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Resumen

El cdncer de mama es una de las neoplasias diagnosticadas con mayor frecuencia en las mujeres a nivel mundial y representa la
segunda causa de muerte en este grupo poblacional. La prevencidn primaria es esencial para la deteccién temprana del cancer
de mama con énfasis en el tamizaje anual para brindar un tratamiento oportuno, basado en un manejo multidisciplinario
que incluye las dreas de cirugia, oncologia, patologfa y nutricion. Con el objetivo de estudiar el rol anticarcinogénico de los
polifenoles en el cdncer de mama no metastasico, se realizé una busqueda bibliografica utilizanbdo las bases de datos Medline,
HINARI, ARDI y SciELO. Se seleccionaron, revisaron y analizaron articulos originales en idioma inglés y espanol de fuentes de
tipo primaria y secundaria. Los polifenoles son compuestos provenientes de la dieta que han adquirido importancia en los
ultimos anos por su rol anticarcinogénico en la prevencién y tratamiento de cancer de mama no metastésico. Entre ellos
se encuentran la curcumina, el resveratrol, la quercetina, el galato de epigalocatequina y la luteolina. Los polifenoles poseen
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y anticarcinogénicas. Su introduccién como medida de prevencion podria
disminuir la incidencia del cdncer de mama'y, en aquellos casos con diagndstico confirmado, mejorar el efecto del tratamiento
quimioterapéutico.

Palabras clave
Polifenoles, Flavonoides, Cancer de Mama, Dieta.

Abstract

Breast cancer is one of the most frequently diagnosed neoplasms in women worldwide and represents the second leading
cause of death in this population group. Primary prevention is essential for the early detection of breast cancer with
emphasis on annual screening to provide timely treatment, based on a multidisciplinary management that includes the
areas of surgery, oncology, pathology and nutrition. To study the anticarcinogenic role of polyphenols in non-metastatic
breast cancer, a literature search was performed using the Medline, HINARI, ARDI, and SciELO databases. Original articles in
English and Spanish from primary and secondary sources were selected, reviewed and analyzed. Polyphenols are dietary
compounds that have gained importance in recent years for their anticarcinogenic role in the prevention and treatment
of non-metastatic breast cancer. They include curcumin, resveratrol, quercetin, epigallocatechin gallate and luteolin.
Polyphenols possess anti-inflammatory, antioxidant and anticarcinogenic properties. Their introduction as a preventive
measure could reduce the incidence of breast cancer and, in those cases with a confirmed diagnosis, improve the effect of

chemotherapeutic treatment.

Keywords
Polyphenols, Flavonoids, Breast Neoplasms, Diet.

Introduccion Sin embargo, se han presentado limitan-

tes en el tratamiento, como la elevada re-

El cadncer de mama es una de las neoplasias
mas diagnosticadas en mujeres a nivel mun-
dial; se estima que aproximadamente dos
millones de casos fueron diagnosticados en
2020 y que esa cifra seguird en aumento’. El
tratamiento tiene un abordaje multidiscipli-
nario e integral que incluye cirugia, quimio-
terapia, radioterapia y nutricion.

sistencia a farmacos, el fallo en la respuesta
terapéutica, efectos adversos severos y bajo
apego al tratamiento, entre otros'. En los ul-
timos anos, se han investigado numerosos
compuestos de origen natural que podrian
tener un impacto significativo en la preven-
cion y manejo de dicha enfermedad, debido
a sus amplios efectos en la salud.



Los polifenoles son moléculas presen-
tes en los alimentos capaces de producir
efectos antiinflamatorios, antioxidantes y
anticarcinogénicos'. Estos se encuentran en
frutas, verduras y semillas, facilmente ase-
quibles y consumidos en la dieta habitual.
Sin embargo, se requieren mas estudios
prospectivos para determinar sus propieda-
des anticarcinogénicas”.

La prevencién primaria del cancer de
mama consiste en la deteccién temprana, a
través del tamizaje anual a partir de los 40
anos mediante la mamograffa, considerada
el estdndar de oro; asi también, se debe con-
siderar la dieta rica en polifenoles debido a
sus efectos antiinflamatorios, antioxidan-
tes y anticarcinogénicos.

