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Resumen

El cancer es una patologia que representa una de las principales causas de muerte a nivel mundial y genera
un impacto econémico sumamente elevado en los sistemas de salud publica. Sin embargo, una considerable
parte de los casos de cancer podrian prevenirse mediante la adopcién de héabitos alimentarios adecuados y la
ingesta de alimentos ricos en nutrientes y sustancias bioactivas. El objetivo del presente estudio es sintetizar
y evaluar los efectos y eficacia de ciertos compuestos bioactivos en la prevencion de alteraciones genéticas,
mejora del sistema inmune o reduccion de la inflamacion sistémica que pueden conducir al cancer. Se llevo
a cabo una revisién sistematica siguiendo las directrices PRISMA, en la que se incluyeron estudios de los
ultimos 5 afios encontrados en la base de datos de la Biblioteca Cochrane. Teniendo en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion, se incluyeron un total de 16 ensayos clinicos aleatorizados. Los cuales develaron y
apoyan que la incorporacion de compuestos bioactivos presentes en los alimentos, como polifenoles,
carotenoides, glucosinolatos, acidos grasos omega-3, terpenos, fitoesteroles, lignanos y antioxidantes tienen
un impacto positivo en la prevencion del cancer al participar en diversos mecanismos moleculares asociados
al mismo.
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Abstract
Cancer is a disease that represents one of the leading causes of death worldwide and generates an extremely
high economic impact on public health systems. However, a considerable number of cancer cases could be
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prevented through the adoption of appropriate dietary habits and the intake of foods rich in nutrients and
bioactive substances. The aim of the present study is to synthesize and evaluate the effects and efficacy of
certain bioactive compounds in the prevention of genetic alterations, improvement of the immune system or
reduction of systemic inflammation that may lead to cancer. A systematic review was carried out following
the PRISMA guidelines, in which studies from the last 5 years found in the Cochrane Library database were
included. Considering the inclusion and exclusion criteria, a total of 16 randomized clinical trials were
included. Which revealed and support that the incorporation of bioactive compounds present in food, such as
polyphenols, carotenoids, glucosinolates, omega- 3 fatty acids, terpenes, phytosterols, lignans and
antioxidants has a positive impact on cancer prevention by influencing various molecular mechanisms
associated with it.
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Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer representa una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial y aunque aproximadamente del 30 al 40% de los casos de cancer pueden ser
influidos por hébitos alimentarios, se presta muy escasa atencion a la comprension de la importancia de la
nutricion para la prevencion del cancer (1,2) y la mayor atencion en la investigacion nutricional se enfoca en
tratar problemas de sobrepeso, obesidad y enfermedades cardiometabdlicas (3).

Diversas investigaciones han evidenciado gque los patrones dietéticos desempefian un papel fundamental en
la reduccién o aumento del riesgo de cancer, ya que pueden generar un impacto sobre procesos implicados
en la carcinogénesis como el dafio gendmico, sefializacidn de procesos apoptoticos, respuesta inflamatoria y
produccion de radicales libres (3,4). Por ejemplo, dietas ricas fibra, frutas, verduras y cereales integrales, que
aportan diversos compuestos bioactivos, han mostrado la reduccién del riesgo de desarrollar ciertos tipos de
cancer, debido a su capacidad para restablecer el equilibrio inflamatorio mediante la mejora de la microbiota
intestinal y la modulacion epigenética de factores oncogénicos y oncosupresores, lo que contribuye ademas a
disminuir la incidencia de tumorigénesis y aumentar la esperanza de vida (5,6).

Llevar una dieta saludable es un factor que disminuye el riesgo de contraer varias enfermedades cronicas no
transmisibles, sin embargo, en la region de América Latina y El Caribe, la inseguridad alimentaria
acompafiada de la pobreza, desigualdad de ingresos, y el notable aumento de precios de los alimentos, ademas
del déficit de conocimientos relacionados con alimentacion y nutricion, generan que las personas no puedan
llevar una dieta saludable y, por tanto, se incrementen problemas de malnutricion que dan lugar al
padecimiento de enfermedades cronicas no transmisibles (7).

@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA). 16

Sociedad Ecuatoriana de Investigacion Cientifica. E-mail: revistabiosana@gmail.com



mailto:revistabiosana@gmail.com

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 5, Nim. 2. (Edicion Especial 1) 2025 Pag 15-35. ISSN: 2960-8481

Nutrigendémica en la prevencion del cancer A

Revista Cientifica de Salud

Solamente en Sudamérica, cerca de un 40,9% de la poblacion se ve afectada por la inseguridad alimentaria y
es una de las regiones en donde cerca de 131 millones de personas no pueden permitirse llevar una dieta
saludable a causa de que este tipo de alimentacion es cuatro veces mas costoso que en otras regiones del
mundo, y por otra parte, Ecuador, con un preocupante 37% de inseguridad alimentaria, se enfrenta a la
imposibilidad de que los individuos puedan alimentarse adecuadamente, contribuyendo al desarrollo de patologias
como el cancer, que tan solo al afio 2022 represent6 16158 muertes, 30888 casos nuevos, donde el tercer y cuarto
lugar en la lista de tipos de cancer mas frecuentes en el pais son el cancer de estomago y colorrectal (7,8), los
mismos que pueden prevenirse con la eliminacion de sustancias nocivas 0 compuestos mutagenos dietéticos
presentes en ciertos alimentos o a su vez la introduccion de alimentos ricos en nutrientes y sustancias bioactivas
con potencial de prevenir el estrés oxidativo, dafio genético, tumorigénesis e inestabilidad genémica (3,9,10)

En vista de lo anterior, la nutrigenémica surge como una ciencia que contribuye a reconocer el impacto de la
dieta y la nutricion en la expresioén de genes, buscando identificar y entender, como ciertos compuestos
presentes en los alimentos pueden influenciar genes predisponentes a ciertas enfermedades, ademas de las
reacciones de los genes de un individuo ante determinadas sustancias bioactivas (1,11). Ademas, es una
especialidad que desempefia un rol sumamente importante en la atencién sanitaria moderna, ya que contribuye
a la prevencion y tratamiento de enfermedades a través de la investigacion y la practica clinica (12), lo cual
hace posible generar y orientar recomendaciones nutricionales o planes alimentarios precisos Yy
personalizados, ya sea para prevenir o reducir el riesgo de padecer algun tipo de cancer, asi como para asistir
tratamientos cuyo objetivo es disminuir potenciales riesgos de metastasis o también reducir y mejorar efectos
secundarios asociados a terapias tradicionales contra el cancer como la quimioterapia y radioterapia (11).

