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Resumen

Fundamentos: El cincer de mama (CM) es el tumor mas diagnosticado en mujeres y, a pesar de las altas tasas de
curacion, sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en este grupo de poblacién. La calidad de vida
disminuye significativamente durante los tratamientos, asi como a largo plazo en el creciente nimero de
supervivientes. Por lo que se necesita buscar nuevos tratamientos coadyuvantes que permitan aumentar la
supervivencia y/o mejorar la calidad de vida en este colectivo. Numerosos estudios relacionan la ingesta de algunos
alimentos, o compuestos bioactivos derivados de alimentos, con un mejor prondstico de la enfermedad o con
mejoras en la calidad de vida de pacientes con CM. El objetivo fue agrupar y sintetizar la evidencia disponible sobre
la efectividad del empleo de compuestos bioactivos de alimentos como coadyuvantes en el tratamiento de CM.
Métodos: Revisién bibliografica mediante el sistema de busqueda PubMed para la identificacién y estudio de
compuestos bioactivos con posible efecto coadyuvante en el tratamiento de CM.

Resultados: Todos los compuestos analizados mostraron efectos antitumorales in vitro. Las catequinas del té
verde tienen cierto potencial en la disminucion del riesgo cardiovascular, la vitamina D participa en la reduccién de
fracturas oseas, la vitamina E podria disminuir los casos de linfedema y los lipidos marinos participan en la
reduccién de la resorcién ésea y la inflamacién.

Conclusiones: Existen compuestos bioactivos con potencial terapéutico para mejorar la calidad de vida de mujeres
con CM. Aun asi, no existe suficiente evidencia que confirme una relacién directa entre el empleo de estos
compuestos y la evolucidn tumoral o la supervivencia en CM.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Alimentos; Alimentacién Suplementaria; Coadyuvantes; Progresién
tumoral; Compuestos bioactivos.

A review of the scientific evidence on the role of bioactive food compounds as
adjuvants to antineoplasic breast cancer treatment

Summary

Background: Breast cancer (BC) is the most commonly diagnosed tumor in women and, despite the high cure
rates, it continues to be the leading cause of cancer death in this group. Life quality decreases significantly during
the treatment of BC and at long term in the growing number of survivors. There is a need to find new adjuvant
treatments to increase survival and/or improve the life quality in these women. There is growing evidence linking
the intake of certain foods, or bioactive compounds derived from foods, with better prognosis of the disease or
improvements in physiological parameters that can increase BC patients’ quality of life. The aim was gathering and
summarizing the available evidence on the effectiveness of the use of dietary bioactive compounds as coadjuvants
for the BC treatment.

Methods: Literature search using Pubmed to identify and analyze bioactive compounds that could act as
coadjvants for BC treatment.

Results: All tested compounds showed antitumor effects in vitro. The catechins in green tea have the potential to
reduce cardiovascular risk, vitamin D lowers risk of bone fracture, vitamin E could have some effect in the reduction
of lymphedema and marine lipids may reduce bone resorption and inflammation.

Conclusions: There are bioactive compounds with potential to improve the quality of life of women with BC.
Despite this, there is no sufficient evidence to establish a direct link between the use of these compounds and the
tumor progression or patient survival.

Key words: Breast Neoplasms; food; Supplementary Feeding; Coadjuvants; Tumor progression; Bioactive
compounds.
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Papel de compuestos bioactivos en cancer de mama

Introduccion

El cancer de mama (CM) se define como una
proliferacién celular maligna que puede
iniciarse en distintos tejidos mamarios:
ductos (90%) y lobulillos (10%). Esta patologia
se ha convertido, segin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en el quinto tipo
de cancer mas comun a nivel mundial y el
mas frecuente entre mujeres tanto en paises

desarrollados como en vias de desarrollo™.

Hasta hace poco, mds de la mitad de mujeres
con CM eran diagnosticadas con tumores de
gran tamafio o avanzados, de modo que las
formas localizadas no superaban el 50%.
del 85% de
diagndsticos se hacen en etapas precoces,

Actualmente, mas los

con una muy limitada o nula afectacién

ganglionar.
El desarrollo del CM es un proceso
multifactorial en el que intervienen

diferentes factores genéticos, ambientales y
hormonales’.

Entre los factores ambientales, la dieta esta
siendo ampliamente estudiada. En este
de

hipercaldricas, ricas en azucares refinados,

sentido, el mantenimiento dietas
carnes y grasas saturadas y pobres en frutas y
vegetales y por consiguiente en fibra, vy
vitaminas (destacando A, E y Cy B-carotenos)
se relaciona con mayor riesgo de desarrollar
CM**. También se ha establecido una sélida
relacion con la ingesta de alcohol y el
sedentarismo®. Ademds, es importante
sefialar que todos estos factores tienen como
denominador comin promover la ganancia
de peso y por tanto la obesidad, la cual es
considerada uno de los principales factores
de CM®. De hecho,

algunos autores han establecido que la

riesgo asociados al

obesidad podria incrementar la incidencia de
este tipo de cancer en un 30%’.

Actualmente esta incrementando la masa
cientifica que relaciona el consumo de ciertos
alimentos, nutrientes o compuestos
bioactivos presentes en los alimentos, con la
prevencion de la tumorigénesis incluso tras el
diagnostico®. En este sentido, algunos autores
sefialan que algunos componentes de la dieta
podrian emplearse como adyuvantes a
tratamientos antineopldsicos con el objetivo
de de

pacientes aunque

aumentar las

9,10,11

supervivencia

Por otro lado,
actualmente el CM sea una patologia en la
mayoria de casos curable, las pacientes
sufren un deterioro de su calidad de vida, un
del riesgo

también problemas asociados a los distintos

aumento cardiovascular® 'y
tratamientos, de entre los que destaca el
linfedema, asociado a cirugia y radioterapia®>.
En este sentido, también puede encontrase
en la literatura un gran nudmero de
publicaciones que relacionan el consumo de
determinados alimentos o compuestos
bioactivos con mejoras en la calidad de vida
de este colectivo. Por tanto, la utilizacion de
alimentos o compuestos bioactivos como
adyuvantes a los tratamientos habituales
empleados en el CM podrian aumentar la
supervivencia y/o mejorar la calidad de vida

de las personas que lo padecen™.

