5.8 Otros compuestos
bioactivos

Los cereales (granos), las hortalizas, las frutas, las leguminosas (legumbres)
y otros alimentos de origen vegetal contienen muchos microconstituyentes,
diferentes de las vitaminas y minerales, que se sabe que son bioldgicamente
activos.

Estos compuestos bioactivos incluyen compuestos de allium, ditioltionas,
isotiocianatos, terpenoides, isoflavonas, inhibidores de proteasas, acido
fitico, polifenoles, glucosinolatos e indoles, flavonoides, esteroles vegeta-
les, saponinas y cumarinas.

Hasta el presente, se han identificado posibles vias bioldgicas, pero la falta
de pruebas epidemioldgicas que sustenten las pruebas experimentales
existentes hace que no sea posible establecer conclusiones acerca del papel
de estos compuestos en el riesgo del cancer. No obstante, el panel sefiala
que los consumos elevados de compuestos allium posiblemente disminuyan
el riesgo de cancer de estémago.

Es probable que las investigaciones futuras produzcan pruebas que indiquen
que las dietas con alto contenido en compuestos bioactivos protegen contra
una cantidad de canceres.

compuestos para los cuales no es posible aln establecer conclusiones son
los fenoles, glucosinolatos e indoles; los flavonoides, los esteroles vegeta-
les, las saponinas, las cumarinas, los limonoides y las lectinas.

AUMENTA EL RIESGO

PRUEBAS DISMINUYE EL RIESGO

Convincente

Probable

Posible Compuestos allium:
Estémago

Insuficiente Isoflavonas:

Mama
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INTRODUCCION

Losdimentosde origen vegetal contienen muchos com-
puestos bioactivos ademas de |os microconstituyentes
gue convenciona mente seidentifican como nutrientes,
como son las vitaminas y los minerales especificos.
Hasta hace muy poco, estos compuestos habian sido
considerados como irrelevantes parala salud humana,
debido en parte, probablemente, a hecho de que hasta
la década de 1980 se pensaba que las vitaminas y los
minerales eran importantes para la salud humana en
tanto protegian contra las enfermedades carenciales.
En ese momento comenz6 a surgir € concepto de
gue e consumo de vitaminas 0 minerales en niveles
superiores (quizas muy superiores) alosque se utilizan
paraprevenir € desarrollo de enfermedades carenciales
clinicamente observables, podrian proteger contralas
enfermedades cronicas. Aln es més reciente e con-
cepto de que algunos otros microconstituyentes podrian
proteger contralas enfermedades cronicas, incluso en
ausenciade un estado carencial conocido. Aqui se uti-
lizael término “compuestos bioactivos’ debido a que
dichos constituyentes no son consideradostodaviacomo
nutrientes esenciales. También se han utilizado lostér-
minos“fitoquimicos’ o“fitoprotectores’.

RENTES, et
L os compuestos bioactivos eval uados aqui se encuen-
tran enlos alimentos de origen vegetal, particularmen-
te en los cereales (granos), las hortalizas, las frutas y
las leguminosas (legumbres).

L os compuestos allium se encuentran en las hortali-
zastipo allium, entrelas que seincluyen cebollas, gjos,
escaloniasy cebollinos. Estos compuestos son los res-
ponsables del sabor y el aroma diferentes de las horta
lizastipo alium, asi como delos muchos efectos médi-
Cos registrados.

Las ditioltionas se encuentran en las hortalizas
cruciferas, al igua que los isotiocianatos, el benzil
isotiocianato, €l fenetil isotiocianato y €l sulforafane.
Los isotiocianatos estédn presentes también en otras
hortalizas y especiasy se producen sintéticamente

El D-limoneno, que es el terpenoide més estudiado,
es el componente principal del aceite de la corteza de
las frutas citricas. También se utiliza como agente
saborizante en bebidas no a cohdlicas, helados, dul ces,
alimentos horneados, gelatinas, pudines y gomas de
mascar. En los Estados Unidos, el D-limoneno tiene
nivel GRAS (considerado generalmente como seguro)
para ser afiadido como agente saborizante.

L os fitoestrogenos, entre los que se incluyen las
isoflavonasy loslignanos, se encuentran enlosalimen-
tos de origen vegetal. Los cerealesy las |eguminosas,
incluidosél sorgo, & mijoy particularmentelasoja, con-
tienen isoflavonas; €l contenido varia dependiendo del
tiempoy lalocalizacion delacosecha. Lasfuentesprin-
cipaesdelignanos son los productosintegrales, las se-
millas, las frutas y las bayas. En los cereales, l0s pre-
cursores de los lignanos se encuentran en la fraccién
gue a menudo se elimina por las técnicas modernas de
trillado. Lasformasdeloslignanos presentes en mami-
feros son producidas por bacterias en € colon a partir
de precursores ingeridos.