En este contexto, considerando que la investigacion en cancer aun enfrenta desafios y las terapias modernas
se ven limitadas a cirugias, quimioterapias o radioterapias que producen un sinnimero de efectos secundarios
y malestar en los pacientes, se vuelve imperativa la investigacion y el desarrollo de alternativas que puedan
prevenir esta patologia ademas de mejorar no solamente la eficacia de las intervenciones y terapias, si no
también la calidad de vida de los individuos y permitan obtener mejores prondésticos (13).

El presente estudio tiene como objetivos, a traves de una revision sistematica, identificar en la literatura
cientifica actual, los efectos de ciertos alimentos, sus nutrientes y compuestos bioactivos en la expresion genética
relacionada con el cancer; determinar la eficacia de diversos nutrientes y compuestos bioactivos en la prevencion
de distintos tipos de cancer; y finalmente, sintetizar los alimentos o compuestos que demuestran eficacia en
contrarrestar las alteraciones genéticas asociadas con el cancer, mejora del sistema inmune o reduccién de la
inflamacion sistémica. Ademas, este estudio responde al Objetivo de Desarrollo Sostenible nimero 3,
indicador 3.4.1 que hace referencia a la tasa de mortalidad atribuida a las enfermedades cardiovasculares, el
cancer, la diabetes o las enfermedades respiratorias cronicas.

Materiales y métodos

Disefio de la revision

El presente trabajo se realizo siguiendo pautas para una adecuada elaboracion de revisiones sistematicas
establecidas en la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (14). A continuacion, se describiran las diferentes etapas del proceso de elaboracion.
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Basqueda Inicial

La busqueda inicial tuvo lugar en febrero del 2024 utilizando la combinacion de términos “nutrigenomics”,
“cancer”, “prevention” en las bases de datos como Web of Science, PubMed y Cochrane Central Register of
Controlled Trials, ademés de operadores boleanos AND y OR; con lo que se arrojaron resultados amplios y
variados en cuanto a investigacion nutrigenémica y sustancias estudiadas para la prevencion del cancer y
distintos tipos del mismo. Siendo tal amplitud tematica y la considerable cantidad de revisiones de tipo no
sistematico, evidencia de la necesidad de llavar a cabo una revision sistematica.

Busqueda sistematica

La busqueda sistematica se realizd nuevamente en junio del 2024. Se seleccionaron Unicamente ensayos
clinicos registrados en la Biblioteca Cochrane, especificamente en la seccion Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), misma que redireccioné a publicaciones de PubMed y Embase. La eleccion
de esta base de datos se baso su la capacidad para proporcionar ensayos clinicos de alta calidad y relevancia,
asi como en la facilidad de filtrado y seleccidn de Gnicamente ensayos clinicos, garantizando una bldsqueda
mas precisa, al evitar la inclusion de articulos de revision y otro tipo de estudios.

Se empled una estrategia de busqueda en la que cada combinacién de términos se exploré de manera
individual. Los términos empleados fueron: “Nutrigenomics” and “Cancer”, "Nutrigenomics” and
“Immunity”, “Nutrigenomics” and “Inflammation”, "Nutrigenomics” and “Antioxidants”, "Nutrigenomics”
and “Omega 3”, “Nutrigenomics” and “Polyphenols”, “Nutrigenomics” and “Carotenoids”, “Nutrigenomics”
and “Phytochemicals”, “Nutrigenomics” and “Vitamin D” “Cancer” and “Sulforaphane”, “Cancer” and
“Phytochemicals”

Se obtuvieron un total de 256 resultados. Al delimitarse la basqueda a publicaciones realizadas desde el 2020
hasta Julio del 2024, se redujo el nimero de resultados a 74. Posteriormente se identificaron y eliminaron 21
resultados que aparecieron duplicados, obteniendo un total de 53 resultados de los tltimos 5 afios. Antes de
iniciar con la seleccion de articulos, se establecieron los criterios de inclusion y exclusion. Obteniendo
finalmente un total de 16 articulos a incluir en la presente revision.

Criterios de inclusion

Estudios publicados en los ultimos 5 afios.

Estudios a los que se pueda acceder al texto completo.

Estudios publicados en inglés.

Estudios que investiguen la exposicion de algin compuesto bioactivo o alimento en alteraciones

genéticas, vias de sefializacion o procesos moleculares relevantes para la proliferacion celular y la

prevencion del cancer.

e Estudios que investiguen la exposicion de algin compuesto bioactivo o alimento en reduccion del
estrés oxidativo o inflamacion.

e Estudios que investiguen la exposicion de algun compuesto bioactivo o alimento en la potenciacion
de la inmunidad.

e Estudios que investiguen la exposicion de algin compuesto bioactivo o alimento en la mejora de

sintomas o complicaciones secundarias a tratamientos para el cancer.
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Estudios que investigan la exposicion de algin compuesto bioactivo o alimento en marcadores
metabdlicos relacionados con el incremento del riesgo de cancer.

Estudios de nutrigendmica en el sector ganadero y otros sectores no relativos con la salud.
Estudios realizados en animales (ratones).

Estudios de aleatorizacion mendeliana.

Estudios piloto.

