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INTRODUCCION

En los héabitos alimenticios actuales predomina el consumo de alimentos
ricos en grasas saturadas, proteinas y carbohidratos refinados
disminuyendo el consumo de frutas y verduras, lo que nos ha llevado a
tener una mala nutricion ocasionando el desarrollo de enfermedades

como la obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares y el cancer.

Se sabe que de todos los pacientes diagnosticados con cancer oral, mas
de la mitad consulté como primera opcién al odontdlogo seguido del
meédico general, es por ello que el papel que juega el odontdlogo es de
suma importancia ya que debe de estar preparado para el reconocimiento
de lesiones premalignas, factores de riesgo y lo méas importante informarle
al paciente las medidas necesarias para prevenir el cancer oral entre

ellas; la autoexploracion y la alimentacion.

En las Ultimas décadas se han realizado diversos estudios con la finalidad
de comprobar y determinar los efectos benéficos de los polifenoles como
anti-oxidantes y anti-inflamatorios, entre otros y evaluar su posible
aplicacion terapéutica para enfermedades asociadas al dafio por estrés

oxidativo entre ellas el cancer oral.
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OBJETIVO

Describir los beneficios que tiene incorporar alimentos ricos en polifenoles
a nuestra dieta y los efectos que ejercen sobre diversos mediadores y

vias de sefializacion y su posible aplicacion para prevenir el cancer oral.



;m FACULTAD 'M
“« Omh'll']('EL()(‘ull\ wm
‘ UNAM

1904

CAPITULO I. OXIDACION Y ESTRES OXIDATIVO

El oxigeno es un elemento que presenta un perfil con doble efecto
fisiologico; es esencial para el desarrollo de la vida aerobia y posee
efectos toxicos inherentes a su estructura. Del oxigeno se derivan
moléculas inestables denominadas radicales libres que pueden causar
dafio a nivel celular.

Los radicales libres fueron descritos por primera vez por
Moses Gomberg en 1900, con la descomposicién del hexa-feniletano
dentro de dos radicales trifenilmetil. Figura 1.

En 1929, Paneth y Hofeditz describieron la descomposicion del plomo-
tetrametil en radicales libres. En 1954 Rebeca Gerschman postuldé que
los radicales anion superéxido (O;) y el radical hidroxilo (OH) eran
responsables del mecanismo molecular de la toxicidad del oxigeno y la
radiacion. Figura 2.

En 1985 Helmut Sies acufié el concepto de “estrés oxidante” como un
desbalance en el que hay un aumento de especies oxidantes o una
disminucién de sistemas antioxidantes, en comparacion con la situacion

definida como normal. 2

Figura 2 Rebeca Gerschman *

Figura 1 Moses Gomberg *
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La produccioén de radicales libres (RL) aunado a la formacion de especies
reactivas de oxigeno (ERO) son parte inherente al metabolismo, procesos
ademas necesarios para el mantenimiento de funciones vitales. Sin
embargo el desequilibrio entre la produccibn de ERO y el estado

antioxidante de una célula intacta provoca estrés oxidativo (EO).>

1.1. Especies reactivas de oxigeno

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son aquellas moléculas que por
Su estructura son altamente inestables por lo que tienen una corta vida
media, reaccionando con cualquier molécula que esté a su alcance; éstas
pueden presentarse en forma de radicales o no radicales.

Un radical libre (RL) se define como cualquier especie quimica, ya sea
atomica o molecular, capaz de existir independientemente, que contenga
uno o mas electrones desapareados (que ocupan por si mismos un orbital
molecular o atébmico) y pueden o no tener una carga negativa o positiva
dependiendo del proceso de su generacion.

La formacién de radicales libres ocurre continuamente en la célula como
consecuencia tanto de reacciones enzimaticas como no enzimaticas, y se
incrementan en estados de inflamacién y durante la exposicion de
contaminantes, exposicion a radiacion ultravioleta (UV), humo de tabaco
y el consumo de ciertos farmacos; los radicales libres producidos en estos
eventos provocan oxidacion de lipidos y proteinas, lo cual altera la
transduccion celular incrementando el riesgo de desarrollar algun tipo de

cancer. &’

1.1.1. Anion superoxido

La formacion de O, ocurre por la reduccion univalente del oxigeno. El O,
tiene una funcion importante in vivo, ya que participa en procesos
inmunolodgicos de defensa. Debido a sus propiedades de solubilidad, el O,

produce un dafio considerable a los componentes fosfolipidicos de las
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membranas. Cuando se genera en un ambiente acuoso, el O, reacciona

consigo mismo para producir O, y peroxido de hidrégeno (H205).

1.1.2. Per6xido de hidrégeno

La mayor parte de H,O, proviene principalmente de la disminucion del O,
ocasionada por la enzima superoxido dismutasa, su papel principal es
combatir el Oy; en los seres vivos se encuentra en el citosol, mitocondrias
y en el liquido extracelular.

Aungque no es un radical libre y por si solo es poco reactivo, tiene una
gran lipofilicidad que le permite atravesar membranas celulares y
reaccionar con el O, en presencia de metales de transicion, para generar
el HO-.

1.1.3. Radical hidroxilo

El HO- es considerado una de las especies oxidantes mas dafinas por su
corta vida media y alta reactividad, suele actuar en los sitios cercanos a
donde se produce.
Cuando el H,0; acepta un electrén desapareado se fragmenta y forma el
HO- y el ion hidroxilo (HO-) (Reaccion de Fentdn)

Fe,+H,0, == Fe3+-OH+OH"

1.1.4. Anion peroxinitrito

El NO- es un radical libre que reacciona lentamente con los tioles
formando tionitritos o con los sulfhidrilos de algunas enzimas. En cambio,
reacciona rapidamente con compuestos, como el O, generando NO3; y
con el O, generando ONOO . Ambos compuestos son mas oxidantes que
el NO..

El ONOO es un potente oxidante que induce nitracion de tirosina,

lipoperoxidacion y citotoxicidad.
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1.1.5. Anion hipocloroso

Las peroxidasas son un grupo de enzimas que remueven el H,O, para
oxidar a otro sustrato.

Una peroxidasa de gran importancia inmunoldgica es la mieloperoxidasa
(MPO). La MPO presente en altas concentraciones en los granulos de los
neutrofilos, cataliza la conversion de H,O, a HOCL de acuerdo a la
siguiente reacmérl: MPO )

CL + H;0, —) HOCL + OH

El sistema MPO-H,0,-CL ha sido estudiado ampliamente, porque la

reaccion de HOCL y H,O, puede producir oxigeno singulete.

1.1.6. Oxigeno singulete

El 'O, es un dirradical, esto es, tiene dos electrones libres o
desapareados. Estos electrones tienen el mismo giro, por lo que sélo
pueden interaccionar con los electrones de otros elementos y compuestos
gue estén libres y que tengan el giro opuesto. Esta es la razon por la cual
el 'O, no es muy reactivo.*

El oxigeno singulete 'O, se forma cuando uno de los dos electrones
libres del O, capta energia y cambia de giro. Cuando eso sucede,
inmediatamente se aparea con el otro electrén libre.