Sin embargo, la gran cantidad de informacién
existente, hace que muchas veces sea dificil
discernir que alimentos o compuestos
bioactivos presentan una mayor evidencia
cientifica. Por esta razon, el objetivo principal
del presente estudio es agrupar y sintetizar la
informacion con mayor evidencia disponible
hasta la fecha sobre la efectividad del empleo
de componentes dietéticos derivados de la
como tratamientos

dieta, adyuvantes a

tratamientos antineoplasicos en mujeres

diagnosticadas de CM.
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Material y métodos

La busqueda bibliografica se realizd entre
Enero y Octubre de 2015. Se utilizé el sistema
de busqueda PubMed, usando como palabras
clave: breast bioactive

cancer, nutrition,

compounds, functional food y dietary intake.

Se revisaron 185 articulos en total. Después

de la lectura de los resimenes se

seleccionaron aquellos documentos que
asociaron el consumo de un componente
dietético, ya sea alimento completo,
nutriente o compuesto bioactivo, con algun
tipo de beneficio sobre el desarrollo o
evolucion del CM, o sobre un parametro
indirectamente relacionado con el mismo.
Los “efectos beneficiosos” se interpretaron
en un sentido amplio, incluyendo:
disminucién de parametros de proliferacion
células tumorales

celular en mamarias,

reduccion de la tasa metastdsica en
pacientes, sinergia con algun tratamiento
efectos

terapias

antitumoral o reduccién de

secundarios asociados a

antineoplasicas.

Entre los trabajos con resultados positivos se

hizo una seleccién, eligiendo aquellos
compuestos bioactivos que contaban con
mayor nimero de publicaciones (>10) y que
incluian estudios in vitro e in vivo, asi como

estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos.

Se seleccionaron los siguientes componentes

dietéticos: catequinas del té verde,
isoflavonas de la soja, vitamina E, vitamina D,
B-glucanos de levaduras, setas y cereales,
lipidos marinos (acido eicosapentaenoico
[EPA] y acido docosahexaenoico [DHA]), acido
linaza vy

a-linolénico y lignanos de |Ia

compuestos sulfurados de las cruciferas.

101
articulos para la elaboracién de la presente

Finalmente fueron seleccionados
revision. Todos ellos fueron sometidos a una

lectura critica para la elaboracién de tablas
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conceptuales 'y resimenes  sintéticos

estructurados para cada componente

dietético seleccionado.

Resultados
Catequinas del té verde

El té verde (Camellia sinensis) es una bebida
de origen asidtico relacionada con multiples
beneficios para la salud, destacando su poder
antioxidante derivado de la presencia de
compuestos bioactivos como [B-carotenos y
vitaminas E y C. También es una importante
fuente de flavonoides  antioxidantes,
destacando la
(EGCG),

constituye el 50-75% del contenido total de

concretamente catequinas,
epigallocatequina-3-gallato que
flavonoides del té verde y parece ser la
responsable de la mayoria de los efectos
beneficiosos tras su ingesta’. En los Ultimos
afnos varios estudios han sugerido que el té
verde presenta propiedades antiproliferativas
y antimutagénicas, pudiendo por ello reducir
la tasa de metastasis en mujeres con CM™.

Distintos ensayos in vitro muestran que la
EGCG actia como regulador de receptores de
(ER),
proteina de unidn al factor de crecimiento

estrogenos reduce los niveles de

insulinico (IGFBP) y aumenta la expresion de

genes supresores de tumores p53/p21'*".

Por otro lado se ha observado que las

catequinas del té verde pueden actuar

sinérgicamente con medicaciones como
tamoxifeno y raloxifeno, con efecto
antiestrogénico, aunque sin  efectos

significativos observados en la terapia con
inhibidores de aromatasa'®. Por ello se
presume que la EGCG presenta gran potencial
como terapia adyuvante en el tratamiento
del CM®.

observacional del National Cancer Institute

En este sentido, un estudio

revelé6 una asociacién inversa entre el

consumo de té verde y la tasa de reaparicion
tumoral®.
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Papel de compuestos bioactivos en cancer de mama

Entre los ensayos clinicos realizados hasta el
momento con pacientes de CM*** (Tabla 1),
no hay ningun estudio que relacione la
suplementacion con té verde con algun
efecto beneficioso sobre la evolucion
tumoral, aunque si con una disminucién de

los niveles de estradiol en sangre®. Aun asi,

existen ensayos que relacionan su ingesta con
una mejora de parametros fisiolégicos como
el peso, colesterol y niveles de glucosa,
promoviendo con ello una mejora global del
estado de salud y por tanto un probable
mejor prondstico de la patologia®.

Tabla 1. Ensayos clinicos sobre las catequinas en relacién al cancer de mama.

Articulo n Producto Variable Resultado
{1) Reduccion del 70% de
Extracto ) ) )
. ) niveles de estradiol. Sin
oral de t& (1) Niveles de ) )
Crew et ) diferencias con placebo por
verde estradiol en suero i
al; 2012, 40 . bajan
- (400-600- (2) Cambios _ _
EEUL ) ) (2} Sin cambios en la
800 proliferativos ] . ~
) proliferacion del tejido
mg/2-dia) )
mamario
Té verde Cambios de la tasa -
Stendell- i L (1) Leve reduccion en el
. descafeina metabolica en
Hollis et i peso corporal
do reposo, ingesta de ]
al.; 2010. ; (2) Homeostasis HDL y
22 (960 energia , glucosa,
EEUU . ) i . glucosa
mL/dia) insulina y lipidos

HDL= High Density Lipoprotein

Asi, con la evidencia actual y a pesar de los
resultados obtenidos en ensayos in vitro o in
vivo, no se ha podido demostrar que el
consumo de té verde mejore parametros
directamente relacionados con el CM. Sin
embargo, el hecho de que el consumo de té
verde en mujeres con CM disminuya los
niveles de estradiol, lo convierten en un
candidato como

potencial terapia

coadyuvante en tumores

hormonodependientes y  durante el
tratamiento con tamoxifeno, aunque para
afirmar su efectividad en este sentido es
necesario llevar a cabo mayor nimero de
clinicos bien disefiados

ensayos que

contribuyan a consolidar la evidencia

cientifica.