L os flavonoides se encuentran en las frutas, las hor-
talizas, el café, € té, lacolay las bebidas alcohdlicas.
La quercetina, el kaempferol y la miricetina son
flavonoides ampliamente distribuidos en hortalizas y
frutas. Las fuentes mas ricas de quercetina son las
bayas, los tomates, las patatas, € haba cochinera, el
brécoli, la calabaza italiana y las cebollas (Hertog y
cols., 1993; Leighton y cals., 1993). Los rabanos, los
rabanos picantes, €l brécol y laendiviatienen un conte-
nido relativamente elevado de kaempferol (Hertog y
cols., 1993). Otrosflavonoides (tangeretina, nobiletina
y rutina) estan presentes en las frutas citricas.

Otros compuestos fendlicos se encuentran en horta-
lizasy frutas recién recolectados, y € téy € vino tie-
nen cantidades rel ativamente grandes. El &cido elagico
esta presente en altas concentraciones en las frutas y
nueces (Birt y Bresnick, 1991; Hollman y Venema,
1993), especificamente en fresas, frambuesas, zarza-
moras, nueces de hogal y pacanas.

Los inhibidores de las proteasas estdn ampliamente
distribuidosen lasplantas; loscerealesy laslegumbres
son fuentes particularmente ricas. En los cereales, en-
trelos que seincluyen lacebada, €l trigo, laavenay €l
centeno, los inhibidores de proteasas constituyen el 5-
10% de las proteinas solubles en agua. Los frijoles de
soja, lasjudias, losgarbanzosy otraslegumbres contie-
nen inhibidores de proteasas, algunos delos cuales so-
breviven alos procesos de enlatado y manufacturaentre
los que se incluyen los involucrados en la confeccion
del tofu.

El &cido fitico (inositol hexafosfato) se encuentrapar-
ticularmente en cerea es, nueces, semillasy legumbres.
El contenido tipico de &cido fitico de cerealesy hortali-
zases0,1-2,0 %y 0,01-0,1% del peso seco, respectiva
mente. El &cido fitico esta presente en atas concentra:
ciones en las semillas de sésamo, las habas de Lima, el
mani y los frijoles de soja con niveles de 5,4%, 2,5%,
1,9% Yy 1,4 % del peso seco, respectivamente.
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L os glucosinolatos estan presentes en las hortalizas
cruciferas. Laglucobrascicinaconstituye a rededor del
30% de | os glucosinol atos encontrados en estas horta-
lizas. Lagenética, asi como el estado de crecimiento y
madurez en el momento de la cosecha, influyen sobre
€l contenido de glucobrascicina de las hortalizas. Du-
rantelacocciény lamasticacién, los glucosinolatos se
metabolizan por la accién de la enzima vegetal,
mirosinasa, paraproducir i sotiocianatos eindoles.

Los esteroles de origen vegetal, entre los que se in-
cluyen el b-sitosterol, el campesterol y el estigmasterol,
se encuentran en las hortalizas, y juntos constituyen
alrededor del 20% delos esterolesen lamayoriadelas
dietas.

L as saponinas estén presentes en diversos alimentos
deorigen vegetal; son abundantesen losfrijolesde soja
y constituyen aproximadamente el 5% de su peso seco.

La cumarinas se encuentran en las hortalizas (parti-
cularmente la mandioca), las frutas citricas y algunas
hierbas.

El nitrato esta presente en grandes cantidades en
muchos alimentos de origen vegetal, en cierto grado
como funcion de la cantidad de fertilizante NPK utili-
zado en su crecimiento. También se encuentra en ali-
mentos procesados (véanse los capitulos 6.1y 6.8).

COMPOSICION | .. ... ... ...
L os compuestos allium contienen azufre. En €l gjo, €
aminoacido dlin seconvierteenziméaticamenteendlicina
cuando se machacan los dientes de gjo. La alicinaes
inestable y rapidamente se convierte en compuestos
sulfuro, como el dialil sulfuroy el alil metil trisulfuro.
Un diente de gjo promedio contiene varios miligramos
de sulfuro. El gjo contiene también allixina, que esun
compuesto fendlico.

L as ditioltionas también son compuestos que contie-
nen azufre. Su estructuraes un anillo pentaciclico, que
incluye dos atomos de azufre, con otro &tomo de azu-
frey unanillo aromético unido (Jirousek y Starka, 1958).

Los terpenoides, entre los que se incluyen el D-
limoneno, €l geraniol, el mentol y lacarvona, son todos
miembros de un gran grupo de compuestos constitui-
dos por una sola unidad que se repite, la unidad
isoprenoide. Esta unidad, cuando se condensa en es-
tructurasanulares, dalugar acompuestoscomo lagoma,
los carotenoides, los esteroidesy los terpenos simples.

