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Resumen

El objetivo de la presente revision es estudiar la relacion entre los flavonoides y el cancer de
pulmon, postulando que, su consumo habitual en la dieta occidental podria resultar beneficioso
para la proteccion de los pacientes frente el cancer de pulmon.

Se realizd una extensa busqueda de publicaciones cientificas recientes en las siguientes bases
de datos electronicas especializadas: PubMed central (PMC)-NBCI, Elsevier Journal, Scielo
Espana, Scirus, Science Direct, incluyendo estudios en células, animales y humanos, sobre el
efecto de los flavonoides en la prevencion y desarrollo de cancer de pulmén. Pese a que los
estudios in vitro y en modelos animales muestran la capacidad potencial de los flavonoides para
actuar frente a diferentes tipos de canceres, y en especial frente al riesgo de padecer cancer de
pulmon, la presencia de datos contradictorios en los estudios epidemiolégicos asi como la falta
de estudios clinicos en humanos, impide actualmente poder realizar recomendaciones dietéticas
basadas en la evidencia cientifica para los pacientes con cancer de pulmon. Asi, los autores del
presente articulo recomiendan seguir los consejos de las guias de alimentacion saludable, las
cuales promocionan el consumo de alimentos ricos en flavonoides y refleja el conocimiento

necesario para tratar los pacientes con cancer de pulmon.

Palabras clave: Flavonoides, cancer de pulmon, quimioprevencion
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Abstract

The objective of the present review is to study the relationship between flavonoids and lung
cancer, proposing that their regular consumption in Western diets could be beneficial for
protecting patients against lung cancer.

An extensive research in scientific literature was performed in the following
electronic specialized databases (PubMed central (PMC)-NBCI, Elsevier Journal, Scielo Spain,
Scirus, Science Direct), including studies in animals, cells, and humans, to establish the effect of
flavonoids in the prevention and development of lung cancer was conducted.
Although in vitro and animal studies show the potential ability of flavonoids to act against
different types of cancers, especially against lung cancers, the divergent results reported within
epidemiological studies together with the lack of experiments in humans, are the major factors
in limiting us to conduct dietary recommendations based on scientific evidence for the
management of patients with lung cancer. Therefore, the authors of the present study
recommend following the dietary health practice guidelines which promotes the consumption of
food enriched in flavonoids and reflects the current state of knowledge of the effective and

appropriate diet in lung cancer patients.

Keywords: Flavonoids, lung cancer, chemoprevention
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Introduccién

La dieta mediterranea se caracteriza por un consumo elevado de frutas y hortalizas,
cereales integrales, legumbres, aceites vegetales, especialmente el de oliva, frutos secos, un
consumo moderado de huevos, pescados y carnes magras, y un bajo consumo de carnes rojas y
alimentos superfluos [1]. Ya en la década de los 50 se observd que los habitantes de los paises
mediterraneos tenian una incidencia en cardiopatias mucho mas baja que en otros paises,
demostrando un rol significativo de la dieta en la prevencién de enfermedades [2]. A partir de
los afios 80 se empezaron a publicar resultados que relacionaban la incidencia de ciertos tipos de
canceres con la dieta, y crecid el interés por la alimentacioén y la nutriciéon desde el punto de
vista preventivo en relacion con la carcinogénesis [3]. Asi, diversos estudios epidemiologicos
han identificado una relacion inversa entre el consumo de frutas y hortalizas [4-6], legumbres
[7, 8], el té [9], y algunos tipos de canceres . Los efectos beneficiosos de frutas y hortalizas han
sido atribuidos, entre otras cosas, al alto contenido en diferentes compuestos bioactivos [10],
entre ellos los fitoquimicos. El tipo y concentracién de fitoquimicos en las células vegetales
depende de la variedad, de la época del afo, del grado de madurez, de las condiciones de la
cosecha y el almacenamiento, y procesamiento [2]. Entre la gran diversidad quimica de los
fitoquimicos, los compuestos fenolicos como son los acidos fendlicos, flavonoides, taninos,
estilbenos, curcuminoides, cumarinas, lignanos, quinonas, entre otros, han atraido un interés
considerable a causa de su amplia bioactividad, y han mostrado jugar un papel importante en la
prevencion de diferentes tipos de cancer mediante estudios epidemioldgicos y clinicos [11, 12].
Dentro de los compuestos fenolicos, los flavonoides son un amplio grupo de moléculas que
aparecen de forma natural en las plantas, a las que se les atribuyen multitud de efectos
terapéuticos [13, 14], incluido propiedades anticancerigenas, por lo que muchos estudios se han
centrado en el estudio de la relacion entre estas biomoléculas, en especial a la quercetina [15,
16], con el riesgo de padecer diferentes tipos de cancer[17-19] incluido el cancer de pulmoén
[20-23]. Algunos metaanalisis y revisiones sistematicas concluyen que existe una relacion entre
el consumo de flavonoides y el riesgo de cancer de pulmoén en algunos subgrupos de poblacion

