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Introduccién

La produccion de radicales libres (RL) aunado a la formacién de
especies reactivas de oxigeno (ERO) son parte inherente al
metabolismo, procesos ademas necesarios para el mantenimiento de
funciones vitales. Sin embargo el desequilibrio entre la produccion de
ERO vy el estado antioxidante de una célula intacta provoca estrés
oxidativo (EO). Los RL se forman como parte del metabolismo normal
y se incrementan en estados de inflamacion y durante la exposicion de
contaminantes, exposicion a radicacion (UV), humo de tabaco y el
consumo de ciertos farmacos (1); los RL producidos en estos eventos
provocan oxidacion de lipidos y proteinas, lo cual altera la transduccion
celular incrementando el riesgo de desarrollar algun tipo de cancer (2). El rol del estrés oxidativo en la etiologia
de las enfermedades crénico no transmisibles se ha estudiado ampliamente, se ha relacionado la formacién de
ERO como un factor de riesgo y la disponibilidad de antioxidantes como agentes preventivos. Estudios
experimentales ponen en evidencia el rol de los RL como factor asociado al desarrollo de cancer (3-5), asi
mismo la efectividad de los antioxidantes provenientes de la dieta (tocoferoles, b-caroteno, acido ascérbico,
selenio, y fitoquimicos) y de los antioxidantes endégenos (superéxido dismutasa, calatasa, glutation) en la
prevencion del desarrollo y progresion del cancer (6).

Estrés oxidativo en las neoplasias

El dafio enddgeno al ADN es la principal causante de la vejez y de enfermedades degenerativas tales como el
cancer (7). Una vez que la célula esta iniciada, progresa y se convierte en maligna, presenta un crecimiento
incontrolado que caracteriza a las neoplasias. El ataque de ERO como radical hidroxilo (OH"), anion superoxido
O, peroxido de hidrogeno (H202), singulete de oxigeno (*O2) causan oxidacién, siendo el mayor factor de
riesgo en el proceso de carcinogénesis (8). La prolongada y no regulada produccion de oxidantes celulares
puede ocasionar una mutacion (inducida por un dafio oxidativo al ADN), proliferacion celular (9,10) o una
modificacion de la expresion genética (11,12).

Las células cancerigenas producen una gran cantidad de H202, el cual degenera a OH:, aunado a que la
actividad enziméatica antioxidante en estas células esta disminuida (14). Por lo tanto durante la progresién celular
no existe solo un aumento en la produccion de RL sino también una deficiente capacidad antioxidante.

La hipdtesis del trabajo de Toyokuni y col, es que este persistente estrés oxidativo en cancer es el responsable
del comportamiento del tumor, favoreciendo la actividad de oncogenes y provocando inestabilidad genémica, la
cual puede activar sistemas antioxidantes como la glutation S-transferasa y el glutation que ocasiona
resistencia a la quimioterapia; el dafio proteico de las ERO, principalmente por el OH- puede afectar ciertos
inhibidores de proteasas como el inhibidor de la alfai-proteinasa, lo que ocasiona finalmente invasion y
metastasis (15).

Por lo tanto es importante aclarar la funcion de los nutrientes antioxidantes y otros constituyentes de la dieta,
no solo a nivel preventivo en las etapas de inactivacion o secuestro de agentes cancerigenos, bloqueo de
reacciones en cadena de RL y en las etapas de transformacién de una célula normal a maligna, sino también en
el comportamiento tumoral tan caracteristicos como la quimio resistencia y la metastasis.

Nutrientes y carcinogénesis

A la dieta se le ha conferido un papel protector pero también de riesgo contra enfermedades crénico no
transmisibles tales como el cancer. El humo del cigarro y la dieta son los contribuyentes ambientales con mayor
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evidencia epidemioldgica como factores de riesgo para desarrollar ésta enfermedad, un ejemplo de esto es la
relacion que existe entre el incremento en la ingesta de grasas saturadas y el riesgo de desarrollar cancer de
mama (16).

Desde 1953 se iniciaron numerosos estudios para confirmar la hipotesis que relacionaba al cancer de mama
con los acidos grasos poliinsaturados, en donde se informé una asociacion sin ser concluyente (17). En un
metanalisis sobre la dieta y el cancer de mama se concluyo que existe un efecto protector de la ingesta de frutas
con alto contenido de vitamina C, la cual se asoci6 de forma inversa e independiente a la grasa dietaria (18).