También los lipoperoxidos, generados por algunos radicales, pueden
liberar *O,, el cual es muy reactivo y es capaz de reaccionar con la
mayoria de compuestos celulares. El producido fuera de las células
reacciona fundamentalmente con las membranas plasméticas; el
producido dentro de las células reacciona con el ADN, las proteinas y los
lipidos y otros compuestos celulares, cerca de donde se produce.®

10
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1.1.7. Peroxilo

Estos radicales se forman durante la ruptura de los perdxidos organicos y
durante la reaccion de radicales con atomos de carbono con oxigeno

(ROO") participando principalmente en la lipoperoxidacién. ®’

1.1.8. Ozono

El ozono (O3) es producido por la fotodisociacidon de la molécula de
oxigeno lo que genera dos &tomos de oxigeno monoatémicos, los cuales
posteriormente reaccionan con el dioxigeno.’

El ser humano también esta expuesto al Oz pues este se puede formar
por las reacciones fotoquimicas entre los Oxidos de nitrogeno y los
hidrocarburos, ya que es un poderoso agente oxidante reacciona con las
proteinas, los lipidos, entre otros y puede producir inflamacién y dafio

pulmonar.® Figura 3.

Acidos grasos

Piruvato

Ciclo R
del acido
citrico

Membrana
interna

Membrana
externa

Figura 3 Formacién de ERO en la mitocondria *

11
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1.2. Estrés oxidativo

La exposicion a los radicales libres de una variedad de fuentes asi como
la produccion de las ERO ha llevado a los organismos aerobios a
desarrollar mecanismos de defensa en forma de agentes oxidantes, los
cuales implican mecanismos de prevencion, mecanismos de reparacion y
defensas antioxidantes. Los mecanismos antioxidantes son muy diversos
y en cada organismo, célula o tejido predominan algunos sobre otros. Por
diversas causas pueden perderse el balance entre condiciones oxidantes
y defensas antioxidantes o de reparacién, o una combinacion de estos
factores; lo que conlleva a dafios en las macromoléculas. A tal condicién
se le denomina estrés oxidativo, el equilibrio entre la oxidacion y anti-
oxidacion es fundamental en el mantenimiento de un sistema bioldgico
saludable y dosis bajas de antioxidantes pueden ser favorables a este
sistema, sin embargo grandes cantidades también podrian alterar el
equilibrio.

El estrés oxidativo ocurre en los organismos que, por mala nutricion,
enfermedad u otras causas pierden el equilibrio entre radicales libres y
antioxidantes. Es en esta situacion de estrés oxidativo en la que se
manifiestan las lesiones que producen los radicales libres, que reaccionan
guimicamente con lipidos, proteinas, carbohidratos y ADN al interior de
las células, y con componentes de la matriz extracelular, por lo que
pueden desencadenar un dafio irreversible que , si es muy extenso,
puede llevar a la muerte celular.

Los radicales libres también pueden contribuir al crecimiento anormal de
las células, al perder éstas la capacidad de “reconocer” las células
vecinas. Esta proliferacion sin control se produce en los tumores benignos

o malignos (cancer). &’

12
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1.2.1. Estrés oxidativo y biomoléculas

Cuando se genera estrés oxidativo se puede inducir dafio a diversas
biomoléculas como lipidos, proteinas y ADN; lo que podria provocar

alteraciones en el funcionamiento celular.

1.2.1.1. Oxidacion de los acidos nucleicos

Las ERO dafan al &cido desoxirribonucleico (ADN) al reaccionar con las
bases nitrogenadas y con la desoxirribosa. Por ejemplo, en muchas
células se generan modificaciones en las bases del ADN cuando se les
afiade H,0;; esto se debe en gran parte a los metales de transicibn que
se encuentran unidos al ADN y que en presencia de H,0, generan HO-, el
cual modifica las bases del mismo. El HO- puede atacar tanto las purinas
como las pirimidinas, asi como la desoxirribosa y ademas generar
rupturas de ADN.

El dafio oxidativo al ADN es de extrema importancia, debido a que las
bases nitrogenadas dafladas pueden generar mutaciones que a Su vez
pueden resultar en carcinogénesis, apoptosis, necrosis e incluso

enfermedades hereditarias.

1.2.1.2. Oxidacion de lipidos

La lipoperoxidacion es el efecto que se produce al contacto de los lipidos
de las membranas con un agente oxidante, como cualquiera de las ERO.
Los lipidos, en particular aquellos que al ser poliinsaturados son
propensos a la oxidacion, son unos de los sustratos mas susceptibles al
dafio por radicales libres; considerandose a los biomarcadores de
peroxidacién lipidica los mejores indicadores de estrés oxidativo. En la
reaccion de lipoperoxidacion, el radical libre formado oxida una cadena
insaturada de lipido, dando la formaciéon de un lipido hidroperoxidado y un
radical alquilo. El alquilo reacciona con una molécula de oxigeno y

regenera la especie inicial, constituyendo una accion que se repite. Esta

13
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lipoperoxidacion trae como consecuencia alteraciones en la estructura de
la membrana, afectando su fluidez y dafio en su integridad.

Los lipoperoxidos se pueden reducir mediante glutation peroxidasas de
fosfolipidos o son eliminados a través de las fosfolipasas como la
fosfolipasa A2, que aumenta durante el estrés oxidativo.

La lipoperoxidacion es un proceso identificado en enfermedades
vasculares. Figura 4.

Uno de los procesos importantes es la oxidacion de las lipoproteinas de

baja densidad, efecto que se ha relacionado con la ateroesclerosis. ®’

HO — G~~~ CH,— CH=CH—CH;—CH, ,—CH,

P
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&> L—o—0
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HO—C CH;— CH=CH—CH—CH,—CH,

@
® -S

v s

0
[

HO — G~~~ CH,;— CH==CH— CH—CH,— CH, + OH~

®
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I

HO— C~rrCH—CH=CH—C—H + CH,CH,

Figura 4 Reaccién de lipoperoxidacion *
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1.2.1.3. Oxidacion de proteinas

Uno de los aspectos mas criticos del estrés oxidativo es el dafio causado
a las proteinas, debido que pueden causar la pérdida de la actividad
catalitica de enzimas, dafios en la integridad de proteinas estructurales o
interrumpir la regulacion de las vias metabolicas. A diferencia de los
acidos nucleicos, los sistemas de reparacion de las proteinas solo se
limitan a los residuos de metionina, por lo que las proteinas oxidadas
deben ser hidrolizadas para evitar su difusion en la red metabdlica o su
interaccidn con otras proteinas.

Los efectos de las ERO sobre las proteinas son: la oxidacion de residuos
de los aminoécidos, el rompimiento de los enlaces y la agregacion entre
proteinas. La mayoria de dafios en las proteinas son ocasionados por el
HO-, el cual reacciona con cualquier aminoacido en el sitio donde se
forma, que generalmente son sitios en donde se encuentra un metal de
transicion.