Se llevé a cabo una revision bibliografi-
ca utilizando parametros de andlisis critico
y seleccion adecuada, tales como cumpli-
miento de calidad y veracidad cientifica,
pertinencia, validez del titulo, autores, resu-
men y resultados precisos. La busqueda se
realizé en bases de datos electrénicas como
Medline mediante la plataforma PubMed,
HINARI, ARDI'y SciELO.

El anélisis se basé en articulos originales
y revisiones bibliograficas en idiomas espa-
fol e inglés. En la estrategia de busqueda
se aplicd el uso de palabras clave como:
«Polyphenols», «Breast Cancer» y «Diet», uti-
lizando los operadores booleanos «AND» y
«OR». Esta revision tiene la finalidad de es-
tudiar el rol anticarcinogénico de los polife-
noles en el cadncer de mama no metastasico.

Discusion

Generalidades de los polifenoles y
su mecanismo de accion

Los polifenoles son compuestos naturales
sintetizados exclusivamente por plantas,
responsables de sus cualidades nutriciona-
les, como la astringencia, el colory el aroma.
Se encuentran en una amplia variedad de
grupos alimenticios, entre los que destacan
la quercetina en frutas, verduras y cereales;
las flavanonas en citricos vy las isoflavonas en
la soya. Entre los alimentos mas consumidos
estan el té, el café, el cacao y el vino tinto,
los cuales son ricos en flavonoides, princi-
palmente en forma de catequinas, epicate-
quinas y procianidinas*™,

Los polifenoles constituyen un grupo
heterogéneo de metabolitos secundarios
sintetizados por las vias de pentosa fosfato,
shikimato y fenilpropanoides. Pertenecen a
un amplio grupo de sustancias quimicas ca-
racterizadas por tener uno o mas anillos aro-
maticos con dos o mas grupos hidroxilo. Es-
tos compuestos se pueden presentar libres,

conjugados con azUcares, acidos y otras bio-
moléculas, tanto solubles como insolubles™.,

Su mecanismo de accién se basa en sus
propiedades antioxidantes. Segun Cory,
et al, la «biochemical scavenger theory» su-
giere que los polifenoles anulan los radicales
libres, formando compuestos quimicos es-
tables. Ademads, hay evidencia que podrian
proteger contra el estrés oxidativo al produ-
cir peréxido de hidrogeno™,

Se han investigado los efectos positivos
de los polifenoles en diversas enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas, me-
tabdlicas y neoplasicas . El posible efecto
anticarcinogénico de los polifenoles se rela-
ciona en la disminucion de la proliferacion
celular a altas dosis que se ha investigado
como tratamiento coadyuvante en el can-
cer de mama no metastasico.

La estructura quimica de los polifenoles
varfa, y la mayorifa se encuentra en formas
de ésteres, polimeros o glucosidos, lo que
determina su biodisponibilidad, es decir,
la cantidad de metabolitos activos circu-
lantes en el plasma y los érganos diana.
Ademas, se debe considerar que la con-
centracion de polifenoles en los diferentes
alimentos es variable.

La biodisponibilidad de los polifenoles
naturales presentes en los alimentos de-
pende del tipo de metabolito antioxidante
y la metabolizacion por microorganismos
del colon antes de ser absorbidos. Los po-
lifenoles ofrecen beneficios para la salud,
como el efecto antioxidante que se produ-
ce a nivel de las vias de sefalizacion, la mo-
dulacion de las vias oxidativas y modifica-
ciones epigenéticas ™.

Entre los tipos de polifenoles con pro-
piedades beneficiosas se encuentran la
curcumina, el resveratrol, la querceting, la
luteolina y el galato de epigalocatequina®.
La curcumina es un polifenol derivado de la
clrcuma que ha demostrado propiedades
antibacteriales, antivirales, antiinflamatorias
y anticarcinogénicas. La actividad anticarci-
nogénica la realiza mediante la apoptosis de
células tumorales, inhibiendo el crecimiento
tumoral y reduciendo la viabilidad celular.

El resveratrol pertenece al grupo de los
estilbenos, se encuentra en uvas, vino, fru-
tos rojos, mani, cocoa y chocolate negro.
Se ha demostrado que posee propiedades
antiinflamatorias, actividad estrogénica y
antiestrogénica, asi como efectos neuro-
protectores, cardioprotectores, antioxidan-
tes, antimicrobianos y anticancerigenos. La
actividad antiproliferativa del resveratrol se
relaciona con la inhibicion de la enzima ri-
bonucledtido reductasa, que media la sinte-
sis de precursores de ADN, interfiriendo con
la multiplicacion celular. A altas concentra-

DOI: 10.5377/alerta.v8i1.19202
Araujo Murcia HM, et al.

