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RESUMEN 

El cáncer de colon (CC) es el tercer cáncer más diagnosticado en todo el mundo y uno de los 

que más muertes provoca a nivel mundial. La etiopatogenia del CC consiste en un crecimiento 

de pólipos en el revestimiento interno del colon o del recto, los cuales pueden convertirse en 

cancerosos con el paso de muchos años. Algunos de los factores de riesgo que aumentan el 

riesgo de CC son el sobrepeso u obesidad, inactividad física, estreñimiento, diabetes… entre 

muchos otros. En cuanto a la prevención y manejo del CC, se recomienda llevar una dieta rica 

en fibra, pescado y aves, leche y lácteos… así como llevar un buen estilo de vida como realizar 

ejercicio físico, reducir la ingesta de alcohol... Los pacientes oncológicos suelen experimentar 

un deterioro del estado nutricional, empeorando el pronóstico de la mejoría del paciente y 

aumentando la mortalidad.  

 

Hay evidencia de que los fitoquímicos (FQ) han demostrado, a través de varios mecanismos, 

que son capaces de influir positivamente en la prevención del cáncer, y mejorar el estado de 

salud. Por lo tanto, el objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revisión 

bibliográfica, explorando los FQ que han demostrado tener un efecto beneficioso en la 

reducción del riesgo de padecer CC y ayudar en la prevención y manejo de éste. Además, se 

estudiarán los mecanismos responsables del efecto quimiopreventivo de dichos FQ.  

 

En cuanto a los resultados, de los FQ estudiados, el que más evidencia aglutina es el 

resveratrol,  por los beneficios demostrados tanto en estudios en animales como en humanos. 

Sin embargo, aún faltan más estudios para poder concluir si algún FQ, de forma aislada y en 

una determina concentración óptima, pudiera tener beneficios para el CC. De forma global, 

las evidencias científicas apuntan a que, para contribuir a disminuir el riesgo de padecer CC, 

sería importante fomentar el consumo de FQ, especialmente algunos, como el resveratrol, la 

quercetina o la curcumina, en el marco de una alimentación 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, it is 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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1. Introducción 

1.1. Cáncer de colon: 

1.1.1. Prevalencia del cáncer de colon 

El cáncer de colon (CC) es el tercer cáncer más diagnosticado y la tercera causa de muerte 

más común tanto en hombres como en mujeres en países como Estados Unidos. Además, se 

sitúa en el segundo lugar en muertes relacionadas con el cáncer en general y es la principal 

causa en hombres menores de 50 años, y más de la mitad de todos los casos y muertes se 

atribuyen a factores de riesgo modificables como el tabaquismo, dieta poco saludable, 

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

 

En cuanto a la incidencia, podemos observar en la Figura 1 que los tumores más 

frecuentemente diagnosticados para el año 2020 fueron los de mama, pulmón y colorrectal, 

con más de 1 millón de casos respectivamente, y de esos 18 millones de casos en el mundo, 

en España se estimaron 260.000 casos (2). Para el año 2040, se espera que la incidencia 

aumente a nivel mundial alcanzando los 28 millones de casos, mientras que en España se 

espera que la incidencia aumente hasta los 341.000 casos.  

 

Figura 1. Tumores más frecuentemente diagnosticados en 2020 a nivel mundial. Estimación 

para el año 2020, ambos sexos. 

 

Adaptada del informe “Las cifras del cáncer en España 2023” elaborado por la Sociedad 

Española de Oncología Médica (SEOM) 
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En España, se estima que se alcanzaron para el año 2023 unos 279.260 casos nuevos según 

los cálculos de REDECAN (Red Española de Registros de Cáncer) (Tabla 1) (2). 

 

Tabla 1. Estimación del número de nuevos casos de cáncer en España para el año 2023. 

 

Adaptada del informe “Las cifras del cáncer en España 2023” elaborado por la Sociedad 

Española de Oncología Médica (SEOM) 

 

Cabe mencionar que, como las estimaciones de la incidencia se realizan a partir de 

proyecciones realizadas con datos de años 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 cáncer 

se vieron afectados en mayor o menor grado (2).  

 

Haciendo referencia al cáncer colorrectal (CCR), en España en 2023 fue uno de los más 

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

 

Tabla 2. Estimación del número de nuevos casos de cáncer en España para el año 2023 

según tipo tumoral para ambos sexos. 

 

Adaptada del informe “Las cifras del cáncer en España 2023” elaborado por la Sociedad 

Española de Oncología Médica (SEOM) 

 

Si comparamos ambos sexos, este tipo de cáncer es más común en hombres (26.357) que 

en mujeres (16.364). También cabe mencionar que el número absoluto de cánceres 

diagnosticados en España ha aumentado a causa del aumento poblacional, envejecimiento 
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de la población, exposición a factores de riesgo (tabaco, alcohol, sedentarismo…) y el 

aumento de la detección precoz (2). 

 

En cuanto a la mortalidad, a nivel mundial en el año 2020 hubo 9,9 millones de muertes a 

causa del cáncer de acuerdo con los datos proporcionados por la IARC (International Agency 

for Research on Cancer) y se espera un incremento de la mortalidad por cáncer en los 

próximos años, estimándose unos 16 millones para el año 2040. En España, se estima que la 

mortalidad por cáncer se incrementará de 112.000 casos en 2020 a más de 159.000 en 2040 

(Figura 2) (2). 

 

Figura 2. Mortalidad estimada por cáncer en la población mundial y en España, 

respectivamente, para los años 2020 y 2040, ambos sexos. 

 

 

 

En el conjunto de cánceres, la mortalidad (112.000) para el año 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 cáncer en España para ambos 

sexos. 

 

Adaptada del informe “Las cifras del cáncer en España 2023” elaborado por la Sociedad 

Española de Oncología Médica (SEOM) 
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En cuanto a los fallecimientos por tumores en España 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 cáncer de colon 

La mayoría de los CCR comienzan con un crecimiento de pólipos en el revestimiento interno 

del colon o del recto, los cuales algunos de ellos pueden convertirse en cáncer con el paso de 

muchos años. La probabilidad de que un pólipo se vuelva cancerígeno depende del tipo de 

pólipo (3): 

 

● Pólipos adenomatosos (adenomas): son afecciones precancerosas y pueden ser 

tubulares, vellosos y tubulovellosos. Este tipo de pólipos pueden adoptar diferentes 

formas. 

● Pólipos inflamatorios e hiperplásicos: no son precancerosos y las personas con pólipos 

hiperplásicos es importante que se le realice una colonoscopia para la detección del 

CCR. 

● Pólipos serrados sésiles (SSP) y adenomas serrados tradicionales (TSA) (Figura 4): 

representan mayor riesgo de que la persona presente CCR. 

 

Figura 4. Formas más comunes que adoptan los pólipos adenomatosos en el colon. 

 

Adaptado de artículo publicado en revista médica “World Journal of Gastroenterology” (4). 
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1.1.2.1 ¿Cómo 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 I y II, las 

células sanas se propagan y dividen para mantener la funcionalidad de los procesos 

corporales en la pared del colon. En la etapa III, las células cancerosas continúan proliferando 

y multiplicándose para crear un tumor, el cual se propaga a los ganglios linfáticos cercanos 

(5). 

 

Estas células cancerosas se multiplican con el objetivo de atacar y dañar el tejido normal 

cercano como se muestra en la Figura 5. A continuación se propagan a diferentes partes del 

cuerpo, lo que se conoce como metástasis, en las etapas III y IV (5).  

 

Figura 5. Desarrollo del cáncer de colon, con la formación de adenocarcinoma y una etapa 

precancerosa. 

 

Adaptado de artículo 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 pólipos 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): 

● Sobrepeso u obesidad. 

● Inactividad física. 

● Alto consumo de carnes rojas, carnes procesadas, frituras, asados, parrilla. 

● Fumar. 

● Consumo de alcohol. 

● Estreñimiento. 
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Por otro lado tenemos los factores no modificables como (6): 

● Envejecimiento. 

● Antecedentes familiares de CCR o pólipos colorrectales o adenomatosos 

● Antecedentes familiares de enfermedad inflamatoria del intestino. 

● Síndromes hereditarios como el Síndrome de Lynch (CC hereditario sin poliposis), 

poliposis adenomatosa familiar. 

● 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 generación de un estado inflamatorio crónico y la 

desregulación 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 cáncer, ya que se ha visto en un estudio con ratones 

genéticamente susceptibles a la tumorigénesis intestinal, que una dieta rica en grasas 

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

 

Para corroborar esto, la IARC estableció 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 cánceres (Tabla 3). Observamos que la obesidad aumenta entre un 10-30% el riesgo 

relativo de desarrollar CCR (8). 

 

Tabla 3. Resumen de la evidencia epidemiológica observacional sobre la asociación entre la 

obesidad y el riesgo de cáncer por sitio del cáncer. 

 

La evidencia resumida se obtuvo de Lauby‐Secretan et al. 
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En cuanto al sedentarismo, según múltiples revisiones sistemáticas y metaanálisis sobre este 

aspecto, han concluido que existe una descenso del riesgo de desarrollar diferentes tipos de 

cáncer al tener niveles más altos de actividad física comparado con niveles más bajos (Tabla 

4). En cuanto al CC, observamos que existe una evidencia sólida de que la actividad física 

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

 

Tabla 4. Resumen de la evidencia epidemiológica observacional sobre la asociación entre la 

actividad física y el riesgo de cáncer por sitio del cáncer.  