Se ha vinculado una amplia diversidad de enfermedades con la presencia
de las proteinas oxidadas, algunas son: la enfermedad de Alzheimer, la

artritis reumatoide, diabetes mellitus tipo Il y obesidad. &’

1.2.3. Estrés oxidativo y cancer

El dafio enddégeno al ADN es la principal causante de la vejez y de
enfermedades degenerativas tales como el cancer. Una vez que la célula
esta iniciada, progresa y se convierte en maligna, presenta un crecimiento
incontrolado que caracteriza a las neoplasias. El atague de ERO como
radical hidroxilo OH, anion superoxido O,, peroxido de hidrogeno H,0O,,
oxigeno singulete 'O, causan oxidacién siendo el mayor factor de riesgo
en el proceso de carcinogénesis. La prolongada y no regulada produccion
de oxidantes celulares puede ocasionar una mutacion, proliferacion

celular o una modificacion de la expresion genética. Figura 5.

15
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Las células cancerigenas producen una gran cantidad de H,O,, el cual
degenera a OH-, aunado a que la actividad enzimatica antioxidante en
estas células esta disminuida. Por lo tanto durante la progresion celular no
existe solo un aumento en la produccion de RL sino también una
deficiente capacidad antioxidante.

El persistente estrés oxidativo en el cancer es el responsable del
comportamiento del tumor, favoreciendo la actividad de oncogenes y

provocando inestabilidad genémica.”

Conservadores y quum|cos en ahmentos

Radiacion
ionizante
u NO"
0. 3@ OH* @
Tabaquismo
oH @
Daiio a celulas y ADN oH @ O: @GP
Metabolismo e 7
— : N @B </
e Estres Oxidativo
4 OH"
™ OOH Globulos blancos °
Mitocondria @ H.0. “0; # ”
4 O;+ UV
“0‘ (Ear\elsnel
Proceso de Inflamacion Contaminacion

Figura 5 Factores que generan estrés oxidativo °
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CAPITULO Il. POLIFENOLES

2.1. Generalidades

Para protegerse del estrés oxidativo, los seres vivos han elaborado varios
mecanismos de defensa antioxidante.”

Un antioxidante puede capturar a los radicales libres (RL), prevenir la
formacion y dispersion de estos, sacrificando su integridad molecular
protegiendo asi del daflo a biomoléculas como las proteinas,
carbohidratos, lipidos y &cidos nucleicos. Ademéas se ha observado que
los antioxidantes pueden intervenir en los procesos de reparacion celular
e inhibir la induccion de mutaciones.

Los antioxidantes se clasifican en: enddgenos (superoxido dismutasa
(SOD), la glutatién peroxidasa, la catalasa) fabricados por la propia célula
y exdgenos, que ingresan en el organismo a través de la dieta o de
suplementos.®

Se ha propuesto que el inicio de la prevencion del dafio al material
genético derivado del estrés oxidante, radica en el consumo de agentes
qguimicos naturales que disminuyen o inhiben la actividad mutagénica o
carcinogénica de los compuestos. Las evidencias obtenidas a partir de
estudios epidemiolégicos y pruebas realizadas en diferentes laboratorios,
sugieren que los alimentos consumidos contienen compuestos que
pueden desempefar un papel importante en la disminucién del dafio al
ADN.

Aunque los mecanismos de accion de muchos de ellos aun no se
conocen, algunos tienen propiedades antioxidantes y pueden atrapar
radicales generados durante el metabolismo celular o los producidos por

los mutagenos.*®

17
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Los polifenoles corresponden a un grupo de sustancias no energéticas
presentes en los alimentos de origen vegetal y resultan del metabolismo
secundario de las plantas. Son un conjunto de moléculas que poseen
varios grupos bencénicos en su estructura sustituidos por funciones
hidroxilicas.™

La biosintesis de los polifenoles como producto del metabolismo
secundario de las plantas tiene lugar a través de dos importantes rutas
primarias: la ruta del acido siquimico y la ruta de los poliacetatos. La ruta
del acido siquimico proporciona la sintesis de los aminoacidos aromaticos
(fenilalanina o tirosina), y la sintesis de los &cidos cinamicos y sus
derivados (fenoles sencillos, acidos fendlicos, cumarinas, lignanos y
derivados del fenilpropano). La ruta de los poliacetatos proporciona las

quinonas y las xantonas (figura 6)."2
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Figura 6 Biosintesis de los polifenoles
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2.2. Clasificacion

Se dividen principalmente en dos grupos: flavonoides y no flavonoides, la
primera clase muestra una estructura basica que se caracteriza por dos
anillos bencénicos unidos por un heterociclo a través del anillo “C”,
mientras que los no flavonoides consisten en un grupo heterogéneo de
moléculas que van desde acidos benzoicos C6-C1, hidroxicinamatos C6-

C3 a estructuras mas complejas como los estilbenos, lignanos, taninos.*

2.2.1. Flavonoides

Flavo proviene del latin flavus y significa de color entre amarillo y rojo, y
flavonoide, se refiere a un grupo aromatico, pigmentos heterociclicos que
contienen oxigeno ampliamente distribuido entre las plantas,
constituyendo la mayoria de los colores amarillo, rojo y el azul de las
plantas y frutas.*

El cientifico hingaro Albert Szent-Gydrgyi, premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 1937, los descubrié en el siglo pasado cuando aisl6 de la
cascara de limén una sustancia, la citrina, y demostré6 que su consumo
regulaba la permeabilidad de los capilares.

Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que comparten
un esqueleto comuan difenilpirano (Cs-C3-Cg), compuesto por dos anillos
fenilo (Ay B) ligados a través de un anillo C de pirano heterociclico.

Figura 7.

La actividad antioxidante de los flavonoides resulta de una combinacion
de sus propiedades quelantes de hierro y secuestradoras de radicales
libres, ademas de la inhibicibn de las oxidasas: lipooxigenasa,
ciclooxigenasa, mieloperoxidasa y la xantina oxidasa; evitando asi la
formacion de ERO. Aunado a esto, se ha visto que también inhiben
enzimas involucradas indirectamente en los procesos oxidativos, como la
fosfolipasa A,; al mismo tiempo que estimulan otras con reconocidas

propiedades antioxidantes, como la catalasa y la superéxido dismutasa.
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Los flavonoides retiran oxigeno reactivo, especialmente en forma de

aniones superoxidos, radicales hidroxilos, hidroperoxidos y peroxidos
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Figura 7 Estructura de los flavonoides *°
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2.2.1.1. Antocianidinas

Son compuestos hidrosolubles, y constituyen uno de los grupos mas
importantes de pigmentos vegetales.

Las antocianidinas estan ampliamente distribuidas en la dieta humana. Se
pueden encontrar en ciertas variedades de cereales, en el vino tinto y en

algunos vegetales, aunque aparecen mayoritariamente en las frutas.?