[20, 24]. En este sentido, los estudios observacionales muestran resultados contradictorios en
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relacion a la asociacion ingesta de flavonoides y riesgo de padecer cancer de pulmoén
dependiendo del subgrupo de poblacién estudiado [22, 23, 25-27].

El cancer de pulmén sigue siendo uno de los que causa mas muertes en paises
desarrollados, tanto en hombres como en mujeres [28, 29]. Existen diferentes hipdtesis de
mecanismos biologicos plausibles, algunos de ellos atn no verificados mediante evidencia
cientifica en humanos, lo que crea un cierto grado de incertidumbre entre el publico. Los
autores de esta revision creen oportuno presentar el estado del conocimiento actual entorno a:
(a) los posibles mecanismos bioldgicos que podrian estar implicados en el papel de los
flavonoides sobre la prevencion del cancer de pulmoén, asi como (b) los resultados de los
principales estudios que relacionan el consumo de flavonoides con el riesgo de padecer cancer

de pulmon.

Los flavonoides

Los flavonoides son moléculas ampliamente distribuidas dentro del reino vegetal y son
consumidas de forma comun en forma de frutas, hortalizas, legumbres, cereales integrales y
bebidas como el té [30]. Constituyen un grupo de mas de 6 000 moléculas que forman parte de
diversos procesos bioquimicos y fisioldgicos en las plantas y en su relacion con el entorno [31].
Dentro de este amplio grupo de moléculas las hay pigmentadas, como las antocianinas que
dan su color caracteristico a hojas, flores y frutos de ciertas plantas, y otras no pigmentadas.
Estan implicadas en un gran numero de procesos como, por ejemplo, la atraccion de agentes
polinizantes mediante la coloracion de 6rganos florales [32], la germinacion del tubo polinico
[33], en la defensa contra los insectos actuando como insecticidas [34] 6 como agente
antifungico [35].
Estructura de los flavonoides

El término flavonoide describe un amplio grupo de moléculas que estan constituidas por
la base C¢-C3-Cs 0 maés especificamente la funcionalidad fenilbenzopirano. Dependiendo de
donde se une el grupo fenil a la fraccion benzopirano podemos dividir este grupo de productos

naturales en: flavonoides (2-fenilbenzopiranos), isoflavonoides (3-fenilbenzopiranos), y
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neoflavonoides (4- fenilbenzopiranos) ([36]; Figura 1). Dentro del grupo, también se incluyen
otras moléculas como las chalconas, hidrochalconas, auronas y auronoles ([36]; Figura 1).

Los flavonoides, isoflavonoides y neoflavonoides a su vez se dividen en diferentes
grupos dependiendo por ejemplo del grado de oxidacion y saturacion del heterociclo central, o
por la presencia de heterociclos adicionales a la estructura base ([36];Figura 2). Estos
compuestos se encuentran solo en plantas, principalmente en forma de glicésidos, y se pueden
encontrar de forma comun en las hojas, flores, tejidos y partes lefiosas como el tallo o la

corteza[37].

Los flavonoides en la dieta

A causa de su presencia comun en el reino vegetal, los flavonoides forman parte de la
dieta de animal y humana [36]. Debido a la importancia que los flavonoides estan adquiriendo,
el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos esta llevando a cabo una investigacion
sobre las cantidades de estos compuestos que contienen los alimentos (2011) [38]. La tabla 1
describe los contenidos en flavonoides mayoritarios de diferentes alimentos (e.g. cebollas,
manzanas, té, entre otras) Asimismo, los flavonoides también se encuentran en plantas usadas

tradicionalmente como medicinales [37].