L os fitoestrogenos, entre los que se incluyen las
isoflavonas y los lignanos producidos por mamiferos,
son compuestos difendlicos con una variedad de es-
tructuras.

L osflavonoides son un grupo de compuestos organi-
cos distribuidos en todas | as plantas vascul ares; se han
descrito mas de 2.000 flavonoidesindividuales. Laes-
tructura de los flavonoides incluye dos anillos de
benceno unidosatravésdeun anillo heterociclico pirano.
La clase flavonoide comprende las flavonas, los
flavonoles, lasflavononas, lasflavonas metiladas, y l1os
O-glictsidos de los flavonoles y las flavononas. La
mayoriade los flavonoides se encuentran en lanatura:
lezacomo glicdsidos.

Otros compuestos fendlicos incluyen los acidos
cafeico, fertlicoy elagico. Muchos estan presentes en
losalimentos como glicésidosy estén ampliamentedis-
tribuidos enlas plantas. En esteinforme ya se han exa-
minado otros compuestos fendlicos, entre los que se
incluyen el a-tocoferal (capitulo 5.6) y losflavonoides.

La mayoria de los inhibidores de las proteasas son
proteinas con unacadenade 70-90 aminoécidosenlon-
gitud.

El &cido fitico, o hexafosfato de inositol, es un éster
deé&cido fosforico deinositol.

Se han aislado mas de 20 glucosinolatos de las plan-
tas comestibles. La hidrdlisis del glucosinolato
glucobrascicinapor lapropiaenzimadelasplantas|le-
va a la formacién de varios indoles, entre los que se
incluyen el indol-3-carbinol, € indol-3-acetonitriloy el
3.3'-diindoilmetano. El almacenamientoy lamanipula-
cion posterior a la cosecha afectan a la cantidad final
deindoles.

L os esteroles de las plantas tienen una estructura si-
milar al colesterol, que es un esterol de origen animal.

L as saponinas son glicdsidos amfifilicos, caracteriza-
dos por sus propiedades como surfactantes, esdecir su
capacidad de formar una espuma duradera cuando se
agitan en solucion.

L as cumarinas son lactonas con unavariedad de pro-
piedades anticoagulantesy antiinflamatorias.

Los nitratos son sales o ésteres del acido nitrico, y
son relativamente inertes. Ellos pueden reducirse a
nitritos por la accién de la reductasa de nitratos pre-
senteen € tracto gastrointestina humano; estosnitritos
SON compuestos mas reactivos.

FUNCIONES . ... ...........
Los compuestos allium pueden tener mecanismos
anticarcinogénicosenlos que participalainduccién de
los sistemas de desintoxicacion enzimética. Hipo-
téticamente se haplanteado quelashortalizastipo alium
protegen contra el cancer al inhibir la conversion
bacteriana de nitratos a nitritos en el estdbmago. Ellas
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tienen propi edades de antibi6tico y pueden actuar con-
tra la Helicobacter pylori.

Se piensaquelas ditioltionas protegen contrael can-
cer a inhibir enzimas que activan acarcinégenos o por
lainducci6n de enzimas desintoxicantes.

L osisotiocianatos se han definido como agentestan-
to bloqueadores como supresores. Més especifica-
mente, ellos también inducen a las enzimas desin-
toxicantes y suprimen la expresion de la neoplasia en
células que han avanzado algunos pasos hacia el can-
cer. Algunosisotiocianatos tienen efecto bocidgeno.

Se piensa que los terpenoides, como el D-limoneno,
protegen contra el cancer a inducir a la familia de
enzimas llamadas glutation transferasas.

L osfitoestrogenaos tienen numerosos ef ectos biol 6gi-
cos. Ellosson antivirales, antiproliferativoseinhibidores
del crecimiento. L osfitoestrogenos son estrogenos dé-
bilesy pueden competir con las hormonas esteroideas
por varias enzimasy receptores. Estimulan también la
produccién en el higado delaglobulinatransportadora
de hormonas sexuales. De esta forma pueden aterar
el metabolismo de lashormonas esteroidesy, a inhibir
el crecimientoy laproliferacion delascélulas cancero-
sas dependientes de hormonas, pueden alterar €l ries-
go de cancer.

En las plantas, los flavonoides funcionan como
antioxidantes potentes y como quelantes de metales;
también funcionan como repelentes para que ciertos
virus, hongos y animales no se acerquen a la planta
paraaimentarse (véanse Birt y Bresnick, 1991). A di-
ferenciadelos al cal oides vegetales, los flavonoides se
consideran generalmente como no toxicos.

Los compuestos fendlicos estén involucrados tam-
bién en lainduccion delos sistemas de desintoxicacion.
Se ha encontrado que algunos compuestos fendlicos
inhiben las reacciones de N-nitrosacién al atrapar al
nitrato paraformar compuestos C-nitrosofendlicos.