Figura8y 9.
Flavonoide Ejemplos Fuentes
Antocianidinas Cianidina, delfinidina, malvidina, Vino tinto, algunas

pelargonidina, peonidina,petunidina. variedades de

cereales, frijoles,

rabanos. >4

Figura 9 Rabano *’

Figura 8 Vino tinto *°
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2.2.1.2. Flavanoles

Poseen el anillo C saturado y un grupo hidroxilo en el carbono C3.
Pueden aparecer como monomeros o como polimeros con distintos
grados de polimerizacion. Los flavanoles mas representativos en los
alimentos son de tipo flavan-3-ol, y estos pueden aparecer como
mondmeros (catequinas), como dimeros condensados entre si y como
oligbmeros (procianidinas), o bién pueden aparecer como polimeros
(proantocianidinas o taninos condensados). Epicatequina y catequina son
los compuestos mayoritarios en frutas. Las catequinas también se
encuentran en el vino y en el chocolate. En cambio, galocatequina,
epigalocatequina y epigalocatequina galato aparecen principalmente en el

té verde.* Figura 10.

Flavonoide Ejemplos Fuentes
Flavanoles Catequina,epicatequina,galocatequina, Té verde, vino,
epigalocatequina chocolate.®***

Figura 10 Té verde *°
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2.2.1.3. Flavonas

Poseen un grupo ceto en el carbono C4 y una insaturacion entre los
carbonos C2 y C3. Son los flavonoides menos abundantes en los
alimentos. Perejil y apio representan la Unica fuente comestible de

flavonas.* Figura 11y 12.

Flavonoide Ejemplos Fuentes
Flavonas Apigenina, luteolina,tangeretina, Perejil, apio, mijo, trigo,
nobiletina, sinensetina cascara de citricos.****

Figura 11 Apio *°

20
I

Figura 12 Pereji
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2.2.1.4. Flavanonas

Son andalogos de las flavonas con el anillo C saturado. Las flavanonas
aparecen a altas concentraciones en jitomates y en citricos también se
encuentran en ciertas plantas aromaticas como la menta. Figura 13y 14.

Las flavanonas se localizan en las partes solidas de la fruta, en particular
en el albedo (membranas que separan los segmentos de las frutas). Por

ello, su concentracién es hasta cinco veces mayor en la fruta que en los

zumos.*
Flavonoide Ejemplos Fuentes
Flavanonas Hesperetina,hesperidina,homoeriodictiol, Pomelo, naranja,

naringenina, naringina limén, jitomate y

algunas plantas

aromaticas (menta)™***

Figura 13 Jitomate **

Figura 14 Naranja %
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2.2.1.5. Flavonoles

Se caracterizan por poseer un grupo ceto en el carbono C4 y una
insaturacion entre los carbonos C2 y C3. La quercetina es el compuesto
mas representativo. Las principales fuentes de flavonoles son las
verduras y las frutas. Figura 15y 16.

El té y el vino son también alimentos ricos en flavonoles. La distribucion y
la concentracién de los flavonoles puede ser distinta incluso en frutas
procedentes de la misma planta; esto se debe a que la localizacion de los

frutos condiciona la exposicién al sol.*?

Flavonoide Ejemplos Fuentes

Flavonoles Kaempferol,miricetina,quercetina Cebolla, brécoli,

arandanos, vino tinto****

'TP(?_\,

Figura 15 Cebolla *°

Figura 16 Brécoli **
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2.2.1.6. Isoflavonas

Poseen un anillo bencénico lateral en posicion C3Las isoflavonas poseen
grupos hidroxilos en los carbonos C7 y C4’, se pueden unir a receptores
de estrogenos, y por ello se clasifican como fitoestrégenos. Se presentan
casi exclusivamente en plantas leguminosas, siendo la soya y sus

derivados la principal fuente de isoflavonas.*? Figura 17.

Flavonoide Ejemplos Fuentes
Isoflavonas Daidzeina,genisteina, gliciteina Soya, cacahuate,
leguminosas.®***

Figura 17 Soya %
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2.2.2. No flavonoides

No flavonoides

Ejemplos

Fuentes

Acidos

hidroxibenzoicos

Acido galico,acido
hidrobenzoico,acido

vanilico

Té, trigo, frutas rojas( frambuesa,
fresa)

Acidos

hidroxicindmicos

Acido cafeico, acido
ferulico, acido

cumarico,acido

Kiwis, arandanos, manzanas, trigo,

arroz, avena

sinapico
Lignanos Pinoresinol, Semilla de lino, semillas de sésamo,
podofilotoxina cereales(centeno,trigo,avena,cebada)
brécoli, col
Estilbenos Resveratrol Vino
Taninos Procianidinas Té, vinos, chocolate **

Figura 18 Arandanos *°

27




m FACULTAD 'M
“« Omh'll']('EL()(‘ull\ W
\l UNAM

1904

2.3. Polifenoles en México

En México se han realizado diversos estudios para conocer el contenido
de sustancias antioxidantes en alimentos nativos de nuestro pais.

En 2013, Alvarez y col. estudiaron la actividad antioxidante de cinco
variedades de maiz cultivadas en Campeche, México. Los compuestos
mayormente involucrados en la actividad antioxidante del maiz son los
compuestos fendlicos como los flavonoides y las antocianidinas. Las
antocianidinas proporcionan colores intensos a los vegetales,
especialmente violeta, morado y azul. Se encontré que la variedad criolla
morada presenta una importante actividad antioxidante, mayor cantidad
de polifenoles y antocianidinas (410 mg/ 100 g y 354mg/100g) de
antocianidinas y metabolitos fendlicos totales respectivamente, seguido
del maiz rojo (111 mg/100 g de antocianidinas y 1445mg/100 g de
metabolitos fendlicos) y con una menor cantidad, pero existente, las
variedades de maiz blanco hibrido, blanco criollo y amarillo.

Figura 19.

Concluyen que el maiz puede ser un alimento funcional por su alto
contenido en compuestos fendlicos y puede ser usado para la prevencién

de enfermedades y preservar la salud.*

Fuente directa

Figura 19 Variedades de Maiz
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El cacao (Theobroma cacao L.) es un cultivo muy importante para la
economia mexicana, y su produccion se remonta a la época de la colonia
en Latinoamérica. Los estados principales en cuanto a cultivo de cacao
son Tabasco y Chiapas, ademés de que México es uno de los grandes
productores a nivel mundial. Figura 20.

