal y las lesiones polipoides.

Quercetina

En una revision, cuyo objetivo es destacar los beneficios y el uso de compuestos bioactivos
derivados de plantas para el CC, se vio que el efecto de la quercetina derivada de Olea
europea, conocida como olivo, era capaz de disminuir la proliferacion y diferenciacién de
células cancerosas y este estudio observo que concentraciones mayores de microgramos de
guercetina eran capaces de disminuir de manera eficaz la diferenciaciéon de las células de CC
(31).

Acido oleandlico

En la revisiobn anteriormente mencionada, se observé que el extracto de semilla de uva
contiene varios FQ entro los cuales destacan los flavonoides, polifenoles, resveratrol y acido

oleandlico, y a estos extractos se les ha atribuido propiedades antioxidantes, antiproliferativas
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y antibacterianas. En el caso del &cido oleandlico este presenta propiedades antioxidantes y
anticancerigenas ya que es capaz de inhibir la proliferacion celular de lineas celulares de CC
(31).

2. Objetivo

Los fitoquimicos son compuestos bioactivos que se encuentran ampliamente en los alimentos

de origen vegetal, principalmente en frutas, verduras, cereales y legumbres. Se trata de
compuestos no nutritivos que se han visto que tienen numerosas funciones para la salud
como, por ejemplo, capacidad antioxidante, quimiopreventina, antiinflamatoria y modulacién
de la accion hormonal, entre otras. Numerosos estudios in vivo, in vitro y poblacionales han
demostrado que estos compuestos presentan numerosas propiedades protectoras o

preventivas de muchas enfermedades.

Por lo tanto, el objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision bibliografica,
explorando los fitoquimicos que han demostrado tener un efecto beneficioso en la reduccion
del riesgo de padecer cancer de colon y ayudar en el manejo de éste. Ademas, se estudiaran

los mecanismos responsables del efecto quimiopreventivo de dichos fitoquimicos.

3. Metodologia

Para la elaboracion de este Trabajo de Fin de Grado he realizado una busqueda bibliogréafica
en las principales bases de biomedicina como PubMed, Google Scholar, Web of Science en
las cuales se han utilizado los siguientes términos para la basqueda de articulos como:

fitoquimicos, cancer de colon, dieta, factores de riesgo... entre muchos otros.
Por otro lado, debido a la amplia variedad de estudios, se ha acotado la busqueda,

seleccionando los estudios publicados en los Ultimos 10 afios y que esos estudios sean

principalmente revisiones bibliograficas, revisiones sistematicas y metaanalisis.
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4. Resultados

4.1. Carotenoides

Los carotenoides (Figura 7) son pigmentos solubles en grasa que son responsables de la
coloracién amarilla, naranja y verde de frutas y verduras como el mel6én, zanahorias y col
rizada. Varios estudios epidemioldgicos y de casos y controles apoyan la hipétesis de que un
consumo elevado de frutas y verduras ricas en estos FQ pueden desempeiiar un papel en la
prevencion del CC, pero los mecanismos a través de los cuales ejercen este efecto no se
conocen del todo bien (32).

Figura 7. Estructura quimica de los principales carotenoides
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Tomado de articulo publicado en Food and Function (32).

Los carotenoides al ser compuestos muy hidr6fobos necesitan liberarse de la matriz
alimentaria y disolverse para poder incorporarse en la gotas de lipidos gastricos, y para facilitar
todo esto es importante el consumo conjunto con lipidos ya que proporciona un medio para
solubilizar el carotenoide y estimular la liberacién de la lipasa géstrica. El tipo de lipido
consumido influye en la bioaccesibilidad, y los &cidos grasos de cadena larga aumentan en
gran medida la fraccion bioaccesible y por lo tanto biodisponible en comparacién con acidos

grasos de cadena media (33).

4.1.1. B-caroteno

El B-caroteno, es un pigmento natural de color rojo anaranjado y soluble en grasa que se
encuentra principalmente en las plantas, se distribuye ampliamente en frutas de color naranja
y amarillo y verduras de hojas verdes como zanahorias, calabazas, pimiento rojo y mangos.
También es llamado provitamina A. En cuanto a su estructura (Figura 8) el centro es un largo
sistema de enlaces dobles conjugados, en concreto 11, y enlaces simples. Esta estructura de

dobles enlaces conjugados hace que el B-caroteno sea altamente hidréfobo y esta estructura
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constituye el cromoforo que absorbe la luz y que da color a los carotenoides y sus propiedades
(34).
Figura 8. Estructura quimica del B-caroteno
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Tomado de articulo publicado en Food and Function (32)

Estudios clinicos

En un estudio de casos y controles (35), cuyo objetivo fue estudiar la asociacién entra la
ingesta de carotenoides y el riesgo de CCR en adultos chinos, que incluyé a 845 casos de
CCR vy 845 controles, se observé una asociacion inversa para el B-caroteno (OR = 0’67,
IC95%: 0,49-0,91) y esta asociacion entre la ingesta de B-caroteno y CCR se encontr6 tanto
en hombres como en mujeres, por lo tanto, el consumo de 3-caroteno se asocia inversamente

con el riesgo de CCR.

En otro estudio de casos y controles (36), cuyo objetivo fue investigar las asociaciones entre
las concentraciones séricas de carotenoides y la presencia de pélipos y CCR en japoneses,
incluy6 893 sujetos que se sometieron a endoscopia colorrectal y se observé una asociacion
inversamente significativa (OR = 0’27, 1C95%: 0,09-0,85) entre la concentracién sérica de (-
caroteno con el desarrollo del CCR en mujeres, lo que respalda los efectos protectores de los
carotenoides contenidos en frutas y verduras de color amarillo contra la neoplasia colorrectal

en los japoneses.

Estudios en animales

Se ha visto que el B-caroteno es capaz de inhibir la activacion de procarcinégenos mediada
por el citocromo P450 1A1, regula el crecimiento celular y los efectos proapoptoticos en
células tumorales de colon mediante la modulacion del factor de transcripcion sensible a redox
NF-kB. También es capaz de inhibir la proliferacion de lineas celulares de adenocarcinoma
de colon LS-174 al inhibir la inflamacién gracias a la regulacion negativa de la COX-2 y la
prostaglandina E2. Ademas demostr6 que es capaz de inhibir la multiplicidad de focos de
criptas aberrantes del colon (una de las principales lesiones preneoplasicas identificables mas
tempranas en el desarrollo y progresion del CC) inducidos por azoximetano y crecimiento de
tumores de colon en ratas. Por ultimo, el B-caroteno también es capaz de disminuir la

invasividad de las células de CC y disminuye la expresion de dos genes sobreexpresados en
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el CC, los cuales son MMP7 (matrilisina) y MMP28 (epilisina), gracias a la regulacion positiva
del B,B-caroteno 15 (32).

En un estudio cuyo objetivo fue evaluar la capacidad del 3-caroteno a la hora de regular la
intensidad del cancer en el CC in vivo e in vitro, su metodologia consistia, entre muchas otras,
en que se aislaron células CD133 * CD44 * HCT116 y CD133 * CD44 * HT-29, las cuales
fueron tratadas con 20 o 40 uM de B-caroteno y el nimero de colonias se comparé con el
grupo de control no tratado (Figura 9A), y se analizd su capacidad de autorrenovacion

mediante ensayos clonogénicos y de formacion de esferas (37).

Ademds se inyectaron por via subcutédnea células CD133 * CD44 * HCT116 en ratones
xenoinjertados y se analizé el efecto de p-caroteno sobre la formacion de tumores, volumen
del tumor y los marcadores de células madre cancerosas (CSC) en los tumores. En cuanto a
los resultados, se observé que la capacidad de formar colonias a partir de células HCT116
disminuy6 en un 39,1% y un 86,3% después del tratamiento con 20 y 40 uM de B-caroteno,
respectivamente, en comparacion con el control (Figura 9B) y para las células HT-29
disminuyo en un 24,4% y 54,4%, en comparacion con el control (Figura 9C). En cuanto a la
formacion de esferas, se vio que el tratamiento con 20 y 40 uM de (-caroteno provocé una
disminucion de hasta un 16,2% y un 33,2% para las células HCT116, en comparacion con el
control (Figura 9E), y hasta en un 51,7% y 68,3% para las células HT-29, en comparacién

con el control (Figura 9F) (37).