Por otro lado, el consumo de té verde puede
tener cierto efecto sobre el control del peso y
la grasa corporal -lugar dénde se produce la
conversion periférica de estrégenos- y en la

mejora de parametros metabdlicos como HDL
y glucemia. En consecuencia, también podria
ser Util para disminuir el riesgo cardiovascular
en este colectivo®.

Isoflavonas de la soja

Las isoflavonas son polifenoles vegetales
entre los que destacan la genisteina y la
daidzeina, ambas presentes en la soja. El
efecto de las isoflavonas sobre el CM es
controvertido. Si bien los primeros estudios
epidemioldgicos asociaron un menor riesgo
de padecer CM con un elevado consumo de
soja, actualmente se sabe que esta reduccién
del riesgo tan solo se ha demostrado en
poblaciones asiaticas, donde el consumo de
alimentos derivados de soja se produce
desde edades tempranas. Por tanto, no se
puede asegurar que estos resultados sean

extrapolables a colectivos donde el consumo
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habitual ha sido significativamente menor a
lo largo de la vida®.

Las isoflavonas pueden ejercer diferentes
efectos sobre las células que podrian estar
relacionadas con el cdncer: pueden modular
rutas de sefializacion y del ciclo celular,
inhiben algunas enzimas del ciclo, presentan
propiedades antioxidantes y pueden producir
alteraciones  epigenéticas y de |Ia
angiogénesis. Su principal
accién estd ligado a su unién a receptores de

mecanismo de

estrogenos (ER), por esta razdn son conocidas
también como fitoestréogenos. Los tumores
hormonodependientes sensibles a
estrogenos (ER+) generalmente se asocian
con un crecimiento tumoral derivado de la
activacion de los ER, lo cual puede parecer
paraddjico al analizar estudios
epidemioldgicos que asocian mayor consumo
de isoflavonas de soja con menor riesgo de
CM. En este sentido, se ha observado, que
existen dos tipos de ER: ERa y Erp. Cada uno
produce un efecto diferente sobre Ia
proliferacién celular cuando es activado: ERa
estimula la proliferacién y ERB la inhibe?. La
genisteina y la daidzeina —isoflavonas mas
representativas-, tienen mas afinidad por ERP
y por tanto podrian inhibir el crecimiento
tumoral®.

Ademas de su actividad sobre los ER, se ha
descrito que las isoflavonas pueden ejercer
otros efectos sobre vias de sefializacion
celular, alterando la transcripcidn génica o
inhibiendo la sintesis de estrégenos vy, por
tanto, el resultado de su consumo es de dificil

. 72
interpretacion ‘

Los distintos ensayos in vitroy con roedores
realizados han observado que las isoflavonas
pueden mantener un importante efecto
antiangiogénico, antiinflamatorio y pueden
sensibilizar algunas células frente a terapias

. .2
de radiacion®
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También su consumo se relaciona con otros
efectos como la prevencidon de enfermedad
diabetes®®

patologias de alta prevalencia en las mujeres

cardiovascular, obesidad vy

gue han padecido un CM.

Por otro lado, se ha asociado la ingesta de
altas dosis de isoflavonas con problemas
como la inhibicion de la topoisomerasa,
convirtiéndose en tdxicas para las células
normales®’. Por tanto, la suplementacidén con
isoflavonas o el consumo de alimentos
enriquecidos que aporten cantidades mas
altas de las ingeridas en la dieta habitual, no
pueden ser considerados

aun como

estrategias recomendables.

Ademas, en los ensayos clinicos realizados
242831 (Tabla 2), se puede
observar que no hay resultados concluyentes

hasta el momento

ya que algunos son contradictorios. Mientras
algunos indican que una suplementacién con
soja aumenta las tasas de proliferacion
celular otros afirman que su ingesta puede
reducir el crecimiento y reapariciéon tumoral.
En lo referente a reduccién de efectos
secundarios derivados de la menopausia en
mujeres con cancer tampoco se ha observado
un efecto positivo significativo en ninguno de

los estudios revisados.

Por tanto, como conclusion podemos decir
que, actualmente, son pocos los estudios que
hayan observado que la soja y sus isoflavonas
promuevan efectos beneficiosos junto con el
CM. Ademas,
también algunos estudios que relacionan su

tratamiento del existen
consumo y suplementacion con efectos no
deseables. Asi, por el momento, no podemos
afirmar que una suplementacion en
isoflavonas o un elevado consumo de las
mismas sea recomendable hasta que no se

esclarezcan los mecanismos de accion.
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Tabla 2. Ensayos clinicos sobre las isoflavonas en relacion al cancer de mama.

Articulo n Producio “ariable Resultado
{1} Sobreexpresian
(1) Cambios en la de genes del cicle
Mashe AP
Suplements  de eXpresion genica celular ¥
Shike ef al; , . ' )
2014 0 proteina de soja (2) Proliferacion PrOEratives
zzu..ﬁ" (25.8g-2dia) (KifT) y apoptosis  (2) Sin  cambios
(Cas3) significatives en Hig7
o Cas3
Capsulas de
MacGregor extractn de soja Test de calidad
. ; Sin cambios
et al, 2005. 72 {235mg — de wida, sintomas
- L significativos
UK 17.5mg MEenopaUsicos
isoflavona)
Wan Patten Bebida de soja Sofocos y  Sin diferencias
et al; 2002. 123 (S500mL - B90mg sudores significativas con
Canada®™ isoflavonaldia) nocturmos grupo placebo
(1) Sintomas
menopausicos (1) Mantenimiento
Tabletas con . .
Mikander =¢ subjetivos de los sintomas
fitoestrogencs
al.; 2003. &2 (18mg (2) Miveles (2} Sin cambiocs
Finlandia™ SH, significals
isoflavona-3/12h) homonales (FSH, significativos &n
LH, estrogenos, niveles hormonales
estradicl...}
Capsulas de Cambic en la _
Imhof ef al.: . N Efectos
extractn de soja espresion génica
2008. 15 . _. antiproliferatives
. . {(250mg — 100mg en combinacion ]
Austria . significativos
isoflavona-2/dia)  con estradicl
KiB7= Tasa de crecimiento celular; Cas2?= Marcador apopiotico; FSH=