Estudios que investigan la exposicion de algin compuesto bioactivo o alimento con un enfoque
principal en el rendimiento deportivo.
Estudios que investigan la exposicion de algin compuesto bioactivo o alimento con un enfoque
principal en enfermedades mentales, respiratorias o cardiovasculares, a menos que examinen
mecanismos 0 procesos relevantes para la prevencion del cancer.
Estudios que investiguen la exposicion de algun compuesto bioactivo o alimento cuyo enfoque sea la
biodisponibilidad, distribucion o concentraciones en tejidos corporales, sin una relacion directa con
mecanismos 0 procesos relevantes para la prevencion del cancer.

| |Ider|t|ﬂcacl6n|

Cribado

| Identificacion | |

[ Identificaciéon de nuevos estudios via bases de datos y archivos

Reqgistros identificados
idesde Biblioteca Cochrane,
redireccionando a
Pubmed/Embase (n= 258)

Registros eliminados antes del cribado:
Duplicados (n=21)
Estudios no recientes (n=182)

Registros excluidos
Registros cribados N (n=23)
(n=53) -Sin acceso al texto completo (n=7)
,,L -Sin resultados publicados (n=16)

Publicaciones recuperadas
para evaluacion (n=0)

Publicaciones no recuperadas
(n=7)

-5Sin acceso al texto completo (n=7)

l

Publicaciones evaluadas
para elegibilidad (n=30)

Publicaciones excluidas:

Total de estudios incluidos
en la revision (n=16)

¥

Estudios de aleatorizacion mendeliana (n=1)

-Estudios piloto (n=2)

-Estudios de caso-control (n=1)

-Estudios hechos en ratones (n=1)

-Estudios con enfoque en rendimiento deporiivo (n=1)
-Estudios con enfogue en enfermedades mentales,
respiratorias o cardiovasculares (n=4)

-Estudios sim relacion directa con procesos relevantes para

la prevencion del cancer (n=4)

Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA
Fuente: Elaboracion propia
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Resultados y discusion

Los resultados obtenidos de los ensayos clinicos permitieron identificar patrones relevantes en la modulacion
de genes, vias de sefializacion y procesos relacionados con el cancer posterior a la ingesta de determinados
compuestos bioactivos. En latabla 1, se presentan detalladamente los resultados en cuanto a las intervenciones
con sustancias bioactivas de los diferentes ensayos clinicos.

Revista Cientifica de Salud

Tabla 1. Revision de intervenciones con sustancias bioactivas en alimentos: Impacto en alteraciones genéticas, vias de
sefializacidn, estrés oxidativo, inmunidad, prevencion del cancer y calidad de vida.

Titulo del
articulo*

Fuente
y Pais

Disefo del
estudio

Participantes

Intervencion

Resultados

Impacto de la
ingesta de uva de
mesa fresca en los
niveles
circulantes de
microARNs  en
sujetos sanos: Una
Modulacion
Significativa de
las Vias
Relacionadas con
el Cancer
Gastrointestinal

(15)
Italia

Ensayo
clinico
controlado
aleatorizad
0

Grupo experimental: 21
sujetos sanos (6
hombres y 15 mujeres)
con edad media de 47,4
* 9,5 afios

Grupo  control: 19
sujetos sanos 5
hombres y 14 mujeres)
con edad media de
44,10 £ 10,1 afios

IMC >25 <31 (Kg/m2)

Tratamiento
dietético con 5g
de uva fresca
(Autum  Royal
sin semillas,
caracterizada
por ser rica en
polifenoles) por
Kg de peso
corporal durante
21 dias.

Se evidenciaron niveles circulantes
de miARNs significativamente
modificados. En el grupo control 11
miARNs  fueron  modificados,
mientras que en el grupo
experimental 20 mIARNs se
modificaron (18 regulados a la baja
y 2 regulados al alza).

Cinco de los miARNs estan
relacionados con el  céancer
(colorrectal, pancreético, de vejiga,
piel, sangre, endometrio, pulmén,
tiroides y glioma) al verse
involucrados en la modulacion de
vias relacionadas con el mismo
(MAPK, Jak-STAT, vias de
desregulacion transcripcional,
apoptosis, sefializacion de
guimioquinas, receptor de células
B, células T, Factor de Necrosis
tumoral, Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular, Factor de
Crecimiento Transformante Beta,
Fagocitosis mediada por receptores
Fc gamma, Citotoxicidad mediada
por células Natural Killer,
Migracion  transendotelial ~ de
leucocitos).

Ademas, el andlisis realizado en la
Base de Datos “Human MicroRNA
Disease Database” mostré que la
mayoria de los miARNs
significativamente  modificados,
estaban asociados con canceres
gastrointestinales.

Modificaciones
multigendmicas

(16)
Brasil

Ensayo
clinico

34 hombres de entre 45
y 65 afios de edad, con

Grupo
experimental:

El consumo regular del extracto de
mate provoco cambios

20
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en las células cruzado, | no mas de uno de los | Dosis diaria de | significativos en la expresion
inmunes controlado, | cinco  criterios del | 2250 mg de | génica (2385 genes codificadores
circulantes aleatorizad | sindrome  metabdlico | extracto de proteinas, 6 MIARNs y 244
humanas en 0,dedos | (presién arterial | estandarizado de | IncARNS).
respuesta al brazos superior a  130/85 | yerba mate | Adicionalmente, afecté varias
consumo de un mmHg, nivel de TAG | durante 28 dias, | categorias funcionales bioldgicas
extracto rico en en ayunas superior a | proporcionado que incluyen la adhesion y
polifenoles de 1,70 mmol/l, nivel de | en 9 capsulas | migracion celular, el desarrollo y
yerba mate (llex colesterol HDL en | diarias (250mg | diferenciacion celular, ademéas de
paraguariensis A. ayunas inferior a 1,04 | de extracto | vias relacionadas con procesos
St.-Hil.) sugieren mmol/l y azlcar en | seco/capsula) celulares que incluyen sefializacion
efectos sangre en  ayunas | que aportaron | celular, motilidad e interaccion
protectores superior a 5,55 mmol/l.) | 581mg de &cidos | celular, inflamacién y funciones del
cardiometahd- establecidos segun el | cafeoilquimicos. | sistema nervioso (vias de AMPCc,
licos. NCEP ATP il P13k-Akt, MAPK, Ras).
(Cholesterol Education Y finalmente, el consumo de
Program Adult extracto de yerba mate modulo
Treatment Panel 111 proteinas y factores de
transcripcion (EGFR, NFKB1 y
p53) relacionados principalmente
con la proliferacion celular e
inflamacion.
Acumulacion de a7 Ensayo 39 hombres en lista de | Suplementacion | Unicamente el sulforafano derivado
sulforafano y | Reino clinico espera para una biopsia | con BroccoMax | de la glucofanina del brécoli se
aliina en el tejido | Unido | aleatorizad | transperineal de | (Glucofanina acumul6 en el tejido prostatico, lo
de la prostata 0, doble préstata derivada de | cual puede estar relacionado con
humana ciego, con | (independientemente de | semillas de | potenciales efectos protectores
disefio tener un diagndstico | brécoli) y Kwai | contra el cancer, sin embargo no se
factorial | confirmado, controles o | Heartcare encontraron asociaciones
2x2 sospecha de céncer de | (Metabolitos significativas entre el genotipo
préstata) con edades de | derivados del | GSTM1 'y los niveles de
entre 18 a 80 afios e | ajo: Allina, | sulforafano.
IMC entre 19,5 vy | alicina, v-
35Kg/m2 glutamil S-alil-L
cisteina y S-alil-
L cisteina).
Los
participantes
consumieron 4
capsulas diarias
(2 cépsulas por
tipo de
suplemento)
durante un
minimo de 4
semanas
Biodisponibilidad (18) Ensayo 98 hombres con edad de | Suplementacién | Aunque la suplementacion con
del sulforafano y | Estados clinico 21 afios 0 mas que no | con extracto de | extracto de brotes de brdcoli
actividad Unidos | controlado, | participaran en estudios | brotes de brécoli | aumento los niveles de metabolitos
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quimiopreventiva aleatorizad | o procedimientos para | tratados con | de sulforafano en orina y plasma,
en hombres que se o doble el cancer de prostata, | mirosinasa, no se observaron diferencias
presentan  para ciego sin consumo previo de | suministrados a | significativas en biomarcadores de
biopsia de la extracto de brotes de | través de 2 | tejido prostatico relacionados con
glandula brécoli o medicamentos | capsulas diarias | el cancer de prostata.
prostatica: Un asociados  con la | que aportaban | Sin embargo, se evidenciaron
ensayo controlado inhibicion de la histona | 100umol de | cambios en la expresion génica de
aleatorizado deacetilasa. Sin alergias | sulforafano cada | los participantes.
0 enfermedades | una. 40 genes, incluidos algunos
médicas relevantes implicados con el desarrollo del
cancer de prostata (AMACR vy
AELNC1) fueron reducidos en
aquellos  que  recibieron la
suplementacion en comparacion
con el grupo placebo.
Ensayo cruzado (19) Ensayo 49 sujetos fumadores | Administracion | La dosis alta del extracto de
aleatorizado que | Estados Clinico activos (23 hombres y | en dosis bajas y | semillas y brotes de brdcoli
evalla la | Unidos | Aleatorizad | 26 mujeres) con edades | altas de extracto | incrementdé la detoxificacion de
desintoxicacion ocruzado | de entre 37 a 73 afios, | de semillas y | carcinégenos de tabaco (Benceno,
de carcinbgenos con un historial de | brotes de | acroleina y  crotonaldehido),
del tabaco consumo de tabaco de | brécoli, por 2 | mientras que las dosis baja
mediante el al menos 20 paquetes al | semanas. incremento la excrecion
extracto de afio y 10 cigarrillos | Las dosis bajas | Gnicamente del metabolito del
semillas y brotes diarios. aportaban benceno.
de brécoli en 148umol de | Respecto a la expresidn génica se
fumadores glucorafanina a | observaron reacciones variadas en
actuales través de 4 | los participantes, probablemente
tabletas de | debido a que algunos de sus
Avmacol ® y las | genotipos tenian una  menor
dosis altas | capacidad de desintoxicacién de
296umol de | carcindgenos. Sin  embargo,
glucorafanina a | independientemente de sus
través de 8 | genotipos se evidencid que a mayor
tabletas de | cantidad de sulforafano absorbido,
Avmacol ® mayor fue la activacion de genes
(NQO1 y GCLM) relacionados con
la desintoxicacion y proteccion
celular.
Efectos  agudos (20) Ensayo 12 hombres con una | Fase 1: 250ml de | Posterior a la ingesta del jugo de
del consumo de | Brasil Clinico edad media de 48,66 * | jugo de | Passiflora setacea disminuyeron los
jugo de Passiflora Aleatorizad | 6,82 afios con IMC | Passiflora niveles de insulina HOMA- IR y
setacea sobre los o doble entre 25 y 31Kg/m2, | setacea posterior | aumentd el nivel de colesterol
factores de riesgo ciego circunferencia de la | a un periodo de | HDL.

metabolico y el

perfil de
expresion
genética en
humanos

cintura superior a 94cm.
Todos los sujetos eran
no fumadores y su nivel
de actividad fisica era
menor de 5 horas
semanales.

establecer un

entorno
controlado, en el
que los
voluntarios

consumieron

Aunque no se evidenciaron
cambios en los niveles séricos de
citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e
INF-y, se observo que los niveles de
IL-17A y TNF-o no aumentaron
tras el consumo de jugo de
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Dos de los sujetos
presentaban tres 0
cuatro factores que
podrian definirlos como
personas con sindrome
metabolico

comidas libres
de compuestos
bioactivos

Fase 2: 250ml
de jugo de
Passiflora
setacea 0 bebida
placebo en dos
periodos
distintos, con un
intervalo de 10
dias de lavado
entre cada
intervencion

Passiflora setacea, a diferencia de
lo ocurrido después del consumo
del placebo.

En el grupo que consumid el jugo
de Passiflora setacea 1327 genes

presentaron cambios en su
expresion, mismos que estan
involucrados principalmente en
procesos de sefializacion,

diferenciacion y adhesion celular,
ademas de la transcripcion del
promotor de la ARN polimerasa,
decodificacion de proteinas
implicadas en el dafio tisular
vascular, vias de sefializacion del
AMPc, éxido nitrico, PI3k-Akt,
MAPK, Ras/Rap, quimiocinas e
interaccion entre citocinas y sus
receptores y, finalmente, factores
de  transcripcibn  como el
protooncogén  C-Jun, proteina
tumoral P53 y transductor de
sefiales y activador de la
transcripcion 3 (STAT3).
Adicionalmente, se identificaron
més de 30 micro ARNs que
sugieren que el jugo de Passiflora
setacea podria afectar niveles de
ARNm, células inmunes y sus
funciones.

Informe

provisional de un
ECA doble ciego
de 2 afios de

duracioén que
evalla el
preparado de

papaya
fermentada para
mejorar el sistema
inmunitario,  la
salud endotelial y
la calidad de vida
en adultos
mayores.