Figura 9. B-caroteno suprimié la capacidad de autorrenovacion de las CSC del CC al inhibir
la clonogenicidad y la formacién de esferas. Las células CD133 *CD44 * HCT116 y
CD133 * CD44 * HT-29 se trataron con B-caroteno (0, 20 y 40 uM) durante 8 a 14 dias. Se
realiz6 un ensayo clonogénico (A-C) y otro de formacion de esferas (D-F). (A, D) Se muestran
imagenes representativas (aumento, 100 x) y el nimero de colonias o esferas en (B, E)
CD133 * CD44 * HCT116 y (C, F) CD133 * CD44 * HT-29.
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Por lo tanto, estos resultados sugieren que B-caroteno es capaz de suprimir la capacidad de

autorrenovacion de las células madre cancerosas y la formacion de esferas.

En cuanto a la capacidad de la suplementacion con B-caroteno a la hora de suprimir el
volumen del tumor y retraso de la formacién de tumores in vivo, se ha visto que existe un
efecto anti-CSC (células madre cancerosas) de (3-caroteno in vivo utilizando el modelo de
xenoinjerto de ratén. Para ello habia 3 grupos de ratones, grupo B-caroteno 6 y B-caroteno 12
los cuales desarrollaron 6 de 12 tumores, y el grupo TC (grupo control) que desarrollaron 9 de

12 tumores en el momento del sacrificio (Tabla 5) (37).

Tabla 5. B-caroteno suprime la incidencia de tumores y el volumen final del tumor

grupo de tratamiento Incidencia de tumores Volumen final del tumor (mm ?)

TC 941z 3485 + 1=
antes de Cristo 6 6/12 1450+ 435,57
antes de Cristo 12 612 1175+ ik

Lo que muestra la Tabla 5, es que el volumen del tumor se redujo significativamente con la
suplementacion con B-caroteno a 6 y 12 mg/kg peso corporal, y este volumen medio del tumor
fue de 348,5 + 91,3 mm 2 en el grupo TC, 145,0 + 43,8 mm ® en el grupo B-caroteno 6y 117,8
+ 31,2 mm 2 en el grupo B-caroteno 12, lo que se corresponde con una reduccién del volumen

tumoral del 58,4% y del 66,2%, respectivamente, comparando con el grupo TC (37).

Por lo tanto, estos resultados muestran que la suplementacién con B-caroteno es capaz de
disminuir la cantidad y tamafio del tumor en ratones con xenoinjerto inyectados con células
CD133 * CD44 * HCT116.

4.1.2. Licopeno

El licopeno se encuentra principalmente en el tomate y otros alimentos como la sandia,
papaya, pomelo, guayaba y zanahoria roja. Es un pigmento natural que proporciona el color
rojo de estos alimentos (38). En cuanto a su estructura (Figura 10), es un carotenoide aciclico
insaturado con 11 dobles enlaces lineales conjugados y 2 no conjugados y un tetraterpeno
ensamblado a partir de 8 unidades de isopreno, ademas es bastante vulnerable al tratamiento
térmico y a los procesos oxidativos por lo que es importante protegerlo de la luz, oxigeno,
altas temperaturas, 4cidos, catalizadores e iones metalicos. También mencionar que su

biodisponibilidad se ve afectada por el procesamiento y coccion de los alimentos, composicion
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de la dieta, masticacion... y se ha visto que esta es mas baja en fuentes crudas, ligeramente
aumentada en alimentos ligeramente procesados y mas alta en alimentos procesados

térmicamente y preparaciones oleosas purificadas (39).

El licopeno se encuentra en la naturaleza en la forma totalmente trans, la cual es la mas
estable, y los isbmeros cis presentan una menor estabilidad, pero tienen una menor tendencia
a agregarse y cristalizar y una mayor solubilidad en medios lipidos. Se ha visto que la
alteracion de la matriz del tomate mediante el procesamiento térmico de los alimentos o
mediante tratamientos no térmicos facilitan la isomerizacion cis del licopeno, por lo que hay
menos biodisponibilidad de licopeno en tomates frescos que en productos de tomate

procesados como zumo, sopa, salsa y ketchup de tomate pasteurizados (39).

El licopeno es capaz de prevenir la carcinogénesis al inhibir el dafio del ADN, la peroxidacion
de lipidos y las modificaciones oxidativas de las proteinas. También es capaz de reducir los
focos de criptas aberrantes del colon inducidos por azoximetano, suprimir el crecimiento de
células HT29 y HCT16 del CC gracias a la detencién del ciclo celular y apoptosis mediante la
alteracion de la via del mevalonato y la sefializacion de Ras (32).

Figura 10. Estructura quimica del licopeno
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Tomado de articulo publicado en Food and Function (32)

Estudios en animales

En una revision (40), cuyo objetivo fue evaluar los carotenoides alimentarios y sus
asociaciones con la incidencia y progresion de varios tipos de canceres, se observo en un
estudio de cultivo celular (41) que el licopeno en concentraciones de 2 uM 0 mayores eran
capaces de disminuir la proliferacion de células de CC HT-29, lo cual se atribuye a su
capacidad para inhibir las enzimas PI3K y Akt las cuales estdn implicadas en control del

crecimiento y multiplicacion celular.

En la misma revisién, un estudio (42) observé que el licopeno es capaz de suprimir el
crecimiento y progresion del tumor, lo cual se debe a su capacidad para aumentar la expresion
de PCNA (proteina involucrada en la replicacion del ADN celular) y p21, a la vez que suprime

la expresion de la COX-2, PGE-2 y la proteina ERK1/2 fosforilada en ratones con tumores.
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Estudios clinicos

En un metaandlisis de 2016 (43), el cual incluy6 15 estudios (73% casos y controles y 27%
cohortes) en el cual se evaluaron las asociaciones entre el licopeno de la dieta y CCR, y no
se observo una asociacion significativa entre el consumo de licopeno y el riesgo de CCR (RR
= 094, 1C95%: 0,8-1,1), y al clasificar los datos por sitio del tumor, el licopeno se asocio
significativamente con un riesgo reducido de CC ( RR = 0’88, 1C95%: 0,81-0,96), tampoco se
observaron asociaciones entre el licopeno y cancer de recto (RR = 0’99, 1C95%: 0,76-1,28).
Los autores de este metaandlisis sugieren que hubo una heterogeneidad sustancial en los
datos y esto puede ser que sea porque este FQ podria tener diferentes impactos en diferentes

partes del colon.

4.2. Polifenoles

Numerosas investigaciones sugirieron que los polifenoles pueden afectar varias células madre
del CC e inhibir la proliferacién. El efecto anticancerigeno de estos FQ se debe a la inhibicion
de la proliferaciéon de células tumorales y la estimulacién de la apoptosis dependiente de
caspasa-3 a través de la via Akt/mTOR, entre muchos otros mecanismos, por lo tanto, los
resultados mostrados por los FQ es que son agentes anticancerigenos prometedores dirigidos

a las células madre del CC (44).