 

La evidencia resumida sobre el efecto dosis-respuesta, la plausibilidad biológica y la 

clasificación general de la evidencia se obtuvo del Comité Asesor de Guías de Actividad Física 

de 2018 y de McTiernan et al. Las estimaciones de reducción de riesgos se obtuvieron de 

McTiernan et al.  y metaanálisis 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 cocción que se le da a la misma. Este riesgo se debe a la incorporación o desarrollo 

de mutágenos y carcinógenos (como las aminas heterocíclicas (HCA) e hidrocarburos 

aromáticos policíclicos (PAH)) que se produce durante la cocción de la carne a alta 

temperatura (9). 

 

Una de las HCA más estudiadas en el CCR es el fenilimidazo[4,5-b]piridina (PhIP), el cual 

actúa como carcinógeno ya que interviene en el desarrollo de mutaciones y en la regulación 

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

 

Por último, cabe mencionar la importancia de evitar el estreñimiento ya que puede estar 

asociado con el cáncer a través de varios mecanismos (10): 
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1. La disminución de la motilidad intestinal puede aumentar el riesgo a largo plazo de 

CCR gracias al mayor tiempo de tránsito, lo que provocaría un mayor contacto de la 

mucosa del colon con los carcinógenos en las heces. 

2. La disbiosis en la microbiota está asociada con trastornos inflamatorios y diversos 

cánceres, ya que se cree que los metabolitos tóxicos circulantes de las células 

microbianas se diseminan a otras partes del cuerpo, contribuyendo al desarrollo y 

aparición del cáncer. 

3. Cualquier asociación con el estreñimiento puede deberse a una causalidad inversa, es 

decir, los cánceres gastrointestinales pueden causar esta sintomatología antes de que 

el cáncer se manifieste clínicamente.  

1.1.3. Prevención del cáncer de colon 

Según las guías de práctica clínica de la Asociación Española de Gastroenterología y de la 

Sociedad Española de Medicina Familiar y Comunitaria se sugieren las siguientes estrategias 

para la prevención del CCR (11): 

 

En cuanto a los alimentos para la prevención del CCR se recomienda: 

● Moderar el consumo de carnes rojas, procesadas y cocidas o en contacto directo con 

llamas.  

● Dieta rica en fibra (granos y productos integrales), rica en frutas y verduras.  

● Dieta rica en pescado y aves. 

● Dieta rica en leche y otros lácteos. 

 

En cuanto al estilo de vida para la prevención del CCR con una calidad de evidencia moderada 

y nivel de recomendación fuerte a favor (11): 

● Mantener un índice de masa corporal (IMC) saludable y controlar factores de riesgo de 

síndrome metabólico. 

● Realizar ejercicio físico de forma regular.  

● Abandonar el hábito de fumar.  

● Reducir la ingesta de alcohol. 

 

Haciendo referencia al uso de suplementos dietéticos y su relación con el riesgo de CCR, en 

una revisión sistemática y metaanálisis de estudios de cohortes prospectivos se observaron 

asociaciones poco contrastadas para el riesgo de CC y la toma de suplementos de vitamina 

A y C, y para el riesgo de CCR y los suplementos de vitamina D, E, ajo y ácido fólico (12).  
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En cambio, este metaanálisis sugiere un papel beneficioso de la toma de suplementos de 

calcio sobre el riesgo de CCR, por lo que pueden existir factores de confusión relacionados 

con el estilo de vida y antes de hacer recomendaciones sobre el uso de estos suplementos, 

se debería hacer una evaluación exhaustiva y tener una mejor comprensión 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 estreñimiento, síntoma 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 ningún tipo de digestión y va a ser metabolizada por la 

flora bacteriana produciendo productos de fermentación como los ácidos grasos de cadena 

corta (AGCC) como el acetato, propionato y butirato (13). 

 

Estos tres metabolitos activos (Figura 6) han demostrado numerosos beneficios en la 

prevención del CC como disminuir la proliferación, regulan la diferenciación normal y activan 

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

 

Figura 6. Estructura química del butirato, propionato y acetato. 

 

Adaptado de artículo 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 neoplásicas provenientes del CC y el AGCC más potente a la hora de inhibir la 

proliferación de las células tumorales es el butirato gracias a sus propiedades antiinflamatorias 

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

1.1.4. Manejo del cáncer de colon  

Se ha sugerido que la dieta y la inflamación crónica 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 

Índice Inflamatorio Dietético (IID) en varias poblaciones del mundo y el objetivo de este estudio 

fue realizar un metaanálisis de 9 estudios que examinaron la asociación entre el potencial 

inflamatorio de la dieta, medido por el IID, y el CCR (14). 
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En cuanto a los resultados, se observaron pruebas sólidas de una asociación positiva entre el 

DII 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, 

desempeñan un papel importante en la disminución del riesgo de CCR (14).  

 

También es importante tener en cuenta que la puntuación DII 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 cálculo de este índice (14). 

 

Para corroborar la importancia de la asociación entre el riesgo de IID y CCR hay varias teorías 

(14): 

1. Efecto de la dieta proinflamatoria sobre la resistencia a la insulina por el aumento de 

la inflamación sistémica, es decir, a mayor grado de inflamación, mayor es el grado de 

resistencia a la insulina y viceversa.  

2. Papel de la dieta en la inflamación y oxidación 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 acción de la 

microbiota. 

Para explicar este efecto de los antioxidantes, en una revisión, cuyo objetivo es resumir el 

conocimiento sobre la interacción bidireccional entre los polifenoles del cacao y la microbiota 

intestinal, se ha visto que los compuestos fitoquímicos 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 síntesis de óxido nítrico, aumentan la dilatación mediada por flujo y mejoran la 

microcirculación, inducen la vasodilatación y reducen la presión arterial, atenúan la agregación 

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

 

En cuanto a la práctica de ejercicio en el manejo del CC, hay una evidencia sólida 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 más comunes del mundo, la desnutrición presenta un 

riesgo especialmente alto en pacientes que presentan algún tipo de cáncer. Esto se debe 

principalmente a la inactividad física, trastornos metabólicos y la inflamación sistémica 

inducida por el tumor, así como los efectos secundarios de las diversas terapias aplicadas 
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para disminuir el cáncer. Además la desnutrición relacionada con el cáncer es capaz de 

impedir la aplicación de los mejores tratamientos contra el cáncer, provocar mayor riesgo de 

complicaciones postoperatorias, tolerancia inducida al tratamiento y disminución de la 

supervivencia (16). 

 

En cuanto al estado nutricional, en un metaanálisis,  cuyo objetivo es evaluar la relación entre 

la desnutrición y la mortalidad por cáncer, se observó que existe una asociación negativa 

significativa de la desnutrición con la supervivencia general en pacientes con cáncer, es decir, 

que si aumenta el grado de desnutrición, disminuye la supervivencia (16). 

 

Una de la complicación más común 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 cáncer experimentan caquexia y no sólo aumenta la morbi-mortalidad, 

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

 

En un estudio, cuyo objetivo es evaluar el impacto de la inmunonutrición oral pre y 

postoperatoria en la prevención de la desnutrición en pacientes sometidos a cirugía por CCR, 

se ha observado que la terapia nutricional preoperatoria con preparados comerciales 

inmunomoduladores ha mejorado las cifras de transferrina, prealbúmina y albúmina previas a 

la intervención y además ha tenido un impacto positivo en las complicaciones y estancia 

postoperatoria (18), por lo tanto la inmunonutrición oral podría ser una medida útil en cuanto 

el manejo del CC.  

1.2. Fitoquímicos: 

1.2.1. ¿Qué son los fitoquímicos? 

Son compuestos biológicamente 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 prevención de enfermedades, como el cáncer, y en mejorar el 

estado de salud (19). 

1.2.1.1 Actividad biológica de los fitoquímicos 

En numerosos estudios se ha visto que existe una correlación negativa entre el consumo de 

fitoquímicos (FQ) y el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares 

y cáncer, así como también el Alzheimer, cataratas, etc (19).  
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Sin embargo, aún queda mucho por conocer en relación con los mecanismos de acción a 

través de los cuales los FQ influyen en la prevención de estas enfermedades. Si que se ha 

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

 

1. Papel de los FQ en la prevención de enfermedades cardiovasculares y 

cerebrovasculares 

a. Modificación oxidativa de las lipoproteínas de baja densidad (LDL). 

b. Atenuación de procesos inflamatorios. 

c. Reducción de la trombosis. 

d. Promover una función normal del endotelio. 

e. Bloquear la expresión de moléculas implicadas en la adhesión celular. 

f. Aumentar la capacidad antioxidante del plasma y reactividad de plaquetas. 

2. Papel de los FQ en su actividad anticancerígena 

a. Propiedades antioxidantes y neutralizadoras de radicales libres. 

b. Aumentar la actividad de enzimas implicadas en la detoxificación de 

carcinógenos. 

c. Bloquear la formación de nitrosaminas cancerígenas. 

d. Modificación del medio colónico. 

e. Aumento de la apoptosis de células cancerígenas. 

