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RESUMEN

El estrés oxidativo es un desequilibrio bioquimico entre los radicales libres y los
mecanismos de defensa antioxidantes de una célula. El cancer es per se, una
enfermedad inductora de estrés oxidativo debido a las alteraciones metabélicas
de las células neoplasicas, la malnutricién y los tratamientos oncoespecificos. El
uso de antioxidantes podria evitar sus efectos sobre las células normales, pero al
anular los efectos nocivos del estrés oxidativo sobre las células neoplasicas
impediria la muerte celular programada y podria reducir la eficacia de los
tratamientos. El articulo tiene como objetivo exponer los beneficios/perjuicios
de la ingesta de agentes antioxidantes en los pacientes oncoldgicos. Se
consultaron las bases de datos, PubMed, MedLine, BioMed Central y SciELO. Se
seleccionaron articulos de revision sobre el tema en los Gltimos cinco anos, asi
como revisiones clasicas y meta-analisis que evaluaron la utilizacién de
suplementos antioxidantes durante el tratamiento oncolodgico.
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ABSTRACT

Oxidative stress is a biochemical imbalance between the free radicals and the
antioxidant defense mechanisms of cells. Cancer is a disease which induces
oxidative stress, due to the metabolic alterations of neoplastic cells, malnutrition
and oncospecific treatments. The use of antioxidants could prevent its effects on
normal cells, but removing the damaging effects of oxidative stress on neoplastic
cells would also prevent programmed cell death, thus reducing the efficacy of
treatments. The purpose of the study was to present the benefit / damage of the
intake of antioxidant agents by oncological patients. A search was conducted in
the databases PubMed, MedLine, BioMed Central and SciELO. A selection was
made of review articles about the topic published in the last five years, as well
as classic reviews and meta-analyses evaluating the use of antioxidant
supplements during oncological treatment.
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Introduccion

El estrés oxidativo (EO) es un estado bioquimico que se caracteriza por el
desequilibrio entre los radicales libres (RL), principalmente las especies reactivas
del oxigeno (EROs) y del nitrogeno y los mecanismos de defensa antioxidantes de
la célula. La vida esta inexorablemente relacionada a la transferencia de
electrones (oxidacion-reduccion) y el entorno homeostatico reductor de la célula
se preserva por la accion de las enzimas mitocondriales que mantienen el estado
reducido.™ Las EROs son entidades quimicas semireducidas derivadas del oxigeno
molecular durante el metabolismo oxidativo. Entre estas se encuentran, el anion
superoxido (02), que a través de la superdxido dismutasa mitocondrial, se
convierte en peroxido de hidrogeno (H202), el cual se transforma en el radical

hidroxilo (OH"). La principal fuente de EROs se encuentra en los componentes de
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la cadena de transporte electronico: NADPH oxidasa, xantina oxidasa,
lipooxigenasa, citocromo P-450 y ciclooxigenasa 1.('-2)

Las EROs suscitan el interés de la clinica por su papel dual en los sistemas
biologicos y en el desarrollo de enfermedades. En bajas concentraciones las EROs
participan en la respuesta a agresiones externas como las infecciones e
intervienen en algunas vias de sefalizacion celular. En concentraciones elevadas
las EROs pueden interactuar con los lipidos de membrana, las proteinas y el ADN,
ocasionan dafno oxidativo irreversible y alteran las funciones vitales de la célula.®
Los efectos nocivos de las EROs son contrarrestados por moléculas antioxidantes
como: las vitaminas, la coenzima Qio, el glutation, asi como los sistemas
antioxidantes enzimaticos como: la glutation peroxidasa, la catalasa y la
superoxido dismutasa.® La accion de dichas enzimas puede ser modulada por
antioxidantes. En enfermedades complejas como el cancer, el EO tiene un rol
fundamental tanto en la promocion como progresion del cancer. Sin embargo,
existen controversias en la literatura acerca de la pertinencia de usar agentes
antioxidantes en el manejo integral del paciente oncologico.®

El objetivo de la revision fue exponer los beneficios/perjuicios de la ingesta de

agentes antioxidantes en los pacientes oncologicos.