Homona foliculoestimulante; LH= Hormona luteinizante

Vitamina E

La vitamina E (VE) ha ganado recientemente
debido a
antioxidantes,

atencion sus propiedades

antihipercolesterolémicas vy
neuroprotectoras. Ademds, presenta una
actividad antitumoral, asociada a sus efectos
inhibicion de la

antiangiogénicos y a la

telomerasa®*3*,

En este sentido, es de gran interés investigar
el papel de la VE en la reduccién de tasas de
CM35
observado efectos sinérgicos positivos entre

En algunos ensayosin vitrose han

VE y el acido ferulico (FA), un potente
fendlico,
arresto de ciclo celular y un incremento de la
de
compuestos®®. En estudios epidemioldgicos

antioxidante produciendo un

capacidad antioxidante ambos

realizados con VE se ha observado que la
ingesta natural de VE en la dieta —semillas de

girasol, pimentén, frutos secos, hierbas

aromaticas, espinacas— es recomendable,

mientras que la suplementacién no, dado que
en algunos casos se relaciona con procesos
sus propiedades

hemorragicos por

anticoagulantes y efectos adversos en el
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tratamiento de la enfermedad cardiaca, fallo

renal y Alzheimer®*?’.

los distintos ensayos clinicos
E¥* (Tabla 3) destaca su
efecto en la reduccién de los efectos adversos

Dentro de
realizados con V

asociados a la radiacion -fibrosis del tejido
irradiado y linfedema del brazo-. Por otro

Dahdouh Cabia, et al.

lado su consumo también se asocia con la

mejora de los niveles colesterol y Ia

restauracién de la actividad antioxidante.
Resultados que, si bien no se pueden
relacionar directamente con la evolucién
tumoral, si suponen un efecto beneficioso

sobre el paciente.

Tabla 3. Ensayos clinicos sobre la vitamina E en relacion al cancer de mama.

Articulo n Producto Vanable Resultado
(1) Fibrosis (1) Reduccion
inducida por significativa de los
Jacobson et PTX i I o o
terapias de casos
al.; 2012. 53 y VE(400UI - -
" radiacion (2) Efectos no
EEUU™ Adia) : .
(2) significativos en 1a
Supervivencia supervwvencia
Abduccion §es il
Nags PTX i efectivo en la
usson sva
h b reduccion de efectos
efal;2000. 83 yVE(100mgidia hombro y i
: secundarnos
Suecia™ ) volumen del i
derivados de
brazo j
terapias radativas
Linfedema en
Gothard et PTX y di-alfa 3 >
] brazo asociado a No exsste relacion
al.; 2004. 88 tocoferil acetato A dicat
. g cirugia Si va
UK* (500 mg -2/dia) mg y. "
radioterapia
(1) Actividad de
enzmas (1) Aumento
Tableta de o
: antioxidantes significativo de la
Suhail et witamina C (500 i
y (SOD, GST. GR, actiwdad enzmatica
al.; 2012. 40 mg) y capsula :
o Catalasa) (2) Reduccion
india de gelatina de A . ; B
VE4 (2) Danc DNA en significativa del dano
¢ 9) linfocitos en linfocitos
Nesaretnam s ai i
Fraccion rica en Sin diferencias
et al. 2010. 240 Supervivencia e :
. 42 VE y tamoxifeno significativas
Malasia
S 1R 0
Bk ok aupi-ementos de Trigh e (M) : educcion
Vitamina C ) significativa de
al 1998, 54 asociada al
(500mg) y niveles de VLDL.
India® tamoxifeno
VE({400mg) con LDLYy TG
tamoxifeno (2) Aumento
significativo de
niveles de HDL y EC
Reduccion
- Suplemento de signficatva pero sin
al.; 1888, 120 VE( Ulidia) Sofocos il in ppoer &
EEUU“ Toes o ¥

del paciente

VE= Vitamiena E. PTX= Pentoxfyline; SOD= Superoxido dismutasa; GST=
Glutation S-transferasa; GR= Glutation reductasa: VLDL= Very low-density
Ipoprotein; LDL= Low-density lipoprotein; TG= Triglicéndos; EC= Colesterol

esterasa; HDL=High Density Lipoprotein
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Papel de compuestos bioactivos en cancer de mama

En base a lo revisado, es importante destacar
qgue una suplementacién con niveles elevados
de VE no debe ser recomendada dado que no
hay estudios suficientes como para esclarecer
su potencial efecto negativo en altas dosis.
Aun asi, el analisis de los ensayos descritos
anteriormente sitda a la VE como un
ingrediente funcional con potencial como
adyuvante en la terapia del CM, pudiendo
mantener efectos sinérgicos con otros
compuestos. Su uso, por tanto, necesita ser
mas estudiado con ensayos controlados bien
disenados, establecer la

que permitan

relacion entre su ingesta dietética o

suplementacién y el prondstico y la evolucién
de
relacionados con la enfermedad.

parametros directos o indirectos

Vitamina D

La vitamina D (VD) o calciferol es de vital
importancia para el mantenimiento de la
salud ésea, ademds de su papel sobre el
sistema inmunoldgico®™. La preservacién de
una adecuada salud ésea es un factor
importante en el
la calidad de vida de

mujeres que padecen o han padecido CM*,

significativamente
mantenimiento de
tratamientos

especialmente con

antiestrogénicos en tumores
hormonodependientes, los cuales se asocian
a una disminuciéon de densidad mineral

bsea”’.