4.2.1. Resveratrol

El resveratrol (Figura 11) es un polifenol, que se encuentra en una amplia variedad de plantas
como mani, ardndanos, uvas, eucalipto y varios pastos, que soOlo se puede aislar en
cantidades de unos pocos miligramos por kilogramo de material vegetal, por ejemplo, piel de
uva. Por ello, es sintetizado quimicamente en su forma mas pura para uso biolégico, ademas
presenta una baja solubilidad acuosa, inestabilidad quimica y mala absorcion a través de las
membranas biologicas con lo cual limitan su uso como agente quimiopreventivo o terapéutico
(45)

Figura 11. Estructura quimica del resveratrol

OH
INC
OH

Resveratrol

Tomado de articulo publicado en Food and Function (32)
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En estudios preclinicos (46), se ha observado que este FQ es capaz de mejorar la salud
vascular al reducir la hipertension y contrarrestar la insuficiencia cardiaca y la cardiopatia
isquémica en animales experimentales. También hay una amplia evidencia de que protege
contra la obesidad producida por una dieta rica en grasas, mejora la sensibilidad a la insulina,
disminuye los niveles séricos de glucosa en varios modelos animales y mejora la enfermedad

renal diabética en roedores (47).

A pesar de que se estan explorando los mecanismos exactos de los efectos de este FQ que
promueven la salud, sus prometedoras propiedades farmacoldgicas han permitido su venta
libre en el sector nutracéutico no regulado en forma de suplemento nutricional, y uno de sus
beneficios para la salud mas evidentes es su capacidad para provocar efectos
guimiopreventivos y terapéuticos contra varios canceres (47).

En cuanto a su biodisponibilidad, esta es limitada lo que significa que puede ser un obstaculo
para su posible uso clinico en el tratamiento del cancer. In vivo, se absorbe a través del tracto
gastrointestinal y se metaboliza de manera rapida a sus glucurénidos, sulfatos e hidroxilatos
estables. En humanos, se metaboliza a sus conjugados 3- y 4’-O-sulfato y 3-O-glucurénido
menos de 2 horas tras la ingestion (48). También se ha demostrado que el resveratrol puede
ser metabolizado por la microbiota intestinal humana, que da como resultado
dihidroresveratrol, 3,4’-dihidroxi-trans-estilbeno y 3,4’-dihidroxibibencilo (49). Los perfiles
farmacocinéticos de este FQ en voluntarios sanos (48) mostraron un metabolismo rapido y
extenso a resveratrol-, 3’ y 4’-O-glucurénido y resveratrol-3-O-sulfato después de dosis orales
Unicas entre 0,5-5 g cada uno, lo que significa que esto no deja muchas oportunidades para
gue el resveratrol ejerza su accion anticancerigena incluso cuando se administra en dosis
grandes. Por lo tanto, se estdn buscando herramientas para ralentizar su metabolismo y

permitir una mayor exposicion de los tejidos del cuerpo (47).

Una de las formas mas directas de aumentar la eficacia del resveratrol es aumentar la cantidad
de resveratrol libre disponible en el lugar del érgano objetivo, y para ello puede ser util en uso
de otros agentes naturales para retrasar su rapida eliminacion metabélica. En un estudio de
laboratorio (50) se ha demostrado que la piperina, la cual es un alcaloide derivado de la
pimienta negra, es capaz de mejorar la biodisponibilidad in vivo del resveratrol en ratones
gracias a su capacidad de inhibir su glucuronidacién. También se ha demostrado que el
polifenol quercetina es capaz de inhibir la sulfatacion in vivo del resveratrol, por lo tanto su

combinaciéon con quercetina puede mejorar su biodisponibilidad al inhibir tanto su

24



glucuronidacion como sulfatacion y esta combinacion fue evaluada como una contramedida

contra el estrés oxidativo y la inflamacion en respuesta al ejercicio en atletas (51).

Uno de los aspectos mas relevantes del resveratrol como farmaco anticancerigeno es que no
tiene efectos secundarios debilitantes o téxicos. En estudios con animales (52) se ha
demostrado que el resveratrol es bien tolerado en ratas hasta 750 mg/kg peso corporal por
dia. También se han realizado varios estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos (53) en
humanos y se ha visto que el resveratrol no parece presentar efectos secundarios hasta una
dosis de 1 g a corto plazo, sin embargo, cuando a los pacientes se les administré una dosis
de 2,5 g/dia, algunos de los efectos secundarios observados fueron diarrea, vomitos, nauseas

y disfuncion hepética en pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico.

Dentro de los polifenoles, el resveratrol actué sobre las células madre del CC mediante la
inhibicion de la sefalizacion Wnt (44). El resveratrol también es capaz de inducir la apoptosis
de células de CC mediante la supresion de IGF-1R/Wnt y la activacién de las vias de
sefializacion de p53y la disminucién de la expresion de leptina, c-myc y VEGF, y la regulacion
positiva de los marcadores apoptoticos caspasas 3 y 8 al aumentar la relacion de Bax/Bcl-2
en células de CC (32).

Estudios en humanos

Se ha visto en un estudio piloto (54) que incluyd 8 pacientes que padecian CC, que el
consumo de polvo de uva (80 g/dia) que contenia resveratrol que contenia 0,07 mg/dia,
durante 2 semanas inhibia la expresién del gen diana Wnt, una de las principales vias

implicadas en el CC (32).

En otro estudio (55) se evalud el resveratrol y su efecto contra el CCR metastasico con
metastasis hepatica que incluyé 9 pacientes, y se observd que con una dosis diaria de 5
gramos durante dos semanas era capaz de reducir considerablemente la apoptosis en células

hepaticas metastasicas de pacientes con CCR.

Otro estudio (56) demostr6 que dosis de 0,5y 1 g de resveratrol eran capaces de reducir la
proliferacion de células tumorales en un 5% en conjunto en todos los pacientes con CC a
pesar de la alta variabilidad en las concentraciones de resveratrol medidas en los tejidos
colorrectales de los pacientes y los autores sugieren que las dosis administradas son
suficientes para que el resveratrol pueda ejercer su actividad quimiopreventiva en el tejido

colorrectal.
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Estudios in vivo

En una revision (57), cuyo objetivo se basa en describir el papel del resveratrol en la terapia
contra diversos canceres, se observo en los resultados de un estudio (58) con modelos de
ratones a los que indujo CC dimetilhidrazina, que el resveratrol fue capaz de disminuir la
incidencia, tamafio, multiplicidad de focos de criptas aberrantes y las lesiones
histopatoldgicas. Para conseguir este efecto, se les proporcioné a los ratones 8 mg/kg/dia por

via oral durante 30 semanas.

En la misma revision (57), también se ha visto en un estudio (59) en ratas macho F344 a las
cuales se les indujo CC mediante azoximetano, que al suministrarles 200 ug/kg de peso
corporal de resveratrol durante 100 dias, este fue capaz de aumentar la expresion de Bax
(proteina que regula la liberacion del factor inductor de la apoptosis) y el gen p21 (implicado
en la funcién inmunolégica y controla la proliferacion de células T). Este efecto protector del
resveratrol se explica gracias a su capacidad para reducir el nimero de focos de cripta
aberrante y su multiplicidad.

Por dltimo, en la anterior revision (57), en un estudio (60) en 2 modelos con ratones
genéticamente modificados (ratones ApcMin/+), a uno de ellos se les suplemento con 0,01%
en agua potable durante 7 semanas de resveratrol y se observé que era capaz de reducir la
formacion de tumores en la ciclina D1 y D2 del intestino delgado. Al otro modelo de ratones
(61) se les suplementé con 240 mg/kg de peso corporal de resveratrol mezclado con la dieta
durante 10 a 14 semanas, y se observé que el resveratrol fue capaz de suprimir la formacién

de adenomas intestinales, inhibicién de la COX-1y 2 y de PGEZ2.

4.2.2. Curcumina

La curcumina (Figura 12) es un FQ derivado de la cdrcuma que es una planta parecida al
jengibre y desde el punto de vista quimico, es un fenol natural de color amarillo. Es soluble en
acido acético, cetona, alcali y cloroformo, mientras que es insoluble en agua a pH &cido y
neutro. Debido a sus propiedades hidrofobicas, puede difundir a través de las membranas
celulares en el reticulo endoplasmatico, mitocondrias y el nicleo. La curcumina se utiliza como
elemento en suplementos dietéticos y saborizante para alimentos y bebidas (62). La circuma
es muy comunmente utilizada como especia para la preparacion del curry en la India, al igual
gue se utiliza como colorante natural para alimentos, cosméticos y textiles. Dentro de la
curcuma encontramos varios compuestos polifendlicos bioactivos los cuales son la curcumina,
demetoxicurcumina y la bisdemetoxicurcumina, los cuales se denominan curcuminoides.