Por otra parte, la funcion del retinol en la regulacién de la diferenciacién celular, se ha relacionado su ingesta
con la incidencia de cancer (19), esta funciéon cobra importancia con la investigacién de Bjelke, donde se
concluye que la incidencia de cancer pulmonar es mayor cuando el individuo tiene ingestas menores de vitamina
A (20). A los carotenoides y retinoides se les ha establecido como agentes quimiopreventivos de cancer (21),
estos, secuestran eficientemente ERO (22). Los estudios prospectivos que relacionan la ingesta de carotenoides
con la incidencia de cancer pulmonar revelan el efecto protector de éstos, independientemente del tiempo que
tenga el paciente de fumar (23), igualmente en otro trabajo se encontré un fuerte efecto protector cuando los
sujetos consumian ensaladas de vegetales verdes, frutas y jugos de frutas de 5 a 7 veces por semana en
comparacién con ingestas menores a 3 veces por semana (24).

El efecto de los nutrientes antioxidantes ha sido evaluado en las 3 etapas del cancer, iniciacion, promocion y
progresion, en el trabajo de revision de Gester se evidencia la eficacia de la vitamina C, E y el B- caroteno en
el proceso de carcinogénesis en donde se sefiala que estos nutrientes tienen funcién en la eliminaciéon de
carcindgenos, inhibicion de pre carcindgenos y la reparacién del dafio al ADN (25).

El B-caroteno tiene efecto protector contra la promocién de una célula iniciada evitando su progresion (26). La
funcion de la vitamina E y C también se ha investigado en esta fase; en el trabajo de Borek (27) se informa la
capacidad de la vitamina E para evitar malignidad en células iniciadas con ozono, semejante al efecto protector
de la vitamina C (28).

El B-caroteno y la vitamina E en la iniciacion reduce la expresion del gen mutante p53 e incrementa la expresion
de las proteinas 70 y 90 kDa (29) favoreciendo asi la apoptosis, lo que permite un control del crecimiento de la
célula tumoral, actividad que se encuentra suprimida (30), esta funcion le confiere al B-caroteno un efecto
citotoxico pero a la vez protector del crecimiento celular incontrolado.

La evidencia favorece al consumo de frutas y verduras mas que a la suplementacién de nutrientes especificos,
de 200 estudios donde se relaciona la ingesta de frutas y verduras (31), la vitamina C, E, carotenoides y la fibra
son los principales componentes de la dieta con funciones cancerigenas preventivas, sin embargo no son los
Unicos constituyentes con estas propiedades, los flavonoides, indoles, monoterpenos, isotiacinatos aromaticos
y compuestos érgano sulfurados parecen tener también importancia (32).

En estudios de intervencion se han utilizado B-caroteno, vitamina E, alfa-tocoferol y vitamina C de manera
individual o en combinaciones. En el trabajo realizado por Greenberg y col (33) se suplemento a 1805 sujetos
con 50 mg de B- caroteno durante 5 afios, durante este lapso no se observaron efectos en la incidencia de
cancer de piel no melanoma; el mismo periodo de tiempo se suplemento a 29,584 individuos con una
combinacion de B- caroteno, alfa tocoferol y selenio en poblacion China, en la que se redujo un 21% la
mortalidad de cancer géstrico (34).

El estudio realizado por el grupo Alpha-Tocopherol, Beta Carotene Cancer Prevention (ATBC) en 29 133
hombres fumadores a quienes durante 6 afios se les suplemento con alfa-tocoferol (50 mg), no se obtuvieron
cambios en la incidencia de cancer pulmonar pero si se presento un efecto protector en la incidencia de cancer
de prostata en el 34% de la poblacion estudiada, mientras que la suplementacién con 20 mg/dia de B- caroteno
incrementd un 18% la incidencia de cancer pulmonar (35).

A la formacién de N-nitrosaminas en el estomago se le ha relacionado con la incidencia de cancer gastrico, si
consideramos que la vitamina E y C actdan de forma sinérgica no favoreciendo la unién de nitritos con aminas
(36), se podra evitar la iniciacion de las células gastricas. En un estudio de revision reciente se informa que la
suplementacién de un antioxidante o una combinacion de ellos, no reducen significativamente la incidencia de
cancer de eséfago, colon, pancreas e higado (37).



Ingesta de antioxidantes

El B- caroteno es considerado una fuente segura de vitamina A, que no produce efectos téxicos en altas dosis
(38), estudios de toxicidad en animales el B- caroteno no es mutagénico, carcinogénico o teratogénico, solo
se presenta hipercaroterodermia en pacientes tratados con fotosensibilidad.

La toxicidad de la vitamina E es muy baja (39) individuos con suplementacion oral de 3g/dia durante 9 semanas
no present6 efectos secundarios, solo en algunos casos existieron alteraciones gastrointestinales a dosis
de 100 Ul/dia, la vitamina E puede exacerbar la coagulaciéon sanguinea con deficiencia de vitamina K, por lo
tanto esta contraindicada en este tipo de padecimientos.