Por otro lado, en algunos estudios in vitro y
ensayos clinicos se ha observado que niveles
bajos de VD en suero estan relacionados con
de la hormona

una sobreestimulacién

paratiroidea y con peor
mayores tasas metastasicas dseas. Por el

prondstico por

contrario, altos niveles de VD se asocian con
mayor supervivencia y menor reaparicion

tumoral®*,

En han
observado que, en casos graves de CM, la
VD puede

reducirse significativamente dando lugar a

este sentido, algunos autores

concentraciéon sérica de la
peores prondsticos. Si asi fuera, los niveles
bajos de VD en suero podrian ser un
biomarcador indicador de la gravedad del
cancer, en lugar de un factor relacionado con

%21 Sin embargo, la

mayor supervivencia
mayoria de células tumorales de CM tienen
receptores de VD (>90%), y esto se asocia con
una menor supervivencia de dichas células
dados

diferenciacion

los efectos de la vitamina en

celular, actividad
antiproliferativa, parada del ciclo celular y
regulacion de proteinas apoptdticas™.

La mayoria de ensayos clinicos realizados

hasta el momento*>*®

(Tabla 4) asocian la
suplementacién con VD con una disminucién
de los niveles de hormona paratiroidea, lo
gue podria asociarse con fenotipos tumorales
menos proliferativos. Por otro lado, también
se han observado mejoras en distintos
parametros dseos, que aungque no puedan ser
reportados como efectos antineopldsicos si
se pueden considerar beneficiosos para la
salud general de la paciente y su calidad de
vida. Por estas razones, la suplementacién
con VD durante el tratamiento del CM podria
ser en

recomendable, especialmente

pacientes con bajos niveles de VD.
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Tabla 4. Ensayos clinicos sobre la vitamina D en relacién al cancer de mama.

Variable

Resultado

Articado n Producho
Suplementacio
A, Cauley et n de calcio
al; 2013, 38  (1000mgidia) y
EEUU= vitamina D (400
Ulidia}
A. Lawrence
Paracalcitol
efal; 2013 24 | (2-Tumidia)
oral (2-Tugidia)
EELL™ e
. Alendronato y
Yumie Rhee 0 Emadia
efal;2013. pa  onaddl
s calcitriol
Korea™ R
(0.Bug'dia)
LB Suplementacio
- Feppans nde WD
efal; 2011. 224 o
[distintos
EELIL '
nweles)
Ingesta yw'o
T Jacobs ef 308 Ige n; .
al- 2011, . suplementacion
[ R de VD
Suplementacid
Amir et att n de calcio
D08 40  (1D0Dmgidia) v
Canada™ VD
{10000 i)

(1) Incidencia de
fractura de cadera
[2) Efectos
cardiowasculares

y mortalidad

{ 1) Niveles de
homona
paratircidea en
Suer:

{2) Seguridad de

la suplementacian

Densidad mineral
oseay
marcadores de
recambic (perdida

de masa)

oMo

Reaparicion

tumoral

{ 1) Miveles de
hormona
paratircidea
[2) Cambios en la

resorcion Gsea

{1} Reduccion de la
incidencia de fractura
de cadera solo a
largo plazo
{2} Sin efectos
cardicvasculares ni
en mortalidad
(2) Bagada
significativa de bos
nivedes de hormona
paratroidea
[Z) Seguro y efectivo
duranite
quimicterapia
Efectividad en la
prevencion de
perdida dsea
asociada al
tratamienio con
inhibidores de
aromatasa
Mayor
suplementacion
asociada con menor
perdida de DMO

Sin efectos
significativos

(1) Bajada
significativa de los
niveles de homona

paratiroidea
(2} Sin cambios
significativos en

resorcion dsea

WD= Vitamina O; DMO= Densidad mineral osea

Sin embargo, hay que tener en cuenta que un
incremento demasiado acusado en los niveles
de VD de
hipercalcemia. Por esta razén, actualmente

podria elevar el riesgo

se esta trabajando en la busqueda de

andlogos de VD menos calcémicos como el

paricalcitol, cuya suplementaciéon estd
recomendada en combinacion con
tratamientos de quimioterapia53.

De este modo, dentro de todos los
compuestos bioactivos relacionados con

efectos antineopldsicos y de mejora del
prondstico asociado al CM, podemos concluir
que los

la VD es uno de ingredientes

funcionales que actualmente puede
recomendarse como adyuvante a distintas
terapias, especialmente con tratamientos
ER+, asociados a disminucion de la densidad
mineral dsea. Asi, tanto su ingesta dietética

(pescados grasos como salmdn, atin y

caballa, lacteos enriquecidos, huevos y setas)
como su suplementacion, podrian aportar un

beneficio afiadido en este colectivo.
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B-Glucanos de levaduras, setas y cereales

Los B-glucanos son polimeros de glucosa que
constituyen una parte estructural de la pared
celular de hongos (shiitake y maitake),
cereales (avena y cebada) y levaduras. Se ha
comprobado que estos compuestos pueden
por la

activaciéon de monocitos y macréfagos®’.

estimular la inmunidad innata
Estudios en humanos han demostrado que
tienen efecto inmunomodulador y pueden
aumentar la eficacia de terapias bioldgicas en
pacientes con cancer. Dentro de los distintos
efectos inmunitarios que potencian, destacan
el aumento de tasas de fagocitosis, la
potenciacion de la actividad de anticuerpos
monoclonales y su accibn en varios
receptores inmunitarios (dectina-1, CR3 y
TLR-2/6)®. En otros estudios también se
relaciona su presencia con una reduccién de
procesos metastasicos, apoptdticos y parada

del ciclo celular®.

Es importante destacar que, en gran parte de

los estudios realizados se trabaja con
extractos crudos sin purificar, por lo que no
se puede asegurar que los efectos sean
producidos por los -

glucanos, ya que podrian ser resultado de

exclusivamente

sinergias  entre  distintos = compuestos

bioactivos. Aun asi, existen algunos
ensayos in vitro en los que se han utilizado B-
glucanos puro, viéndose un efecto sinérgico
con trastuzumab en muerte de células
malignas en CM Her2+, y observandose una
toxicidad aceptable en las distintas lineas

celulares testadas®.