Métodos

Se realizo una revision bibliografica acerca de la biologia molecular del cancer,
el EO en la enfermedad oncoldgica y la suplementacion con antioxidantes
combinada con radio-quimioterapia. Los criterios de bulsqueda incluyeron
articulos cientificos, clasicos y de los Ultimos cinco anos en idioma espafol e
inglés. Los motores de busqueda empleados fueron: PubMed, Wiley, Google
Scholar y Direct Science. Se utilizaron como palabras clave: cancer, estrés
oxidativo, antioxidantes y terapias. El niUmero de articulos consultados fue 103,
de ellos se utilizaron 55 considerados mas relevantes y acordes al tema de la

revision.
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Desarrollo

En el ano 2000, los investigadores Hanahan y Weinberg propusieron agrupar, bajo
el término de Hallmarks of cancer (sellos del cancer), seis caracteristicas de las
células neoplasicas que aseguran la progresion tumoral en interaccion con el
microambiente tumoral. Las mismas incluyen: senales proliferativas
constitutivas, potencial replicativo sostenido, inhibicion de sehales
antiproliferativas, resistencia a la apoptosis, induccion de neoangiogénesis y
capacidad metastasica. Adicionalmente, los autores otorgaron la categoria de
cualidad habilitante a la inestabilidad genética, como caracteristica
imprescindible para que se instauren los sellos del cancer. Sin embargo, una
actualizacion publicada por los mismos autores, incrementé a ocho los sellos del
cancer, al incluir la reprogramacioén metabdlica y la evasion a la vigilancia del
sistema inmune. Asimismo, la inflamacion cronica se incluyd junto a la
inestabilidad genética como cualidad habilitante.(:>)

La carcinogénesis es causada por variaciones genéticas y epigenéticas que alteran
la integridad del genoma, y que le permiten a la célula transformada evadir
mecanismos como la senescencia celular, la apoptosis, la dependencia de sefales
troficas especificas del tejido y la vigilancia mediada por los mecanismos
efectores del sistema inmune. El dano oxidativo puede afectar los sistemas de
control epigenético y regular el EO. Probablemente, los sistemas de regulacion
epigenética, como las enzimas ADN-metil-tranferasas, o los sistemas enzimaticos
que controlan las modificaciones de las histonas y los procesos de maduracion de
los microARN que pueden estar afectados por el estado redox celular. Por todo
ello el dano oxidativo podria alcanzar un escalon regulador especialmente
complejo.®

El conocimiento en la biologia de las EROs en la génesis del tumor, sugiere que
varios aspectos relacionados con el control de los RL influyen en el desarrollo del
tumor incluyendo inflamacion, transformacion, supervivencia, proliferacion,
invasion, angiogénesis y la metastasis. Especificamente, los RL pueden actuar
directa o indirectamente sobre el ADN, modifica la expresién génica y la

sefalizacion celular.) La caracteristica distintiva del EO es la presencia de EROs
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y las células cancerosas tipicamente generan mas EROs que las células
normales. 2

Tanto el H20; como el O; pueden inducir mutagénesis y también proliferacion
celular durante la carcinogénesis.® Por ejemplo, en la leucemia mieloide
cronica, la leucemia aguda linfocitica y no linfocitica, se han reportado niveles
elevados de varias EROs como el Oz, H,0,, asi como alteracion en los niveles de
enzimas como la superoxido dismutasa, glutation peroxidasa, glutation reductasa
y catalasa, comparado con sujetos sanos. El aumento en la generacion de EROs
por los leucocitos, el aumento en la actividad de enzimas antioxidantes y niveles
anormales de malondialdehido indican la existencia de un EO transitorio in vivo