3. Papel de los FQ en la prevención 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 relación sólo se confirma en el caso de la vitamina E, mientras que el 

resto de antioxidantes se necesitan más estudios (19). 

1.2.1.2 Fitoquímicos 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, así como 

reducir la funcionalidad de otras, lo que es característico del envejecimiento. Los principales 

antioxidantes que tienen un efecto en nuestro organismo son las vitaminas C y E, algunas 

enzimas (superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa…) y los FQ, entre los que destacan los 

polifenoles, (Figura 6) (19). Éstos son el grupo más 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 

lipídico y disminuyen la oxidación de lipoproteínas de baja densidad (LDL) (20). 

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

 

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

1.2.2. Papel de los fitoquímicos en la prevención del cáncer 

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

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

Cáncer de mama 

En una revisión, la cual analiza los efectos y mecanismos de los triterpenoides vegetales en 

el cáncer de mama en el período entre 2017-2023, se ha visto que los triterpenoides vegetales 

son capaces de inhibir la proliferación, migración, resistencia a la apoptosis y angiogénesis 

tumoral o metástasis de varias células del cáncer de mama debido al impacto anticancerígeno 

que presentan estos compuestos que puede atribuirse a su capacidad antiproliferativa, la cual 

interfiere con la angiogénesis y diferenciación, regulación de la apoptosis, inhibición de la ADN 

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

 

En otra revisión, cuyo objetivo es explorar la capacidad del ácido clorogénico y el 

cinamaldehído para abordar varios subtipos moleculares de cáncer de mama, se ha 

demostrado que son eficaces como agentes quimiopreventivos ya que actúan como agentes 

bloqueantes previniendo la formación del tumor a través de mecanismos como la 

desintoxicación de carcinógenos, prevención de la formación de aductos de ADN, eliminación 

de especies electrofílicas… y agentes supresores ya que reducen el desarrollo de tejidos 

preneoplásicos a través de procesos que potencian la apoptosis y autofagia, inhiben la 
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migración de células del cáncer de mama, alteran el metabolismo energético del cáncer y 

bloquean el receptor de estrógeno (23).  

Cáncer de pulmón 

En una revisión, cuyo objetivo es estudiar los beneficios que ofrecen 9 compuestos 

fitoquímicos para prevenir o tratar el cáncer de pulmón, se demostró las actividades 

protectoras de las células y anticancerígenas de 9 FQ, de los cuales 2 fueron los más 

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 expresión de la enzima 

citoprotectora hemo oxigenasa 1 la cual tiene un efecto antioxidante, también previene la 

inflamación al bloquear la secreción de citoquinas e induce la apoptosis y autofagia en el 

carcinoma de pulmón de células no pequeñas. Por otro lado, la capacidad antioxidante del 

resveratrol se debe gracias a su actividad antiinflamatoria quimiopreventiva gracias a su 

capacidad para disminuir la liberación de citoquinas (24). 

 

En una revisión, cuyo objetivo es comprender el mecanismo molecular del potencial 

anticancerígeno y antimetastásico de la berberina para el tratamiento del cáncer de pulmón, 

se observó que los efectos anticancerígenos in vivo e in vitro en el carcino de pulmón de 

células no pequeñas se deben a que es capaz de inducir la apoptosis, prevenir la proliferación, 

detener el ciclo celular y controlar la tumorigénesis. También se ha visto que derivados de la 

berberina, como el bromuro de 9-0-alquil-, 13-alquil y 13-0-alquil berberina presentan 

capacidad antineoplásica gracias a su capacidad de inhibir la proliferación celular (25). 

Cáncer de próstata  

En una revisión, cuyo objetivo es estudiar la asociación entre el desarrollo del cáncer de 

próstata y el efecto protector de sustancias bioactivos como el licopeno, se demostró mediante 

una revisión sistemática y un metanálisis que la ingesta de licopeno en la dieta y la 

concentración circulante se relacionaron significativamente con un menor riesgo de cáncer de 

próstata (26).  

 

Por otro lado, en un estudio in vitro sobre el efecto del licopeno en la adhesión y migración 

celular, observaron que este FQ provoca una reducción del 40% de la motilidad de las células 

cancerosas. También se ha visto en otro estudio in vitro que una alta concentración de 

licopeno es capaz de inhibir la adhesión y migración de células de cáncer de próstata 

metastásico (26). 
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Todos estos efectos del licopeno se deben a sus propiedades anticancerígenas que se 

observan en todas las etapas de la carcinogénesis y a sus propiedades antioxidantes llegando 

a ser 10 veces más eficaz que la vitamina E y 2 veces más eficaz que el ꞵ-caroteno a la hora 

de neutralizar radicales libres (26). 

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

cáncer de colon 

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

siguientes: 

Alicina 

En una revisión, cuyo objetivo se centra en describir el papel anticancerígeno de la alicina en 

diferentes tipos de cáncer, se ha demostrado que los compuestos organosulfurados del ajo, 

principalmente la alicina, poseen propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y 

anticancerígenas, 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 detención mitótica e inducción de la apoptosis (27). 

Fitoquímicos del nopal 

En un artículo, cuyo objetivo principal es resumir y enfatizar los beneficios del nopal en la 

prevención y tratamiento del cáncer, se estudiaron algunos de los beneficios que presentan 

los FQ del nopal en el CC (28): 

 

1. Ácido cumárico y derivados: En una investigación se observó que el ácido cumárico 

es un potente antioxidante, el cual es capaz de eliminar especies reactivas de oxígeno 

y radicales libres. También se vio que es más eficaz a la hora de reducir el estrés 

oxidativo que la vitamina E en animales al igual que suprime el crecimiento y migración 

de células cancerosas y se ha demostrado en animales que presenta efectos 

quimiopreventivos contra el CC. 

2. Ácido ferúlico: Este FQ genera un radical fenoxilo el cual presenta una alta actividad 

antioxidante y se ha demostrado que el ácido ferúlico posee propiedades 

anticancerígenas en varios tipos de cáncer, incluido el de colon, y esto se debe a que 

es capaz de reducir la invasión celular y la metástasis. 

3. Ácido cafeico: Se ha visto que el ácido cafeico es eficaz en varios tipos de cánceres 

como el bucal, colon y de hígado, y esto es probable que se deba a su capacidad de 
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inhibir la ciclooxigenasa II en tumores malignos. Algunas investigaciones han 

demostrado que presenta actividad anticancerígena, pero se necesitan más estudios 

antes de llegar a la conclusión de que este FQ presenta un potencial preventivo. 

4. Carotenoides: Dentro de los carotenoides que posee el nopal se ha visto que tiene un 

potencial quimiopreventivo en varios cánceres como el de estómago, pulmón y colon. 

5. Fitoesteroles: Los fitoesteroles del nopal se les ha atribuido un riesgo reducido de 

cáncer de mama, colon y próstata, esto se debe a que son capaces de mejorar el 

reconocimiento inmunológico del cáncer, detienen el ciclo e impiden el crecimiento y 

metástasis del tumor. 

Berberina 

En un estudio basado en evidencia, que tiene como objetivo proporcionar información sobre 

varios alcaloides derivados de plantas que inducen la apoptosis mediada por ROS en células 

de CC, se estudió los beneficios que presentaban varios alcaloides derivados de plantas de 

los cuales el que más destaca es la berberina (29). 

 

Se ha visto que la berberina presenta un potencial anticancerígeno al atacar varios tipos de 

moléculas de señalización esenciales, al regular positivamente las ROS y las señales 

apoptóticas (29).  

 

Por otro lado, en un estudio clínico (30), se le recomendó tomar 0,3 g de berberina al día a un 

paciente que padecía CCR y se observó que no hubo signos de tumor en la etapa posterior 

por lo que se recomendó para disminuir las probabilidades de recurrencia del adenoma 

colorrectal y las lesiones polipoides. 

Quercetina 

En una revisión, 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 proliferación y diferenciación de 

células cancerosas y este estudio observó que concentraciones mayores de microgramos de 

quercetina eran capaces de disminuir de manera eficaz la diferenciación de las células de CC 

(31). 

Ácido oleanólico 

En la revisión anteriormente mencionada, se observó que el extracto de semilla de uva 

contiene varios FQ entro los cuales destacan los flavonoides, polifenoles, resveratrol y ácido 

oleanólico, y a estos extractos se les ha atribuido propiedades antioxidantes, antiproliferativas 
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y antibacterianas. En el caso del ácido oleanólico este presenta propiedades antioxidantes y 

anticancerígenas ya que es capaz de inhibir la proliferación celular de líneas celulares de CC 

(31). 

2. Objetivo 

Los fitoquímicos 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 modulación 

de la acción 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 revisión bibliográfica, 

explorando los fitoquímicos que han demostrado tener un efecto beneficioso en la reducción 

del riesgo de padecer cáncer de colon y ayudar en el manejo de éste. Además, se estudiarán 

los mecanismos responsables del efecto quimiopreventivo de dichos fitoquímicos.  

3. Metodología 

Para la elaboración de este Trabajo de Fin de Grado he realizado una búsqueda bibliográfica 

en las principales bases de biomedicina como PubMed, Google Scholar, Web of Science en 

las cuales se han utilizado los siguientes términos para la búsqueda de artículos como: 

fitoquímicos, cáncer de colon, dieta, factores de riesgo… entre muchos otros. 