Ramirez, et al., realizaron un estudio en variedades de clones de cacao
para conocer su actividad antioxidante y su contenido de compuestos
fenodlicos. Para esta evaluacion realizaron la determinacion de polifenoles
totales y la captacion de radicales libres. Con este estudio se concluye
gue la actividad antioxidante del cacao chiapaneco y su correlacién con la
cantidad de polifenoles totales puede tener efectos benéficos para la
salud similar a ciertas frutas, vegetal, plantas y vinos, y su posible uso
como materia prima para la obtencion de antioxidantes naturales de gran

utilidad en la industria alimentaria, farmacéutica y cosmética.™*

Figura 20 Cacao *’
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El consumo de la chia (Salvia hispanica) se remonta a tiempos
prehispanicos. Es una semilla nativa de México. Se consume como
semilla, en forma de harina, aceite y mucilago. Las semillas de chia son
una importante fuente de nutrimentos ya que es rica en proteinas, fibra,
antioxidantes y aceites. Figura 21.

Los antioxidantes presentes en la chia son de naturaleza fendlica y
pueden estar de forma libre o unida a azlUcares. Sus compuestos
bioactivos mas importantes son los &cidos clorogénico y cafeico, los
flavanoles, la miricetina, la quercetina y el kaempferol. Todo esto le brinda
a este alimento capacidades antioxidantes y es un alimento que puede

ser incluido en la dieta. **

Figura 21 Chia *®

Se han encontrado acidos fendlicos en especias como el achiote, azafran,
cebolla, chia, cilantro, clavo, comino, epazote, hinojo, jengibre, laurel,
orégano, perejil, tila y tomillo. Mientras que los flavonoides se encuentran
en casi todas las especias a excepcion del romero. Especias como la
cebolla, jengibre, clavo, tomillo y comino contienen taninos, flavonoides y

acidos fendlicos. *
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En 2007, Gutiérrez-Zavala et al. realizaron un estudio para evaluar la
capacidad antioxidante de 24 alimentos de consumo habitual y de la
region del estado de Chiapas. Entre los resultados observados
destacaron la manzana, la guayaba, la papaya, la naranja, la calabacita,
el betabel, el aguacate, el berro, el chile y el tomate como alimentos con
alto contenido de compuestos fendlicos y otros antioxidantes. Ademas de
la verdolaga cocida, la hierbabuena, la chaya y la jamaica. Estos
alimentos se encuentran en casi todo el pais y forman parte de la dieta de
algunos mexicanos, por tanto es conveniente enfatizar la importancia de
Su consumo por su capacidad antioxidante y los beneficios que pueden
alcanzarse gracias a la proteccion que brindan contra los radicales

libres.** Figura 22.

Figura 22 Especias en México*®

31



A
li»-.. w

R
\‘ UNAM

1904

CAPITULO Il POLIFENOLES EN LA PREVENCION DEL
CANCER ORAL

3.1. Cancer oral

La palabra cancer, ha sido definida por la Organizacion Mundial de la
salud (OMS), como un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar
cualquier parte del cuerpo. Con un trastorno de diferenciacion y
crecimiento celular alterados dando como resultado un crecimiento nuevo;
denominado neoplasia.

El cancer de la cavidad oral es mas frecuente en varones de la quinta
década de la vida consumidores de tabaco y alcohol; sin embargo, en la
tltima década, la OMS ha reportado un incremento exponencial de la
frecuencia de esta neoplasia en mujeres no fumadoras-bebedoras,
menores de 45 afios de edad. Esta tendencia es mundial y México no es
la excepciodn; la relacidn hombre: mujer, en nuestro pais, es cada vez mas
estrecha y el grupo etario menor de 45 afios es el mas afectado.

El cancer de la cavidad bucal representa menos del 2% de las neoplasias
malignas.

El 65 % de los pacientes se diagnostica con enfermedad en etapas
avanzadas y pese a las resecciones extensas, propiciadas por las nuevas
técnicas reconstructivas, el uso de radioterapia y la introduccién de
quimioterapia, el pronéstico aun es pobre y se relaciona con graves
secuelas estéticas y funcionales.

La tasa de supervivencia a cinco afios varia entre 18% y 62% segun sexo,
raza y localizacion anatomica.

El 90% de los tumores malignos primarios son carcinomas orales de
células escamosas, siendo mas frecuente en borde lateral de la lengua y
su tratamiento dependera del estadio en el que se encuentre la lesion.
Figura 23.

Sin duda, la prevencion y el control del cancer figuran entre los retos de

salud publica mas importantes de nuestra época; prueba de ello es el
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establecimiento de programas preventivos mundiales donde la carga de la
enfermedad es alta; donde se observan tendencias al aumento de los
factores de riesgo de cancer, o bien, en lugares donde la tasa no es tan

elevada y se desea mantener y disminuir porcentajes. 3%

Figura 23 Cancer en lengua *

» Lesiones premalignas

Es un tejido alterado en su morfologia celular, en los patrones de
maduraciéon y en la proliferacion, con mayor probabilidad de evolucionar

hacia el cancer en comparacion con un tejido normal.

Leucoplasia. Una placa blanda situada sobre la mucosa oral que no
puede ser eliminada mediante raspado ni clasificada como ninguna otra
enfermedad diagnosticable.

Las lesiones pueden variar desde areas maculares planas lisas y algo
transllcidas, a placas elevadas, gruesas y firmes con superficie rugosa y
fisurada.

Las localizaciones intraorales mas frecuentes son la mucosa yugal, el piso
de boca, las comisuras labiales, los bordes laterales de la lengua y los
rebordes alveolares maxilar y mandibular (figura 24). *
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Figura 24 Leucoplasia

Eritroplasia. Placa roja de la mucosa oral, causada frecuentemente por
displasia epitelial, carcinoma in situ o carcinoma epidermoide.

Suele ser una lesion asintoméatica, puede encontrarse en el piso de boca,
superficies lateral y ventral de la lengua, paladar blando y mucosa yugal
(figura 25). *

Figura 25 Eritroplasia
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Leucoeritroplasia. “Eritroplasia moteada”. Se emplea a menudo para
describir una lesion principalmente roja, pero que presenta placas blancas
focales entremezcladas. Esta lesion debe contemplarse con un alto indice
de sospecha, dado su alta incidencia de degeneracion premaligna a
maligna. Al obtener una biopsia de esta lesion, deben tomarse muestra de

ambas zonas, blanca y roja (figura 26).%

Figura 26 Leucoeritroplasia

Estomatitis nicotinica. Cambio blanco difuso de paladar y/o de la mucosa
yugal, causado por una combinacion de hipergueratosis y acantosis que
contiene frecuentemente multiples ndédulos umbilicados pequenios,
alrededor de los orificios de los conductos salivales menores, se
encuentra en fumadores crénicos de pipa.

El paladar de los pacientes con estomatitis nicotinica suele ser mas
blanco de lo normal y presenta mdultiples papulas circulares pequefas con
centros rojos umbilicados diminutos en el paladar duro. El fondo blanco
puede tener una superficie aspera y estar fisurado y arrugado.