La suplementacion de vitamina C en megadosis no tiene efectos secundarios en individuos con concentraciones
séricas normales de Fe, sin embargo las altas concentraciones en reservas corporales de Fe estan asociadas
con un riesgo incrementado de cancer (40), contraria a la afirmaciéon de que la vitamina C, protege contra
mutaciones se informa que esto no ocurre cuando el Fe esta presente (41).

Para determinar los requerimientos de estos nutrientes se han realizado trabajos en donde se investigo cual es
el efecto de someter a un individuo a condiciones de estrés, los resultados informan la presencia del decremento
en las concentraciones séricas de vitaminas A, E, y vitamina C leucocitaria (42). Por lo tanto el concepto de la
RDA para los nutrientes antioxidantes vitamina E, C y carotenoides deberia ser revisado debido a que las
recomendaciones para estos nutrientes estan realizadas para prevenir deficiencias con un margen de
seguridad, sin tomar en cuenta las necesidades extras provocados por exponerse a factores que ocasionen
estrés oxidativo.

Conclusién

Existe suficiente evidencia de que la ingesta de antioxidantes reduce el riesgo para ciertos canceres desde la
iniciacién, progresion y metastasis. Esto ha ocasionado el uso de multiples nutrientes antioxidantes como
agentes preventivo, se han utilizado de forma aislada o en combinacion, durante tiempos cortos e incluso
suplementacién a largo plazo. Pese a tantas investigaciones sobre el tema no es claro el efecto especifico del
uso de antioxidantes, ni se han establecido dosis efectivas para prevenir un proceso de iniciacion de cancer por
grupos de edad y estados de riesgo. Lo que si es claro y recomendable es el hecho de que consumir en nuestra
dieta 5 raciones de vegetales garantiza una ingesta adecuada de moléculas, vitaminas y minerales con
propiedades antioxidantes, ademas de fibra dietaria.

Resumen

La produccion de radicales libres (RL) aunado a la formacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) son parte
inherente al metabolismo, procesos ademas necesarios para el mantenimiento de funciones vitales. Sin
embargo el desequilibrio entre la produccion de ERO y el estado antioxidante de una célula intacta provoca
estrés oxidativo (EO). El dafio enddgeno al ADN es la principal causante de la vejez y de enfermedades
degenerativas tales como el cancer. Una vez que la célula esta iniciada, progresa y se convierte en maligna,
presenta un crecimiento incontrolado que caracteriza a las neoplasias. El ataque de ERO causan
oxidacion, siendo el mayor factor de riesgo en el proceso de carcinogénesis. El efecto de los nutrientes
antioxidantes ha sido evaluado en las 3 etapas del cancer, iniciacién, promocién y progresion, en trabajos de
revision se evidencia la eficacia de la vitamina C, E y el B- caroteno en el proceso de carcinogénesis en donde
se sefiala que estos nutrientes tienen funcién en la eliminacion de carcindgenos, inhibicién de pre carcinégenos
y la reparacion del dafio al ADN. Esto ha ocasionado el uso de multiples nutrientes antioxidantes como agentes
preventivo, se han utilizado de forma aislada o en combinacion, durante tiempos cortos e incluso
suplementacién a largo plazo. Pese a tantas investigaciones sobre el tema no es claro el efecto especifico del
uso de antioxidantes, ni se han establecido dosis efectivas para prevenir un proceso de iniciacion de cancer por
grupos de edad.
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Abstrcat



The production of free radicals (FR) and the formation of reactive oxygen species (ROS) are an inherent part of
metabolism. Moreover, these mechanisms are necessary to maintain vital functions. However, a lack of
equilibrium between the production of ROS and the antioxidant condition of an undamaged cell causes oxidative
stress (OS). The endogenous damage to DNA is the main cause of aging and degenerative diseases such as
cancer. Once the cell is began, it continues and becomes malignant; then, the cell shows an incontrollable
growth that distinguishes to neoplasia. Damage to ROS causes oxidation which is the greatest factor of risk in
the carcinogen process. The effect of antioxidant nutrients has been evaluated in the three stages of cancer:
beginning promotion, and progression. The efficacy of vitamins C, E, and Beta-carotene in the carcinogen
process is proved in some review works, where it is showed that these nutrients have function in the elimination
of carcinogens, inhibition of pre-carcinogens and reparation of DNA damage. This has caused the use of multiple
antioxidant micronutrients as preventive agents, which have been used isolated or combined during short time
and even long time. Although, many investigations have been done on this subject, it is not clear the specific
effect of antioxidant’s use and the effective dose to prevent a beginning process of cancer by age groups have
not been established.
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