Los inhibidores de las proteasas inhiben
competitivamente alas proteasas por la formacién de
complejos que bloguean €l sitio de accion cataliticade
la enzima. Las proteasas pueden constituir una parte
importante de lacapacidad invasivade algunas células
cancerosas.

El &cido fitico forma sales insolubles con cationes
especificos, aterando asi tanto la absorcion intestinal
de minerales especificos como el potencia redox. S
bien se hademostrado en estudios experimentales que
€S carcinogeénico, sus mecanismos de accion no estan
claros aunque se cree que pueden involucrar a control
delaproliferacion celular.

Es probable que el glutatién sea el antioxidante
intracelular masimportante, y posiblemente se desem-
pefie como unamol éculaque protege alas células con-
tralatoxicidad del oxigeno (Fahey y Sundquist, 1991).

Se ha demostrado que € indol-3-carbinol eleva la
actividad microsomal mixtadelaoxidasa. El efecto de
este aumento no esinmediato, ya que puede tanto acti-
var como desintoxicar una variedad de compuestos
carcinogeénicos. Més especificamente, losindoles ele-
vanla2-hidroxilacion del estradiol que seproduceené
higado. Este cambio de 16-hidroxilacién a 2-
hidroxilacién del estradiol representaunareduccién de
la actividad estrogénica que puede ser protectora con-
tralos canceres relacionados con los estrégenos.

Aungue una proporcion elevada de los esteroles de
losvegetaestransitaatravésdel tracto gastrointestinal
casi completamente sin absorberse, ellosinfluyen tanto
enlaabsorcion del colesterol como en el metabolismo,
y posiblemente en el metabolismo de las hormonas
esteroides.

L as saponinas, aungue no son téxicas, pueden gene-
rar respuestasfisiol 6gicas adversasenlosanimales que
las consumen. Ellas muestran efectos citotoxicos e in-
hibicion del crecimiento contra una variedad de célu-
las. Estas se unen a los &cidos biliares y reducen su
recirculacion. Tienen unaconocidaactividad inhibidora
de tumores en animales.

El dicumaral, gue esunacumaring, inhibelasintesis
de otros factores de la coagul acién dependientes de la
vitaminaK. Un nimero de derivados de las cumarinas
se utilizan ampliamente como anticoagulantesen  tra-
tamiento de enfermedades como |a tromboflebitis, la
embolia pulmonar y ciertos trastornos cardiacos.

Algunos creen que las sales inorgénicas de nitratos
tienen propiedades terapéuticas en el tratamiento de
los calculos renalesy las infecciones del tracto urina
rio. Los ésteres de nitrato organico se han utilizado para
aiviar los sintomas de la angina. Los nitratos se redu-
cen a nitritos en el ambiente &cido del estbmago. La
nitrosacion posterior de aminas, amidas y proteinas
puede dar lugar acompuestos N-nitroso, algunosdelos
cuales se conoce que son carcinogénicos en animales.

REQUERIMIENTOSY HABITQSDECONSUMO, |
No se conocen losrequerimientos paral os compuestos
bioactivos evaluados aqui. La informacion acerca de
los hébitos de consumo de estos compuestos esimpre-
cisay no tiene mucho significado, debido alacarencia
de estimaciones para |los requerimientos. En general,
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mientras mas rica sea la dieta en una variedad de ali-
mentos de origen vegetal, mayor serd el consumo de
compuestos bioactivos. Es posible que el consumo de
los compuestos mas importantes se mida en algln mo-
mento y se propongan los requerimientos, a igual que
se hizo conlasvitaminasy los minerales.

INTERPRETACIONDELOSDATOS ... . ..
La interpretacion de los datos sobre los compuestos
bioactivos es incluso mas problemética que para otros
constituyentes alimentarios. Primero, hay aln pocas
pruebas en humanos. Segundo, esdificil cuantificar los
consumos en personas debido a que no se ha determi-
nado todavia la cantidad de estos compuestos en la
mayoriadelos alimentos. Tercero, € contenido de es-
tos compuestos en los alimentos puede variar de acuer-
do con la genética de la planta, con el crecimiento y
con las condiciones de almacenamiento, asi como con
los métodos de preparaci on de | os alimentos.

En general, hay en la actualidad una carenciade in-
formacién en humanos sobre estos compuestos. La
mayor parte de las pruebas proviene de estudios expe-
rimentales, donde el cancer se ha inducido, general-
mente, con el uso de diversos carcindgenos quimicos.
L os animal es de estos estudios se alimentaron con can-
tidades especificas de estos compuestos, a intervalos
conocidosy en relacién conocidacon el tiempo de ex-
posicién al carcindgeno utilizado. Ningunade estas con-
diciones se aplica a humanos 0 sus consumaos normar
les. Ademés, los compuestos a menudo se encuentran
en niveles mucho mayores que los que podrian
obtenerse con las dietas de |os humanos.

