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RESUMEN:

El cancer y laterapia contra el cancer, estan asociadas con el estrés oxidativo y con desordenes en €l balance del sistema
antioxidante, esto podria estar implicado en la toxicidad y en los efectos secundarios asociados al tratamiento con agentes
antineoplasicos.

En estetrabajo se presenta unarevision bibliografica del efecto de los antioxidantes en el tratamiento quimioter apéutico contra
el cancer. Algunos estudios sugieren que suplementar la dieta con antioxidantes puede influir positivamenteen larespuestaala
guimioterapia, previniendo el dafio oxidativo generado por €l tratamiento, evitar el desarrollo de efectos adver sos,
incrementando la eficacia del mismo. Otros estudios muestran resultados negativos en la utilizacion de antioxidantes durante la
guimioterapia ya que pueden interferir con e mecanismo de accion de los agentes ter apéuticos disminuyendo su eficacia.

PALABRAS CLAVE: Antioxidantes naturales. Cancer. Quimioterapia

SUMMARY: NATURAL ANTIOXIDANTS AND ANTITUMORAL CHEMOTHERAPY

Cancer and cancer therapy, are associated with oxidative stress and balance disordersin the antioxidant system, thiscould be
implicated in the toxicity and side effects associated with treatment with antineoplastic agents.

Thispaper presentsaliteraturereview of the effect of antioxidants on cancer chemotherapy. Several studies suggest that
supplementing the diet with antioxidants may positively influence the response to chemother apy. These antioxidants prevent the
oxidative damage gener ated by the chemotherapy treatment and the development of adver se effects, increasing the effectiveness.
Other studies show negative resultsin the use of antioxidants during chemotherapy because they may interfere with the
mechanism of action of ther apeutic agents, reducing their effectiveness.
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Una sustancia antioxidante es aquella que, a concentraciones r elativamente baj as, es capaz de competir con otros sustratos
oxidablesy por tanto, retrasar o inhibir la oxidacion de dichos sustratost. Cualquier antioxidante debe car acterizar se por tener
una elevada efectividad, variabilidad operativay ver satilidad para poder combinar se con una importante variedad de especies
deradicaleslibres. Para ello un buen antioxidante debe tener capacidad para unir se especificamente alosradicaleslibres,
quelar se con los metales redox, interaccionar con otros antioxidantes para su regeneracion, tener un efecto positivo sobre la
expresion génica, estar en una concentracion adecuada y suficiente en lostejidosy fluidos biologicosy trabajar en medios
acuosos y/o en dominios membr anosos.

En base a ello se puede decir que los mecanismos de defensa que han desarrollado los or ganismos vivos pueden actuar a distintos
niveles como preventivos, que previenen la formacién delosradicaleslibres o especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno
(ERONSs), estabilizador es que interaccionan con losradicaleslibresy los estabilizan, y los mecanismos repar ador es que son
aquellos que reconocen el dafio oxidativoy lo reparan.

L as defensas antioxidantes se pueden clasificar en funcion de su natur aleza como antioxidantes enziméaticosy no enziméticosy
en funcién de su procedencia como antioxidantes enddgenos y exégenos. L os mecanismos de defensa antioxidante endégenos, se
clasifican en enzimaticos (super éxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, glutation transferasa, tiorredoxina reductasa) y
en no enzimaticos (glutatién, ceruloplasmina, tiorredoxina...) y los exdgenos, que son losingeridos con la dieta, ente ellos se
encuentran la vitamina C, vitamina E, car otenoides, compuestos fendlicos, etc.24.