en los pacientes con leucemia.®

El estrés oxidativo como promotor del cancer
Existen evidencias que demuestran la importancia del EO como mediador en
procesos fisiologicos y en el cancer. Los efectos nocivos o beneficiosos del EO en
las células cancerigenas dependen de varios factores entre ellos, el tipo de tumor,
el estadio del cancer, las estrategias terapéuticas, la duracion y los niveles de
EROs, dado que son un arma de doble filo. Incrementos moderados en los niveles
de EROs puede incrementar la proliferacion tumoral, activar la sefalizacion de
vias de factores de crecimiento (por inhibicion de fosfatasas) y estimular vias de
respuesta resistentes a quimioterapia. Sin embargo, dado su alta reactividad,
elevadas concentraciones de EROs puede causar dafno oxidativo a proteinas y
acidos nucleicos que conlleven a la muerte celular. Por tanto, la homeostasis de

las EROs en cancer es compleja y contexto-dependiente.®

Senales proliferativas constitutivas
La carcinogénesis condiciona que las células adquieran la capacidad de proliferar
independientemente de las senales que regulan el ciclo celular. Las EROs son
mediadores de la senalizacion y pueden contribuir a la transformacion maligna.
Por ejemplo, la activacion del factor inducible por hipoxia (HIF-1) promueve
glicolisis y angiogénesis en los tumores.”) En general, las proteinas que

sobreestimulan el ciclo celular se denominan oncoproteinas y son codificadas por
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las variantes mutadas de los protooncogenes.® Los receptores de factores de
crecimiento y las moléculas que transducen la sefal pueden actuar de manera
aberrante.(1?

Los niveles de EROs también pueden activar factores de transcripcion sensibles al
estado redox los cuales favorecen la tumorigénesis, como los factores de
transcripcion FoxO (caja Forkhead clase O) que se activan en respuesta al
aumento de los niveles de EROs y se traslocan al nucleo a través de la sefalizacion
de la ruta dependiente de quinasa c-Jun N-terminal. La activacion de FoxO
conduce a la expresion de proteinas celulares que sirven como captadores de EROs
y regulan una amplia variedad de funciones celulares como la proliferacion, la
apoptosis y la diferenciacion, las cuales pueden promover tumorigénesis y
progresion del cancer. También se plantea que a través de Fox03, los elevados
niveles de EROs inducidos por la inflamacion créonica promueven la auto-
renovacion aberrante en las células tumorales. Las células tumorales expresan
catalasa en exceso y producen grandes concentraciones de H;0,. De esta forma,
el propio clon tumoral escapa a la accidn toxica del H;0; y destruye las células
sanas vecinas. (1" Adicionalmente, el Factor de Transcripcion Nuclear-kB (NF-kB),
se activa en presencia de EROs y regula la expresion de varias proteinas
involucradas en la supervivencia y la apoptosis, por lo que se plantea esta

involucrado en la progresion tumoral. (12

Evasion de sefales antiproliferativas: proteinas supresoras de tumores
Los genes supresores de tumores codifican proteinas que limitan el crecimiento
tumoral. Las mas reconocidas son las proteinas relacionadas con el control del
ciclo celular, como p53. Esta proteina se activa ante danos en el ADN y en
respuesta al EO, censa el estado energético y controla la progresion del ciclo
celular. En consecuencia, la inhibicion de p53 desrregula el ciclo celular y
favorece la acumulacion de mutaciones. ('3

Las proteinas supresoras de tumores como p53 son importantes en el sistema de
defensa antioxidante celular, activa la expresion de genes antioxidantes en
respuesta al EO como la glutation peroxidasa 1 y la superdxido dismutasa 2