Los flavonoides como compuestos bioactivos

Los flavonoides tienen la capacidad de afectar a diversos sistemas enzimaticos presentes
en los mamiferos [39], afectando diferentes funciones bioldgicas. La capacidad antioxidante es
la més estudiada entre sus funciones biolégicas. No obstante, muchos flavonoides, también han
mostrado actividad antitrombotica, inhibicion de la activacion leucocitaria o incluso actividad
vasodilatadora, teniendo un papel potencial frente las enfermedades cardiovasculares [40]. Otros
flavonoides, derivados de plantas usadas tradicionalmente como medicinales, han mostrado
actividad antibacteriana, antifiungica y antiviral (especialmente las isoflavonas) frente a especies
resistentes a antibidticos [41, 42], y frente a infecciones de la bacteria Helicobacter pylori [43].

Por tltimo también se les atribuyen posibles propiedades antialérgicas [44], protectoras del
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sistema vascular [45], efectos protectivos en el higado [46], efectos en desordenes oculares [47]
y enfermedades neurodegenerativas [48]. Asimismo, es importante mencionar la posible
asociacion entre el consumo de flavonoides con la prevencion y desarrollo de algunos tipos de

cancer, especialmente el de pulmon [20, 24]) .

La carcinogénesis y el cancer de pulmén

El cancer puede ser considerado como una enfermedad genética causada por la
adquisicion secuencial de mutaciones en genes implicados en la proliferaciéon y muerte celular.
El origen de este proceso se encuentra en el dafio producido en el ADN celular. El dafio celular
puede ser causado por: (a) procesos enddgenos, como pueden ser errores en la replicacion del
ADN, inestabilidad quimica intrinseca de algunas bases que forman el ADN, por el ataque de
radicales libres generados durante el metabolismo, o (b) por procesos exogenos como la
radiacién ionizante, UV, carcindgenos quimicos, algunos virus y bacterias, o la alimentacién
entre otros. A pesar de todos estos factores, la probabilidad de que la célula con el ADN dafiada
se convierta en cancerigena es baja, y existen mecanismos de reparacion del ADN y de
induccion de la muerte celular si la reparacion no surgiera efecto; (Figura 3).

Los principales genes implicados en la enfermedad del cancer son los oncogenes, los
genes supresores de tumores y los que afectan a la reparacion del ADN. Los proto-oncogenes
controlan el crecimiento y la division celular mediante los factores de crecimiento, que se
encuentran ligados a receptores en la superficie celular. Esta union desencadena la activacion
de los factores de transcripcion (FT) dentro del ntcleo celular. La activacion de los FT activa la
expresion de los genes requeridos para el crecimiento y proliferacion celular. La sobreexpresion
de los oncogenes potencia la division y crecimiento constante de la célula. Los genes supresores
de tumores codifican proteinas que afectan también al crecimiento y division celular, por lo que
su alteracion en expresion permite a la célula dividirse y crecer de forma incontrolada. Por
ultimo hay una serie de genes implicados en la reparacion del ADN que codifican proteinas que
actian en la correccion de errores durante la replicacion del ADN previa a la division celular.

Los cambios de expresion de estos genes permite que se produzcan cambios en los genes
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implicados en el cancer definidos anteriormente. Ademds de estos cambios a nivel de
transcriptoma y proteoma celular, es necesario la activacion del proceso de angiogénesis, que
consiste en el desarrollo de vasos sanguineos que permiten al tumor obtener los nutrientes
necesarios para su desarrollo asi como eliminar los productos de su metabolismo [49].

El cancer de pulmoén es el tipo de cancer mas comun, y tiene un mal diagnostico debido
a su tendencia a la invasion local y posterior metastasis. Aproximadamente 2/3 de las metastasis
se producen en zonas alejadas como el cerebro, el pulmén contralateral y el hueso [50]. El ratio
de supervivencia en este tipo de cancer en los 5 afios posteriores a su deteccion es de
aproximadamente el 15% [51]. El 80-85% de los casos corresponde al cancer de pulmoén de
células no pequeiias, de los cuales el 70% de los pacientes presentan un estado avanzado de la
enfermedad en el momento del diagnostico. Actualmente se opta en primer lugar por un
tratamiento que incluye quimioterapia, aunque algunos pacientes se vuelven resistentes al

tratamiento en periodos avanzados de la enfermedad [52].

Flavonoides y cancer de pulmoén

La posible actividad preventiva del consumo de ciertos alimentos frente al cancer de
pulmoén, ha sido revisada por diversos articulos, sefialando la presencia flavonoides (y
especialmente las catequinas), como los compuestos bioactivos responsables de dicha actividad
(Tabla 1). Los flavonoides pueden interferir en la carcinogénesis participando en el bloqueo o
supresion de diversos procesos [53]. Los mecanismos bioldgicos que han recibido més atencién
debido a su relacion con el proceso de carcinogénesis incluyen, metabolismo del cancer,
reparacion del DNA, proliferacion de las células, apoptosis, ciclo celular, angiogénesis y

metastasis [25] (Figura 3).