(21)
Italia

Ensayo
Clinico
Aleatorizad
o doble
ciego

78 hombres y mujeres
clinicamente estables,
sanos, con edades de
entre 60 y 75afios.

39 de los sujetos con
IMC normal, 31 con
IMC en rangos de
sobrepeso y 8 con IMC
en rangos de obesidad.

Grupo
experimental: 1
sobre de 4,59 de
preparacion de
papaya
fermentada (2
veces al dia) mas
una capsula de
placebo por la
mafiana, durante
11 meses

Grupo control: 1
sobre con sabor
a papaya (4,59
por dia) mas una
capsula de
mezcla
antioxidante

El tratamiento con la preparacion
de papaya fermentada sugiere una
mejora en la funcion endotelial, ya
que a los 2 y 6 meses incrementd
significativamente los niveles de
iINOS (Oxido Nitrico Sintasa
Inducible) que volvié a los niveles
basales al mes 11. Ademas, se

asoci6 con una disminucion
importante de ADMA
(Dimetilarginina asimétrica,
inhibidora de una enzima

responsable de la produccion de
oOxido nitrico).

Adicionalmente, en comparacién
con el grupo que recibio
antioxidante, se observo que el
grupo que consumio la preparacion
de papaya fermentada tuvo una
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(compuesta por
50 mg de galato
de

epigalocatequin
a, 20 mg de
antocianidinas,
200 mg de trans-
resveratrol, 80
mg de ubiquinol,
5 mg de zinc,
100 mg de
extracto de
Centella asiatica
y 200 Ul de
vitamina E.) por
la mafiana,
durante 11

menor  cantidad de células
mononucleares de sangre periférica
apoptéticas, lo que sugiere un
efecto protector contra la apoptosis
celular.

Por otra parte, no se observaron

cambios significativos en
biomarcadores relacionados con el
estrés oxidativo (8-OHdG

urinario), aunque se observaron
mejoras del biomarcador en sujetos
de méas de 72 afios o con IMC
mayor a 27Kg/m2.

Ademas, al evaluar la calidad de
vida mediante el cuestionario Short
From -36 Health Survey, se
observd que el grupo que consumid

meses la  preparacion de  papaya
fermentada tuvo mejoras en la
calidad de vida, funcién fisica,
salud general y componentes

mentales.
Dieta enriquecida (22) Ensayo 24 sujetos en buen | Grupo En cuanto a la expresion génica se
con antioxidantes | Italia clinico estado de salud (16 | experimental: observaron cambios significativos
sobre la expresion controlado, | mujeres y 8 hombres), | Dieta en la expresion de citoquinas,
génica del estrés aleatorizad | con edades de entre 18 | mediterranea enzimas y receptores nucleares
oxidativo y la 0,condos | y65afioselMCdel9a | complementada | relacionados con efectos
inflamacién:  un brazos 29,90 Kg/m2. Se | con un jugo | antioxidantes, regulacién de genes,
ensayo controlado excluyeron  aquellos | compuesto por | respuesta inflamatoria e
aleatorizado con enfermedades | manzana (80%) | inmunitaria, crecimiento celular,
agudas o cronicas, |y bergamota | apoptosis, catabolismo y céncer
embarazo, lactancia, | (20%) durante 2 | (Factor inhibidor de la migracion de
uso de | semanas, con un | macrofagos MIF, Receptor

medicamentos/supleme
ntos o con dietas
especificas. Ademas de
quienes presentaban un
consumo frecuente de
bebidas ricas en
flavonoides (té,
infusiones, café, cacao
y més de 500ml de
jugos de frutas por dia)

periodo de
lavado de 3
semanas. Este
jugo poseia un
alto contenido
de vitamina C,
fenoles y
flavonoides
Grupo control:
Dieta
mediterranea

activador del proliferador de
peroxisomas PPARy, Superoxido
dismutasa SOD1 y receptor de
vitamina D RVD).

Adicionalmente, se evidencié a
través de bioimpedancia eléctrica,
de masa magra significativamente
aumentados en los sujetos que
consumieron el jugo mixto de
manzana y bergamota, lo cual
sugiere que el consumo regular de
este jugo en conjunto con la dieta
mediterranea podria contribuir con
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Interacciones (23) Ensayo 87 sujetos hombres y | Grupo En los pacientes con
Nutrigenéticas Grecia, clinico mujeres de edades entre | experimental; IMC>35Kg/m2 que fueron
podrian Italia, | aleatorizad | 18 y 67 afios, con IMC | Suplementacion | suplementados con Mastiha se
modular el estado | Serbia o doble en rangos de obesidad | con 2,1g diarios | observaron variantes genéticas
antioxidante y ciego (IMC > 30Kg/m2) vy | de Mastiha | relacionadas con un aumento en los
antiinflamatorio enfermedad de higado | (Pistacia niveles de actividad de Glutation
en pacientes graso no alcohdlico. | lentiscus, peroxidasa, IL-10 y el estado
suplementados Que no consuman | caracterizada antioxidante total.
con mastiha medicacion por ser rica en | Ademas, en dicho grupo se
hepatotdxica, alcohol, | fitoesteroles, identificaron variantes genéticas
drogas,  suplementos | terpenos, asociadas con una reduccién de los
ricos en antioxidantes o | compuestos niveles de IL-6 y en la expresién del
fitoquimicos, fendlicos gen de TNF- a.
prebidticos 0 | proteinas de
probidticos y | arabinogalactan
antibioticos. 0 Yy polibeta-
merceno)
durante 6 meses,
distribuidos  a
través de
capsulas de
0,359 en tres
dosis diarias.
Los genes de (24) Ensayo 42 hombres sanos, sin | Sobrealimentaci | En el grupo suplementado con
angiogénesis del | Francia clinico enfermedades 6n con un | polifenoles de uva se modificé la
tejido adiposo son aleatorizad | preexistentes exceso de 50% | expresion de 352 genes, mientras
regulados a la baja 0 importantes, con una | del gasto | que solamente 163 genes se
por la edad de entre 25-28 | energético total | modificaron en el grupo placebo.
suplementacion afios de los | Ademas, la expresion de 812 genes

con polifenoles de
uva durante un
ensayo de
sobrealimentacio
n en humanos.