Segun la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos, estos
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compuestos son seguros Yy los estudios clinicos respaldaron que una dosis oral Unica alta de

hasta 12 g/dia de curcuminoides es bien tolerada (63).

Figura 12. Estructura quimica de la curcumina
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Tomado de articulo publicado en Food and Function (32)

Numerosos estudios in vitro e in vivo han demostrado que la curcumina es capaz de inhibir la
transformacion, proliferacion, crecimiento y supervivencia neoplasica, inducir la detencion del
ciclo celular y la apoptosis, asi como inhibir la metastasis, invasion, angiogénesis celular en
células de CC. Estos efectos se deben gracias a la capacidad de la curcumina para la
regulaciéon de mdltiples vias de sefializacion y la capacidad de modular las actividades de
moléculas diana en células de CC, incluidas p53, NF-kB, MAPK, AKT, Notch-1... (32).

Estudios clinicos indicaron que este FQ no provocaba toxicidad significativa en humanos a
corto plazo cuando era tomado en dosis de hasta 8 gramos/dia por via oral durante 3 meses.
En otro estudio clinico, se observé que la administracion oral de curcumina, en concreto 360
mg tomados 3 veces al dia durante 10-30 dias, favoreci6 la apoptosis y regul6 positivamente

el gen supresor de tumores p53 en tejidos tumorales resecados en pacientes con CC (32).

Estudios en animales

En una revision (62), que tiene como objetivo resumir los estudios que han investigado el
efecto de la curcumina en el CCR in vitro, modelos animales y ensayos humanos, en uno de
los estudios in vivo (64) llevado a cabo en ratones, se demostré que la ingesta de curcumina
al 0,2% lo que corresponde a 300 mg/kg, era capaz de retrasar el desarrollo de adenomas,
en concreto, los adenomas de tamafio pequefio y mediano fueron los més sensibles a ese

efecto quimiopreventivo de la curcumina.
En la misma revisién (62), en otro estudio (65) se utilizaron ratones a los que se les simul6 la

poliposis adenomatosa familiar humana y estos ratones recibieron una dieta enriquecida con

curcumina en concentraciones del 0'1%, 0'2% y 0'5% durante 15 semanas, y los resultados
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demostraron que la sustancia al 0°1% no tuvo ningun efecto, pero las concentraciones del

0,2% y 0,% redujeron el niumero de tumores intestinales en un 39% y 40%, respectivamente.

Por ultimo, en otro estudio (66) se ha visto que la curcumina es poco soluble en agua y su
biodisponibilidad es baja, por lo tanto, para mejorar su biodisponibilidad se combiné la
curcumina insoluble en agua con 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN38) y estudiaron los
efectos de esta formulacion sobre la enfermedad inflamatoria intestinal y CCR en un modelo
de raton. Observaron que la administracion de esta formula combinada redujo el indice de
actividad de la enfermedad, la pérdida de peso corporal, consistencia de las heces, sangrado
intestinal y mortalidad. Este efecto se atribuye mas a la formula combinada que a la mejora
de la absorcion de este farmaco, gracias a la inhibicion de la ciclina D1 y D3, y al aumento de
la expresion de proteinas proapoptéticas como la caspasa-3, 7, 9 y PARP (poli ADP ribosa
polimerasa) (62).

Por ultimo, esta férmula fue capaz de reducir el nimero de tumores, diametro y tamafio de los
mismo en los ratones, ademas el andlisis histolégico demostré que la mayoria de las lesiones
polipoides eran adenomas con displasia de bajo grado. Todos estos efectos se explican en la
Figura 13 en la que se muestran los principales mecanismos por los cuales la curcumina

puede prevenir el desarrollo de CCR en modelos animales (62).

Figura 13. Mecanismos involucrados en el efecto quimiopreventivo de la curcumina en el

CCR en modelos animales.
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Tomado de articulo publicado en International Journal of Molecular Sciences (62).
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Estudios clinicos

En la misma revision (62), en un estudio (67) se ha evaluado en sujetos sanos su efecto
protector contra el estrés oxidativo, y se ha demostrado que una dosis de 3,6 g/dia fue capaz
de reducir los aductos de ADN (formas de ADN que resultan de una exposicion a
carcinogénicos) en muestras de biopsia de colon. También en otro estudio (68) se administré
a fumadores en dosis de 2 0 4 g/dia y fue capaz de reducir el nUmero de focos de criptas
aberrantes en el colon, lo que demuestra que una dosis alta es capaz de producir estos

efectos.

Por dltimo, en la misma revision (62), en un estudio (69) se evalué el efecto de la curcumina
en pacientes con poliposis adenomatosa familiar. Dicha intervencién consistia en que en un
pequefio grupo de 5 pacientes con PAF se les administré una mezcla de 480 mg de curcumina
+ 20 mg de quercetina 3 veces al dia durante 6 meses, y se demostré6 mediante una
endoscopia que hubo una reducciéon del 60% en el numero de pdlipos y una reduccién del
50% en el tamafio de estos. El mismo grupo, en un ensayo aleatorio controlado con placebo
(70), se administré una dosis alta (1500 mg 2 veces al dia) durante un afio en 44 pacientes
con PAF y sorprendentemente no se encontré ninguna diferencia en el tamafio y numero de
polipos entre el placebo y la curcumina. Por ultimo, en un informe de caso de un paciente (71)
con 54 polipos en la colonoscopia inicial y con pruebas genéticas negativas para poliposis
genética demostrd un resultado interesante, ya que al extirparle 40 pdlipos, se le administré
400 mg/dia de curcumina durante 3 meses y a los dos afos, solo se detectaron 3 pélipos en

la colonoscopia de vigilancia.

Finalmente, se ha utilizado la curcumina como tratamiento complementario a la quimioterapia
para el carcinoma colorrectal y se ha visto en un ensayo controlado aleatorio de fase Il (72),
abierto, en pacientes sometidos al régimen FOLFOX (linea de quimioterapia utilizada en el
tratamiento del CCR) a los que se les asignaron 2 g/dia de curcumina o ningun suplemento
durante 12 ciclos, que mostré una mejor supervivencia general el grupo de curcumina.
Ademas, se llevo a cabo un estudio de fase | (73) en un pequefio grupo de pacientes con
cancer metastasico los cuales consumieron curcumina liposomal (300 mg/dia dos veces por
semana durante 8 semanas) y no mostré ninguna actividad antitumoral para reducir el tamafio

del tumor.
Esto sugiere que los resultados son heterogéneos ya que la mayor parte son estudios de

pocos casos clinicos y/o estudios de casos, y con estos datos no podemos concluir que la

curcumina tenga un beneficio clinico en personas con CC (62).
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4.2.3. Epigalocatequina-3-galato

Las catequinas son los principales polifenoles que se encuentran en el té verde y representan
entre el 30% y el 40% de los componentes solidos de esta planta. Las principales catequinas
(Figura 14) que se encuentra en el té verde son la epicatequina (EC), la epigalocatequina

(EGCQC), la epicatequina-3-galato (ECG) y la epigalocatequina-3-galato (EGCG) (74).

Figura 14. Estructura quimica de las principales catequinas del té verde.
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Tomado de articulo publicado en revista cientifica “Molecules” (74).

En cuanto a su biodisponibilidad, varios estudios han demostrado que los polifenoles del té
tienen una biodisponibilidad deficiente en la digestion gastrointestinal in vivo e in vitro. Se ha
visto que el EGCG es el Unico polifenol presenten en el plasma con una gran proporcion (77-
90%) en forma libre. En el intestino grueso se estudi6 el destino metabdlico de los polifenoles
del té después de la digestidn gastrointestinal in vitro, y se observo que la bioaccesibilidad de
estos polifenoles es mayor en el colon que en el duodeno, lo que sugiere que, in vivo, la
microbiota podria metabolizar polifenoles dietéticos proporcionando efectos beneficiosos en

el intestino grueso (75).