Andlisis mecanistico del potencial de accion de los flavonoides como agentes anti-cancer de
pulmon: estudios en modelos celulares y en modelos animales
Diversos estudios in vitro e in vivo en modelos animales muestran la capacidad y los

mecanismos mediante los cuales los flavonoides podrian interferir en los diversos procesos
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relacionados con el cancer de pulmon. En la tabla 2 se presenta un resumen de los principales
estudios realizados en modelos celulares y animales al respecto [51, 52, 54-70]. Un estudio in
vivo con ratones en los que se induce cancer mediante la molécula benzo(a)pireno, presente en
el humo del tabaco, muestra la habilidad de la Fisetina, un flavonol presente en frutas y
hortalizas (e.g fresa, manzana, caqui, uva, cebolla y pepino), para inhibir la proliferacion celular
y el desarrollo de tumores, gracias a su capacidad antioxidante [68]. La induccion del cancer de
pulmén mediante benzo(a)pireno, implica por otra parte la bioactivacion de procarcinégeno
mediante unas enzimas codificadas por el gen CYPIAI(citocromo P450). La Quercetina, un
flavonol presente en gran nimero de frutas y verduras (ver tabla 1) ha mostrado, in vitro, una
accion inhibitoria de esta via [58]. En un estudio in vifro se observo que el Kaempferol,
flavonol que podemos encontrar en hortalizas como la col rizada o el brocoli (ver tabla 1),
podria inducir apoptosis en células cancerigenas del pulmén H460, afectando a las dos vias
metabdlicas en la apoptosis, las denominadas caspasa-dependientes y caspasa-independientes
[60] . Las caspasas son un grupo de cistein-proteasas (>14 miembros en esta familia)
involucradas en diversos procesos de muerte celular programada. La Quercetina también ha
mostrado capacidad inhibitoria del crecimiento celular y capacidad para inducir apoptosis en
células A549, mediante la activacion de sistemas dependiente de caspasas (via MAPK/ERK;
[55]). De un modo parecido, la Isoramnetina de la familia de los flavonoles, podria actuar
mediante la activacion de una cascada de reacciones que forman parte del sistema proapoptosis
mitocondria-citocromoC-caspasa9. Esta actividad observada in vitro, se ha confirmado in vivo
en modelos animales, observandose una clara disminuciéon del tamafio y peso de tumores
inducidos en ratones, a partir de niveles de dosificacion de 0.5 mg/Kg [62]. Las vias de
apoptosis caspasa-independientes estan asociadas con el AIF (Apoptosis-induced factor),
proteina que se libera y que tiene la capacidad de inducir una condensacion y fragmentacion
nuclear bajo una pérdida de la integridad de la membrana celular. Otra via que ha atraido la
atencion es la llamada TRAIL (tumor necrosis factor-related ligand), concretamente el receptor
5 (DRS5 o también TRAIL-R2), que se encuentra en la superficie celular, y que podria inducir