Antioxidantes, cancer y quimioterapia

El papel delosantioxidantes de la dieta en la prevencién de enfer medades como el cancer estd estudiado a través de
investigaciones tanto epidemiol 6gicas como experimentales, aunque las conclusiones todavia no son claras. Algunos de estos
estudios muestran un efecto preventivo resultado del consumo de alimentos ricos en antioxidantes mientras que otr os estudios no
observan esa correlacion. Estas discrepancias se deben a que cada alimento contiene un gran nimer o de compuestos bioactivos
diferentes, algunos conocidos, cuantificadosy muy bien caracterizados, y otros desconocidos o dificiles de cuantificar, siendo
imposible determinar los efectos independientes de estos compuestosd. Por otro lado, es deter minante las condiciones
experimentales utilizadas en el estudio (dosis, tipo de células, las condiciones de cultivo y la duracion del tratamiento) parala
inter pretacion de losresultados, ya que el resultado bioldgico obtenido puede mostrar efectos opuestos a los esper ados®-7.

Entrelos compuestos bioactivos presentes en los alimentos se encuentran los polifenolesy las vitaminas (vitamina C,
carotenoides, vitamina E) cuya concentracion en plasmay tejidos depende de la biodisponibilidad y del metabolismo delos
mismos. Difer entes estudios epidemiol 6gicos sugier en que | os efectos beneficiosos de la combinacion de los multiples
antioxidantes presentes en los alimentos, es mayor que los efectos de estos mismos antioxidantes individualmente, por tanto es
necesario estimar las dosisfisiologicas relevantesy seguras de estos compuestos. Por otro lado, los efectos de un compuesto
antioxidante dependen en muchos casos de la dosis, un gjemplo es el tratamiento con beta-car oteno que puede actuar en algunas
circunstancias como antioxidantey en otras como prooxidante (aumenta la incidencia de cancer de pulmén en fumadores), o el
alfa-tocoferol en dosis elevadas (>400 | U/dia) puede actuar también como prooxidante asociado con un aumento dela
mortalidad3.

El papel delos antioxidantes durante la quimioterapia no es conocido y puedeinterferir con el mecanismo de accion de los
agentesterapéutico y por lo tanto disminuir o aumentar su eficacia3. Algunos far macos aplicados en la quimioter apia acttian
contra las células cancer osas a través de la formacion de ERONs, como los agentes alquilantes (melfalan, ciclofosfamida), las
antraciclinas como la doxorrubicina, los derivados de la podofilina como € etopésido, complejos de coor dinacion de platino
(cisplatino, carboplatino...), y las camptotecinas (topotecan...). Algunos de estos far macos no solo inducen estr és oxidativo en las
células cancer osas si no que actlian también sobre otras célulasy pueden causar o contribuir a los efectos secundarios (toxicidad
gastrointestinal, mutagénesis...) comunes a muchos far macos anticancer igenos8-9. En este sentido el tratamiento con
antioxidantes puede reducir o prevenir muchos de estos efectos secundarios. Estudiosin vitro han mostrado que las vitaminas A,
Cy E asi como los carotenoides, pueden incrementar la eficacia de la quimioterapia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
también existen ocasiones en las que al intervenir sobre su mecanismo de accion se puedeinterferir en el efecto dela