 

Por otro lado, debido a la amplia variedad de estudios, se ha acotado la búsqueda, 

seleccionando los estudios publicados en los últimos 10 años y que esos estudios sean 

principalmente revisiones bibliográficas, revisiones sistemáticas y metaanálisis.  
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4. Resultados 

4.1. Carotenoides 

Los carotenoides (Figura 7) son pigmentos solubles en grasa que son responsables de la 

coloración amarilla, naranja y verde de frutas y verduras como el melón, zanahorias y col 

rizada. Varios estudios epidemiológicos y de casos y controles apoyan la hipótesis de que un 

consumo elevado de frutas y verduras ricas en estos FQ pueden desempeñar un papel en la 

prevención del CC, pero los mecanismos a través de los cuales ejercen este efecto no se 

conocen del todo bien (32). 

Figura 7. Estructura química de los principales carotenoides 

 

Tomado de artículo publicado en Food and Function (32). 

 

Los carotenoides al ser compuestos muy hidrófobos necesitan liberarse de la matriz 

alimentaria y disolverse para poder incorporarse en la gotas de lípidos gástricos, y para facilitar 

todo esto es importante el consumo conjunto con lípidos ya que proporciona un medio para 

solubilizar el carotenoide y estimular la liberación de la lipasa gástrica. El tipo de lípido 

consumido influye en la bioaccesibilidad, y los ácidos grasos de cadena larga aumentan en 

gran medida la fracción bioaccesible y por lo tanto biodisponible en comparación con ácidos 

grasos de cadena media (33). 

4.1.1. β-caroteno 

El β-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 β-caroteno sea altamente hidrófobo y esta estructura 
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constituye el cromóforo que absorbe la luz y que da color a los carotenoides y sus propiedades 

(34). 

Figura 8. Estructura química del β-caroteno 

 

Tomado de artículo publicado en Food and Function (32) 

Estudios clínicos 

En un estudio de casos y controles (35), cuyo objetivo fue estudiar la asociación entra la 

ingesta de carotenoides y el riesgo de CCR en adultos chinos, que incluyó a 845 casos de 

CCR y 845 controles, se observó una asociación inversa para el β-caroteno (OR = 0’67, 

IC95%: 0,49-0,91) y esta asociación entre la ingesta de β-caroteno y CCR se encontró tanto 

en hombres como en mujeres, por lo tanto, el consumo de β-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 pólipos y CCR en japoneses, 

incluyó 893 sujetos que se sometieron a endoscopia colorrectal y se observó una asociación 

inversamente significativa (OR = 0’27, IC95%: 0,09-0,85) entre la concentración sérica de β-

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 β-caroteno es capaz de inhibir la activación de procarcinógenos mediada 

por el citocromo P450 1A1, regula el crecimiento celular y los efectos proapoptóticos en 

células tumorales de colon mediante la modulación del factor de transcripción sensible a redox 

NF-kB. También es capaz de inhibir la proliferación de líneas celulares de adenocarcinoma 

de colon LS-174 al inhibir la inflamación gracias a la regulación negativa de la COX-2 y la 

prostaglandina E2. Además demostró que es capaz de inhibir la multiplicidad de focos de 

criptas aberrantes del colon (una de las principales lesiones preneoplásicas identificables más 

tempranas en el desarrollo y progresión del CC) inducidos por azoximetano y crecimiento de 

tumores de colon en ratas. Por último, el β-caroteno también es capaz de disminuir la 

invasividad de las células de CC y disminuye la expresión de dos genes sobreexpresados en 
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el CC, los cuales son MMP7 (matrilisina) y MMP28 (epilisina), gracias a la regulación positiva 

del β,β-caroteno 15 (32). 

 

En un estudio cuyo objetivo fue evaluar la capacidad del β-caroteno a la hora de regular la 

intensidad del cáncer en el CC in vivo e in vitro, su metodología consistía, entre muchas otras, 

en que se aislaron células CD133 + CD44 + HCT116 y CD133 + CD44 + HT-29, las cuales 

fueron tratadas con 20 o 40 µM de β-caroteno y el número de colonias se comparó con el 

grupo de control no tratado (Figura 9A), y se analizó su capacidad de autorrenovación 

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

 

Además se inyectaron por vía subcutánea células CD133 + CD44 + HCT116 en ratones 

xenoinjertados y se analizó el efecto de β-caroteno sobre la formación de tumores, volumen 

del tumor y los marcadores de células madre cancerosas (CSC) en los tumores. En cuanto a 

los resultados, se observó que la capacidad de formar colonias a partir de células HCT116 

disminuyó en un 39,1% y un 86,3% después del tratamiento con 20 y 40 µM de β-caroteno, 

respectivamente, en comparación con el control (Figura 9B) y para las células HT-29 

disminuyó en un 24,4% y 54,4%, en comparación con el control (Figura 9C). En cuanto a la 

formación de esferas, se vio que el tratamiento con 20 y 40 µM de β-caroteno provocó una 

disminución de hasta un 16,2% y un 33,2% para las células HCT116, en comparación con el 

control (Figura 9E), y hasta en un 51,7% y 68,3% para las células HT-29, en comparación 

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

 

Figura 9. β-caroteno suprimió la capacidad de autorrenovación de las CSC del CC al inhibir 

la clonogenicidad y la formación de esferas. Las células CD133 + CD44 + HCT116 y 

CD133 + CD44 + HT-29 se trataron con β-caroteno (0, 20 y 40 µM) durante 8 a 14 días. Se 

realizó un ensayo clonogénico (A-C) y otro de formación de esferas (D-F). (A, D) Se muestran 

imágenes representativas (aumento, 100 x) y el número 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 β-caroteno es capaz de suprimir la capacidad de 

autorrenovación de las células madre cancerosas y la formación de esferas.  

 

En cuanto a la capacidad de la suplementación con β-caroteno a la hora de suprimir el 

volumen del tumor y retraso de la formación de tumores in vivo, se ha visto que existe un 

efecto anti-CSC (células madre cancerosas) de β-caroteno in vivo utilizando el modelo de 

xenoinjerto de ratón. Para ello había 3 grupos de ratones, grupo β-caroteno 6 y β-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. β-caroteno suprime la incidencia de tumores y el volumen final del tumor 

 

 

Lo que muestra la Tabla 5, es que el volumen del tumor se redujo significativamente con la 

suplementación con β-caroteno a 6 y 12 mg/kg peso corporal, y este volumen medio del tumor 

fue de 348,5 ± 91,3 mm 3 en el grupo TC, 145,0 ± 43,8 mm 3 en el grupo β-caroteno 6 y 117,8 

± 31,2 mm 3 en el grupo β-caroteno 12, lo que se corresponde con una reducción 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 suplementación con β-caroteno es capaz de 

disminuir la cantidad y tamaño 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 sandía, 

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 acíclico 

insaturado con 11 dobles enlaces lineales conjugados y 2 no conjugados y un tetraterpeno 

ensamblado a partir de 8 unidades de isopreno, además es bastante vulnerable al tratamiento 

térmico y a los procesos oxidativos por lo que es importante protegerlo de la luz, oxígeno, 

altas temperaturas, ácidos, catalizadores e iones metálicos. También mencionar que su 

biodisponibilidad se ve afectada por el procesamiento y cocción de los alimentos, composición 
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de la dieta, masticación… y se ha visto que esta es más baja en fuentes crudas, ligeramente 

aumentada en alimentos ligeramente procesados y más 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 más 

estable, y los isómeros cis presentan una menor estabilidad, pero tienen una menor tendencia 

a agregarse y cristalizar y una mayor solubilidad en medios lípidos. Se ha visto que la 

alteración de la matriz del tomate mediante el procesamiento térmico de los alimentos o 

mediante tratamientos no térmicos facilitan la isomerización 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 daño del ADN, la peroxidación 

de lípidos y las modificaciones oxidativas de las proteínas. 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 detención del ciclo celular y apoptosis mediante la 

alteración de la vía del mevalonato y la señalización de Ras (32). 

 

Figura 10. Estructura química del licopeno 

 

Tomado de artículo publicado en Food and Function (32) 

Estudios en animales 

En una revisión (40), cuyo objetivo fue evaluar los carotenoides alimentarios y sus 

asociaciones con la incidencia y progresión de varios tipos de cánceres, se observó en un 

estudio de cultivo celular (41) que el licopeno en concentraciones de 2 µM o mayores eran 

capaces de disminuir la proliferación de células de CC HT-29, lo cual se atribuye a su 

capacidad para inhibir las enzimas PI3K y Akt las cuales están implicadas en control del 

crecimiento y multiplicación celular. 

 

En la misma revisión, un estudio (42) observó que el licopeno es capaz de suprimir el 

crecimiento y progresión del tumor, lo cual se debe a su capacidad para aumentar la expresión 

de PCNA (proteína involucrada en la replicación del ADN celular) y p21, a la vez que suprime 

la expresión de la COX-2, PGE-2 y la proteína ERK1/2 fosforilada en ratones con tumores. 
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Estudios clínicos  

En un metaanálisis de 2016 (43), el cual incluyó 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 observó una asociación significativa entre el consumo de licopeno y el riesgo de CCR (RR 

= 0’94, IC95%: 0,8-1,1), y al clasificar los datos por sitio del tumor, el licopeno se asoció 

significativamente con un riesgo reducido de CC ( RR = 0’88, IC95%: 0,81-0,96), tampoco se 

observaron asociaciones entre el licopeno y cáncer de recto (RR = 0’99, IC95%: 0,76-1,28). 