mitocondrial. Sin embargo, estudios recientes han revelado un papel pro-oxidante
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de p53 por el cual las EROs celulares estan incrementadas a consecuencia de la
elevada transcripcion de genes pro-apoptoticos. Existe un bucle de
retroalimentacion estrechamente regulado entre las EROs y FoxO, con EROs
regula la actividad de FoxO a través de modificaciones postraduccionales e
interacciones de proteinas y FoxO controla los niveles intracelulares de ROS. Se
ha demostrado que p21 y p16 actian como proteinas supresoras de tumores y esta
funcidon se extiende mas alla del control del ciclo celular e incluye papeles
importantes en la regulacion del EO. En consecuencia, estas interacciones indican
un papel potencial critico de los genes supresores de tumores en la respuesta
celular contra el EO y enfatizan los vinculos entre EROs y genes supresores de
tumores que podrian ser dianas terapéuticas en enfermedades asociadas al dano

oxidativo. (14

Potencial replicativo sostenido: telémeros y telomerasa

El acortamiento de los telomeros es producto de la replicacion y diferenciacion
celular y se mantienen estables por la accion de la telomerasa. ® Esta enzima
pierde su actividad a medida que las células se diferencian, lo que también
favorece la senescencia celular. La actividad enzimatica se recupera con la
transformacion neoplasica (80-90 % de los canceres), lo que rescata a las células
tumorales de la diferenciaciéon terminal, la senescencia y confiere inmortalidad
replicativa.(™ El control de la actividad de la misma ha sido abordado como
alternativa terapéutica. En este sentido, se han estudiado inhibidores
farmacologicos de la proteina y secuencias de nucledtidos que semejan los
telomeros, para bloquear la actividad de la enzima.(®

La tasa de acortamiento de los teldomeros por division celular no es una constante
sino que cambia de célula a célula en funcion del EO y las defensas antioxidantes.
El dafio oxidativo causa la disfuncion de los teldomeros y senescencia por diversos
mecanismos. La region telomérica es susceptible al dafno oxidativo dado el alto
contenido de guaninas. Es por ello que en este sitio se encuentran aductos en una
proporcion hasta siete veces mayor respecto al resto del genoma. La 8-oxoguanina
es la lesibn mas frecuente y se considera pre-mutagénica, conduce a

transversiones (GC-TA), alteraciones que inducen roturas de simple cadena,
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inadecuada replicacion de los telomeros y un acortamiento acelerado de los
mismos. (') El dafo oxidativo es reparado menos eficientemente en la region de
los telémeros y el EO acelera el acortamiento, mientras que los antioxidantes la

desaceleran. La ausencia de la proteina TRF2 (del inglés telomeric repeat-binding

factor) en el complejo shelterina desencadena el proceso de apoptosis porque el
ADN es identificado como danado, proceso mediado por p53 y la quinasa Ataxia
Telangiectasia.('®

Von Zglinicki y otros sugiere que los teldmeros actian como "centinelas” celulares
del dano gendmico y eliminan células "peligrosas” de una mayor proliferacion. Los
datos disponibles muestran que el acelerado acortamiento de los telomeros que
se observa en caso de EO se revierte con el uso de antioxidantes. Los datos
sugieren que las diferencias entre las cepas celulares en las tasas de acortamiento
de los telomeros bajo estrés externo pueden deberse a diferentes capacidades de
defensa antioxidante. Sin embargo, el EO es un fuerte agente causal en muchas
enfermedades y existe la posibilidad de que el EO sistémico, ya sea causado por
una capacidad antioxidante inusualmente baja o una inusualmente alta
exposicion a factores de EO, pueda explicar esta asociacion.(™® EL EO favorece la
ocurrencia de enfermedades asociadas al envejecimiento como el cancer, el
sindrome metabdlico y las enfermedades cardiovasculares.('?