apoptosis, de forma preferencial en células transformadas o malignas. La Naringenina,
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flavanona presente en citricos, y en especial el pomelo (ver tabla 1), tiene la capacidad de
activar esta via y producir apoptosis en células tipo A549, sin inhibir el crecimiento en
fibroblastos normales tipo WI-38 [70]. De un modo parecido, la Quercetina podria potenciar la
sensibilizacion de esta via en células cancerigenas no pequefias de pulmon tipo A549, H460 y
H1299 [59]. Paralelamente, la Baicaleina, flavonoide presente en la planta Scutellaria
baicalensis, ha mostrado tener la capacidad de inducir la sobreexpresion del gen que codifica la
enzima SOD (Superoxyde dismutase) en células cancerigenas, aumentando la produccion de
perdxido de hidrogeno, suprimiendo la acumulacion de la proteina hipdxica HIF-1a (hypoxi-
inducible factor), inhibiendo el crecimiento celular en células cancerigenas de pulméon A549 de
forma selectiva y mostrando una afectacion minima en células normales [64]. Por su parte la
Luteolina, una flavona presente en buena parte en las especias alimentarias (ver tabla 1), podria
actuar sobre enzimas clave en las vias de sefalizacion celular, y provocar que la detencion el
ciclo celular e inducir la apoptosis en células cancerigenas de pulmén AS549 [52]. La
administracion de flavononas en ratones ha mostrado inhibir la metéstasis mediante la
modificacion de las vias de sefalizacion MAPK (mitogen activated protein kinases), implicadas
en procesos patologicos como la inflamacion, adhesion de células cancerigenas, invasion,
migracion y angiogénesis. La activacion de las MAPK y posteriormente los factores AP-1
(activator protein-1), NF-KB (nuclear factor KB) y ETS-1 (E-twenty six), han sido reportadas
por aumentar la expresion de las MMP’s, promoviendo por tanto la invasion tumoral [51]. La
Fisetina también ha mostrado, in vitro, tener capacidad para inhibir la migraciéon e invasion de
células cancerigenas de pulmon A549, mediante la inactivacion de la via ERK1/2 (extracelular
signal-regulated kinases). Estos resultados se han confirmado en estudios in vivo en modelos
animales, inhibiendo la metastasis en ratones [50]. Por ultimo, los tumores en estado avanzado
muestran altos niveles de la proteina VEGF (Vascular endothelial growth factor). Esta proteina,
se cree que es la principal reguladora de la angiogénesis fisiologica y patoldgica. El estudio in
vitro de los efectos de diversos flavonoides sobre dicha proteina, indica que los derivados de las
flavonas, tienen el potencial de inhibir la expresion de este factor en células no pequenas

cancerigenas de pulmon tipo H157 [66] .

10
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A pesar de que muchos flavonoides hayan mostrado, en modelos celulares y animales,
ciertas capacidades anticancerigenas, parece poco probable que una sola sustancia actie de
forma independiente, y atendiendo a la gran variedad de flavonoides presentes en los alimentos,
asi como a la gran diversidad de estructuras y actividad de cada uno de ellos, o incluso que las
variaciones en el anillo central de los flavonoides y el nimero, tipo y posicion de los
sustituyentes podria modificar la actividad anticancerigena de los mismos [52, 71], es mas
probable pensar que estos actiien de forma sinérgica. Asimismo, cabe destacar que los hallazgos
realizados en este tipo de estudios, si bien sirven para ofrecer hipétesis cientificas y mecanismos
mediante los cuales los flavonoides podrian desarrollar una accién protectora frente al cancer de
pulmoén, dichos hallazgos no pueden trasladarse al ser humano, ni puede establecerse una

relacion causal, sino que se requieren muchos estudios clinicos realizados en humanos.

Relacion entre la ingesta de flavonoides y la prevencion del cdancer de pulmon: estudios
observacionales en humanos

El analisis de las conclusiones de los estudios de observacionales, permite identificar
posibles factores que permitiran disminuir el riesgo de padecer ciertas enfermedades o incluso
prevenirlas.

Un estudio publicado en 2001, realizado en una cohorte de 27.110 hombres fumadores
de mediana edad, con un seguimiento de mas de 6 afios, concluye que la ingesta de flavonoles y
flavonas se asocid de forma inversa con el riesgo de padecer cancer de pulmoén [26]. Un estudio
publicado en 2008, y realizado en una cohorte de 34.708 mujeres postmenopausicas y con un
seguimiento de 18 afos, concluye que existido una menor incidencia de cancer de pulmoén entre
aquellas mujeres que consumieron mas flavonoides (especialmente flavanonas y
proantocianidinas), especialmente en los subgrupos de fumadoras y exfumadoras [72]. Otro
estudio publicado en el mismo afio y realizado en una cohorte de 2.590 hombres fumadores de
mediana edad, durante un periodo de seguimiento de mas de 16 afios, que analiz6 la relacion de
26 flavonoides y el riesgo de padecer cancer de pulmoén, concluyd que aquellos que

consumieron mas cantidad de flavonoides totales mostraban tener un riesgo relativo inferior de

11
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padecer cancer de pulmoén [73]. Paradojicamente, en otro estudio prospectivo publicado en 2010
y que involucrd una cohorte de 36.177 hombres y 40.484 mujeres orientales de entre 45 y 75
afos de edad, y un seguimiento de 11 afios, se observd una asociacién inversamente
proporcional entre la ingesta de isoflavonas y el riesgo cancer de pulmoén en hombres y mujeres
que nunca habian sido fumadores, pero no se observé dicha asociacion en sujetos fumadores o
exfumadores [74]. Otro estudio realizado en 24.127 mujeres orientales de mediana edad y un
seguimiento de mas de 13 afios, concluye que la genisteina sérica se relaciond con un riesgo
menor de padecer cancer de pulmén [75].