Los autores de este metaanálisis sugieren que hubo una heterogeneidad sustancial en los 

datos y esto puede ser que sea porque este FQ podría 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 proliferación. El efecto anticancerígeno de estos FQ se debe a la inhibición 

de la proliferación de células tumorales y la estimulación de la apoptosis dependiente de 

caspasa-3 a través de la vía Akt/mTOR, entre muchos otros mecanismos, por lo tanto, los 

resultados mostrados por los FQ es que son agentes anticancerígenos 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 maní, arándanos, uvas, eucalipto y varios pastos, que sólo se puede aislar en 

cantidades de unos pocos miligramos por kilogramo de material vegetal, por ejemplo, piel de 

uva. Por ello, es sintetizado químicamente en su forma más pura para uso biológico, además 

presenta una baja solubilidad acuosa, inestabilidad química y mala absorción a través de las 

membranas biológicas con lo cual limitan su uso como agente quimiopreventivo o terapéutico 

(45) 

Figura 11. Estructura química del resveratrol 

 

Tomado de artículo publicado en Food and Function (32) 
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En estudios preclínicos (46), se ha observado que este FQ es capaz de mejorar la salud 

vascular al reducir la hipertensión y contrarrestar la insuficiencia cardíaca y la cardiopatía 

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 están explorando los mecanismos exactos de los efectos de este FQ que 

promueven la salud, sus prometedoras propiedades farmacológicas han permitido su venta 

libre en el sector nutracéutico no regulado en forma de suplemento nutricional, y uno de sus 

beneficios para la salud más evidentes es su capacidad para provocar efectos 

quimiopreventivos y terapéuticos contra varios cánceres (47). 

 

En cuanto a su biodisponibilidad, esta es limitada lo que significa que puede ser un obstáculo 

para su posible uso clínico en el tratamiento del cáncer. In vivo, se absorbe a través del tracto 

gastrointestinal y se metaboliza de manera rápida a sus glucurónidos, sulfatos e hidroxilatos 

estables. En humanos, se metaboliza a sus conjugados 3- y 4’-O-sulfato y 3-O-glucurónido 

menos de 2 horas tras la ingestión (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 rápido y 

extenso a resveratrol-, 3’ y 4’-O-glucurónido y resveratrol-3-O-sulfato después de dosis orales 

únicas entre 0,5-5 g cada uno, lo que significa que esto no deja muchas oportunidades para 

que el resveratrol ejerza su acción anticancerígena incluso cuando se administra en dosis 

grandes. Por lo tanto, se están buscando herramientas para ralentizar su metabolismo y 

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

 

Una de las formas más directas de aumentar la eficacia del resveratrol es aumentar la cantidad 

de resveratrol libre disponible en el lugar del órgano objetivo, y para ello puede ser útil en uso 

de otros agentes naturales para retrasar su rápida eliminación metabólica. 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 glucuronidación. También se ha demostrado que el 

polifenol quercetina es capaz de inhibir la sulfatación in vivo del resveratrol, por lo tanto su 

combinación con quercetina puede mejorar su biodisponibilidad al inhibir tanto su 
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glucuronidación como sulfatación y esta combinación fue evaluada como una contramedida 

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

 

Uno de los aspectos más relevantes del resveratrol como fármaco anticancerígeno es que no 

tiene efectos secundarios debilitantes o tóxicos. En estudios con animales (52) se ha 

demostrado que el resveratrol es bien tolerado en ratas hasta 750 mg/kg peso corporal por 

día. También se han realizado varios estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos (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 administró una dosis 

de 2,5 g/día, algunos de los efectos secundarios observados fueron diarrea, vómitos, náuseas 

y disfunción hepática en pacientes con enfermedad del hígado graso no alcohólico. 

 

Dentro de los polifenoles, el resveratrol actuó sobre las células madre del CC mediante la 

inhibición de la señalización Wnt (44). El resveratrol también es capaz de inducir la apoptosis 

de células de CC mediante la supresión de IGF-1R/Wnt y la activación de las vías de 

señalización de p53 y la disminución de la expresión de leptina, c-myc y VEGF, y la regulación 

positiva de los marcadores apoptóticos caspasas 3 y 8 al aumentar la relación de Bax/Bcl-2 

en células de CC (32). 

Estudios en humanos 

Se ha visto en un estudio piloto (54) que incluyó  8 pacientes que padecían CC, que el 

consumo de polvo de uva (80 g/día) que contenía resveratrol que contenía 0,07 mg/día, 

durante 2 semanas inhibía la expresión del gen diana Wnt, una de las principales vías 

implicadas en el CC (32).  

 

En otro estudio (55) se evaluó el resveratrol y su efecto contra el CCR metastásico con 

metástasis hepática que incluyó 9 pacientes, y se observó que con una dosis diaria de 5 

gramos durante dos semanas era capaz de reducir considerablemente la apoptosis en células 

hepáticas metastásicas de pacientes con CCR. 

 

Otro estudio (56) demostró que dosis de 0,5 y 1 g de resveratrol eran capaces de reducir la 

proliferación 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 revisión (57), cuyo objetivo se basa en describir el papel del resveratrol en la terapia 

contra diversos cánceres, se observó 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, tamaño, multiplicidad de focos de criptas aberrantes y las lesiones 

histopatológicas. Para conseguir este efecto, se les proporcionó a los ratones 8 mg/kg/día por 

vía oral durante 30 semanas.  

 

En la misma revisión (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 µg/kg de peso 

corporal de resveratrol durante 100 días, este fue capaz de aumentar la expresión de Bax 

(proteína que regula la liberación del factor inductor de la apoptosis) y el gen p21 (implicado 

en la función inmunológica y controla la proliferación de células T). Este efecto protector del 

resveratrol se explica gracias a su capacidad para reducir el número de focos de cripta 

aberrante y su multiplicidad.  

 

Por último, en la anterior revisión (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 observó que era capaz de reducir la 

formación de tumores en la ciclina D1 y D2 del intestino delgado. Al otro modelo de ratones 

(61) se les suplementó con 240 mg/kg de peso corporal de resveratrol mezclado con la dieta 

durante 10 a 14 semanas, y se observó que el resveratrol fue capaz de suprimir la formación 

de adenomas intestinales, inhibición de la COX-1 y 2 y de PGE2.  

4.2.2. Curcumina 

La curcumina (Figura 12) es un FQ derivado de la cúrcuma que es una planta parecida al 

jengibre y desde el punto de vista químico, es un fenol natural de color amarillo. Es soluble en 

ácido acético, cetona, álcali y cloroformo, mientras que es insoluble en agua a pH ácido y 

neutro. Debido a sus propiedades hidrofóbicas, puede difundir a través de las membranas 

celulares en el retículo endoplasmático, mitocondrias y el núcleo. La curcumina se utiliza como 

elemento en suplementos dietéticos y saborizante para alimentos y bebidas (62). La cúrcuma 

es muy comúnmente utilizada como especia para la preparación del curry en la India, al igual 

que se utiliza como colorante natural para alimentos, cosméticos y textiles. Dentro de la 

cúrcuma encontramos varios compuestos polifenólicos bioactivos los cuales son la curcumina, 

demetoxicurcumina y la bisdemetoxicurcumina, los cuales se denominan curcuminoides. 

Según la Administración de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos, estos 
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compuestos son seguros y los estudios clínicos respaldaron que una dosis oral única alta de 

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

 

 

Figura 12. Estructura química de la curcumina 

 

Tomado de artículo publicado en Food and Function (32) 

 

Numerosos estudios in vitro e in vivo han demostrado que la curcumina es capaz de inhibir la 

transformación, proliferación, crecimiento y supervivencia neoplásica, inducir la detención del 

ciclo celular y la apoptosis, así como inhibir la metástasis, invasión, angiogénesis celular en 

células de CC. Estos efectos se deben gracias a la capacidad de la curcumina para la 

regulación de múltiples vías de señalización y la capacidad de modular las actividades de 

moléculas diana en células de CC, incluidas p53, NF-kB, MAPK, AKT, Notch-1… (32). 

 

Estudios clínicos indicaron que este FQ no provocaba toxicidad significativa en humanos a 

corto plazo cuando era tomado en dosis de hasta 8 gramos/día por vía oral durante 3 meses. 

En otro estudio clínico, se observó que la administración oral de curcumina, en concreto 360 

mg tomados 3 veces al día durante 10-30 días, favoreció la apoptosis y reguló positivamente 

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

Estudios en animales 

En una revisión (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 demostró 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 tamaño pequeño y mediano fueron los más sensibles a ese 

efecto quimiopreventivo de la curcumina.  