Estudios clinicos

En una revision (75), se realiz6 un metaanalisis (76) de dosis-respuesta que incluyé 29
estudios para evaluar la relacion entre el consumo de té y el riesgo de CCR y los resultados
de este metaanalisis mostraron que habia una tendencia, pero no fue significativa, entre el
incremento de 1 taza/dia de consumo de té y el riesgo de CCR en el subgrupo que bebia té
verde (odds ratio de 0’98, IC del 95%: 0,96-1,01) y mujeres (odds ratio de 0’68, IC del 95%:
0,56-0,81). Por otro lado, en la anterior revision (75), un ensayo aleatorizado (77) demostro el
efecto preventivo de los suplementos de extracto de té verde en los adenomas colorrectales
metacrénicos al aumentar el consumo de té verde en la poblacion objetivo de un promedio de
6 tazas/dia (que se corresponden con 1,5 g de extracto de té verde) a 10 tazas/dia (que se
corresponden con 2,5 g de extracto de té verde). Dentro de la misma revision (75), en otro

estudio (78) se observo que la concentracion plasmatica de polifenoles del té tenia un efecto
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supresor sobre las células cancerosas, pero no hubo asociacion entre las catequinas del té
en la orinay el riesgo de CCR, pero en un estudio de cohorte (79) de 18244 hombres demostrd
gue aquellos con altos niveles prediagnésticos de EGC en orina tenian un menor riesgo de
CC.

Por lo tanto, estos resultados sugieren que hay discrepancias entre los estudios, las cuales
se pueden deber a factores como el sexo, via medida por hormonas sexuales que puede estar
involucrada en la asociacién positiva entre la ingesta de té verde y el CCR en etapa tardia,
gue parece ser mas frecuente en los hombres. También puede existir sesgo entre los
participante del estudio ya que no se pueden evitar los efectos de los estilos de vida como el
tabaquismo, consumo de alcohol, enfermedades como la diabetes... y uno de los estudios no
dividi6 el consumo de té en subcategorias especifica como 5-9 tazas y 10 o mas tazas, por lo
gue la cantidad puede haber afectado los resultados de los experimentos (75).

Estudios in vitro

En un estudio, cuyo objetivo se basé en explorar los efectos de egigalocatequina-3-galato
(EGCG) contra las células SW480, SW620 y LS411N de CCR para inducir la apoptosis, en
los resultados de este se demostré que el tratamiento con EGCG resultd en una inhibicion
significativa de la proliferacién celular gracias a la induccién de la apoptosis y se confirmé que
EGCG indujo la apoptosis mediante la activacion de caspasa-3 y PARP (poli ADP ribosa
polimerasa). En concreto, en las células SW480 tras el tratamiento con 25, 50 y 100 ug/ml de
EGCG, el porcentaje de células apoptéticas fue de 13,62%, 32,36% Yy 58,87%,

respectivamente (80).
4.3. Alcaloides de isoquinolina

4.3.1. Berberina

La berberina, es un alcaloide de bencil tetra isoquinolina (Figura 16) y es un compuesto
fitoquimico extraido de las raices de varias plantas como Berberis vulgaris, B- aristole, B.
aquifolium, Hydrastus canadensis, Pellodendron chenis y rizomas de Coptis. Es un alcaloide
de isoquinolina de color amarillo cristalino el cual posee un potencial terapéutico de ampli
espectro gracias a su accion contra diversas complicaciones como diabetes, obesidad,
hipertension, inflamacion y céancer entre muchas otras. Es un compuesto hidrofilo que
presenta una baja biodisponibilidad cuando es administrada por via oral, con lo cual conviene

combinarla con determinados farmacos para producir una mayor absorcion de esta (81).
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Figura 16. Estructuras quimicas de la berberina y sus metabolitos primarios.
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Tomado de articulo publicado en revista cientifica “Molecules” (81)

En humanos y ratones, los principales metabolitos de la berberina son la berberrubina (M1),
la talifendina (M2), la desmetilenberberina (M3) y la jatrorricina (M4) (Figura 16). Se ha visto
gue la microflora bacteriana del intestino juega un papel importante en la circulacion
enterohepatica de la berberina y sus metabolitos, ya que esta ayuda a convertir la berberina
en su forma facilmente absorbible, la cual es la dihidroberberina, que presenta una tasa de
absorcion intestinal 5 veces mayor comparandola con la de su molécula original. En cuanto al
perfil farmacocinético de la berberina y sus metabolito, que se estudié en modelos animales y
humanos, demostré analogias entre los dos modelos, en lo que se referie a su baja
biodisponibilidad oral, por lo que se requieren dosis altas para la practica clinica como 0,5-1
g/mes (81).

En un estudio (82) se ha observado que después de una Unica ingesta oral de cloruro de
berberina en sujetos sanos (500 mg), los niveles plasmaticos de berberina, M3 y M4 fueron
muy bajos (0’07, 0’14 y 0’13 nM, respectivamente) y después de una hora se alcanz6 una
meseta para la berberinay M3, y después de 2 horas para M4 que persiste hasta las 24 horas.
Por otro lado, la concentracion plasmatica de M1 alcanzé niveles 10 veces mayores después
de 4 horas, es decir, 1’4 nM, disminuyendo de manera lenta hasta una concentracion de 0,15
nM después de 24 horas. Los mismos autores informaron que tras la administracion crénica
de 15 mg/kg peso corporal/dia de berberina y sus metabolitos durante 3 meses, los pacientes

con hipercolesterolemia mostraron una bioacumulacién plasmatica.

32



Esto sugiere que a pesar de la baja concentracion plasmatica de la berberina y su baja
biodisponibilidad, sus metabolitos presentaron una mayor concentracion plasmatica, por lo

gue se comportan como formas farmacoldgicamente activas de la berberina (81).

Estudios en animales

En una revision (29), en un estudio (83), cuyo obijetivo fue evaluar el efecto de la berberina en
tumores de colon inducidos por azoximetano o sulfato de sodio de dextrano en ratones y se
observd que la berberina fue capaz de reducir el tamafio del tumor al 60% gracias a la
activacion de AMPK y la reduccion de las actividades de mTOR y que esta capacidad de
reducir el tamafio del tumor se debe a la capacidad de la berberina para reducir la actividad
de la ciclina D1, la proteina nuclear no histona (Ki-67), la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la
survivina, el NF-kB y una mayor actividad de la funcion caspasa-3. Ademas la berberina es
capaz de inhibir la migracion y metastasis de células SW620 gracias a la disminucion de la
expresion de las moléculas de sefalizacion COX-2, prostaglandina E2, Janus quinasa 2 y
STAT3 (84).

En la anterior revisién (29), un estudio (85) observé que al combinar la berberina con extracto
de Andrographis paniculata mostré un potente efecto contra el CC al inhibir el crecimiento de
células HT-29 y células de la linea celular de carcinoma de colon (RKO) y su correspondiente
crecimiento tumoral in vivo. También se ha visto en otro estudio (86), que al combinar la
berberina con evodamina, un alcaloide indol, la actividad antitumoral de la berberina mejoré
ya que promovié la apoptosis en células cancerosas coli-2 (Caco-2) y HT-29 mediante la

modulacion de las vias mediadas por Nrf2.

Estudios clinicos

En un estudio clinico (30), el cual fue un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo, se reclutaron y asignaron al azar individuos (553 participantes grupo berberina y 555
grupo placebo) entre 18-75 afios de edad que tenian al menos uno, pero no mas de 6
adenomas colorrectales histolégicamente confirmados, los cuales recibieron 0,3 gramos dos
veces al dia de berberina o comprimidos de placebo y se encontr6 que 155 participantes del
grupo de berberina y 216 del grupo placebo tenian adenoma recurrente durante el

seguimiento.