Las lesiones también pueden presentarse en la mucosa yugal,
especialmente en el lado de la boca donde se sostiene el puro o la pipa
(figura 27).
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Figura 27 Estomatitis nicotinica

Fibrosis oral submucosa. Areas blanquecinas difusas y firmes de
cicatrizacion submucosa, causadas habitualmente por el contacto
frecuente y prolongado con mascadas de nuez de betel, tabaco o
pimiento picante; las lesiones tienen un riesgo superior al normal de
desarrollar un carcinoma epidermoide.

Afecta al tejido oral de la mucosa yugal, los labios, el paladar blando y a
veces la faringe. El tejido se afecta de manera simétrica y se hace
progresivamente mas firme y palido, un sintoma frecuente es la rigidez
progresiva de las mejillas, que dificulta la capacidad de abrir la boca. La
mucosa oral tiene aspecto palido y atréfico (figura 28).%

Figura 28 Fibrosis oral submucosa
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Displasia epitelial. Cambio premaligno del epitelio, caracterizado por una
combinacion de alteraciones celulares y arquitecténicas (figura 29).%

El aspecto clinico de la displasia epitelial se observa con mucha
frecuencia como un &rea de leucoplasia similar a otras lesiones blancas
de aspecto més inofensivo (figura 30).%

La magnitud de una displasia epitelial se expresa mediante la asignacion

de un grado leve, moderado o grave, basado en su aspecto

w S
wone® ®

Nucléolos  Hipercromasia Pleomorfismo indice Aumento de mitosis Mitosis Multinucleacion
prominentes nuclear  N/C alterado anormales

microscopico.

Figura 29 Alteraciones celulares en la displasia epitelial

Figura 30 Displasia epitelial
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3.1.1. Etiologia

El proceso de transformacion de una célula normal a una célula
cancerosa se llama carcinogénesis; ademas el cancer es resultado de la
interaccion entre diversos carcinégenos y promotores (figura 31). **

Un agente que altera el ADN celular se llama carcind6geno, mientras que
un promotor (mitégenos) incrementa la proliferacion celular y da
oportunidad a que una célula anormal se reproduzca.

Asi la carcinogénesis constituye un proceso de etapas mdultiples, cuyo
riesgo final es la funcion de las probabilidades combinadas de estos
eventos. Igualmente, las células son susceptibles a carcinogénesis
cuando ocurren dos eventos mutacionales en los genes y hay pérdida de
su funcion, cambios que provocan anormalidades en la codificacion de
proteinas que reparan ADN y desencadenan un desarrollo tumoral, donde
una célula en una parte del cuerpo humano crece fuera de control.

La iniciacion se debe a la exposicion de las células a una dosis suficiente
de una sustancia cancerigena; la célula iniciada se altera y puede originar
un tumor. Sin embargo, la iniciacion no basta para que se forme el tumor.
La iniciacién produce un dafio permanente del ADN (mutacion); por eso,
es un suceso rapido e irreversible tiene “memoria”. De aqui que los
tumores se produzcan tras una sola aplicacion del iniciador, incluso si se
demora durante varios meses la aplicacion del agente promotor.

Los promotores pueden hacer que surjan tumores a partir de células
iniciadas, pero, por si solos, no son capaces de producirlos. Es mas,
cuando el agente promotor se aplica antes, y no después del iniciador, no
aparecen tumores. Esto indica que, contrariamente a los efectos de los
iniciadores, los cambios celulares resultantes de la aplicacion de

promotores no afectan directamente al ADN y son reversibles. **
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Figura 31 Carcinogénesis
e Tabaco

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para cancer oral;
90% de los canceres de la cavidad oral en hombres y 60% en mujeres se
atribuyen al consumo de tabaco.

En el humo inspirado del tabaco existen mas de 30 carcinogenos; los mas
importantes son los hidrocarburos aromaticos policiclicos y las
nitrosaminas. El riesgo de cancer es directamente proporcional a la
cantidad de tabaco consumido

El habito de colocarse tabaco en la mucosa oral, ya sea sublingual o en el
carrillo, incrementa el riesgo cuatro a seis veces mas para padecer cancer
de la cavidad oral; este habito poco popular en México es frecuente en

algunas regiones de Estados Unidos y Europa.
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e Alcohol.

El consumo de alcohol se asocia a incremento en el riesgo de padecer
cancer oral.

Los mecanismos de carcinogénesis alcohdlica son deficiencias
nutricionales e hipovitaminosis, factores metabdlicos, deficiencia de
células T y de su actividad mitética, irritacion local, disminucién de la
accion protectora de saliva, potencializacion y solvencia de los
carcinégenos del tabaco, lo que promueve su penetracién en la mucosa,
disminuye la actividad de enzimas reparadoras de ADN.

Probablemente el efecto mas importante es la irritacion local; el consumo
de alcohol se asocia a cancer en los sitios donde hay contacto durante la
ingestion y deglucion.

La intoxicacion alcohol-tabaco actla sinérgicamente en la génesis del
carcinoma epidermoide de la cavidad oral e incrementa hasta 50% el

riesgo de padecer cancer oral.

e Higiene Bucal.

La higiene oral deficiente se ha asociado a cancer de la cavidad oral. La
presencia de carcinégenos en la placa dentobacteriana favorece la
irritacion cronica de encias, mucosas del piso de boca; la placa
dentobacteriana es la causa de los carcinomas originados en estos sitios

en personas de la tercera edad que no tienen otros factores de riesgo.

e Virus del Papiloma Humano.

Los virus son agentes que penetran en las células vivas y causan que la
célula infectada produzca mas copias del virus; asi, algunos virus al
insertar su ARN viral en los cromosomas de la célula hospedero,
provocan que ésta se vuelva maligna. En México se inform6 de una

estrecha relacion del virus del papiloma humano (VPH), especificamente

40



M‘»-.. -

R
\‘ UNAM

1904

los genotipos VPH-16 y VPH-18, como factor de riesgo vinculado con el

cancer oral.

e VIH

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana contribuye al
desarrollo tumoral y al mal pronostico. Se sabe que se asocia a
enfermedad de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin,
carcinoma cervicouterino y carcinoma del conducto anal, y que
generalmente estos pacientes tienen infeccion por uno o mas virus ADN,
como el virus herpes humano-8, de Epstein-Barr y del papiloma humano.

El virus herpes humano-8 es un cofactor exégeno oportunista y saprofito
que aprovecha la presencia del VIH para inducir tumorogénesis; su

transmision es por via sexual

e Susceptibilidad genética

Existe evidencia molecular epidemiologica que sustenta la hipétesis de
mayor susceptibilidad genética; alteraciones en la capacidad de
metabolizar carcindgenos, en el sistema de reparacion del ADN y en el
sistema de apoptosis, hacen que ciertos individuos requieran menor dosis
de carcin6genos gue otros para desarrollar una neoplasia.

En un futuro, la identificaciéon en la poblacién general de estos individuos
con biomarcadores especificos tendra un impacto en la prevencion

primaria, deteccién oportuna y prevencion secundaria del cancer oral.*
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3.1.2. Diagnostico

En la deteccion precoz para saber si hay cancer de la cavidad oral existen
hoy dia muchas técnicas auxiliares de diagnaostico clinico.