97



ciones, se ha identificado que lleva a la inhi-
bicion del crecimiento celular e induce a la
autofagia y a la apoptosis mediante la pro-
teincinasa activada por mitégenos (MAPK
por sus siglas en inglés), que conecta sefa-
les extracelulares con el proceso intracelular
que controla el crecimiento, proliferacién,
migracion y la apoptosis™*.

La quercetina, presente en cebollas, man-
zanas rojas, uvas, espinaca, alcaparras, berro
y cerezas, ha demostrado sus propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, antimicro-
bianas y anticancerigenas. La actividad anti-
carcinogénica se basa en la inhibicion de la
carcinogénesis mediada por radicales libres,
mediante la regulacion positiva del sistema
enzimaticoy no enzimatico, que permite eli-
minar los radicales libres y reducir el dafio al
ADN, al detener la division celular en la fase
G2/M en células tumoralesixii,

La luteolina se encuentra en numerosas
frutas, verduras y otras plantas comestibles.
Se ha comprobado sus propiedades antia-
lérgicas, antiinflamatorias, antidiabéticas,
neuroprotectoras y anticancerigenas®™,
La actividad anticarcinogénica se basa en
la inhibicion de la proliferacion, metdstasis,
invasion de células tumorales y la angiogé-
nesis mediante la supresion de cinasas, pro-
mocion de la apoptosis y disminucion de los
factores de transcripcion™,

El galato de epigalocatequina, presente
en el té verde, muestra diversas actividades
antiinflamatorias, antioxidante, anticarci-
nogénicas y quelantes, y elimina radicales
libres. La capacidad anticarcinogénica se
basa en la capacidad de modular las vias
de sefalizacion celular, inhibiendo la pro-
liferacion celular, la angiogénesis e induce
la apoptosis i,

El chocolate también posee concentra-
cion alta de flavonoides. Las procianidinas
se encuentran principalmente en el cacao,
almendras y manzanas verdes. Han demos-
trado en estudios in vivo que aumentan la
proteina Bax con accién proapoptotica, e
inhibe la proliferacion de células tumorales
induciendo la apoptosis, por activaciéon de la
caspasa-3 a través de la via mitocondriaeiixdv,

Polifenoles en la prevencion del
cancer de mama no metastasico

Los polifenoles poseen excelentes propieda-
des contra radicales libres, son los principales
antioxidantes de la dieta, con acciones vaso-
protectoras, vasodilatadoras, antilipémicas,
antitromboticas, antiinflamatorias, antiapop-
téticas y antiaterosclerdticas™™*, Se podria
esperar que una combinacion de estos me-
canismos contribuya al caracter preventivo
contra el cadncer de mama.

Se estima que un consumo diario de 400-
600 gramos entre frutas y hortalizas se aso-
cia con una menor incidencia de cancer de
mama por su alto contenido de sustancias
fitoquimicas con predominio de polifenoles
que pueden modular la expresion génica e
inhibir la carcinogénesis. Se debe tomar en
consideraciéon que debe existir variedad en
la dieta, al consumir alimentos como man-
zanas, uvas, almendras, cacao, zanahorias,
fresas, arandanos azules, café, y otros™.

Un estudio realizado en el 2019 reveld
gue un consumo alto de isoflavonas (como
las de la soya), en dosis aproximadamente
de 10 mg/dia reducen el riesgo de cancer
de mama en un 3 %, Ademds, se ha de-
mostrado que los polifenoles actlan a nivel
de las vias de sefalizacion y modificacion
de las protefnas para evitar la progresion de
cancer de mama, actuando en factores de
transcripcion como NF-kB, Wnt/B - catenina,
receptor gamma activador de proliferadores
de peroxisomas (PPAR-y )il