participantes vy
suplementacion
con 2g diarios de
polifenoles  de
uva, durante 31
dias

fue diferente entre ambos grupos,
de los cuales 41 genes relacionados
con la angiogénesis se regularon a
la baja en el grupo suplementado
con polifenoles.
Por otra parte, se observd un

aumento  plasmatico de los
polifenoles quercetina e
isorhamnetina, mismos que

inhibieron la migracién de células
endoteliales de la vena umbilical
humana, lo cual, en el contexto de
la angiogénesis  sugiere la
capacidad de los polifenoles en
inhibir o reducir la formacion de
Nuevos vasos sanguineos, pudiendo
desempefiar un papel fundamental
en procesos de diseminacion del
cancer, crecimiento  tumoral,
metastasis, etc.
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Anaélisis (25) Ensayo 20 sujetos (10 hombres | Tratamiento con | EI tratamiento con aceite de
comparativo  de | Paises clinico y 10 mujeres) con una | 3,79 diarios de | pescado demostro cambios
los efectos del | bajos | controlado, | edad promedio de 52 | aceite de | importantes en el perfil
aceite de pescado aleatorizad | afios, y un indice de | pescado metabolomico plasmatico.
y el fenofibrato 0, doble masa corporal (IMC) | (caracterizado En los sujetos sometidos al
sobre los perfiles ciegoy promedio de 33+ 5| por ser rico en | tratamiento con aceite de pescado
metaboldmicos cruzado Kg/m2. acidos  grasos | se observé un aumento en una
plasmaticos  en omega 3) | enzimainvolucrada en la sintesis de
individuos obesos durante 6 | acidos grasos insaturados. Gracias a
y con sobrepeso semanas. esto  aumentaron  triglicéridos
Con un periodo | insaturados, lisofosfatidilcolina,
de lavado de al | fosfatidilcolina, ésteres de
menos 2 | colesterol y se redujeron varias
semanas. especies de triglicéridos saturados,
lo cual sugiere un papel clave en el
desarrollo y progresién del cancer,
ya que el incremento o disminucion
de determinados lipidos en el
organismo puede influir en la
inflamacién, el estrés oxidativo,
sefializacion y ciclo celular.
Efectos (26) Ensayo 120 mujeres pre y | Administracién | La administracion de isoflavonas
fitoquimicos del Irak clinico postmenopausicas con | de isoflavonas | de  soya indic6  aumentos
consumo de aleatorizad | diagndstico de cancer | de soya en dosis | significativos de vitamina D en las
isoflavonas de 0 de mama hormonal | bajas (35mg) y | participantes, lo cual sugiere un
soya sobre los positivo y HER2 neu | altas (70mg) posible  beneficio entre las
niveles de negativo, sin metastasis isoflavonas de soya y el
vitamina D vy y con edades de entre 25 metabolismo de la vitamina D, que
calcio en mujeres y 75 afios esta implicada en la proliferacion,
pre y apoptosis, diferenciacion,
postmenopausicas inflamacién, invasion,
con cancer de angiogénesis 'y metastasis del
mama  positivo cancer de mama.
hormonal HER2

neu negativo
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Los perfiles de 27) Ensayo 20 sujetos | Administracion | Con el consumo del polvo de
metabolitos Estados clinico sobrevivientes de | de 35¢g de polvo | frijoles blancos, se observaron
plasmaticos y | Unidos | aleatorizad | cancer colorrectal que | de frijoles | diferencias significativas en los
urinarios se ven osimple | hayan completado su | blancos (navy | perfiles de metabolitos en plasmay
afectados por el ciego tratamiento oncolégico | beans) cocidos, | orina asociados con propiedades
aumento en la al menos 4 meses antes | incorporados en | protectoras contra el cancer
ingesta de frijoles del estudio, con | una comida | colorrectal.
blancos en la dieta sobrepeso u obesidad | (17,5g) y en un | En plasma y en orina se observo la
de los (IMC entre 25 vy | refrigerio modulacién de varios aminoéacidos,
sobrevivientes del 35Kg/m2) (17,59) nucleotidos, xenobidticos, acidos
cancer diariamente, fendlicos, lipidos y compuestos
colorrectal: un durante 4 | organicos implicados en
ensayo controlado semanas mecanismos relacionados con el
aleatorio control y prevencion del cancer
(Apoptosis celular, supresion de
carcinogénesis inducida  por
sustancias quimicas, sintesis de
poliaminas  importantes  para
estabilizar la estructura del ADN,
inhibicion de marcadores de
lesiones preneoplasicas y enzimas
reguladas al alza en varios tipos de
canceres)
Efecto de Ia (28) Ensayo 30 sujetos | Terapia con | La terapia adjunta con Silimarina
Silimarina como | Pakis- clinico diagnosticados con | antivirales  en | aument6 el conteo de plaquetas y
terapia adjunta en tan aleatorizad | infeccion por el virus de | conjunto con | actividad de los marcadores
combinacion con 0 Hepatitis C, con edades | 400mg/ dia de | superéxido dismutasa, estatus
Sofosbuvir y de entre 18 y 50 afios. | Silimarina antioxidante total y glutation
Ribavirina en Que no hayan recibido | (derivado de | reducido. Ademas redujo
pacientes con tratamiento con | Silybum significativamente los niveles de
Hepatitis C:  Un Interferon pegilado y | marianum) enzimas hepéaticas (ALT, AST,
ensayo  Clinico Ribavirina, sin | durante un | ALP y bilirrubina total) y de
Reducido enfermedades periodo de 8 | marcadores de estrés oxidativo
autoinmunes o previas | semanas. (glutation oxidado,
como cancer, malondialdehido y gamma-
insuficiencia cardiaca, glutamil transferasa)
renal o respiratoria.
Efectos de un (29) Ensayo 28 pacientes de entre 17 | Tratamiento con | EI protocolo de cuidado oral
compuesto herbal Irdn clinico y 65 afios de edad, con | un  compuesto | acompafiado del tratamiento con el
basado en aleatorizad | cancer de mama y que | herbal formado | compuesto herbal mejord la calidad
Plantago ovata en o, desarrollaron mucositis | por 500mg de | de vida de los pacientes y demostrd
la prevencion y controlado, | durante la | céscara de | una reduccion significativa del
tratamiento de la doble quimioterapia, que no | Plantago ovata, | grado de mucositis, dolor vy
mucositis oral en ciego, utilizaran disuelta en 30ml | xerostomia.
pacientes con cruzado medicamentos que | de agua y tres
cancer de mama afecten las glandulas | gotas de vinagre,
que reciben salivales, enjuagues | suministrado a
quimioterapia: Un bucales, alcohol o | manera de
ensayo saliva artificial. Y sin | enjuague bucal
27
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aleatorizado,
controlado, doble
ciego, cruzado.