La citologia exfoliativa, aunque es una técnica facil de realizar y no
invasiva, tiene poca especificidad, por lo cual no se utiliza de manera
rutinaria.

En el caso del uso de azul de toluidina en la deteccion de cancer oral se
tiene una sensibilidad de 83.33%, una especificidad de 84.21% y una
eficacia de 83.64%, con una asociacion estadisticamente significativa, por
lo cual se utiliza como auxiliar de diagnostico. Figura 32.

El British Columbia Oral Cancer Prevention Program (BCOCPP)
recomienda llevar a cabo una revision sistematica para lesiones orales,
conformada por lo siguiente:

v Historia clinica- sintomas: comienzo, intensidad, localizacion,
frecuencia, duracion, cambios en el transcurso de tiempo y
agravamiento.

v’ Historia de factores de riesgo: condiciones médicas, medicaciones
y alergias en cuanto al tabaco y alcohol (tipo, frecuencia y
duracion).

v Exploracién clinica: incluye una examinacién extraoral (inspeccion-
palpacién de la region de la cabeza y cuello con énfasis en
ganglios linfaticos) y una examinacion intraoral (metdédica y
minuciosa), asi como uso de azul de toluidina en lesiones
sospechosas.

Diagnostico diferencial.
Test de diagnéstico: biopsia.

Diagnostico definitivo.

AR NERNEEN

Tratamiento sugerido o referencia.
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Una biopsia debe obtenerse para lesiones sospechosas y Ulceras que
persisten después de la eliminacién de posibles agentes causales, ya que
estos son los unicos métodos confiables para establecer un diagnéstico
definitivo.

Se indica una biopsia en caso de una Ulcera de los tipos siguientes:

A) De origen desconocido que permanece sin signos de curacion
después de dos semanas.

B) De probable etiologia conocida (después de realizar un examen
clinico y pruebas de diagndstico) que no responden al tratamiento
adecuado luego de dos semanas.

C) Debida a factores precipitantes que no muestren signos de
cicatrizacion dos semanas después de la eliminacién de estos

factores.

La muestra debe incluir parte de la Ulcera y del tejido perilesional, incluido

el epitelio circundante afectado. %

Figura 32 Tincién con azul de toluidina *'
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3.1.3. Tratamiento

El cancer oral suele tratarse mediante extirpacion quirdrgica radioterapia o
ambos tratamientos. En funcién del tamafo, localizacion y estadio de la
lesion, el tratamiento quirdrgico puede constituir en una extirpacion local
y diseccion de los ganglios linfaticos regionales

Cuando un paciente presenta un carcinoma oral la supervivencia en los
estadios tempranos es del 80% mientras que en los avanzados es de
35%. Para el tratamiento de este tipo de cancer se debe intentar
preservar la maxima estructura sana posible. Tanto la cirugia como la
radioterapia, siguen siendo la mejor opcion de tratamiento de los tumores
de cavidad oral, ya sea por separado, o en combinacién con quimioterapia
en estadios avanzados

La radioterapia juega un papel muy importante en el tratamiento del
cancer de cabeza y cuello, como coadyuvante a la cirugia, o combinado
con quimioterapia. La dosis de la radioterapia van a depender de la
localizacion y tipo de tumor, ademas de si la radiacion va a ser usada de
forma Unica o en combinacion con otras modalidades. Normalmente, las
dosis de radiacién en un paciente con cancer de cabeza y cuello llegan
hasta 50-70 Gy, en un periodo de 5 a 7 semanas, una vez al dia, 5 dias a
la semana.

La radioterapia tiene también complicaciones graves que afectan a
estructuras orales como glandulas salivales, hueso, y mucosa oral, entre
otros, provocando en el paciente consecuencias clinicas como mucositis,
xerostomia, osteoradionecrosis y caries por radiacion. Figura 33.

Para el tratamiento de las lesiones premalignas, por lo general, se
recomienda que aquellas leucoplasias que muestren una displasia de tipo
leve, pueden revertir si el factor de irritacion se elimina (ejemplo el
tabaco), mientras que aquellas leucoplasias que presenten displasia de

tipo moderada o severa, sean extirpadas siempre que sea posible .3 3238
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Figura 33 Caries por radiacién®

3.1.4. Prevencion

Dejar de fumar desempeiia un papel de gran importancia; se ha
demostrado que la interrupcién del tabaquismo disminuye el riesgo de
aparicion de lesiones premalignas y malignas; el riesgo de cancer de
cavidad oral disminuye 30% cuando se tiene entre uno y nueve afos de
haber dejado de fumar y 50% después de nueve afios.

De tal manera que estimular a la poblacion para abstenerse de fumar es
primordial, tanto en la prevencion de neoplasias iniciales como en los
pacientes en seguimiento. Figura 34.

Evitar en la medida de lo posible la exposicién solar, sugerir el uso de
filtros de proteccion solar y recomendar tener habitos sexuales seguros
con el uso de conddn son medidas preventivas para la vida diaria.

A los pacientes con antecedentes oncoldgicos personales o familiares,
asi como a los inmunosuprimidos se les debe insistir en la necesidad de
realizarse de manera periddica inspecciones orales como medida de
seguridad. 33!
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Figura 34 Dejar de Fumar es una opcién para prevenir el cancer oral *

En México, la Secretaria de Salud a través del Centro Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica y Control de las Enfermedades, da a conocer
informacion preventiva y sefiales de alerta en la poblacién escolar con el
fin de que se tenga conocimiento de los factores de riesgo para presentar
cancer oral y la identificacién de posibles lesiones premalignas mediante
un autoexamen realizado frente a un espejo, observando y palpando
labios (interno y externo), dientes y encias, cara interna de las mejillas,
lengua, piso de boca y paladar. Se recomienda, ademas, que al localizar
ulceraciones, agrandamientos con cambio de coloracion, dolor, ardor o
dificultad para mover la lengua se debe acudir de manera inmediata al

odontologo. Figura 35.
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Se aconseja una dieta rica en frutas y vegetales, sobre todo aquellos

alimentos ricos en antioxidantes, asi como una reduccion de la ingesta de

carnes rojas, carnes procesadas, grasas. >3

Figura 35 Autoexploracién Bucal *°
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3.2. Aplicacion clinica de los polifenoles

La reversion o supresion de las lesiones premalignas es una estrategia
importante para la prevencion y control del cancer oral.

Se define como quimioprevencion la administracion de sustancias
naturales o sintéticas que, utilizadas regularmente, hacen retroceder o
incluso desaparecer lesiones denominadas precancerosas.

Las lesiones orales premalignas que son candidatas a este tipo de
tratamiento, son aquellas que no pueden ser manejadas quirargicamente
0 que recurren después de la escision, particularmente en pacientes con
lesiones displasicas muy extensas.**

Inducen la inhibicion de la proliferacion de células tumorales por
afectacion de vias moleculares asociadas con la apoptosis, ciclo celular,
angiogénesis, invasion y la proliferacion relacionada con factores de
crecimiento.