Dos metaanalisis de estudios epidemiologicos (estudios prospectivos y estudios de
casos-control), concluyen que existe una asociacion estadisticamente significativa entre la
ingesta de flavonoides y la disminucion del riesgo de padecer cancer de [19, 20]. En uno de
dichos metanalisis se describe que una alta ingesta de flavonoides (20 mg/dia), se puede asociar,
de forma estadisticamente significativa, con una reduccion del 10 % en el cancer de pulmoén
[20]. Sin embargo, existen también algunos estudios epidemioldgicos que han hallado
relaciones contradictorias, hecho que debe tenerse en cuenta cuando se analiza la evidencia
existente. Un estudio, publicado en 1998 y realizado en una cohorte espafiola, concluye que no
se observo ninguna asociacion clinicamente significativa entre la ingesta de caempferol,
quercetina, luteolina o ingesta total de flavonoides y el riesgo de padecer cancer de pulmon [23].
Otro estudio prospectivo que involucré una cohorte de 38.408 mujeres de edad media durante
un periodo de seguimiento de mas de 11 afios, concluye que no se ha hallado una asociacion
estadisticamente significativa entre la ingesta de los 5 flavonoides mas comunes o una seleccion
de los alimentos ricos en flavonoides, y el prevencion de ningun tipo de cancer (incluido el de
pulmoén) [27]. Una revision sistematica publicada en 2012, que incluyé un metaanalisis, una
revision sistematica, 11 estudios prospectivos y 5 estudios casos-control en su analisis, concluye
que el efecto protector del consumo de flavonoides frente al cancer de pulmoén fue pequefio, y
que no todos los estudios lo confirmaron [24]. Asi, algunos autores apuntan sobre la necesidad
de realizar mas estudios y concluyen que evidencia actual es modesta, y advierten de la

posibilidad de que los disefios de algunos estudios epidemioldgicos sean erroneos [27].

12
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Conclusiones

Pese a que estudios realizados en modelos celulares y animales muestran la capacidad
potencial de los flavonoides para actuar frente a diferentes tipos de canceres, y en especial frente
al cancer de pulmoén, y pese a que los posibles mecanismo de actuacion mediante los cuales los
flavonoides podrian realizar dicha actividad estdn mejor estudiados en la actualidad, la
presencia de datos contradictorios en los estudios epidemioldgicos asi como la falta de estudios
clinicos en humanos, impide actualmente poder realizar recomendaciones dietéticas basadas en
la evidencia cientifica. Sin embargo, a la espera de nuevos y mejores estudios, los autores/as del
presente articulo consideran oportuno seguir los consejos de las guias de alimentacion
saludable, las cuales promocionan el consumo de alimentos ricos en flavonoides, como por
ejemplo la promocién de 5 o mas raciones de fruta y verdura al dia. Asimismo, cabe esperar que
una dieta o estilo de vida mediterraneo, que implica seguir una dieta rica en frutas y hortalizas,
cereales integrales y legumbres, y por lo tanto rica en alimentos que contienen una alta cantidad
de flavonoides, asi como evitar el consumo de tabaco y realizar actividad fisica podria ayudar en
la disminucion del riesgo o incluso en la prevencion de muchas enfermedades cronicas,
incluyendo el cancer de pulmén. La promocion de la investigacion de campo ofrecerd, en un
futuro, la oportunidad de establecerrecomendaciones especificas de ingesta de flavonoides a

través de la dieta.
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Tablal. Alimentos comunes y su cantidad de flavonoides (mg/100gr ) [38]

Item Quercetina  Kaempferol Miricetina _Apigenina  Luteolina  Naringenina  Hesperidina _ Eriodictiol
Alcachofa - - - 4,70 2,27 - - -
Alcaparra 233,84 259,19 - - - - - -
Apio - - - 2,34 0,63 - - -
Brocoli 2,25-2,51 2,49-4,01 0,01 - 0,86 - - -
Cacao 20,13 - - - - - - -
Calabaza - - - - 1,63 - - -
Cebolla 12,60-33,43  1,03-4,10 0,03-1,07 - - - - -
Cereza 2,64-3,20 - - - - - - -
Ciruela 12,45 0,01 0,01 - - - - -
Col rizada 0,07-7,71 0-26,74 - - - - - -
Esparrago 12,40 - - - - - - -
Kiwi - - - 0,00 0-1,12 - - -
Lechuga 1,42-11,99  0-0,015 0-0,09 0-0,16 0-1,58 - - -
Manzana 0,43-4,70 0,01-0,02 0,01 - - - - -
Miel - - - 0,05 0,63 - - -
Orégano 0-7,3 - 0-2,1 0-2,51 1-25,10 - - -
Pera 451 - - - - - - -
Perejil - - - 225,93 1,24 - - -
Pimiento - - - - 0,61-498 - - -