Por lo tanto, se observo que no hubo signos de tumor en la etapa posterior al recomendar
tomar 0,3 gramos/dia de berberina dos veces al dia a un paciente que padecia CCR,

mostrando que la berberina pudiera ser segura y eficaz para disminuir las posibilidades de
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recurrencia del adenoma colorrectal y las lesiones polipoides, pudiendo ser una opcion para

la quimioprevencion (29).

4.3.2. Coptisina

La coptisina, otro alcaloide de isoquinolina extraido de Coptis chinensis Franch, es capaz de
desencadenar la apoptosis dependiente de ROS en las células HCT-116 (linea celular de CC
humano), reducir el crecimiento y la migracién, asi como promover la apoptosis mediada por
caspasa en células HCT-116 alterando el potencial de membrana mitocondrial y modulando
varias moléculas de sefializacion como caspasa-3 o Akt en ratones (29). Ademas, en un
estudio (87) se observo que la coptisina reduce el crecimiento tumoral generado por HCT-116

al inducir la apoptosis en ratones BALB/c a través de las enzimas PI3K / Akt.

4.3.3. Palmatina

Un estudio (88) revel6 que la palmatina fue capaz de inducir la apoptosis en células de CC
como HCT-116, SW480, HT-29 (lineas celulares de CC humano) y, en el tumor de xenoinjerto
de células HCT-116, mediante el aumento de los niveles de ROS y la disminucién del potencial
de membrana mitocondrial y se cree que la palmatina se dirige a varias moléculas de

sefalizacién, como la aurora quinasa A, Bcl-xl, Bcl2, caspasa 3 y 9 para inducir la apoptosis.

4.4. Alquilresorcinol C21

El alquilresorcinol (AR) es un compuesto lipidico fenélico que deriva principalmente del trigo y
el centeno. Se ha visto que tiene propiedades anticancerigenas experimentales como que
inhiben el crecimiento del CC e inducen la apoptosis. Sin embargo, en un estudio no se
observé una asociacién clara entre la ingesta de este FQ y el riesgo de CCR (89), pero en un
estudio de casos y controles (90) que incluyo 1372 pacientes con casos de CCR y 1372
sujetos control, se ha observado que las concentraciones mas altas de alquilresorcinoles en
plasma no se asociaron con el CCR general, el CC proximal o cancer de recto, pero se

asociaron con una menor incidencia de CC distal.

En un estudio, cuyo objetivo fue investigar si uno de los principales fitoquimicos del salvado
de trigo, el cual es el alquilresorcinol (AR) C21, y el principal metabolito microbiano intestinal
de la fibra, el butirato, eran capaces de suprimir de manera sinérgica las células de CC
humano, se observé que el AR C21 ejercia un débil efecto inhibidor del crecimiento tanto en
células HC-T116 como en células HT-29 de manera individual. Pero al combinar estos dos
compuestos, se observo que AR C21 a 40 uM y el butirato a 1-4 mM tuvo efectos inhibidores

del crecimiento significativamente importantes en células HCT-116 y HT-29 en comparacion
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si se aplicaban los tratamientos individuales de ambos compuestos, por lo que AR C21 a 40
UM y el butirato a 1 mM tuvieron un efecto inhibidor del crecimiento del 39,8% y 9,5%,
respectivamente (91). Esta sinergia se debe a que una dosis Unica de AR C21, concretamente
de 40 puM, no fue capaz de inducir la apoptosis, pero al combinarlo con el butirato a 2 mM si
gue fue capaz de inducir la apoptosis en células HCT-116 y HT-29, por lo que este efecto se
le atribuye mas a la sinergia de ambos compuestos que al propio AR C21. Y estos efectos se
observaron con combinaciones de AR C21 en dosis de 10, 20, 30 y 40 uM y butirato a 2 mM
(91).

4.5. Flavonoides

4.5.1. Quercetina

La quercetina (Figura 17) es un flavonol que se encuentra ampliamente en muchas frutas y
verduras, y se ha visto que representa el 75% de la ingesta tipica de flavonoides en Estados
Unidos, donde las principales fuentes alimenticias de quercetina son el té, las cebollas y las
manzanas con piel. Sin embargo, hay muchas otras fuentes alimenticias como las alidceas,
bayas, pepino, batata, cruciferas e incluso algunas hierbas como la salvia, romero y orégano
(92). También se encuentra en esparragos, cerezas, lechuga de hoja roja y en pequefas
cantidades en frutas citricas, semillas y nueces y uvas rojas, y la cebolla es la que mayor
cantidad posee. En cuanto a su estructura (Figura 17) esta formada por un ndcleo de flavona
formada por dos anillos de benceno y por un anillo de pirona heterociclico (93) .

Figura 17. Estructura quimica de la quercetina y sus principales clases.
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Tomado de articulo publicado en revista cientifica “Molecules” (93).

La quercetina se utiliza como suplemento dietético y se ha visto que la dosis segura es de 1
g/diay la absorcion es de hasta el 60%, y esta disponible tanto en estado libre como conjugada
como glucésido de quercetina, sulfato de quercetina... Tiene un metabolismo rapido y se

excreta sin acumulacion en el cuerpo, y se absorbe alrededor del 5-10% en el intestino
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delgado, mientras que el 90-95% restante se absorbe en la region del colon. Una vez que es
ingerida, difunde hacia los enterocitos desde la luz del intestino y ahi es donde sufre una
mayor metabolizacion, o en el higado, luego sus metabolitos ingresan a la circulacién
sistémica y se distribuyen a los tejido. Su eliminacion es muy rapida y se considera que tiene

una vida media muy corta (93).

Estudios clinicos

Un estudio observacional (69) llevado a cabo en 2006 demostré que combinando la
quimioterapia con la toma de curcumina y quercetina podria reducir la cantidad y el tamafio
de pdlipos adenomatosos en pacientes con poliposis adenomatosa familiar: Para ello se
deberia tomar 480 mg de curcumina + 20 mg de quercetina por via oral, 3 veces al dia durante
una media de 6 meses (94).

Diferentes estudios han demostrado que flavonoles como la quercetina son eficaces para
reducir el riesgo de CC. Para corroborar este efecto de la quercetina, se llevé a cabo un
estudio de casos y controles (92) que incluyé 1.163 casos de CC y 1.501 controles de
personas entre 45-80 afios, los cuales tuvieron una ingesta media de quercetina de 8,47
mg/dia para los controles y 8,20 mg/dia en los casos. Se observé que la ingesta de quercetina
se asocio inversamente con el riesgo de CCR proximal pero no distal. También se observé
gue la ingesta de quercetina protegié contra el riesgo de CC proximal cuando la ingesta de
fruta fue igual o superior a 1 porcién/dia o cuando la ingesta de té fue baja. En cuanto al CC
distal, el riesgo de cancer aumentd con una mayor ingesta de guercetina cuando la ingesta
de fruta fue baja. Estos hallazgos sugieren que la quercetina del té podria tener efectos
diferentes a la presente en las frutas, o estos efectos podrian deberse a otros compuestos

guimicos presentes en el té que son independientes del contenido de quercetina.

Una covariable dietética incluida en el estudio fue la fibra dietética la cual estaba
estrechamente correlacionada con la quercetina, ya que el efecto de la quercetina fue mas
pronunciado cuando se incluy6 la fibra dietética, ya que mostré la correlacién positiva mas
fuerte (r= 0,433) con la ingesta de quercetina y una fuerte asociacion inversa con el riesgo de
CCR, por lo tanto, es posible que el efecto protector de la quercetina se atribuyera a la ingesta

simultanea de fibra dietética (92).