 

En la misma revisión (62), en otro estudio (65) se utilizaron ratones a los que se les simuló 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 ningún efecto, pero las concentraciones del 

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

 

Por último, 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 combinó la 

curcumina insoluble en agua con 7-etil-10-hidroxicamptotecina (SN38) y estudiaron los 

efectos de esta formulación sobre la enfermedad inflamatoria intestinal y CCR en un modelo 

de ratón. Observaron que la administración de esta fórmula combinada redujo el índice de 

actividad de la enfermedad, la pérdida de peso corporal, consistencia de las heces, sangrado 

intestinal y mortalidad. Este efecto se atribuye más a la formula combinada que a la mejora 

de la absorción de este fármaco, gracias a la inhibición de la ciclina D1 y D3, y al aumento de 

la expresión de proteínas proapoptóticas como la caspasa-3, 7, 9 y PARP (poli ADP ribosa 

polimerasa) (62). 

 

Por último, esta fórmula fue capaz de reducir el número de tumores, diámetro y tamaño de los 

mismo en los ratones, además el análisis histológico demostró que la mayoría 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. 

 

Tomado de artículo publicado en International Journal of Molecular Sciences (62). 
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Estudios clínicos  

En la misma revisión (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/día fue capaz 

de reducir los aductos de ADN (formas de ADN que resultan de una exposición a 

carcinogénicos) en muestras de biopsia de colon. También en otro estudio (68) se administró 

a fumadores en dosis de 2 o 4 g/día y fue capaz de reducir el número de focos de criptas 

aberrantes en el colon, lo que demuestra que una dosis alta es capaz de producir estos 

efectos.  

 

Por último, en la misma revisión (62), en un estudio (69) se evaluó el efecto de la curcumina 

en pacientes con poliposis adenomatosa familiar. Dicha intervención consistía en que en un 

pequeño grupo de 5 pacientes con PAF se les administró una mezcla de 480 mg de curcumina 

+ 20 mg de quercetina 3 veces al día durante 6 meses, y se demostró mediante una 

endoscopia que hubo una reducción del 60% en el número de pólipos y una reducción del 

50% en el tamaño de estos. El mismo grupo, en un ensayo aleatorio controlado con placebo 

(70), se administró una dosis alta (1500 mg 2 veces al día) durante un año en 44 pacientes 

con PAF y sorprendentemente no se encontró ninguna diferencia en el tamaño y número de 

pólipos entre el placebo y la curcumina. Por último, en un informe de caso de un paciente (71) 

con 54 pólipos en la colonoscopia inicial y con pruebas genéticas negativas para poliposis 

genética demostró un resultado interesante, ya que al extirparle 40 pólipos, se le administró 

400 mg/día de curcumina durante 3 meses y a los dos años, sólo se detectaron 3 pólipos 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 II (72), 

abierto, en pacientes sometidos al régimen FOLFOX (línea de quimioterapia utilizada en el 

tratamiento del CCR) a los que se les asignaron 2 g/día de curcumina o ningún suplemento 

durante 12 ciclos, que mostró una mejor supervivencia general el grupo de curcumina. 

Además, se llevó a cabo un estudio de fase I (73) en un pequeño grupo de pacientes con 

cáncer metastásico los cuales consumieron curcumina liposomal (300 mg/día dos veces por 

semana durante 8 semanas) y no mostró ninguna actividad antitumoral para reducir el tamaño 

del tumor.  

 

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

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

curcumina tenga un beneficio clínico 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 sólidos de esta planta. Las principales catequinas 

(Figura 14) que se encuentra en el té verde son la epicatequina (EC), la epigalocatequina 

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

 

Figura 14. Estructura química de las principales catequinas del té verde. 

 

Tomado de artículo publicado en revista científica “Molecules” (74). 

 

En cuanto a su biodisponibilidad, varios estudios han demostrado que los polifenoles del té 

tienen una biodisponibilidad deficiente en la digestión gastrointestinal in vivo e in vitro. Se ha 

visto que el EGCG es el único polifenol presenten en el plasma con una gran proporción (77-

90%) en forma libre. En el intestino grueso se estudió el destino metabólico de los polifenoles 

del té después de la digestión gastrointestinal in vitro, y se observó que la bioaccesibilidad de 

estos polifenoles es mayor en el colon que en el duodeno, lo que sugiere que, in vivo, la 

microbiota podría metabolizar polifenoles dietéticos proporcionando efectos beneficiosos en 

el intestino grueso (75).  

Estudios clínicos 

En una revisión (75), se realizó un metaanálisis (76) de dosis-respuesta que incluyó 29 

estudios para evaluar la relación entre el consumo de té y el riesgo de CCR y los resultados 

de este metaanálisis mostraron que había una tendencia, pero no fue significativa, entre el 

incremento de 1 taza/día de consumo de té y el riesgo de CCR en el subgrupo que bebía 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 revisión (75), un ensayo aleatorizado (77) demostró el 

efecto preventivo de los suplementos de extracto de té verde en los adenomas colorrectales 

metacrónicos al aumentar el consumo de té verde en la población objetivo de un promedio de 

6 tazas/día (que se corresponden con 1,5 g de extracto de té verde) a 10 tazas/día (que se 

corresponden con 2,5 g de extracto de té verde). Dentro de la misma revisión (75), en otro 

estudio (78) se observó que la concentración plasmática de polifenoles del té tenía un efecto 



31 

supresor sobre las células cancerosas, pero no hubo asociación entre las catequinas del té 

en la orina y el riesgo de CCR, pero en un estudio de cohorte (79) de 18244 hombres demostró 

que aquellos con altos niveles prediagnósticos de EGC en orina tenían 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, vía medida por hormonas sexuales que puede estar 

involucrada en la asociación positiva entre la ingesta de té verde y el CCR en etapa tardía, 

que parece ser más 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 

dividió el consumo de té en subcategorías específica como 5-9 tazas y 10 o más tazas, por lo 

que la cantidad puede haber afectado los resultados de los experimentos (75).  

Estudios in vitro 

En un estudio, cuyo objetivo se basó 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 demostró que el tratamiento con EGCG resultó en una inhibición 

significativa de la proliferación celular gracias a la inducción de la apoptosis y se confirmó que 

EGCG indujo la apoptosis mediante la activación de caspasa-3 y PARP (poli ADP ribosa 

polimerasa). En concreto, en las células SW480 tras el tratamiento con 25, 50 y 100 µg/ml de 

EGCG, el porcentaje de células apoptóticas fue de 13,62%, 32,36% y 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 

fitoquímico extraído de las raíces 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 acción contra diversas complicaciones como diabetes, obesidad, 

hipertensión, inflamación y cáncer entre muchas otras. Es un compuesto hidrófilo que 

presenta una baja biodisponibilidad cuando es administrada por vía oral, con lo cual conviene 

combinarla con determinados fármacos para producir una mayor absorción de esta (81).  
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Figura 16. Estructuras químicas de la berberina y sus metabolitos primarios. 

 

 

Tomado de artículo publicado en revista científica “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 

que la microflora bacteriana del intestino juega un papel importante en la circulación 

enterohepática de la berberina y sus metabolitos, ya que esta ayuda a convertir la berberina 

en su forma fácilmente absorbible, la cual es la dihidroberberina, que presenta una tasa de 

absorción intestinal 5 veces mayor comparándola con la de su molécula original. En cuanto al 

perfil farmacocinético de la berberina y sus metabolito, que se estudió en modelos animales y 

humanos, demostró analogías entre los dos modelos, en lo que se referie a su baja 

biodisponibilidad oral, por lo que se requieren dosis altas para la práctica clínica como 0,5-1 

g/mes (81).  

 

En un estudio (82) se ha observado que después de una única ingesta oral de cloruro de 

berberina en sujetos sanos (500 mg), los niveles plasmáticos de berberina, M3 y M4 fueron 

muy bajos (0’07, 0’14 y 0’13 nM, respectivamente) y después de una hora se alcanzó una 

meseta para la berberina y M3, y después de 2 horas para M4 que persiste hasta las 24 horas. 

Por otro lado, la concentración plasmática de M1 alcanzó niveles 10 veces mayores después 

de 4 horas, es decir, 1’4 nM, disminuyendo de manera lenta hasta una concentración de 0,15 

nM después de 24 horas. Los mismos autores informaron que tras la administración crónica 

de 15 mg/kg peso corporal/día de berberina y sus metabolitos durante 3 meses, los pacientes 

con hipercolesterolemia mostraron una bioacumulación plasmática. 
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Esto sugiere que a pesar de la baja concentración plasmática de la berberina y su baja 

biodisponibilidad, sus metabolitos presentaron una mayor concentración plasmática, por lo 

que se comportan como formas farmacológicamente activas de la berberina (81). 

Estudios en animales 

En una revisión (29), en un estudio (83), cuyo objetivo fue evaluar el efecto de la berberina en 

tumores de colon inducidos por azoximetano o sulfato de sodio de dextrano en ratones  y se 

observó que la berberina fue capaz de reducir el tamaño del tumor al 60% gracias a la 

activación de AMPK y la reducción de las actividades de mTOR y que esta capacidad de 

reducir el tamaño del tumor se debe a la capacidad de la berberina para reducir la actividad 

de la ciclina D1, la proteína nuclear no histona (Ki-67), la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la 

survivina, el NF-kB y una mayor actividad de la función caspasa-3. Además la berberina es 

capaz de inhibir la migración y metástasis de células SW620 gracias a la disminución de la 

expresión de las moléculas de señalización COX-2, prostaglandina E2, Janus quinasa 2 y 

STAT3 (84).  