Té negro hojas 199,75 126,66 42,24 - - - - -

Té negro infusion 1,99 1,31 0,45 - - - - -

Té verde hojas 223,97 147,55 104,76 12,03 0,17 - - -

Té verde infusion ~ 0,21-2,69 0,32-1,42 0,58-1,10 0,17 0,17 - - -
Tomate 0,03-4,12 0,01-0,1 0,01-0,05 - - - - -
Tomillo - - - 2,50 45,26 - - -
Uva 1,38-2,54 - 0,01-0,45 - 1,30 - - -
Vino tinto 2,16 0,24 0,94 - - 1,77 0,63 -
Zumo de limon - - - - 0-1,83 1,38 14,47 4,88
Zumo de naranja - - - - - 2,19 11,26 0,17
Zumo de pomelo - - - - - 17,9-20,06 0,78-3,42 0-0,65

Cantidades de flavonoides en mg/100gr de porcion comestible que contienen. Los rangos de

valores incluyen el valor maximo y minimo de los flavonoides mayoritarios encontrados en un

determinado alimento en las bases de datos realizadas por el Departamento de Agricultura de

los Estados Unidos. En caso de no especificar la variedad, por ejemplo “uva”, se consideran

todas las especies posibles. En cuanto a la infusion, todos los valores han sido estandarizados a

1%, o sea 1gr de hojas de té en 100 ml de agua.
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Tabla 1. Alimentos comunes y su cantidad de flavonoides (mg/100gr ) (continuacién)

) (-)- (-)- (-)- (- -
Epicatequ Epicatecatequina  Epigalocate  Epigalocatequina  Catequi ~ Galocatequ Genist  Glicitei Daidze
Item ina 3-galato quina 3-galato na inia eina na ina
0,30-
Cereza 3,83-6,97 0-0,05 - - 1,31 - - - -
Harina 67,69- 85,12- 16,12-
de soja - - - - - - 89,46 98,77 20,02
0,62-
Manzana 3,79-7,10 0-0,01 0,35-1,52 0,11-0,26 3,66 - - - -
Mora 4,66 -- 0,10 0,68 37,06 - - - -
Queso de 0,80- 1,70- 1,50-
soja - - - - - - 11,14 4,10 7,80
Semilla 39,78-  9,01-  27,77-
de soja - - - - - - 89,32 22,37 78,86
0,82-
Uva 1,20-8,68 0,17-2,81 0-0,08 - 10,14 - - - -
Vino
tinto 3,28 0,01 0,06 - 7,02 0,10 - - -

Cantidades de flavonoides en mg/100gr de

porcion comestible que contienen. Los rangos de

valores incluyen el valor médximo y minimo de los flavonoides mayoritarios encontrados en un

determinado alimento en las bases de datos realizadas por el Departamento de Agricultura de

los Estados Unidos. En caso de no especificar la variedad, por ejemplo “uva”, se consideran

todas las especies posibles.
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Tabla2. Recopilacion de estudios preclinicos y clinicos sobre flavonoides y derivados frente al