Los mecanismos que sustentan los efectos benéficos de los polifenoles
incluyen las propiedades anti-oxidantes, anti-inflamatorias, anti-
proliferactivos, anti-tromboticos y anti-angiogénicos, son capaces de
modular la expresion de proteinas involucradas en la desintoxicacion,
enzimas antioxidantes, proteinas cinasas, diferentes factores de
crecimiento o factores de transcripcién y moléculas de adhesion.

Actividad antioxidante. El mecanismo molecular de su efecto anti-
proliferante puede también involucrar la inhibicion de procesos pro-
oxidantes que causan la promocion tumoral. En general se cree que la
formacion de ERO es un mayor catalizador de la promocion y progresiéon
tumoral que después de la etapa inicial, incluye la actividad metabdlica de
carcinogenos. Los efectos dafinos del proceso oxidativo en organismos
vivos pueden ser reducidos por la ingesta alimentaria de polifenoles a

través de la inhibicién de enzimas pro-oxidantes.
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Estas enzimas son activadas por varios agentes promotores de tumores,
incluyendo micotoxinas, ésteres torbol o enzimas del metabolismo del
acido araquiddnico ciclooxigenasa (COX) y lipoxigenasa (LOX), para
contrarrestar esto, los polifenoles inhiben la xantina oxidasa, COX 'y LOX.
Actividad anti-apoptoética. La apoptosis es el proceso de muerte celular
programada inducida por estimulos extracelulares o vias de sefalizacion
interna y juega un papel importante en la eliminacion de dafio a células no
deseadas. Los polifenoles han mostrado que modulan la apoptosis en
varios puntos del proceso, por alteracién de la expresion de genes anti y
pro apoptéticos. 2

La quercetina puede inducir apoptosis en diversas lineas celulares
cancerigenas, observandose alteraciones morfologicas, fragmentacion del
ADN, activacién de las proteinas proapoptéticas de la familia de genes
bcl-2 (Bax), disminucion de las proteinas antiapoptoticas (Bcl-xL y Bcl-2),
activacion de las caspasas (caspasas-3,-7,-9), liberacion del citocromo C
al citosol y activacion de Poli ADP ribosa polimerasa (PARP).

La curcumina inhibe la actividad de factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB), la fosforilacién
de proteina inhibidora del factor nuclear kappa (IkB)y la accién de
proteina inhibidora del factor nuclear kappa (IKK), lo que conduce a la
supresion de la activacion de la proteina cinasa B (AKT) e induce la
parada del ciclo celular en G1 y la apoptosis.** *® Figura 36.
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Inhibicibn de la angiogenésis. Las células cancerosas inducen un
desbalance de los factores pro y angiogénicos causando la contraccion y
proliferacion de células endoteliales.

El receptor tirosina cinasa (RTKs) es uno de los blancos criticos de la
EGCG (epigalocatequina) para inhibir el crecimiento de células
cancerigenas. La EGCG inhibe la activacion de RTKSs, incluyendo
receptores VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular), IGF-1
(Factor de crecimiento insulinico tipo 1), EGFR (Receptor del factor de
crecimiento epidérmico) (erbBl), HER2 (neu/erbB2) y también HER3
(neu/erbB3) (Receptores para el factor de crecimiento epidérmico
humano) en varios tipos de células cancerosas. La EGCG altera la
organizaciéon de los lipidos de la membrana y por lo tanto impide la
dimerizacién y activacién de EGFR. *®

La EGCG puede suprimir la produccion inducida por oxidacion de la
citocina pro-angiogénica interleucina-8 (IL-8) e interleucina-12 (IL12).
También inhibe la unién del factor de crecimiento endotelial vascular
VEGF, un mayor factor inductor de la angiogénesis, a las células
epiteliales. La estimulacion inducida por VEGF de la fosforilacion de
tirosina de VEGFR-2 en células endoteliales es inhibida en una manera
dependiente de dosis y tiempo. Figura 37.

Puede reducir la vinculacion de VEGF a sus receptores y por lo tanto
afecta la sefializacion a la baja.*®
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En este sentido, Katiyar y cols. Indican que un consumo de 3 a 5 gramos
diarios de EGCG podrian inhibir también eficazmente las reacciones de
nitratacion en los humanos. También se ha demostrado que su consumo,
bloquea parcialmente las reacciones de activacion de los carcinégenos a
través de procesos hepéticos.

Jeffrey et al. Han informado que el efecto antiproliferativo de los
polifenoles del té verde, fue mas sensible en las lineas celulares de
cancer oral (CAL27, HSC-2 y HSG1) que los fibroblastos normales (GN56
y HGF-1).

Avi et al. InformO0 que la epigalocatequina inhibe eficazmente el
crecimiento de células cancerosas en células derivadas de la leucoplasia
oral displasica y carcinoma de células escamosas.

Schwartz et al. Realizaron un estudio experimental de intervencién
utilizando células orales humanas en tres fumadores intensos (10
cigarrillos / dia) y tres no fumadores (sin historia de tabaquismo) para

evaluar los efectos moleculares y celulares de la administracion de
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extractos totales de té verde (2000-2500 mg /dia). Los resultados
mostraron que la administracion de té verde disminuyé el dafio inducido
por el tabaco en el ADN e inhibié el crecimiento celular. Este estudio
verifico el papel del té verde en la prevencion del cancer oral en los
fumadores induciendo la detencion del crecimiento de células cancerosas

y la apoptosis. #?

NITRATOS
AMINAS/AMIDAS r 1
‘ . NITROSAMINAS == CANCERIGENAS
NITRITOS
Hemoglobina (Fe*) | METAHEMOGLOBINA (Fe'**)

No es capaz de transportar O,

Puede producir la muerte

Figura 39 Formacién de nitrosaminas *’
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CONCLUSIONES

Si bien los avances en investigacion y las posibles aplicaciones de los
polifenoles en la prevencion de enfermedades son alentadores es
necesario realizar mas estudios en humanos para consolidar estos
resultados. De igual manera se necesitan estudios concluyentes sobre la

ingesta diaria recomendada.

El uso de polifenoles en la prevencién de enfermedades tales como el
cancer es un tema novedoso, hacia el cual se estan orientando muchas

investigaciones, ya que el cancer oral ha aumentado en los ultimos afios.

El diagnéstico oportuno también es de suma importancia, por ello el
odontélogo debe estar preparado al reconocer lesiones que puedan

indicarnos la presencia de cancer oral.

Sin duda la prevencién es la mejor herramienta, por ello es importante
que como odontdélogos indiquemos al paciente los factores de riesgo
implicados en el desarrollo de cancer oral, ademas de tener conocimiento
de los mecanismos e interacciones que se llevan a cabo al incorporar
polifenoles a nuestra alimentacion para obtener sus efectos benéficos en

la prevencion del cancer oral.
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