En cuanto a ensayos clinicos, algunos
realizados entre 1982 y 1997

resultados positivos en cuanto a seguridad

reportan

s . 1 s . .
clinica®, prondstico y mejora de la esperanza
. 2
de vida®,

inmunitaria®, atrofia tumoral y reduccién de

mejora de la respuesta

niveles de prolactina snguinea® tras el

consumo de PB-glucanos (principalmente

lentinano)®®. Sin embargo, los estudios

actuales se centran en el uso de B-glucanos
del
existiendo ninguno en CM. Ademds, hay que

en canceres aparato digestivo no
tener en cuenta que las tasas de absorcion
intestinal de los B-glucanos son muy bajas, y
para poder obtener un beneficio, deberian
ingerirse grandes cantidades de B-glucanos,
por lo que a veces se desestima su empleo

como tratamiento dietético.

En
evidencia clinica,

resumen, aunque no hay una sdlida
los B-glucanos podrian
ejercer diferentes efectos beneficiosos, pero
para poder recomendar su uso como
adyuvantes en el tratamiento de CM —por sus
efectos inmunomoduladores— es necesaria
una mayor investigacion. Por otro lado, dado
que el consumo de alimentos que contienen
B-glucanos ha

considerado seguro y que los resultados de

tradicionalmente se

los estudios in vitro parecen ser favorables, se
puede recomendar la ingesta de alimentos

que los contienen o extractos crudos en
pacientes, aunque por el momento sin
relacionar su consumo con efectos

antineoplasicos.
Lipidos marinos (DHA, EPA)

El acido eicosapentaenoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA) son acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (PUFAs) de la
familia omega-3. Ambos se encuentran en
grandes cantidades en productos de origen
marino como algas y pescados. Las células de
mamiferos no pueden sintetizar PUFAs de
novo, por lo que su ingesta es la Unica via de
presencia en el organismo. Varios grupos de
investigacion han demostrado que el DHA
presenta capacidad de aumentar la eficacia
de hasta 15 agentes anticancerigenos®®®.
Este compuesto altamente insaturado se
incorpora a los fosfolipidos de la membrana
celular, con mayor afinidad por células de
rapido crecimiento/proliferacion, tales como
las células tumorales®. Asi, se estima que
producen un aumento de la sensibilizacion
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del
anticancerigenos mientras que en tejidos

tejido  tumoral frente  agentes

normales no producen efecto adverso
alguno7°. Ademds de éste efecto, otros
estudios relacionan su presencia con
procesos apoptoéticos, control de factores de
crecimiento asociados a la oncogénesis
(EGFR, Her2+) y cambios en la expresion
génica asociada a procesos metastdsicos,
proliferativos y de diferenciacién celular’.
Por hallado

evidencias que relacionan el consumo de

ultimo, también se han

omega-3 con una reduccién del riesgo de
padecer CM, ya que este tipo de cancer se
asocia con una alta ingesta de acidos grasos

omega-6">">.
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En los ensayos clinicos seleccionados’”’

(Tabla 5)
significativas en algunos efectos adversos del

se han observado mejoras
tratamiento, disminuyendo la resorciéon ésea,
los sintomas de la menopausia, la fatiga, los
niveles de inflamacion, etc. Por otro lado,
otros estudios relacionan su ingesta con un
aumento de la quimiosensibilizacion de

tejidos tumorales, lo que les otorga potencial

como adyuvantes en tratamientos de
guimioterapia, encontrando un aumento de
la supervivencia en mujeres con CM

metastdsico’’.

Tabla 5. Ensayos clinicos sobre los lipidos marinos en relacién al cancer de mama.

Articulo ni Producto Wariabls Resultado
{1} Acidos
QrASOS N L .
{1} Aurmento significativo
SUErnD
del rabo n-3'n-a
Hurtchins (2) . .
. Suplemento . (2] Reducsion significativa
Wiese at Recambic .
an EFADHA . de I3 resorcion osea
al; 2014 dgidial OsE0 ) Sy i d
7 (]| {3 Sina cion de
EELU™ e 3) -
marcadores de
Marcadores . »
inflamacion
de
nflamacian
(1) Perdida 1) Parad I3 e
) (%) de masa (1) Parada en la perdida
McDonakd Capsulas de 1g ! de masa magra
= miagra . .
stal; {0.35g EPA ¥ . (2) Auments de ks calidad
163 (2} Calidad ]
2014, 0.25g DHA . de vida
e . dewida o
Ausiralia’ -Gidia) - [3) Reducsion significativa
o de procesos inflamatorios
riflamacion
Aceitz de L
) Disminucion significativa
Alfano ef pescado, aceits . .
. rftamacion de inflamacion y de
al; 2012 633 de higado de . )
- . y fatiga parametros asociados a la
Alemaniz bacalao y aceite ]
) fatiga
de linaza
. Reduccion significativa de
> Progresion B
Bowgnoux Suplementacion . la progresion y sumsentc
metastasica
stal; 25 en DHA de la supenavencia
2000, {1_Bgidia) como Y_ ) Paotencial
- SUpenivenc o
Francia adyuwants guimicsensibilizador del

a

tepdo tumoral

EFA= Acido eicosapentaenoico; DHA= Acido docosahexaenoico; n-3= Acidos

grasos omega 3; n-8= Aridos rasos omega 8
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De este modo, tanto pruebasin vitro como
ensayos clinicos, indican que la ingesta y
suplementacion de PUFAs podria producir
beneficios durante el tratamiento del CM,
como disminuir efectos secundarios de los
tratamientos (pérdida de masa magra,
fatiga...) y aumentar la sensibilizacion de las
células tumorales frente a los tratamientos
antineopldsicos, por lo que su uso como
adyuvante en las distintas terapias puede ser

de gran utilidad.
Acido a-linolénico y lignanos de linaza

La linaza es la semilla de la planta del lino
(Linum usitatissimum). De ella se puede
extraer aceite rico en acidos grasos de las
series omega-3, 6 y 9. Es un producto de alto
valor nutricional ya que presenta gran
contenido en vitaminas de la serie B, vitamina
C y es muy rica en minerales, sobretodo
magnesio y fosforo. La linaza es la fuente mas
rica de precursores de lignanos de los
mamiferos, con niveles 100-800 veces mas
altos que otros alimentos de origen vegetal”®.
Esta
concentraciones de omega-3 vegetales —

semilla también contiene altas

acido a-linolénico (ALA)— representando un
57% de su grasa total”.