Como sucede con todos |os otros aspectos de ladie-
ta, e panel hadecidido que, cuando las pruebas de los
estudios en humanos son insuficientes, como esel caso
de la mayoria de las referidas a los compuestos
bioactivos evaluados aqui, |os datos provenientes de
estudios en animal es pueden como maximo justificar la
conclusion de que ladisminucion del riesgo de cancer
en humanos es posible, aun cuando se hayan identifi-
cado mecani smos bi ol 6gi cos aceptables. En casosdonde
lainformacion en humanos o en animales es fragmen-
taria, confusa 0 minima, € panel ha decidido que no
puede establecerse ninguna conclusion en la actuali-
dad.

EVALUACIONDEQTROSINFORMES, |
El informe delaAcademiaNacional de Ciencias, Diet,
Nutrition and Cancer (NAS, 1982), examiné los es-
tudios experimentales sobre fenoles, indoles,

isotiocianatos, flavonas, inhibidores de proteasasy el
esterol vegetal b-sitosterol. Se concluyé que unacanti-
dad de compuestos bioactivos presentes en | os vegeta-
lesinhibelacarcinogénesisen animales delaboratorio,
pero que estas pruebas, por si mismas, no significan
gue tales compuestos protejan contra los canceres en
humanos.

IMPORTANCIAPARAOTRASENFERMEDADES | |,
Algunos compuestos bioactivos pueden jugar papeles
de importancia en la salud, ademés de su capacidad
potencial de proteger contrael cancer. Por gemplo, los
alil sulfidos del ajo pueden disminuir latendenciaala
formacién de coagul os sanguineosy reducir losniveles
de colesterol total y colesterol LDL, protegiendo asi
contra las enfermedades cardiacas. Los flavonoides
pueden proteger contra las enfermedades cardiacas a
proteger a LDL colesterol delaoxidaciony al inhibir
la agregacion plaguetaria. El estudio prospectivo de
Zutphen, realizado en los Paises Bgjos, mostrd quelos
consumos mas elevados de flavonoides se asociaban
con una disminucion de lamortalidad por enfermeda-
descardiacas (Hertog y cols., 1996). Por supuesto, hay
gran variedad de otros compuestos relacionados con
las plantas que podrian explicar este hallazgo, pero esto
ilustralagran relevancia de los alimentos de origen ve-
getal (y quizés de sus compuestos bioactivos constitu-
yentes) en la prevencién de las enfermedades cronicas.

INVESTIGACIONESFUTURAS . . ... ...,
El pand realiz6 las siguientes recomendaciones para
lasinvestigacionesfuturas:

Cuando los datos de estudios en animalesy laiden-
tificacion delasviashbiol gicas sugieran queloscom-
puestos bioactivos especificostienen un papel enla
modificacion del riesgo de cancer, deberiamedirse
lapresenciade estos compuestosen losalimentosy
las bebidasy realizar estudios apropiados en huma
nos. Probablemente sean particularmente Utileslos
estudios realizados en poblaciones con consumos
contrastantes.

EVALUACION

Las pruebas sobre las cuales se fundamenta esta eva-
luacién se encuentran en las secciones pertinentes del
capitulo4.

La seleccion de los constituyentes bioactivos que se
discuten en esta seccién no es completa. Las evalua-
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ciones hechas aqui reflegjan el estado actual delacien-
ciay probablemente se validarén en €l futuro.

Mientras que | os estudios en humanos alin son esca-
s0s, |las pruebas de estudios experimentalesy laidenti-
ficacion de vias biol égicas sugieren que algunosdelos
compuestos bioactivos examinados aqui podrian prote-
ger contra el cancer de diversas localizaciones o aun
contra e cancer en general. Es posible que otras in-
vestigaciones produzcan buenas pruebas a tal efecto,
pero en el estado actual delacienciano puede estable-
cerse ningunaconclusion.

281COMPUESTOSALLIUM .. ... ...,
Hay algunas pruebas de que las dietas ricas en com-
puestos allium podrian proteger contra el cancer de
estdmago. L os datos acerca de otras |localizaciones de
cancer no son concluyentes.

Pruebas de disminucién del riesgo

CONVINCENTE PROBABLE POSIBLE

Estémago

INSUFICIENTE

Estomago (4.6). Nueve de 11 estudios de casos y
controles encontraron pruebas de quelas hortalizastipo
alium eran protectoras para €l cancer de estdmago.
Dos estudios ecol dgicos mostraron que, en zonas don-
delaproduccion de ajos o cebollasesmuy elevada, las
tasas de mortalidad por cancer de estdmago eran muy
bajas. L os estudios experimental eshan demostrado que
loscompuestos alium tienen efectos anti carcinogénicos
en diversas localizaciones, incluido e estémago. Las
propi edades antibacterianas de |os compuestos allium
contra la H. pylori pueden aportar otro mecanismo
anticarcinogeénico.