Estudios en animales

Estudios in vivo respaldan la posible actividad quimioterapéutica de la quercetina contra el CC
y esto se respalda con el descubrimiento de un estudio (95) de que la suplementacion con

quercetina es capaz de inducir efectos anti-CCR en el modelo de raton APCM"* gracias a la
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atenuacion de la infiltracién de macrofagos y la inhibicion de la expresion tumoral de Hsp70,
por lo que actia como una posible terapia anticaquéctica, es decir, que disminuye la
progresion de la caquexia por debido al cancer. Para conseguir este efecto se les administro

a los ratones 25 mg/kg de quercetina en agua de bebida durante 3 semanas.

También se ha visto en otro estudio (96) que el tratamiento concomitante con gluconato de
sodio y quercetina es capaz de reducir los marcadores de estrés oxidativo en tejidos de colon.
Para la obtencion de este efectos se les administré a los ratones 50 mg/kg de quercetina por
inyeccion intraperitoneal, una vez a la semana durante 5 semanas. Por lo tanto, estos

resultados respaldan la actividad quimioterapéutica de la quercetina contra el CC en ratones.

Ademas, se observd en un estudio (97) que el complejo de rutenio-quercetina es capaz de
disminuir la multiplicidad de focos de criptas aberrantes, las lesiones hiperplasica, proliferacion
celular y eleva la actividad antioxidante al aumentar los niveles de catalasa (CAT), superéxido
dismutasa (SOD) y glutatién en ratas Sprague-Dawley con CC.

4.5.2. Morin

El Morin (Figura 18), el cual es un flavonol bioactivo extraido de la higuera (Ficus carica), se
ha visto que posee propiedades beneficiosas contra el CC. Los focos de criptas aberrantes se
consideran una de las principales lesiones preneoplasicas identificables mas tempranas en el
desarrollo y progresion del CC (32), y en un estudio (98) se ha visto que la administracién oral
de Morin a una dosis de 50 mg/kg de peso corporal durante 15 semanas fue capaz de inhibir
significativamente la formacion de focos de criptas aberrantes en modelos de carcinogénesis
de colon.
Figura 18. Estructura quimica del Morin

Morin

Tomado de articulo publicado en Food and Function (32)
Este efecto quimiopreventivo del Morin se debe a su capacidad para inhibir la via de
sefializacion NF-kB y que ha demostrado ser un potente agente antiinflamatorio y
proapoptético para la quimioprevencion del CC, esto se debe a su capacidad para mejorar la
cascada inflamatoria inducida por dimetilhidrazina mediante la regulacion negativa de la via
NF-kB y sus mediadores inflamatorios como COX-2, PGE-2, IL-6 y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) (98).

37



5. Discusioén

La principal conclusion es que, aunque aun faltan muchos estudios para poder concluir si
algun FQ, de forma aislada y a alguna dosis en concreto, puede tener beneficios para el CC,
las evidencias cientificas si apuntan de forma clara que seria conveniente fomentar el
consumo de FQ en el marco de la alimentacién habitual, ya que, por sus efectos antioxidantes,
antiinflamatorios y los mecanismos anticancerigenos que presentan, podrian contribuir a
reducir el riesgo de CC. También cabe mencionar que la gran mayoria de estos estudios estan
realizados en animales e in vitro, y en menor abundancia en humanos en cuanto al cancer de
colon. De todos los fitoquimicos estudiados en esta revision, el que aglutina mas evidencia es
el resveratrol debido a que hay mas amplia variedad de estudios realizados tanto en humanos
como en animales, aunque sigue habiendo pocos estudios y los que hay, desde el punto de
vista de intervencion, tienen tamafios muestrales pequefios, como para sacar una conclusion

sélida al respecto.

También hay que destacar que los principales mecanismos mas importantes responsables del
efecto quimiopreventivo de los fitoquimicos en el cancer de colon es que intervienen en la
induccion de la apoptosis en las lineas celulares HCT116 y HT-29, las cuales son
caracteristicas en el cancer de colon, asi como inhibir la expresion de moléculas de
sefializacion COX-2, prostaglandinas E2 y aumentar la expresion de las proteinas
proapoptéticas como las caspasas-3, 7, 9 y PARP (poli ADP ribosa polimerasa) entre muchos

otros mecanismos.

En cuanto al resveratrol, este es un polifenol natural que se encuentra principalmente en
plantas como mani, arandanos, uvas, eucalipto y en algunos pastos, el cual se puede aislar
en cantidades de miligramos por kilogramo de material vegetal. Es poco soluble en agua,
inestable quimicamente, tiene una mala absorcion a través de las membranas biolégicas y
presenta una rapida eliminacion metabdlica. Por esto, su utilizacion como agente
guimiopreventivo o terapéutico en el cancer es limitada (45) y se han buscado estrategias para
mejorar su biodisponibilidad. Algunas de estas estrategias es su combinacion con la piperina
(50), un alcaloide de la pimienta negra, para mejorar su biodisponibilidad gracias a que la
piperina es capaz de inhibir la glucuronidacion del resveratrol. También se ha visto que la
guercetina (51) es capaz de mejorar su biodisponibilidad al inhibir tanto la glucuronidacién

como sulfatacion del resveratrol.

El resveratrol, como compuesto con propiedades anticancerigenas, no parece tener efectos

secundarios debilitantes o toxicos. En estudios con animales (52), en concreto con ratas, se

38



ha visto que el resveratrol hasta 750 mg/kg peso corporal/dia es bien tolerado. En estudios
farmacocinéticos y farmacodinamicos en humanos (53) se ha visto que el resveratrol no
presenta efectos secundarios hasta una dosis de 1 g a corto plazo, pero con una dosis de 2,5
g/dia, algunos de ellos presentaros efectos secundarios como diarrea, vémitos, nauseas y

disfuncién hepéatica en aquellos que padecian enfermedad del higado graso no alcohdlico.

El resveratrol ha demostrado su efecto quimiopreventivo en estudios en humanos a diversas
dosis, que varian desde los 0,5 g/dia a los 5 g/dia (54) (55) (56).

También se ha demostrado el efecto quimiopreventivo del resveratrol en animales como por
ejemplo; los resultados de un estudio (58) con modelos de ratones con una dosis de 8
mg/kg/dia de resveratrol al disminuir el tamafio, incidencia y multiplicidad de focos de criptas
aberrantes. En otro estudio (59) con ratas macho F344 con una dosis de 200 pg/kg peso
corporal de resveratrol al aumentar la expresién de Bax y el gen p21. Por ultimo, en otro
estudio (60) con 2 modelos de ratones genéticamente modificados con una dosis al 0,01% de
resveratrol al reducir la formacién de tumores en la ciclina D1 y D2 del intestino delgado. Al
otro modelo de ratdén (61) con una dosis de 240 mg/kg peso de resveratrol al suprimir la
formacion de adenomas intestinal e inhibir la COX-1, 2 y PGE2.

Es importante mencionar que los FQ no solamente presentan un efecto quimiopreventivo sino
gue también presentan un efecto antioxidante ya que son capaces de captar y neutralizar los
ROS ya que estos son capaces de producir alteraciones genéticas en determinadas células.
Los principales antioxidantes que tienen un efecto en nuestro organismos son las vitaminas C
y E, enzimas como la superéxido dismutasa y glutationes peroxidasa, ademas de los FQ, entre

los que destacan los polifenoles, como es el caso del resveratrol (19).

El exceso de ROS generado por carcinbgenos ambientales es capaz de inducir dafios en el
ADN asi como roturas de este, modificaciones de bases y enlaces cruzados entre ADN y
proteinas, también perjudica la activacion de la enzima reparadora del ADN (OGG1), y esta
acumulacion de lesiones en el ADN afecta a la interpretacion y transmision de la informacion
genética, lo que conduce a cambios permanentes en el ADN y es un paso vital involucrado en
la mutagénesis cancerigena (99). Por lo tanto, es importante el efecto antioxidante que

presentan los FQ en la prevencion del cancer.