Un estudio publicado en noviembre del
2020, establecid mediante cultivos celula-
res, que 1 UM de [3-caroteno es suficiente
para disminuir la expresiéon de la proteina
proapoptotica BLC2 y PARP, ademas de re-
ducir la proteina proinflamatoria y de su-
pervivencia NF-kB. Este compuesto tiene
efectos citotdxicos producidos por diversos
mecanismos como la disminucion del es-
trés oxidativo, la reduccion de la actividad y
la fosforilacion de MAPKs, en especial la pro-
teina cinasa B (AKT)*®,

Se ha investigado la importancia de in-
cluir polifenoles en la dieta para la preven-
cion del desarrollo del cancer de mama. La
desregulacion de la division celular es una
de las caracteristicas clave de los tumores y
las propiedades anticancerigenas de los po-
lifenoles se evidencian principalmente en el
bloqueo de la progresion del ciclo celular
en puntos de transicion cruciales, especial-
mente la supresion de la fosforilacion de las
proteinas supresoras de tumores®,

Polifenoles versus tratamiento
convencional en el manejo de
cancer de mama

El tratamiento convencional para el cancer
de mama incluye intervenciones locales
como la cirugfa y/o radioterapia, y terapias
sistémicas ya sean ciclos de quimioterapia,
terapia hormonal y/o terapias dirigidas se-
gun el caso™. Sin embargo, en los Ultimos
anos se ha establecido que las células tu-
morales pueden ser resistentes a estos tra-
tamientos debido a la habilidad celular de
eliminar el quimioterapéutico, aumentar la
produccién de proteinas antiapoptéticas y
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modular las vias de sefalizacion implicadas
en la carcinogénesis™,

Estudios tanto in vitro como in vivo han
demostrado que la combinacién de qui-
mioterapéuticos con polifenoles naturales
aumenta la eficacia del quimico, disminuye
la resistencia de este y previene el desarrollo
de efectos adversos™. Una revision siste-
matica del 2023 realizada por Tori¢, et al., de-
mostré que la combinacién de polifenoles
del aceite de oliva, especialmente el hidroxi-
tirosol, el tirosol y sus derivados oleuropeina,
y lapatinib inhibe el crecimiento y prolifera-
cién al inducir la via apoptética; de la misma
forma aumenta la expresion de genes BAX
y SMAC que inducen la apoptosis, mientras
que disminuye la expresion del inhibidor de
apoptosis BCL2 y del gen SURVIVIN®®,

Wen, et al, estudiaron la insensibilidad
de la doxorrubicina (DOX) como quimiote-
rapéutico en cancer de mama, establecie-
ron que la combinacién de dicho farmaco
con curcumina aumenta la sensibilidad ya
que disminuye la concentracion inhibitoria
minima del quimico (IC50). Ademads, au-
menta especificamente la sensibilidad en
dos lineas celulares del céncer de mama:
MCF-7 y MDA-MB-231, a través de la inhibi-
cion del gen ABCB4 sin alterar la produccion
de proteinas, conduciendo a una mayor
cantidad de doxorrubicina (DOX) en la cé-
lula tumoraleeex,

Otro estudio realizado en 2021 por
Ozdemir, et al. demostro que una dosis alta
de resveratrol (185 uM) inhibe el crecimien-
to tumoral, la invasién y migracion en la li-
nea celular MDA-MB-231, concluyendo que
la combinacion de cisplatino con resveratrol
aumenta el porcentaje de apoptosis per-
mitiendo usar menor cantidad del quimico
téxico evitando sus efectos adversos Vi

Ademas, el estudio realizado en el 2021
por Jin, et al., concluyd que la combinacién
de resveratrol con DOX inhibe la prolifera-
cion celular, suprime el crecimiento celular
tumoral y aumenta la afluencia de quimio-
téxico en la célula tumoral sin afectar células
epiteliales mamarias™.

Se ha demostrado el uso de la querceti-
na en adicion a farmacos quimioterapéuti-
cos contra el cdncer de mama. Safy, et al.,, es-
tablecieron que la quercetina adicionada al
tratamiento con docetaxel (DOCE), produce
un sinergismo que aumenta la apoptosis
mediante un mecanismo donde aumenta
la expresion de la proteina X asociada a p53
y BCL2*. Asimismo, Roshanazadeh et al,, ob-
servaron que enlalinea celular MDA-MB-231
tratada con 5-fluorouracilo y quercetina, se
logré no solo disminuir la viabilidad celular,
sino también inhibir la migracion celular.