 

En la anterior revisión (29), un estudio (85) observó que al combinar la berberina con extracto 

de Andrographis paniculata mostró un potente efecto contra el CC al inhibir el crecimiento de 

células HT-29 y células de la línea 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 mejoró 

ya que promovió la apoptosis en células cancerosas coli-2 (Caco-2) y HT-29 mediante la 

modulación de las vías mediadas por Nrf2. 

Estudios clínicos 

En un estudio clínico (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 años de edad que tenían al menos uno, pero no más de 6 

adenomas colorrectales histológicamente confirmados, los cuales recibieron 0,3 gramos dos 

veces al día de berberina o comprimidos de placebo y se encontró que 155 participantes del 

grupo de berberina y 216 del grupo placebo tenían adenoma recurrente durante el 

seguimiento. 

 

Por lo tanto, se observó que no hubo signos de tumor en la etapa posterior al recomendar 

tomar 0,3 gramos/día de berberina dos veces al día a un paciente que padecía 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 opción para 

la quimioprevención (29). 

4.3.2. Coptisina 

La coptisina, otro alcaloide de isoquinolina extraído de Coptis chinensis Franch, es capaz de 

desencadenar la apoptosis dependiente de ROS en las células HCT-116 (línea celular de CC 

humano), reducir el crecimiento y la migración, así como promover la apoptosis mediada por 

caspasa en células HCT-116 alterando el potencial de membrana mitocondrial y modulando 

varias moléculas de señalización como caspasa-3 o Akt en ratones (29). Además, en un 

estudio (87) se observó que la coptisina reduce el crecimiento tumoral generado por HCT-116 

al inducir la apoptosis en ratones BALB/c a través de las enzimas Pl3K / Akt. 

4.3.3. Palmatina 

Un estudio (88) reveló que la palmatina fue capaz de inducir la apoptosis en células de CC 

como HCT-116, SW480, HT-29 (líneas celulares de CC humano) y, en el tumor de xenoinjerto 

de células HCT-116, mediante el aumento de los niveles de ROS y la disminución del potencial 

de membrana mitocondrial y se cree que la palmatina se dirige a varias moléculas de 

señalización, 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 lipídico fenólico que deriva principalmente del trigo y 

el centeno. Se ha visto que tiene propiedades anticancerígenas experimentales como que 

inhiben el crecimiento del CC e inducen la apoptosis. Sin embargo, en un estudio no se 

observó una asociación 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 más altas de alquilresorcinoles en 

plasma no se asociaron con el CCR  general,  el CC proximal o cáncer de recto, pero se 

asociaron con una menor incidencia de CC distal.  

 

En un estudio, cuyo objetivo fue investigar si uno de los principales fitoquímicos 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 observó que el AR C21 ejercía 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 observó que AR C21 a 40 µM y el butirato a 1-4 mM tuvo efectos inhibidores 

del crecimiento significativamente importantes en células HCT-116 y HT-29 en comparación 
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si se aplicaban los tratamientos individuales de ambos compuestos, por lo que AR C21 a 40 

µM y el butirato a 1 mM tuvieron un efecto inhibidor del crecimiento del 39,8% y 9,5%, 

respectivamente (91). Esta sinergía se debe a que una dosis única de AR C21, concretamente 

de 40 µM, no fue capaz de inducir la apoptosis, pero al combinarlo con el butirato a 2 mM sí 

que fue capaz de inducir la apoptosis en células HCT-116 y HT-29, por lo que este efecto se 

le atribuye más 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 µM 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 típica 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 aliáceas, 

bayas, pepino, batata, crucíferas e incluso algunas hierbas como la salvia, romero y orégano 

(92). También se encuentra en espárragos, cerezas, lechuga de hoja roja y en pequeñas 

cantidades en frutas cítricas, semillas y nueces y uvas rojas, y la cebolla es la que mayor 

cantidad posee. En cuanto a su estructura (Figura 17) está formada por un núcleo de flavona 

formada por dos anillos de benceno y por un anillo de pirona heterocíclico (93) . 

Figura 17. Estructura química de la quercetina y sus principales clases. 

 

Tomado de artículo publicado en revista científica “Molecules” (93). 

 

La quercetina se utiliza como suplemento dietético y se ha visto que la dosis segura es de 1 

g/día y la absorción es de hasta el 60%, y está disponible tanto en estado libre como conjugada 

como glucósido de quercetina, sulfato de quercetina… Tiene un metabolismo rápido y se 

excreta sin acumulación 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 región del colon.  Una vez que es 

ingerida, difunde hacia los enterocitos desde la luz del intestino y ahí es donde sufre una 

mayor metabolización, o en el hígado, luego sus metabolitos ingresan a la circulación 

sistémica y se distribuyen a los tejido. Su eliminación es muy rápida y se considera que tiene 

una vida media muy corta (93).  

Estudios clínicos 

Un estudio observacional (69) llevado a cabo en 2006 demostró que combinando la 

quimioterapia con la toma de curcumina y quercetina podría reducir la cantidad y el tamaño 

de pólipos adenomatosos en pacientes con poliposis adenomatosa familiar: Para ello se 

debería tomar 480 mg de curcumina + 20 mg de quercetina por vía oral, 3 veces al día 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 llevó a cabo un 

estudio de casos y controles (92) que incluyó 1.163 casos de CC y 1.501 controles de 

personas entre 45-80 años, los cuales tuvieron una ingesta media de quercetina de 8,47 

mg/día para los controles y 8,20 mg/día en los casos. Se observó que la ingesta de quercetina 

se asoció inversamente con el riesgo de CCR proximal pero no distal. También se observó 

que la ingesta de quercetina protegió contra el riesgo de CC proximal cuando la ingesta de 

fruta fue igual o superior a 1 porción/día o cuando la ingesta de té fue baja. En cuanto al CC 

distal, el riesgo de cáncer aumentó con una mayor ingesta de quercetina cuando la ingesta 

de fruta fue baja. Estos hallazgos sugieren que la quercetina del té podría tener efectos 

diferentes a la presente en las frutas, o estos efectos podrían deberse a otros compuestos 

químicos 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 más 

pronunciado cuando se incluyó la fibra dietética, ya que mostró la correlación positiva más 

fuerte (r= 0,433) con la ingesta de quercetina y una fuerte asociación inversa con el riesgo de 

CCR, por lo tanto, es posible que el efecto protector de la quercetina se atribuyera a la ingesta 

simultánea 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 suplementación con 

quercetina es capaz de inducir efectos anti-CCR en el modelo de ratón APCMin/+ gracias a la 
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atenuación de la infiltración de macrófagos y la inhibición de la expresión tumoral de Hsp70, 

por lo que actúa como una posible terapia anticaquéctica, es decir, que disminuye la 

progresión de la caquexia por debido al cáncer. Para conseguir este efecto se les administró 

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 obtención de este efectos se les administró a los ratones 50 mg/kg de quercetina por 

inyección 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.  

 

Además, se observó en un estudio (97) que el complejo de rutenio-quercetina es capaz de 

disminuir la multiplicidad de focos de criptas aberrantes, las lesiones hiperplásica, proliferación 

celular y eleva la actividad antioxidante al aumentar los niveles de catalasa (CAT), superóxido 

dismutasa (SOD) y glutatión en ratas Sprague-Dawley con CC.  

4.5.2. Morin 

El Morin (Figura 18), el cual es un flavonol bioactivo extraído 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 preneoplásicas identificables más tempranas en el 

desarrollo y progresión del CC (32), y en un estudio (98) se ha visto que la administración oral 

de Morin a una dosis de 50 mg/kg de peso corporal durante 15 semanas fue capaz de inhibir 

significativamente la formación de focos de criptas aberrantes en modelos de carcinogénesis 

de colon.  

Figura 18. Estructura química del Morin 

 

Tomado de artículo publicado en Food and Function (32) 

Este efecto quimiopreventivo del Morin se debe a su capacidad para inhibir la vía de 

señalización NF-kB y que ha demostrado ser un potente agente antiinflamatorio y 

proapoptótico para la quimioprevención del CC, esto se debe a su capacidad para mejorar la 

cascada inflamatoria inducida por dimetilhidrazina mediante la regulación negativa de la vía 

NF-kB y sus mediadores inflamatorios como COX-2, PGE-2, IL-6 y el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α) (98).   
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5. Discusión 

La principal conclusión es que, aunque aún faltan muchos estudios para poder concluir si 

algún FQ, de forma aislada y a alguna dosis en concreto, puede tener beneficios para el CC, 

las evidencias científicas si apuntan de forma clara que sería conveniente fomentar el 

consumo de FQ en el marco de la alimentación habitual, ya que, por sus efectos antioxidantes, 

antiinflamatorios y los mecanismos anticancerígenos que presentan, podrían contribuir a 

reducir el riesgo de CC. También cabe mencionar que la gran mayoría de estos estudios están 

realizados en animales e in vitro, y en menor abundancia en humanos en cuanto al cáncer de 

colon. De todos los fitoquímicos estudiados en esta revisión, el que aglutina más evidencia es 

el resveratrol debido a que hay más 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 intervención, tienen tamaños muestrales pequeños, como para sacar una conclusión 

sólida al respecto.   