quimioter apia2810,

El papel delavitamina E en la prevencién del cancer es conocida, avalado por trabajos donde observar on mediante ensayos con
animales de experimentacion y en lineas celulares, que la administracion de diferentestipos de vitamina E natur ales asi como
sintéticas aumentaban la apoptosisy disminuian la proliferacion de las célulastumorales, o que indica la capacidad de ciertas
formas de vitamina E para actuar como agentes antitumor ales'1-12, Su papel en el tratamiento con quimioter apia también fue
estudiado por Al-Tonbary y col (2009) donde observaron que €l efecto del tratamiento con vitamina E combinado con NAC (N-
acetilcisteina) sobrelatoxicidad inducida por €l tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LL A) en cuarenta nifios durante
el periodo intensivo de quimioter apia con metotrexato intratecal (protocolo BFM 76/79) y radioterapia. L osresultados revelaron
guelavitamina E podrian ser un eficaz adyuvante al reducir la toxicidad tanto dela quimioter apia como de la radioter apia,
obteniendo una disminucién en mar cador es de estr és oxidativo, en la incidencia de hepatitisy de la necesidad de transfusiones de
sangrey de plaquetas en comparacion con nifios a los que no se les administr 6 la vitamina E12. Estudios epidemiol dgicos como el
ATBC (Alpha-Tocopherol, Beta-car otene Cancer Prevention study), justifican el uso del alfa tocoferol como agente
quimiopreventivo del cancer de préstata, losresultados obtenidos muestran que a dosis de 50 mg/dia se encontraban diferencias
significativasy unareduccion en laincidencia de cancer de prostata, asi como una reduccion en la mortalidad en los pacientes’.
Estos efectos positivos se contraponen a los observados durante el estudio PSHII (The Physicians Health Study I1), en el que se
evaluaban dosis mas altas de alfa tocoferol, en periodos mas cortos de tiempo. Posteriormente en el estudio SELECT (Selenium
and Vitamin E Cancer Prevention Trial), donde se evaluaron tanto el selenio como la vitamina E aisladosy combinados, los
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resultados no mostraron ningln efecto sobre €l riesgo de padecer cancer de proéstata ni para el selenio ni paralavitamina E ni
parala combinacion de ambos compuestos’. En relacién a la vitamina C, potente antioxidante que estimula & sistemainmuney
protege contra lasinfecciones, existen teor fas contradictorias, puede aumentar los efectos citotoxicos de antineoplasicos o bien

€ er cen efectos adver sos sobre la sensibilidad a los farmacos durante e tratamiento del cancer. Estudios recientes!3-16 sostienen
gue ademasdelainduccion de la apoptosis se obser van efectos inhibitorios de la proliferacion de las células tumor ales,
interfiriendo en el ciclo celular. Kangy col (2005) muestran que tratando cultivos celular es de melanoma murino B16 con 10
mM devitamina C, una concentracion relativamente mas alta que la concentracion fisiolégica en seres humanos, presenta
efectos citotoxicos, induciendo la apoptosis en las células de melanoma y no dafiando células mononuclerares de sangre
periférical®. En relacion a los efectos durante el tratamiento con farmacos antitumor ales, se ha observado que lavitamina C a
dosis far macol égicas, aumenta la sensibilidad in vitro de las células tumorales de cancer de proéstata, potenciando los efectos
(docetaxel, epirubicina, irinotecan y 5-fluor our acilo), pero no para el oxaliplatino y vinor elbin14. Otros estudios realizados con
célulastumorales de cancer de proéstata, LNCaP y DU-145, tratadas con dosis bajas de etopésido (10 pg/ml) y dosis baja de
vitamina C (10 pg/ml) aumenta, la inhibicion del crecimientoy la apoptosis celular, estos resultados sugieren que el efecto
quimioter apéutico del etopdxido en € cancer de prostata podria ser mejorada por la accion combinada con vitamina C16.
Resultados similares se han obtenido con lineas de cancer de colon HCT 116 tratadas con cisplatino a las concentraciones de 0,1,
1,0y 10,0 pg/ml combinado con vitamina C (100 pg/ml) donde se observa que aumenta significativamente la apoptosis a través
delaregulacion de p53 en comparacion con las células no tratadas o tratadas solo con cisplatino, o que sugiere que la vitamina
C aumenta la sensibilidad al tratamientol3, L os carotenoides, son pigmentos solubles en medios lipidicos, y responsables de un
efecto beneficioso parala salud por sus propiedades antioxidantes, reducen el estrés oxidativo, al disminuir el dafio oxidativo a
biomoléculasy contribuir ala capacidad antioxidante del plasmay tejidos. Entre los distintos tipos de car otenoides esta el beta-
caroteno, Vardi y col (2010) realizaron estudios con este compuesto (10 mg/kg/dia), y observaron que podria ser unaterapia
eficaz parala proteccion del higado en animales de experimentacion tratados con metotrexato, antagonista del acido folico usado
como agente citotdxico en e tratamiento de leucemiasy otros tumoresl?. Otro car otenoide cuyo efecto preventivo es conocido en
el desarrollo del cancer de proéstata, es el licopeno, donde ademas se ha visto que muestra capacidad antioxidante contra EROs
producidas durante la quimioter apia (cisplatino, bleomicina, doxorrubicina, adriamicina), previniendo €l estrés oxidativo,
contrarrestando la car diotoxicidad, nefrotoxicidad, neurotoxicidad hepatotoxicidad y otr os efectos adver sos, obser vados en
estudios realizados en cultivos celularesy en modelos animalesS,