Las dietas ricas en compuestos allium posiblemente
disminuyan €l riesgo de cancer de estdbmago.

PBZISOFLAVONAS
Lamayoriade las pruebas sobre losfitoestrogenosy el
riesgo de cancer se relacionan con el cncer de mama.
L os datos alin son insuficientes.

Pruebas de disminuciéon del riesgo

Mama (4.11). Las pruebas indirectas para plantear un
papel protector potencial delasisoflavonas(y posible-
mente los lignanos) provienen de un ensayo realizado
en humanos sobre el metabolismo de l0s estrégenos;
de observaciones ecol dgi cas en vegetarianos, asiaticos
y pacientes con cancer de mama, y de estudios experi-
mentales. El probable papel de la exposicion a los

estrégenos durante todalavida sobre el riesgo de can-
cer demamasugiere quelasisoflavonasy loslignanos
pueden proteger contrael cancer de mama. No se dis-
pone de estudios analiticos redizados en humanos acer-
cadelasisoflavonasy lignanoscomotal, y las pruebas
de una asociacion protectoracon lasleguminosas, par-
ticularmentelosfrijoles de soja, son limitadasy confu-
sas. Las pruebas de que lasisoflavonasy los lignanos
podrian reducir el riesgo de cancer de mama son insu-
ficientes en laactuaidad.

283POLIFENQLES | ... ...
Stich y Rosin, en 1984, y Birt y Bresnick, en 1991,
[levaron a cabo revisiones sobre los efectos de 1os
polifenoles en la carcinogénesis. Se ha encontrado, en
estudios experimentales, quelosacidoselégico, fertlico
y cafeico inhiben lainduccion guimica de los tumores
de pulmén (Castonguay, 1993); se encontrd también
guelosé&cidoselgicoy cafeicoinhibian completamen-
te los tumores de la lengua inducidos quimicamente
(Tanakay cols., 1993). Se ha comprobado asimismo
gue el &cido elégico inhibe los tumores esofagicosin-
ducidos quimicamente (Barth y Fox, 1989; Daniedl y
Stoner, 1991), y que cuando se aplican tépicamente
inhiben lapromocion delostumoresde piel.

Se ha demostrado que cada uno de estos compues-
toselevalaactividad delas enzimas de conjugacion de
lafasell y gueinhiben lasreacciones de N-nitrosacion
al atrapar losnitritos, por |o que potencial mente poseen
dos mecanismos anticarcinogénicos. También se han
observado otros efectos sobre el metabolismo de di-
versos carcindgenos. Por g emplo, € acido e &gico pue-
de interactuar con los benzo(a)pirenos en € tracto
gastrointestinal, reduciendo su biodisponibilidad (Stavric
y cols., 1992).

En estudiosin vitro, se hademostrado que varios com-
puestos fendlicosinhiben lamutagenicidad en laprue-
bade Ames, y se comprobé también queel acido elagico
esuninhibidor extremadamente potente. (V éanse Stich
y Rosin, 1984; Fiday cols., 1985; Birty Bresnick, 1991,
y Dragsted y cols., 1993, para referencias a animales
especificos y a estudios in vitro que no se han citado
aqui individuamente.)

L os estudios en humanos sobre hortalizas y frutas, y
los estudios experimentales e in vitro acerca de los
polifenoles, sugieren que estos compuestos bioactivos
posiblemente protejan contra el cancer en humanos, y
se han sugerido las vias biol égicas para un efecto pro-
tector. Sin embargo, sin la existencia de estudios en
humanos dirigidos especificamente a los compuestos
fendlicos, no se puede establ ecer ninguna conclusién.
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CarPiTuLo 5.8 OTROS COMPUESTOS BIOACTIVOS

584GLUCOSINOLATOSEINDOLES .
Las hortalizas cruciferas probablemente protejan con-
tralos canceresde colon, rectoy tiroidesy, como parte
de unadietaricaen hortalizas de manera general, con-
tralos canceresdelamayoriadelaslocaizaciones (véa
se e capitulo 6.3).

Se ha sugerido quelosindoles podrian proteger con-
tra el cancer de mama a través de su efecto sobre el
metabolismo estrogénico. En un ensayo clinico en hu-
manos, en el que se suministré amujeresdosismasivas
diarias de 500 mg (aproximadamente 50 veces €l con-
sumo promedio diario estimado enlos Estados Unidos),
se produjo un cambio en el metabolismo estrogénico en
€l sentido de una mayor produccion de una forma de
estrégenos relativamente menos potentes, y una me-
nor produccién de unaformamas potente (Michnovicz
y Bradlow, 1990). Tal cambio en € metabolismo podria
reducir los canceres de mamay de otras|ocalizaciones
promovidos por estrégenos. Los estudios en ratas han
mostrado efectos similares sobre el metabolismo
estrogeénico.