Distintos estudios in vitro han demostrado
que los lignanos, destacando el enterodiol y
la enterolactona, son compuestos con una
alta accién antiinflamatoria y antioxidante®,
que pueden actuar como reguladores del

factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), produciendo efectos
antiangiogénicos. Algunas pruebas han

demostrado que pueden mantener una
accion sinérgica con medicamentos usados
en el tratamiento de CM, como tamoxifeno®
o inhibidores de aromatasa® en CM ER+,
pudiéndose unir al receptor estrogénico ER-

B%. También se ha observado un aumento de

los procesos apoptdticos en células tumorales

y una disminucion de la proliferacion

asociados a su consumo, promoviendo una
reduccién de tamafio tumoral®.

Por otro lado, se ha visto que el ALA
promueve la disminucion de la proliferacion y
diferenciaciéon celular, el aumento de la
apoptosis y la reduccion de metastasis por
activacion de moléculas transductoras de
También se asocia su

sefial celular®.

presencia con la reduccion de procesos
inflamatorios derivados de eicosanoides por
inhibicion del &cido araquidénico™. Asi se
establece que ALA produce un importante
efecto antitumoral con un potencial muy
interesante en el tratamiento adyuvante de
CM®. Otros estudios también reportan que
pueden mantener un efecto sinérgico con
algunos medicamentos utilizados durante el
tratamiento, como el trastuzumab en CM

Her2+%.

Por ello, la linaza podria tener potencial en la
reduccion del tamafio tumoral en pacientes

con CM, pero al analizar los ensayos clinicos

87-89

publicados (Tabla 6) vemos que no hay

muchos estudios enfocados a relacionar su

ingesta o suplementacién con efectos

antineopldsicos en CM. En algunos ensayos se
analizé su interaccién con tratamientos de
inhibidores de aromatasa sin observarse
asociacion significativa (posiblemente a causa
del bajo tamafio muestral), y tampoco se
observaron efectos significativos en la
reduccion de sintomas menopausicos. Por
otro lado, un estudio realizado con la ingesta
de semillas enteras encontrd significacion
entre su consumo y la reduccidon de la

proliferacién celular e incremento de
fendmenos apoptdticos, lo cual se podrian
asociar con menores tasas de crecimiento

tumoral.
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Tabla 6. Ensayos clinicos sobre la linaza en relaciéon al cancer de mama.

Articulo n Producto Variable Resultado
Niveles de
hormona No se encontro efecto
Linaza esteroidea en significativo junto con
McCann et (250/dia) b i
5g/dia) y suero a terapia con Ai en
al.; 2014. 24 ’ ; g 4 .
e anastrozole caracteristicas caracteristicas
(A1) tumorales tumorales o niveles
asociadas a mayor hormonales
supervivencia
Barra de
Pruthi et al ; linaza (410
Sin efectos
2012 188 mg Sofocos
o i significativos
EEUU lignanos/dia
)
(1) Reduccion de la
i proliferacion y
(1) Proliferacion e
) aumento apoptotico
(Ki67) y apoptosis
Thompson et Muffin con ; (2) Sin cambios
(2) Niveles de o b b
al.; 2005. 32 linaza significativos en ER o
- i receptor de
EEUU (25g/dia) PR

progesterona y

(3) Potencial reductor

estrogeno

del crecimiento

tumoral

Ai= Inhibidor de Aromatasa; Ki67= Tasa de crecimiento celular, ER= Receptor

de estrogenos; PR= Receptor de progesterona

En base a lo revisado, es necesario ampliar el
numero de ensayos clinicos para poder
obtener conclusiones firmes y relacionar el
consumo de la linaza con efectos beneficiosos
en CM.

Compuestos sulfurados de cruciferas

Las verduras cruciferas (coliflor, col, brécoli...)
contienen gran cantidad de compuestos
bioactivos (folato, clorofila, vitaminas C, A y
K, calcio, fibra...) que han sido estudiados por
sus posibles efectos beneficiosos sobre
diversos tipos de cancer. También contienen
altas cantidades de glucosinolatos, que son
hidrolizados a compuestos bioactivos con
propiedades  antitumorales como los
isotiocianatos (ITC) (destacando sulforafano y
erucina) e indoles (indol-3-carabinol [I3C] vy

diindolmetano [DIM])%°.

Los ITC son inductores de enzimas de fase Il,
tales como las glutatién-S-transferasas, que
la detoxificacion de

estan involucradas en

algunos carcindgenos’’. La accién mas
destacada del sulforafano es la regulacién de
las caspasas,

de la

la via de produciendo un

aumento apoptosis en tejidos

tumorales®™. También la erucina ha sido

descrita como inhibidor y regulador de
enzimas del ciclo celular, inductor apoptdtico
y modulador de procesos angiogénicos’.
Ademas hay evidencias de que la erucina es
selectiva en sus efectos, promoviendo
procesos antiproliferativos en algunas células
cancerosas humanas, pero no en células no
Esta

caracteristica importante que requiere de

transformadas. selectividad es wuna
mas investigacion para identificar, entre otras

cosas, si algunos ITC pueden llegar a ser
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selectivos para ciertos tipos de cancer, como
serfa el CM*.,

Por otro lado, en base a estudiosin vitro,

destaca el potencial antiinflamatorio,
antiangiogénico, proapoptdtico, de control
DIM*. Otros

también se han

hormonal vy citostatico del
13C,

asociado con sinergismos con medicamentos

indoles, como el
del tratamiento de CM, como el tamoxifeno,
promoviendo una menor tasa de crecimiento
celular en tumores™.

Al analizar los distintos ensayos clinicos

enfocados a relacionar el consumo de
cruciferas con el CM nos encontramos con
muy pocos estudios dirigidos a comprobar los
vitro. Entre ellos

efectos testados in

encontramos resultados asociados
directamente con la enfermedad, como el
aumento significativo de la expresiéon de
mRNA de BRCA1 en mujeres con dicha
mutacion al recibir suplementacion oral de
DIMY, ha

suplementacién con DIM con procesos de

También se relacionado la
hidroxilacion estrogénica, considerandolos asi

protectores frente al CM*.