antecedentes de
deficiencias
inmunoldgicas,
trastornos depresivos o
del tejido conectivo,
radioterapia en cabezay
cuello, enfermedades
renales, hepaticas o que
afectaran las glandulas
salivales.

tres veces al dia,
durante dos
semanas a partir
del primer dia
del ciclo de
quimioterapia,
acompafiado de
un protocolo de
cuidado oral,
que consistia en
usar cepillos
dentales suaves,
evitar  bebidas
calientes,
alimentos
acidos, picantes,
crudos o0 con
corteza dura.

Produccién  de | (30) Ensayo 252 mujeres | Administracion | Con el consumo de la linaza molida
enterolignanos en | Estados clinico posmenopausicas  de | de 10g diarios de | se observd un impacto positivo en
un estudio de | Unidos | aleatorizad | entre 45 y 75 afios de | linaza  molida | la produccion de enterolignanos y
intervencion con oy cruzado | edad, autoidentificadas | durante 6 | la composicion de la microbiota
linaza en mujeres de ascendencia africana | semanas intestinal en ambos grupos.

estadounidenses
posmenopausicas
de  ascendencia

0 europea, sin terapia de
remplazo hormonal y
gue en los dltimos dos

En mujeres de ascendencia africana
se observo principalmente una
reduccion significativa de bacterias

africana y europea meses Nno consumieran potencialmente patogenas
suplementos de linaza, (Fusobacteria, Pyramidobacter,

hormonas no recetadas Odoribacter) asociadas con

0 antibioticos. enfermedades como el céncer

colorrectal y enfermedades

cardiovasculares. Mientras que en
mujeres de ascendencia europea se
observé una mayor produccion de
enterolignanos (Enterolactona,
Lactobacillus,  ruminisclostridia,
Victivallus) lo cual sugiere un
menor riesgo de enfermedades
cronicas.

*Los titulos de todas las investigaciones se muestran en espafiol.

Discusion

Los ensayos clinicos analizados permiten identificar que varios compuestos bioactivos presentes en los
alimentos, como polifenoles, flavonoides, glucosinolatos, isoflavonas, lignanos, terpenos, antioxidantes y
carotenoides desempefian un papel importante en la prevencion del cancer, al participar en diversos
mecanismos relacionados con la modulacién de genes implicados en la apoptosis y proliferacion celular, asi
como en vias y mecanismos relacionados con la inflamacion, estrés oxidativo y mejora de la respuesta
inmunitaria.
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Los principales mecanismos bioldgicos que explican estos resultados son la interaccion de los compuestos
bioactivos en la modulacion de vias MAPK, PI3K-AKT y JAK- STAT que son esenciales en la regulacién
del ciclo y proliferacion celular, la inflamacion, estrés oxidativo y expresion génica relacionada con el cancer.
Estos hallazgos concuerdan con investigaciones previas que sugieren la eficacia de la ingesta de alimentos
ricos en sustancias bioactivas en la prevencion de algunos tipos de cancer.

Por ejemplo, un estudio realizado en Brasil demostré que con la combinacion de sulforafano y vitamina D era
posible inducir la citotoxicidad de células de cancer de prostata a través de mecanismos tales como la
induccidn del estrés oxidativo, dafio del ADN Yy activacion de la autofagia en las células cancerigenas (31).
Ademas de que el sulforafano combinado con vitamina D logré la activacion de proteinas proapototicas,
disminucion de proteinas antiapoptoticas y mediante una modulacion de las vias INK y MAPK, un aumento
en niveles de especies reactivas de oxigeno y autofagia en las células tumorales (31).

Asi mismo, en un estudio se observé que en células de hepatocarcinoma, osteosarcoma y cancer de mama, el
sulforafano y sus metabolitos inducen la muerte celular a través de la apoptosis, detencion del ciclo celular e
incluso el dafio del ADN, mismo que impide la actividad clonogénica y modula las vias MAPK y AKT (32).

Por otra parte, diversos estudios epidemioldgicos sefialan que la ingesta de carotenoides (especialmente alfa-
caroteno, beta-caroteno y licopeno) reduce el riesgo de cancer gastrico y ademas mejora el pronostico de la
patologia, ademéas de que altos niveles séricos de los mismos, se asocian inversamente con el riesgo de
desarrollar cancer gastrico (33). Adicionalmente, estudios in vivo confirman la actividad anticancerigena del
licopeno al regular procesos oxidativos, inflamatorios, induccién de apoptosis, inhibicion de la division
celular, angiogénesis y formacion de metéastasis, particularmente en el cancer de prostata (34).

Sin embargo, un metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados con muestras variables de 391 a 39 876
participantes, sefiala que la suplementacion con betacaroteno no tiene efectos beneficiosos sobre la incidencia
del cancer y al contrario, podria tener efectos potencialmente perjudiciales sobre el cancer del pulmén
especialmente en fumadores, por lo que es indispensable establecer un nivel maximo tolerable de ingesta de
betacaroteno (35).