Diversos estudios han encontrado que
la luteolina induce a la apoptosis en la Ii-
nea celular MDA-MB-231 inactivando la
cascada de caspasas y poli-ADP-ribosa po-
limerasa (PARP)¥". Ademds, genera una re-
gulacion sobre la expresion de cuatro ge-
nes (AP2B1, APP, GPNMB y DLST), que estan
asociados a la resistencia a los farmacos,
macrofagos, apoptosis e inhibicion de his-
tonas deacetilasas (HDAC), expresadas en
el cdncer de mama*',

Se ha demostrado que los efectos de
galato de epigalocatequina activan las cas-
pasas, que generan un efecto proapoptoti-
co® en combinacién con DOCE y paclita-
xel, activan la caspasa-3 y p53, y aumenta
la expresion del gen supresor de tumores,
p53. Este flavonoide inhibe la actividad de la
telomerasa, causando la detencién del ciclo
celular e induciendo a la senescencia en cé-
lulas cancerosas. La combinacion de EGCG
y cisplatino mejora la apoptosis mediante la
regulacién positiva de la expresion de Nrf2/
HO-1. La combinacién de doxorrubicina
con este polifenol mejora la eficacia del tra-
tamiento al inhibir el crecimiento tumoral,
la angiogénesis y mejora la apoptosis y la
necrosis en células de cancer de mama*v,

La procianidina (ProB2) posee un alto
efecto antitumoral sin tener efectos téxicos
en células sanas mamarias. Se ha estudiado
SU Uso en combinacién con el quimiotera-
péutico DOCE, que actua en los microtubu-
los de las células cancerosas, deteniendo el
ciclo celular e induciendo la apoptosis. Sin
embargo, su uso ha sido limitado por la toxi-
cidad acumulada y por la resistencia celular.
Se investigd la combinacion de procianidina
B2y DOCE en la linea celular MCF-7 demos-
trando efectos antiproliferativos y mayor
sensibilidad al quimiotéxico® ™,

Conclusion

Los polifenoles tienen excelentes propieda-
des vasoprotectoras, vasodilatadoras, antili-
pémicas, antitrombaticas, antiinflamatorias,
antiapoptoticas y antiesclerdticas. El rol an-
ticarcinogénico de los polifenoles de la ali-
mentacion en la prevencion y tratamiento
del cdncer de mama no metastasico radica
principalmente en sus propiedades antio-
xidantes, que anulan radicales libres, pro-
mueven un estado proapoptético y forman
compuestos quimicos estables.

Es importante considerar que la con-
centracion es variable en cada alimento, es
inexacto y dificulta determinar la cantidad
de frutas, verduras y semillas necesarias para
alcanzar la cantidad optima diaria, que es
también desconocida. Actualmente, se esti-
ma que 400-600 gramos de diversos alimen-
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tos ricos en polifenoles, se relaciona con una
menor incidencia de cancer de mama no
metastasico, aunque se desconoce la canti-
dad minima necesaria de cada polifenol para
generar efectos relevantes en la prevencion.

Se ha evidenciado la capacidad de los
polifenoles para ser incluidos en la dieta de
pacientes con cancer de mama, con el obje-
tivo de mejorar la sensibilidad a los quimio-
terapéuticos, como la combinacién de cur-
cumina y lapatinib, curcumina y resveratrol
con doxorrubicina, resveratrol con cisplatino,
quercetina con DOCE y 5-fluorouracilo, gala-
to de epigalocatequina con DOCE, paclitaxel
y doxorrubicina, asi como procianidina con
DOCE. Estas combinaciones aumentan la cap-
tacion del farmaco y el proceso apoptotico,
evitan la resistencia a farmacos y disminuyen
los efectos adversos del quimioterapéutico.

El tratamiento convencional para el can-
cer de mama se basa en cirugfa, quimiotera-
pia y radioterapia, segun el caso. Sin embar-
go, es ideal que el tratamiento sea integral,
incluyendo el dmbito nutricional, dado que
es crucial tanto a nivel preventivo como de
tratamiento. Se conoce que el consumo de
polifenoles naturales en la dieta aumenta la
eficacia del quimico, disminuye la resistencia
hacia los quimioterapéuticos y ayuda a pre-
venir los efectos adversos.
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