L os primeros estudios sobre los indoles produjeron
resultados muy variados; en ellos se mostraba tanto
inhibicién como induccién delatumorogénesisen dife-
rentes localizaciones (véanse Birt y Bresnick, 1991).
La observacion de que los derivados de los indoles,
como €l indol-3-carbinol y el indol-3-acetonitrilo, eran,
en gran medida, responsablesdelainduccion delava
riada funcion del sistema oxidasa en las hortalizas
cruciferas(Louby cals., 1975) dio lugar aunacantidad
de estudios sobre estos constituyentes. Ademas, estu-
diosen animal esdemostraron quelosefectosdel indol-
3-carbinol sobre la funcidn de la actividad oxidasa, y
tambi én sobrelaactividad delaglutation-S-transferasa,
variaban con las condiciones experimentales (véanse
Birt y Bresnick, 1991). Lavariadafuncion del sistema
oxidasa puede tanto activar como desintoxicar a
carcinégenos, dependiendo del carcindgeno especifico
gue participe y de las enzimas especificas inducidas;
mientras que la enzima glutation-S-transferasa conju-
gaadiversoscarcindgenosy otros xenobiéticos parala
excrecion.

L os estudios experimental es han demostrado que la
glucobrascicina o los derivados de indoles inhiben la
formacion de tumores inducidos quimicamente en el
higado (Tanakay cols., 1990), lamama, €l pulmony el
estdmago anterior de ratas (Wattenberg y Loub, 1978;
Wattenberg y cols., 1986). Otro estudio mostré que el
indol-3-carbinol reducelatumorogénesisen el pulmoén
y en la cavidad nasal, pero que potencia la tumoro-
génesis en e higado de ratas (Morsey cols., 1988).

Otros estudios han mostrado que el indol-3-carbinol
potencia la carcinogénesis cuando se administra du-
rantelafase de promocion. Un estudio en truchasmostréd
una disminucién de la tumorogénesis inducida por
aflatoxinas cuando se administro indol-3-carbinol antes
delaadministracion de laaflatoxina, pero larespuesta
tumoral aument6 cuando el indol-3-carbinol se sumi-
nistr6 después (Bailey y cols., 1987). En otro estudio
se observé un aumento de los tumores de mama cuan-
do €l indol-3-carbinol se dio junto auna dietaricaen
colesterol y tuétano de res, administrada después del
carcinégeno quimico (Pencey cols., 1986). Losestudios
experimental es han mostrado que € indol-3-carbinol no
tieneefecto o disminuyelaunidn delaaflatoxinaal ADN
(Salbey Bjeldanes, 1986; Dashwood y cols., 1989).

El efecto protector de las hortalizas cruciferas, junto
con las vias biolégicas propuestas para el cancer en
general y los canceres rel acionados con las hormonas
en particular, sugiere quelosglucosinolatosy losindoles,
al igual que otros compuestos bioactivos, pueden pro-
teger contra el cancer. Pero los estudios en animales
han mostrado que estos compuestos pueden tanto dis-
minuir como aumentar la tumorogénesis. Estos datos
bastante contradictorios no pueden ser la base para
establecer ningunaconclusion.

283FLAVONOIDES, ... ... ...,
Sehademostrado, en estudiosin vitro, quelaquercetina
y otros flavonoides son mutagénicos en las pruebas de
Ames. Por otro lado, laquercetinainhibe el crecimien-
to de ciertas células leucémicasin vitro.

Debido a los hallazgos positivos en las pruebas de
Ames, se sospechd que la quercetina era un carci-
ndgeno potencial y serealizaron pruebas en animales.
Solo uno de estos estudios mostré un efecto carci-
nogeénico (véanse Birt y Bresnick, 1991).

Varios experimentos realizados en animales han mos-
trado que la quercetina, cuando se aplica topicamente,
inhibe lafase de promocion en los modelos de cancer
de piel de dos etapas; laquercetinadeladieta, sin em-
bargo, notiene efecto. Un estudio experimental mostré
unadisminucion delostumores de colon, en tanto otro
mostré un aumento de los tumores de vejiga e intesti-
no. Otro estudio comprobd quelaquerceting, larobetina
y lamiricetinadisminuian lostumores de pulmén indu-
cidos por diol epdxido-2, pero no los inducidos por
benzo(a)pirenos. Se ha demostrado también que la
guercetinadisminuyelaproliferacién decélulasdd colon
(Deschner y cols., 1991). (Véanse Brown, 1980; Birty
Bresnick, 1991, y Dragsted y cols., 1993, pararefe-
rencias aestudios ho citadosindividualmente aqui.)