También presentan un efecto antiinflamatorio ya que son capaces de atenuar procesos
inflamatorios, reducir la trombosis, promover una funcién normal del endotelio y bloguear la

expresion de moléculas implicadas en la adhesion celular entre otros efectos (19). Ademas,

39



el resveratrol es capaz de reducir la inflamacién ya que inhibe la COX-2, la cual es una de las
principales enzimas implicadas en los procesos de inflamacién e inhibir las PGE2 que son
hormonas proinflamatorias ya que se ha demostrado en el estudio anteriormente citado (61).
También se ha visto en un estudio (42) que el licopeno es capaz de suprimir la expresion de
la COX-2, PGE2 en ratones con tumores. De igual manera el 3-caroteno demostré el mismo
efecto (32). La berberina también fue capaz de reducir la expresion de la COX-2 en ratones
con tumores de colon inducidos (83), asi como inhibir la migracién y metastasis de células
SW620 gracias a la disminucién de la expresion de las moléculas de sefializacion COX-2 y
PGE2 entre otras (29). Por ultimo, también se ha visto que el Morin es un potente agente
antiinflamatorio para la quimioprevencién del CC gracias a su capacidad para mejorar la
cascada inflamatoria mediante la regulacion negativa de la via NF-kB y sus mediadores
inflamatorios como COX-2, PGE2 e IL-6 (98).

La inflamacién se asocia con el desarrollo y progresion del cancer, ya que tanto las
inflamaciones extrinsecas (provocada por factores como infecciones bacterianas,
tabaquismo...) e intrinsecas (provocada por el propio cancer o la obesidad) pueden provocar
inmunosupresion, favoreciendo un entorno para el desarrollo de tumores. Cuando esta
inflamacién se vuelve crénica, puede provocar enfermedades como el cancer entre muchas
otras, y esta inflamacién se asocia a las citocinas proinflamatorias, quimiocinas, moléculas de
adhesion y enzimas inflamatorias (100). Por lo tanto, es importante el efecto antiinflamatorio

gue presentan los FQ en la prevencion del cancer.

Por ultimo, es importante mencionar que los FQ también son capaces de inducir la apoptosis
gracias a su capacidad para mejorar la actividad de las caspasas y otras proteinas
proapoptéticas como se ha visto en el caso del resveratrol que fue capaz de aumentar la
expresion de Bax, la cual es una proteina que regula la liberacién del factor inductor de la
apoptosis (59). También se ha visto que la EGCG es capaz de inducir la apoptosis contra
células SW480, SW620y LS411N de CCR gracias al aumento de la expresion de caspasa-3
y PARP (poli ADP ribosa polimerasa) (80).

La berberina también fue capaz de mejorar la actividad de la caspasa-3 en ratones con
tumores de CC inducidos (83). La coptisina también fue capaz de promover la apoptosis
mediada por caspasa en células HCT-116 alterando el potencial de membrana mitocondrial y
modulando varias moléculas de sefializacion como caspasa-3 o Akt en ratones (29). Por
altimo, la palmatina también ha demostrado ser capaz de inducir la apoptosis en células de
CC como HCT-116, SW480 y HT-29 gracias a que se dirige a varias moléculas de sefializacion

como la aurora quinasa A, Bcl-xl, Bcl2, caspasa 3 y 9 para inducir la apoptosis (88).

40



En el CC es importante poner enfoque en la alimentacion. Es importante asegurar el consumo
de fibra, en concreto, la de tipo insoluble ya que es fundamental a la hora de prevenir el
estrefiimiento, el cual es un sintoma para evitar en el CC. Ademas, se ha visto que la fibra
soluble también ha demostrado beneficios en el CC ya que al ser ingerida, llega al colon intacta
y va a ser metabolizada por la flora bacteriana produciendo productos de fermentacion como
los acidos grasos de cadena corta (AGCC) como el acetato, propionato y butirato, los cuales
han demostrado beneficios en la prevencién del CC como disminuir la proliferacion, regulan
la diferenciacion normal y activan la apoptosis de los colonocitos para el recambio del epitelio
intestinal (13).

En un estudio, cuyo objetivo fue realizar una revision sistemética y un metaandlisis de estudios
gue investigan la relacién entre la ingesta de fibra dietética y el CC distal y proximal, segun
los hallazgos el subsitio anatémico no tiene una asociacion aparente entre la incidencia de
CCy laingesta de fibra dietética, pero segun las estimaciones resumidas de riesgo de los 11
estudios analizados, observaron que las personas que tenian la menor ingesta de fibra
dietética tenian un riesgo 21% y 14% mayor de CC distal y proximal, respectivamente, en
comparacion con aquellos que presentaban una ingesta maxima de fibra dietética. Lo que
sugiere que asegurar el consumo de fibra dietética es importante a la hora de reducir el riesgo
de padecer CC (101).

Algunos alimentos que quizas seria mejor recomendar a una persona que padezca CC, seria,
ademas de los alimentos que contienen resveratrol, recomendar alimentos ricos en quercetina
ya que se ha visto que ayuda a mejorar la biodisponibilidad del resveratrol (51), por lo tanto
se podrian complementar ambos FQ, y algunos de ellos serian el té, cebolla y ajo, manzanas
con piel, esparragos, cruciferas, batata, semillas y nueces entre muchos otros. Ademas la
guercetina ha demostrado beneficios en humanos, como por ejemplo; un estudio
observacional (69) demostr6 que la combinacion de la quimioterapia con la toma de curcumina
y quercetina era capaz de reducir la cantidad y tamafio de los pdélipos adenomatosos en
pacientes con poliposis adenomatosa familiar y para ello se deberia tomar 480 mg de

curcumina + 20 mg de quercetina por via oral, 3 veces al dia durante una media de 6 meses.

En un estudio de casos y controles (92), los cuales tuvieron una ingesta media de quercetina
de 8,47 mg/dia para los controles y 8,20 mg/dia en los casos, se observé que la ingesta de
guercetina se asoci6 inversamente con el riesgo de CCR proximal pero no distal. Al incluir la

fibra dietética en el estudio, mostrd la correlacion positiva mas fuerte con la ingesta de
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guercetina y una fuerte asociacion inversa con el riesgo de CCR, por lo que su efecto protector

se atribuye a la ingesta simultanea de fibra dietética.

Por ultimo, seria ideal asegurar el consumo de alimentos ricos en fibra tanto soluble como
insoluble, como el salvado de trigo y el centeno, ya que este primero contiene el FQ
alquilresorcinol, el cual es un compuesto lipidico fendlico que se ha visto que tiene
propiedades anticancerigenas experimental como que inhibe el crecimiento del CC e induce
la apoptosis, a pesar de que en un estudio no se observé una asociacion clara entre la ingesta
de este FQ y el riesgo de CCR (89), pero en un estudio de casos y controles (90), se observo
gue las concentraciones mas altas de este FQ en plasma se asociaron con una menor

incidencia de CC distal.

6. Conclusion

Finalmente, como conclusion es que hay numerosos estudios que han investigado el efecto
de los FQ en el CC, pero la gran mayoria se han realizado en animales y, en mucha menor
proporcion, en humanos, con lo cual no sabemos exactamente en qué medida son capaces
de ayudar en el manejo del CC. De los FQ estudiados, el que mas evidencia aglutina es el
resveratrol por los efectos beneficiosos que han demostrado tanto en estudios en animales
como en humanos, que seria interesante combinarlo con la quercetina por el mismo motivo,
ademas de que mejora la biodisponibilidad del resveratrol. También hay que resaltar que, aun
asi, no hay suficientes estudios clinicos y no se puede afirmar que pueda resultar beneficioso,
se necesitarian mas estudios. Por ultimo, cabe mencionar que la utilizacion de los FQ podria
llegar a ser un ambito prometedor, a nivel preventivo y como terapia complementaria en el
tratamiento del CC, sin sustituir las principales terapias anticancerigenas como son la
quimioterapia o la radioterapia, por lo que, a la luz de los hallazgos, seria importante fomentar
el consumo de FQ, en el marco de la alimentacién habitual, especialmente aquellos alimentos

gue contengan resveratrol, quercetina y alquilresorcinol.
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