De este modo, aunque el impacto de los
compuestos sulfurados de las cruciferas en la
mejora de parametros relacionados con la
evolucién tumoral ha sido bastante estudiado
en muchos tipos de cdancer, es necesario
incrementar el nimero de ensayos clinicos
dirigidos analizar su asociacion con el CM.

Conclusion

Durante anos se ha descrito en estudios
epidemioldgicos la asociacidn existente entre
el consumo de determinados alimentos o
y el

tipos de
Asimismo, la evidencia apunta a que también

compuestos bioactivos riesgo de

desarrollar algunos tumores.
existe una relacién entre una alimentacidn
adecuada y un mejor prondstico una vez
detectada la enfermedad. Una dieta sana,

baja en grasas saturadas y azucares refinados,

y rica en productos integrales y vegetales se
podria relacionar con un mejor prondstico en
pacientes con diferentes tipos de tumores™.
Se ha evidenciado que los supervivientes de
cancer con comportamientos mas saludables
-mantenimiento de peso corporal déptimo,
practica de actividad fisica y, por supuesto,
seguimiento de dietas saludables-, tienen
menor riesgo de mortalidad por cualquier
causa y, en el caso de las mujeres menor

100

mortalidad por CM~".

Estas observaciones han generado un

creciente  interés en  investigar las
propiedades antitumorales de compuestos
bioactivos contenidos en alimentos que
forman parte de una dieta saludable, con el
objetivo de explorar su potencial aplicacion
como tratamientos anticancerigenos que

pudieran resultar complementarios a los

tratamientos habitualmente utilizados.

Muchos compuestos bioactivos han mostrado

resultados prometedores en estudios in
vitroy, en concreto, todos los compuestos
bioactivos analizados para este trabajo, han
mostrado propiedades antitumorales en CM.
Sin embargo, la presente revisién pone de
manifiesto divergencias entre los resultados
obtenidos in vitro ein vivo frente a los

ensayos clinicos. Los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha, no han encontrado
evidencias suficientes como para confirmar
una relacién directa entre el consumo de
estos compuestos y la evoluciéon tumoral en
pacientes CM.

podrian deberse a diferentes factores: falta

con Estas discrepancias
de estudios enfocados al avance tumoral en si
de

representativas; problemas en la absorcion

mismo;  eleccion muestras  poco
de algunos de los compuestos estudiados,
como por ejemplo los B-glucanos; disefios de
ensayos clinicos mal controlados, etc. Otro
factor importante a considerar es que el CM
engloba una gran variedad de tumores,

pudiendo diferenciarse por el tipo celular que
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origind el tumor y por la expresiéon tumoral
de determinadas moléculas, como receptores
(ER+),
progesterona (PR+) o factor de crecimiento
(Her2+).
fisiolégico de |Ia

de estrégenos receptores de

epidérmico Ademds, el estado

mujer (pre o post-
menopausia), puede variar el “ambiente”
concreto de crecimiento tumoral. Todo ello
determina que cada CM sea una entidad
Unica. De este modo, teniendo en cuenta que
cada compuesto bioactivo puede tener un
mecanismo de accion diferente, existiran
compuestos que ejerzan efectos especificos
en un determinado tipo tumoral y no en
otros, y compuestos que actien de forma
mas genérica siendo efectivos en varios tipos
tumorales. Todos estos factores hacen pensar
que los sujetos participantes en ensayos
clinicos presenten gran heterogeneidad vy
confusion  no extraer

esta permita

conclusiones concordantes con las de

ensayos in vitro e in vivo.

Por otro lado, en la ultima década, la
deteccién temprana y el uso de terapias
antineopldsicas mas eficaces han promovido
un mayor numero de supervivientes de CM.
Estos éxitos presentan un nuevo desafio a la
comunidad médica, que debe hacer frente a
las complicaciones a largo plazo de los
tratamientos, con el consiguiente deterioro
de la calidad de vida del colectivo'®. Desde
este punto de vista, otro potencial uso de los
compuestos bioactivos en mujeres
diagnosticadas de CM es evitar los efectos
secundarios a largo plazo de los tratamientos
antitumorales y de este modo poder mejorar
la calidad de vida o incluso alargar la
supervivencia. Un claro ejemplo en este
sentido es el empleo de VD para reforzar la
salud dsea de las pacientes que siguen
tratamientos antiestrogénicos, ya que los
estrogenos tienen un efecto protector sobre
el hueso, y niveles reducidos de la hormona
se traducen en una mayor tasa de pérdida

O0sea. Otro ejemplo seria el empleo de

Dahdouh Cabia, et al.

catequinas del té verde en mujeres tratadas
con antraciclinas y trastuzumab, ya que entre

estas mujeres se ha descrito un
101

riesgo
cardiovascular aumentado™ . De este modo,

aunque no se pueda afirmar que los

compuestos bioactivos anteriormente
revisados puedan, en su mayoria, producir
mejora significativa del prondstico y avance
tumoral, si promueven la mayoria de ellos,
mejoras sistémicas que podrian traducirse en
mejor calidad de vida y mejor “ambiente
fisiolégico” que disminuya los problemas de
salud post-quimio/radioterapia. En este
contexto, la VD y a los omega-3 marinos se
sitian como los compuestos bioactivos que
actualmente cuentan con una mayor
evidencia cientifica en base a los estudios

revisados.

Por lo tanto, el uso de compuestos bioactivos
como tratamiento adyuvante en mujeres con
CM parece ser una potencial herramienta
probablemente, pueda

terapéutica que,

contribuir a la disminucién de efectos
indeseados derivados del tumor y de los
tratamientos y a mejorar la calidad de vida de
estas pacientes. Sin embargo, esta revision
saca a la luz la necesidad de incrementar el
numero de ensayos clinicos bien disefados
enfocados a evaluar el efecto del empleo de
compuestos bioactivos sobre el pronéstico, la
calidad de vida y los efectos secundarios
asociados a los tratamientos antitumorales,
para poder contar con evidencia suficiente
que demuestre el beneficio de su uso como
tratamiento adyuvante para la enfermedad.
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