Por otro lado, una gran cantidad de estudios indican que los polifenoles, principalmente el resveratrol,
antocianinas, curcumina, quercetina y galato de epigalocatequina actlan sobre la carcinogénesis y estan
relacionados con un menor riesgo de desarrollar cancer, gracias a sus propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias ademas de su capacidad para alterar el epigenoma de las células cancerosas al influenciar
diversos mecanismos del ciclo celular que pueden dar lugar la reparacion del ADN, apoptosis, inactivacion
de oncogenes y activacion de genes supresores de tumores (4,36-38)

Aunado a esto, estudios recientes sugieren que la adopcién de la dieta mediterranea, caracterizada por un
consumo regular de cereales integrales, verduras, frutas, legumbres, aceite de oliva, pescados frescos y vino,
contribuye positivamente para prevenir el riesgo de cancer, ya que aporta todas las vitaminas, micronutrientes
y antioxidantes necesarios, ademas de que ejerce un efecto sobre vias de neuroinflamacion y sefializacion
celular y se asocia a una reduccion significativa de mortalidad general por cancer colorrectal, gastrico,
respiratorio, pancreatico, de mama, higado, prostata, cabeza y cuello (4,39-41).
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Con base en la evidencia mencionada, es necesario reconocer que el cancer, al ser una patologia multifactorial,
requiere que tanto su prevencion, como terapias convencionales se complementen con la adopcion de patrones
dietéticos més saludables. Esto implica la investigacion continua, desarrollo de estrategias y trabajo
multidisciplinario para prevenirlo, orientar recomendaciones acertadas y mejorar el conocimiento en
alimentacion y nutricion de personas mas susceptibles o que han cursado con esta patologia.

Estudios recientes sefialan que abordar esta patologia de manera multidisciplinar permite mejorar la
coordinacion y comunicacion entre los profesionales de la salud, dando lugar a mejoras en la adherencia a
estrategias preventivas, resultados clinicos y decisiones terapéuticas. Lo cual asegura que la poblacion reciba
cuidados adecuados, mejore su calidad de vida y en conjunto con los profesionales de salud, sean capaces de
tomar decisiones basadas en evidencia (42,43).

En este contexto, la nutrigendmica abre puertas a futuros estudios y ofrece herramientas prometedoras para
generar avances importantes no solo para la prevencién y promocion de la salud, sino también para garantizar
una mayor seguridad alimentaria y calidad de los sistemas alimentarios, especialmente en paises como
Ecuador, donde es fundamental maximizar el acceso y consumo de alimentos que promueven la salud de la
poblacion.

Al integrar el conocimiento de como algunos genes pueden modificarse a través del consumo de sustancias
bioactivas, es posible promover el consumo de alimentos econdmicos, saludables y de facil acceso como
algunos mencionados en la revision. Esto permite que a pesar de la inseguridad alimentaria existente en el
pais, las personas conozcan y puedan beneficiarse de alimentos que optimizan su salud y reducen los riesgos
asociados a enfermedades como el cancer.

Es importante recalcar que, pesar de los innovadores avances en el campo de la nutrigenémica y la evidencia
sumamente prometedora respecto al impacto de los compuestos bioactivos en la prevencion del cancer,
existen algunas limitaciones que deben ser consideradas para este tipo de estudios. Entre estas se encuentra
el acceso limitado a tecnologias avanzadas y costosas, como las utilizadas para la secuenciacion del ADN,
que son esenciales para explorar las interacciones entre genes y nutrientes a nivel molecular.

Por otra parte, representa un desafio adicional la variabilidad genética en conjunto con factores ambientales
y otras condiciones que deben controlarse en los ensayos clinicos. Por ejemplo, la hiporexia ocasionada por
la propia enfermedad que puede dificultar la ingesta adecuada de alimentos a pesar de sus beneficios, lo que
a su vez deteriora el estado inmunoldgico. Y sumado a esto, otros factores externos como la exposicion a
mutagenos o carcindgenos Yy la interindividualidad de la dieta que complican ain mas la interpretacion de
resultados.

Es importante mencionar que la presente revision sistematica en si presenta la limitacion de haber incluido
estudios con poblaciones sumamente heterogéneas, ya que si se hubiese delimitado a una poblacion especifica
los datos disponibles sobre estudios de intervencidn resultarian escasos.
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Conclusiones

El presente estudio reafirma la importancia de la nutrigendmica como una estrategia innovadora y
prometedora para la prevencion del cancer. Al investigar los efectos a niveles genéticos y moleculares que
poseen ciertos compuestos bioactivos presentes en los alimentos, esta ciencia constituye una herramienta
sumamente beneficiosa para lograr personalizar recomendaciones y brindar intervenciones nutricionales que
optimicen la salud, la calidad de vida y reduzcan significativamente la carga global de cancer.

Entre los alimentos analizados en la revision, se destacan algunos que son de facil acceso y poseen costos
economicos: frutas como las uvas, papaya y manzana, vegetales cruciferos como el brdcoli, legumbres como
los fréjoles blancos y soya, semillas de linaza y aceite de pescado, se establecen como alternativas ideales
para incorporar en patrones dietéticos enfocados en la prevencion de distintos tipos de cancer.

El consumo regular de estos alimentos, al contener cantidades importantes de compuestos bioactivos como
polifenoles, carotenoides, glucosinolatos, &cidos grasos omega 3, terpenos fitoesteroles, lignanos y
antioxidantes demuestran ser una estrategia viable para la prevencién del cancer ya que poseen una notable
capacidad para modular genes e influir directamente en procesos clave como la desintoxicacién de
carcindgenos, modulacion de vias de sefializacion relacionadas con la inflamacion, el estrés oxidativo y
respuesta inmunitaria, ademéas de dar lugar a la activacién de procesos relacionados con la proliferacion
celular, apoptosis y angiogénesis e incluso mejorar algunos sintomas ocasionados por las terapias
anticancerigenas convencionales.

No obstante, las limitaciones en los estudios analizados, como la heterogeneidad de las poblaciones y los
desafios metodolégicos asociados a la variabilidad genética, exposicion a mutagenos o carcindégenos ademas
de otras variables dietéticas e individuales, evidencian la necesidad de investigaciones futuras que consideren
estos aspectos para generar recomendaciones mas especificas.

En el contexto de inseguridad alimentaria, especialmente en Ecuador, se recomienda implementar politicas
publicas y estrategias que promuevan la incorporacion de alimentos ricos en compuestos bioactivos en la dieta
diaria de la poblacion. Ademas, se sugiere fomentar la investigacion para encontrar alternativas similares a
alimentos y plantas que demuestran potencial en la prevencion del cancer pero no estan disponibles en el pais,
como es el caso de la Bergamota, Pasiflora Setacea, Silimarina, Plantago ovata y Pistacia lentiscus.

Asimismo, se recomienda implementar estrategias que permitan regular la produccion y comercializacion de
alimentos con potencial carcinogénico, con el objetivo de mejorar la salud publica y disminuir el impacto de
enfermedades relacionadas con la alimentacion.
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