cancer de pulmon

Moléculas Tipo Qe Afio Resultado Mecanismo de accion sugerido
estudio
Kaempferol  Inviro 2003~ nduccionde PRy células s ctivacion MEK-MAPK[54]
Quercetina  Invitro 2004 Inhibicién crecimiento células Activacion via sefializacion
u " A549 y induccidén de apoptosis MEK-ERK [55]
Inhibicién del crecimiento celular e
induccion de apoptosis en células Reeulacion de la via
Quercetina  Invitro 2004 A549 y H1299, mediante 5g3 Jsurvivina [56]
tratamiento con Quercetina 20-80 p
pm durante 24h
Complejo
de3 . . . o
aminoflavon  In vitro 2005 Induccion de apoptosis en células Activacion del gen p53 y BAX
; A549 [57]
ay Cis-
Pt(IT)
Efectos inhibitorios de la activacion . .,
. . , Inhibicién de la formacion de
Quercetina de los mecanismos del cancer de . . ,
. . . carcindgenos mediante la via
y Invitro 2005 pulmoén inducidos por
. . . . regulada por el gen
Naringenina Benzo(a)pireno, especiamente la
. CYPIAI[58]
Quercetina
Inhibicién de la invasion celular en
A549 después de un tratamiento de
Flava'lnona y Invitro 7’2h 1 me. Inh1b1.01on dela Disminucién expresion MMP-2
2'0H 2007 metastasis en tratamientos a largo
y u-PA[51]
flavanona plazo.
Inhibicion de metéstasis en ratas.
Invivo Inhibicién del crecimiento de
nodulos metastéasicos.
Induccioén de apoptosis de células Sensibilizacion lingando
A549, H460 y H1299, sin presentar ~ TRAIL, mediante ligando DR5
Quercetina  Invitro 2007 toxicidad células epiteliales y supresion de la expresion de
normales de los bronquios HCCBE- la Survivina medianda por
2 y HCCBE3 Akt[59]
Cambio en la expression de
marcadores de apoptosis com
Caspase-3 y AIF. Via indirecta
Kaempferol Invitro 2007 Induccion de apoptosis en H460 mediante ROS (especies
reactivas de oxigeno).
Expresion augmentada de la
enzima MnSOD[60]
Inhibicién de la inflamacién Inhibicién de la expresion del
Wogonin Invitro 2008 roducida en células A549 gen COX-2 inducido mediante
produ 4 PMA[61]
In vitro Induccién de apoptosis
Isoramnetin Reduccién de tamafio y peso de los Mecanismo caspasa
a . 2008 tumores inducidos en ratones dependiente [62]
In vivo . . .
mediante Isoramentina a partir de
0,5 mg/Kg
. L . Disminucion expresion MMP-2
L . Efecto antimetastasico en células o .
Fisetina Invitro 2009 A549 y u-PA. Inactivacion de la via
de sefializacion ERK[63]
Baicalein In vitr Efectos citotoxicos en células A549 Aumento de la actividad de
alcaieina nYHTO 9010 y poca afectacion en fibroblastos. SOD y inhibicion de HIF-
Invivo Supresion de crecimiento del tumor la[64]
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W

Didimina

20
flavonoides
y andlogos

Quercetina
combinada
con
quimoterapi
a tradicional
(cisplatino y
gemcitabina

)

Luteolina

ASA404
(anélogo
flavonoide)

Fisetina

Naringenina

In vitro

In vivo

In vitro

In vitro

In vivo

In vitro

In vivo

In vivo

In vitro

2010

2010

2010

2011

2011

2011

2011

en ratas y supervivencia prolongada
sin toxicidad sistémica
Inhibicién crecimiento celular y
Induccion de apoptosis en células
A549 y H460
Supresion de crecimiento del
tumor(A549)en ratas sin toxicidad
sistémica.
Disminucioén del factor VGE en
células H157 que aparece en
estadios avanzados del cancer de
pulmon
Disminucion de la supervivencia
de células madre cancerosas de
pulmon

Inhibicién de la progresion del
tumor

Detencion del ciclo celular y
apoptosis en células A549

Medicamento en fase clinica I1I
para tratamiento de cancer de
pulmoén de células no pequetias.

Inhibicion de la proliferacion
celular y desarrollo del tumor en
cancer inducido por Benzo(a)pireno

Induccion de apoptosis de células
A549 selectivamente, no afecta a
fibroblastos

Aumento de la actividad de los
ligandos Fas y Caspase-8[65]

Inhibicion de fosforilacion de
STAT3 por hipoxia[66]

Inactivacion de la via
P38MAPK-MAPKAPK2-
Hsp27[67]

Activacion JNK e inhibicion de
translocacion de NF-
kB(P65)[52]
Mediante varios mecanismos
causa una disrupcion en el
subministro de sangre del
tumor, provocando su
muerte[69]

Inhibicion de la formacion de
LPO[68]

Apoptosis inducida en células
cancerigenas mediante el
receptor DRS en el ligando
TRAIL[70]
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Figural. Tipos basicos de flavonoides segtn su estructura. Adaptado de [36]

Figura2. Subclases de flavonoides. Adaptado de [36]

Figura3. Representacion de la transformacion de una célula normal en un tumor cancerigeno

solido. Adaptado de [10] .
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