512



PARTE 3 NuTrIiCcION, ALIMENTOS Y CANCERES

Los flavonoides tienen diferentes propiedades
antioxidantes dependiendo del grado de hidroxilacién
de los anillos de benceno; esta propiedad puede apor-
tar un mecanismo anticarcinogénico. Ademas, se ha
demostrado que los flavonoides aumentan la salidade
ciertos carcindgenos desde la célula a través de una
bomba (Phang y cols., 1993).

Se ha comprobado gque algunos flavonoides inducen
varias funciones de la actividad oxidasa, las cuales,
como se sefial 6 arriba, pueden disminuir o acelerar la
carcinogénesisdependiendo del carcindgeno participan-
te. Algunos estudios experimental es han mostrado que
los flavonoides metoxil ados, incluidaslatangeretinay
lanobiletina, inducen laactividad delabenzo(a)pireno
hidroxilasa, que es una enzima que puede inhibir los
tumores inducidos por benzo(a)pireno. Por otra parte,
se hademostrado que losflavonoides polihidroxilados,
entrelos que seincluyen el kaempferol y lamiricetina,
inhiben laactividad de estaenzima.

Se hademostrado que la quercetinainhibe la activi-
dad de varios carcinégenos y promotores de tumores
(véase Leighton y cols., 1993). La quercetina puede
actuar también con carcindgenos especificosen € tracto
gastrointestinal, reduciendo asi su biodisponibilidad
(Stavricy cols., 1992).

Un andlisis reciente del Estudio de Siete Paises, es-
tudio ecol égico en el que participan dieciséis cohortes,
encontré que el consumo de flavonoides antioxidan-
tes no se correlacionaba con la mortalidad por cancer
(Hertog y cols., 1995).

Los estudios en humanos sobre hortalizas y frutas
muestran que estos alimentos protegen contra el can-
cer, pero hay pocas pruebas en humanos sobre los
flavonoidescomotal, y losestudios experimentaesein
vitro han producido resultados contradictorios. Hasta
ahora, sobre la base de estos datos, no se puede esta-
blecer ningunaconclusion.

286ESTEROLESVEGETALES . ........
Se ha demostrado que los vegetarianos, que experi-
mentan tasas inferiores de muchas localizaciones de
cancer, tienen, como podriaesperarse, hivelesmasele-
vados del esterol vegetal, b-sitoesterol, en sus heces.
Un estudio realizado en ratas mostré gque lainclusion

de 0,2% de b-sitoesterol en ladieta disminuialaapari-
cion de tumores de colon inducidos quimicamente.
(Véanse Raicht y cols., 1980; Fiadlay cols., 1985, y
Messinay Barnes, 1991, para referencias especificas
y andlisis mas amplios.) Sobre la base de estos datos
no se puede aln establ ecer ninguna conclusion.

SBTSAPONINAS . .. .. ........
Messinay Barnes (1991) y Oakenfull y Sidha (1989)
han analizado el posible papel de las saponinas como
agentes anti carcinogénicos. Estudios experimentalese
in vitro han demostrado que las saponinas reducen el
ritmo de proliferacion delas células del colony dismi-
nuyen e crecimientoy lavelocidad de sintesisdel ADN
de diversas células tumorales. EI mecanismo anti-
carcinogeéni co sugerido paralas saponinas comprende
su capacidad de unirse a las &cidos biliares y al
colesterol.

Sin embargo, las pruebas en humanos sobre las legu-
minosas (legumbres), entre las que se incluyen losfri-
joles de soja que son unaricafuente de saponinas, alin
son confusas. Tomados en conjunto, estos datosno son
aln suficientes para establecer ninguna conclusién.

S88CUMARINAS . ... ... ..
No se ha realizado ningun estudio en humanos en €
gue seinvestiguen los efectos de las cumarinas. En un
numero limitado de estudios experimental es se hamos-
trado que ellasinhiben | os canceres del estbmago ante-
rior y de mamainducidos quimicamente (Wattenberg,
1987).

Cua quier mecanismo protector delas cumarinasdebe
involucrar lainducci 6n de enzimas de desintoxicacion;
sehamostrado lainduccion delaactividad delaglutation
transferasa en el higado y en € intestino delgado en
ratones (Sparninsy cols., 1982).

Los estudios en humanos sobre hortalizas y frutas
citricas, y los estudios experimentales sobre las
cumarinas, sugieren que estos compuestos bioactivos
pueden proteger contra el cancer humano, y se ha su-
gerido unaviabiol 6gicaparaeste efecto protector. Estos
datos no son aln suficientes para establecer ninguna
conclusion.
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