 

También hay que destacar que los principales mecanismos más importantes responsables del 

efecto quimiopreventivo de los fitoquímicos en el cáncer de colon es que intervienen en la 

inducción de la apoptosis en las líneas celulares HCT116 y HT-29, las cuales son 

características en el cáncer de colon, así como inhibir la expresión de moléculas de 

señalización COX-2, prostaglandinas E2 y aumentar la expresión de las proteínas 

proapoptóticas 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 maní, arándanos, 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 químicamente,  tiene una mala absorción a través de las membranas biológicas y 

presenta una rápida eliminación metabólica. Por esto, su utilización como agente 

quimiopreventivo o terapéutico en el cáncer es limitada (45) y se han buscado estrategias para 

mejorar su biodisponibilidad. Algunas de estas estrategias es su combinación con la piperina 

(50), un alcaloide de la pimienta negra, para mejorar su biodisponibilidad gracias a que la 

piperina es capaz de inhibir la glucuronidación del resveratrol. También se ha visto que la 

quercetina (51) es capaz de mejorar su biodisponibilidad al inhibir tanto la glucuronidación 

como sulfatación del resveratrol.  

 

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

secundarios debilitantes o tóxicos. En estudios con animales (52), en concreto con ratas, se 
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ha visto que el resveratrol hasta 750 mg/kg peso corporal/día es bien tolerado. En estudios 

farmacocinéticos y farmacodinámicos 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/día, algunos de ellos presentaros efectos secundarios como diarrea, vómitos, náuseas y 

disfunción hepática en aquellos que padecían enfermedad del hígado graso no alcohólico.  

 

El resveratrol ha demostrado su efecto quimiopreventivo en estudios en humanos a diversas 

dosis, que varían desde los 0,5 g/día a los 5 g/día (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/día de resveratrol al disminuir el tamaño, incidencia y multiplicidad de focos de criptas 

aberrantes. En otro estudio (59) con ratas macho F344 con una dosis de 200 µg/kg peso 

corporal de resveratrol al aumentar la expresión de Bax y el gen p21. Por último, en otro 

estudio (60) con 2 modelos de ratones genéticamente modificados con una dosis al 0,01% de 

resveratrol al reducir la formación de tumores en la ciclina D1 y D2 del intestino delgado. Al 

otro modelo de ratón (61) con una dosis de 240 mg/kg peso de resveratrol al suprimir la 

formación de adenomas intestinal e inhibir la COX-1, 2 y PGE2. 

 

Es importante mencionar que los FQ no solamente presentan un efecto quimiopreventivo sino 

que 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 superóxido dismutasa y glutationes peroxidasa, además de los FQ, entre 

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

 

El exceso de ROS generado por carcinógenos ambientales es capaz de inducir daños en el 

ADN así como roturas de este, modificaciones de bases y enlaces cruzados entre ADN y 

proteínas, también perjudica la activación de la enzima reparadora del ADN (OGG1), y esta 

acumulación de lesiones en el ADN afecta a la interpretación y transmisión de la información 

genética, lo que conduce a cambios permanentes en el ADN y es un paso vital involucrado en 

la mutagénesis cancerígena (99). Por lo tanto, es importante el efecto antioxidante que 

presentan los FQ en la prevención del cáncer.  

 

También presentan un efecto antiinflamatorio ya que son capaces de atenuar procesos 

inflamatorios, reducir la trombosis, promover una función normal del endotelio y bloquear la 

expresión de moléculas implicadas en la adhesión celular entre otros efectos (19). Además, 
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el resveratrol es capaz de reducir la inflamación ya que inhibe la COX-2, la cual es una de las 

principales enzimas implicadas en los procesos de inflamación 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 expresión de 

la COX-2, PGE2 en ratones con tumores. De igual manera el β-caroteno demostró el mismo 

efecto (32). La berberina también fue capaz de reducir la expresión de la COX-2 en ratones 

con tumores de colon inducidos (83), así como inhibir la migración y metástasis de células 

SW620 gracias a la disminución de la expresión de las moléculas de señalización COX-2 y 

PGE2 entre otras (29). Por último, también se ha visto que el Morin es un potente agente 

antiinflamatorio para la quimioprevención del CC gracias a su capacidad para mejorar la 

cascada inflamatoria mediante la regulación negativa de la vía NF-kB y sus mediadores 

inflamatorios como COX-2, PGE2 e IL-6 (98). 

 

La inflamación se asocia con el desarrollo y progresión del cáncer, ya que tanto las 

inflamaciones extrínsecas (provocada por factores como infecciones bacterianas, 

tabaquismo…) e intrínsecas (provocada por el propio cáncer o la obesidad) pueden provocar 

inmunosupresión, favoreciendo un entorno para el desarrollo de tumores. Cuando esta 

inflamación se vuelve crónica, puede provocar enfermedades como el cáncer entre muchas 

otras, y esta inflamación se asocia a las citocinas proinflamatorias, quimiocinas, moléculas de 

adhesión y enzimas inflamatorias (100). Por lo tanto, es importante el efecto antiinflamatorio 

que presentan los FQ en la prevención del cáncer. 

 

Por último, 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 proteínas 

proapoptóticas como se ha visto en el caso del resveratrol que fue capaz de aumentar la 

expresión de Bax, la cual es una proteína que regula la liberación del factor inductor de la 

apoptosis (59). También se ha visto que la EGCG es capaz de inducir la apoptosis contra 

células SW480, SW620 y LS411N de CCR gracias al aumento de la expresión 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 señalización como caspasa-3 o Akt en ratones (29). Por 

último, 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 señalización 

como la aurora quinasa A, Bcl-xl, Bcl2, caspasa 3 y 9 para inducir la apoptosis (88). 
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En el CC es importante poner enfoque en la alimentación. Es importante asegurar el consumo 

de fibra, en concreto, la de tipo insoluble ya que es fundamental a la hora de prevenir el 

estreñimiento, el cual es un síntoma para evitar en el CC. Además, 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 fermentación como 

los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) como el acetato, propionato y butirato, los cuales 

han demostrado beneficios en la prevención del CC como disminuir la proliferación, regulan 

la diferenciación normal y activan la apoptosis de los colonocitos para el recambio del epitelio 

intestinal (13).  

 

En un estudio, cuyo objetivo fue realizar una revisión sistemática y un metaanálisis de estudios 

que investigan la relación entre la ingesta de fibra dietética y el CC distal y proximal, según 

los hallazgos el subsitio anatómico no tiene una asociación aparente entre la incidencia de 

CC y la ingesta de fibra dietética, pero según las estimaciones resumidas de riesgo de los 11 

estudios analizados, observaron que las personas que tenían la menor ingesta de fibra 

dietética tenían un riesgo 21% y 14% mayor de CC distal y proximal, respectivamente, en 

comparación con aquellos que presentaban una ingesta máxima 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 quizás sería mejor recomendar a una persona que padezca CC, sería, 

además 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 podrían complementar ambos FQ, y algunos de ellos serían el té, cebolla y ajo, manzanas 

con piel, espárragos, crucíferas, batata, semillas y nueces entre muchos otros. Además la 

quercetina ha demostrado beneficios en humanos, como por ejemplo; un estudio 

observacional (69) demostró que la combinación de la quimioterapia con la toma de curcumina 

y quercetina era capaz de reducir la cantidad y tamaño de los pólipos adenomatosos en 

pacientes con poliposis adenomatosa familiar y para ello se debería tomar 480 mg de 

curcumina + 20 mg de quercetina por vía oral, 3 veces al día 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/día para los controles y 8,20 mg/día en los casos, se observó que la ingesta de 

quercetina se asoció inversamente con el riesgo de CCR proximal pero no distal. Al incluir la 

fibra dietética en el estudio, mostró la correlación positiva más fuerte con la ingesta de 
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quercetina y una fuerte asociación inversa con el riesgo de CCR, por lo que su efecto protector 

se atribuye a la ingesta simultánea de fibra dietética.  

 

Por último, sería 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 lipídico fenólico que se ha visto que tiene 

propiedades anticancerígenas experimental como que inhibe el crecimiento del CC e induce 

la apoptosis, a pesar de que en un estudio no se observó una asociación clara entre la ingesta 

de este FQ y el riesgo de CCR (89), pero en un estudio de casos y controles (90), se observó 

que las concentraciones más altas de este FQ en plasma se asociaron con una menor 

incidencia de CC distal. 

6. Conclusión 

Finalmente, como conclusión es que hay numerosos estudios que han investigado el efecto 

de los FQ en el CC, pero la gran mayoría se han realizado en animales y, en mucha menor 

proporción, 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 más evidencia aglutina es el 

resveratrol por los efectos beneficiosos que han demostrado tanto en estudios en animales 

como en humanos, que sería interesante combinarlo con la quercetina por el mismo motivo, 

además de que mejora la biodisponibilidad del resveratrol. También hay que resaltar que,  aun 

así, no hay suficientes estudios clínicos y no se puede afirmar que pueda resultar beneficioso, 

se necesitarían más estudios. Por último, cabe mencionar que la utilización de los FQ podría 

llegar a ser un ámbito prometedor, a nivel preventivo y como terapia complementaria en el 

tratamiento del CC, sin sustituir las principales terapias anticancerígenas como son la 

quimioterapia o la radioterapia, por lo que, a la luz de los hallazgos, sería importante fomentar 

el consumo de FQ, en el marco de la alimentación habitual, especialmente aquellos alimentos 

que contengan resveratrol, quercetina y alquilresorcinol.  
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