Otros estudios muestran el efecto genotdxico del tratamiento con vitaminas en presencia de citostaticosl9, donde estudiaron la
actividad genotoxica del irinotecan CPT-11 en presencia delasvitaminas A, C y E, a concentraciones 10 uM, 50 uM y 15 uM
respectivamente, en linfocitos de pacientes diagnosticados con carcinoma colorrectal in vitro. Observaron quelas vitaminas
actuan deforma sinérgica con el iritinotecan, aumentando el nivel delaslesionesdel DNA.

Losresultados del efecto de los antioxidantes en los tratamientos con quimioter apia r ealizados en animales de experimentacion
resultan también contradictorios, debido a las diferencias en las dosis utilizadas o al modelo experimental aplicado en los
animales de laboratorio. En este sentido esimportante la via de administracion de los antioxidantes, donde se ha observado que
lasviasintraperitoneal o intravenosa parecen ser mas efectivas que laingesta oral. May cols (2009) evaluaron la eficaciadela
dieta suplementada con antioxidantes (vitamina A, vitamina E, selenio) y combinada con aceite de pescado durante el
tratamiento con cisplatino intraperitoneal (7 mg/kg), utilizando ratonesimplantados or totdpicamente con células tumorales de
cancer de colon (COL O-205GFP) y observaron un aumento de la eficacia del cisplatinol8.

Existeun gran interésen el estudio delos polifenoles por sus conocidas propiedades bioldgicas, confieren una gran proteccién
frente a diver sas patologias, car diovascular es, neur odegener ativas, cancer. L a ingesta de flavonoides depende de los habitosy las
preferencias en los alimentos de los consumidor es?, es necesario conocer su biodisponibilidad después de su ingesta, ya que son
importantes a nivel nutricional y por su actividad biol6gica, pero el metabolismo de estos compuestos no esté bien car acterizado.
Diferentes estudios en animalesyy cultivos celulares corroboran el efecto protector delos polifenoles que se encuentran en
alimentosy bebidas, frentealainiciacién, promocidn y progresion de diferentestipos de cancer (pulmon, higado, colon,
estdmago, esdfago, laringe...). Estos compuestos actian inhibiendo el crecimiento celular, al detener € ciclo celular, o inducir la
apoptosis, ademés se ha obser vado que en algunos casosinhiben la angiogénesis36.19-21 En relacion al consumo de alimentos
ricos en polifenolesy cancer, los resultados son contradictorios, algunos no per miten observar una asociacion entre ambos,
mientras que otros estudios muestran una disminucién del riesgo o menor recurrencia en diferentestipos de cancer despuésde
consumir alimentos ricos en compuestos fenolicos®. Estudiosin vitro del acido tanico combinado con la doxorrubicina, se ha
observado que reducen la viabilidad celular en el cancer de mama?2, o e resveratrol, en experimentosin vitro en cultivo celular
asi como en estudios preclinicos con animales, indican que actia como antiinflamatorio y esta relacionado con lainhibicién dela
car cinogénesis, como quimiopreventivo y quimioter &pico?3.

El efecto delos polifenoles durante el tratamiento con quimioter apia todavia no esta claro. Algunos autor es han descrito
mediante estudios en cultivos celularesy en animales de experimentacion, la utilizacion de polifenoles como la curcumina como
agente terapedtico, al observar que puede sensibilizar tumores frente a difer entes agentes quimioter apicos como, doxorrubicina,
5-fluorouracilo (5-FU), paclitaxel, vinor elbina, melfalén, cisplatino, celecoxib, vinorelbina, gemcitabina, oxaliplatino, talidomida,
bortezomib, en diferentestipos de cancer (mama, colon, pancr eas, estémago, higado, leucemias, linfomas, etc), actuando como
guimiosensibilizador y radiosensibilizador para algunos tumores. También se ha demostrado que la curcumina, protege alos

6r ganos sanos como higado, rifién, mucosa oral, y el corazén delatoxicidad inducida por la quimio-radio terapia?4. Otros
estudios también con flavonoides en concreto la quer cetina, utilizan la estrategia de combinarlo como suplemento alimenticio
complementario ala quimioterapia intratumoral, los resultados indican que es un buen agente quimiopreventivo y

quimioter apico, que aumentala eficaciay reduce dela toxicidad, pudiendo ser una nueva estrategia eficaz para inducir la
respuesta inmune contra tumor es?>,

Ademas de los antioxidantes naturales, €l tratamiento con otros antioxidantes de bajo peso molecular que actian como agentes
reductores como el glutation, la N-acetil cisteinay &cido lipoico al ser nucledfilos fuertes se ha visto que pueden interferir con los
efectos anticancer igenos de los compl g os de coor dinacion de platino como cisplatino, car boplatino y agentes alquilantes®26.
Estudios preclinicosy en animales de laboratorio, sugieren que antioxidantes nucleofilicos como € glutation, por via intravenosa
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antes dela administracion del cisplatino, disminuye la toxicidad renal sin interferir en la accién antineoplasica del farmaco®.

Por lo tanto, esimportante tener en cuenta ala hora de desarrollar lasterapias antineoplasicas, que todos los antioxidantes no
pueden ser tratados como iguales en la evaluacion de su impacto en la quimioterapia y que un antioxidante de manera
individual, no se puede anticipar que tenga la misma actividad sobre todos |os agentes quimioter apéuticos.

En resumen, la mayoria delos estudios realizados son preclinicos, estudiosin vitro o en modelos animales, por lo tanto es
necesario profundizar masrealizando estudios clinicos que permitan considerar no solo las propiedades individuales de los
antioxidantes sino también como componentes de los alimentos, asi como el mecanismo de accién de los agentes antineoplasicos y
el efecto delos antioxidantes en su mecanismo de accion.
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Revisién narrativa, con bibliografia de calidad, del efecto antineoplasico de los antioxidantes, especificando las car acteristicas
gue les permiten prevenir laformacion deradicaleslibres o especies reactivas del oxigeno y nitr 6geno. Una vez clasificadas, se
expone cientificamente las discor dancias sobre su funcion en la prevencion del cancer y administracion durantela
quimioterapia. En este sentido, serevisa en profundidad €l papel delavitamina E, C, los car otenoides, polifenolesy otros
antioxidantes de bajo peso molecular.

Larevision esinstructivay recomendable, siendo necesario profundizar en el conocimiento de las propiedades de estos
compuestos.

Comentario del revisor Prof. Maria Dolores del Rivero Pérez PhD. Profesora del Dpto. Biotecnologia y Ciencia delos Alimentos.
Universidad de Burgos. Espafia.

El presente trabajo constituye unarevisién exhaustiva y actualizada sobre la interaccion entrelos antioxidantes naturales
presentes en la dieta (vitaminas, carotenoidesy compuestos fenélicos) y los tratamientos quimioter apicos de distintos tipos de
cancer.

Ademés de constituir una vision bastante completa sobr e los Ultimos experimentos relativos a este tema, ofrece una vision critica
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del empleo combinado de estos antioxidantes naturales, advirtiendo en todo momento de la complegjidad de su utilizacién, debida
al efecto delasdosisy alas condiciones de ensayo.

Considero por tanto que la publicacion de este trabajo puederesultar de gran interés siendo una herramienta Gtil y actualizada
de gran aplicabilidad en el conocimiento del empleo de antioxidantes naturales en combinacién con el uso de terapias anticancer.
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