Un estudio de Farzaneh-Far y otros indica que una dieta que contiene acidos
grasos antioxidantes omega-3 se asocia con una menor tasa de acortamiento de
los telomeros, mientras que el déficit se correlaciona con una mayor tasa de
acortamiento en los participantes del estudio. Del mismo modo, las mujeres que
consumian una dieta carente de antioxidantes tenian teldbmeros mas cortos y un
riesgo moderado de desarrollar cancer de mama, mientras que el consumo de una
dieta rica en antioxidantes como la vitamina E, la vitamina C y betacaroteno se
asociaron con telomeros mas largos y un menor riesgo de cancer de mama. Es
decir, los antioxidantes pueden potencialmente proteger el ADN telomérico del

dano oxidativo causado por agentes extrinsecos e intrinsecos. ('?
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Reprogramacion metabdlica: efecto Warburg

La reprogramacion metabdlica que ocurre en las células neoplasicas no es
solamente un ajuste metabodlico para sustentar las necesidades energéticas y
anabdlicas de células en proliferacion, sino que resulta un componente activo de
la carcinogénesis.® De ahi que actualmente, el metabolismo de la célula tumoral
se haya convertido en blanco terapéutico para el tratamiento del cancer. Warburg
demostro que las células tumorales tienen un consumo elevado de glucosa que se
incorpora a la ruta glicolitica para rendir acido lactico, aun en presencia de
niveles normales de oxigeno. Este fendmeno, nombrado efecto Warburg, se asocio
inicialmente con alteraciones en la funcion mitocondrial en las células
neoplasicas, de modo que la fosforilacidon oxidativa estaria desfavorecida, a pesar
de que es energéticamente mas eficiente.?%:21

Si bien la glicolisis anaerobia es una ruta poco eficiente desde el punto de vista
energético, hoy se reconoce que esta alteracion es parte de una adecuacion
metabolica mas integral que provee energia en forma de ATP e intermediarios
para la sintesis de macromoléculas que soportan la replicacion celular. La rapida
glicolisis anaerobia genera una condicion de hipoxia induce la expresion de HIF-1
regula genes asociados a la hipoxia como el protooncogén MYC necesario para
mantener la viabilidad celular y proliferar. El HIF-1 y el oncogén MYC activan la
hexoquinasa 2 y la piruvato deshidrogenasa quinasa 1, que aleja el piruvato de
las mitocondrias, desencadena la autofagia selectiva e induce el microARN-210.
En estas condiciones se inhibe la fosforilacion oxidativa, el ciclo de Krebs y se
aumenta la conversion de glucosa en lactato. El transportador de glucosa 1y la
lactato deshidrogenasa A también son activados por HIF1 y MYC de forma
independiente, lo que resulta en un aumento de la entrada de glucosa y
generacion de un microambiente tumoral acido que favorece la evasion del
sistema inmune. El nivel de EROs en las células cancerosas se contrarresta con el
aumento de NADPH por la glicdlisis ya que NADPH es un cofactor esencial para

reponer el glutation reducido que es un antioxidante fundamental.('1.21,22)
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Resistencia a la apoptosis
La apoptosis es un proceso de muerte estructurado que ocurre por etapas. El
desbalance en las sefales pro y anti-apoptoticas es una caracteristica de las
células neoplasicas.® Se ha demostrado que muchas enzimas productoras de
EROs, como la NADPH oxidasa y la xantina oxidasa pueden estimular la produccion
de EROs mitocondriales. Estos niveles moderados de EROs regulan la produccion
de citocinas proinflamatorias activa directamente el inflamasoma y la via de las
quinasas activadas por mitégenos (MAPK). La proliferacion celular se ve
favorecida por la disminucién de la actividad de superoxido dismutasa 2 que
resulta en un aumento de la produccién de O; y disminucion de H,0,, mientras
que el aumento de la actividad enzimatica induce quiescencia. Sin embargo, altos
niveles de EROs mitocondriales son capaces de inducir apoptosis por oxidacion de
los poros mitocondriales y autofagia y producir la liberacion de factores
proapoptoticos. (23
Las EROs estan involucradas en las vias intrinsecas y extrinsecas de la apoptosis.
Por ejemplo, varios genes pueden inducir selectivamente senescencia o muerte
de las células cancerosas a través de la sensibilizacion a EROs. ™ Por ejemplo, se
ha observado que los fibroblastos tratados con bajas concentraciones de H»0; se
vuelven senescentes, mientras que el tratamiento con una alta concentracion
conduce a la necroptosis. (')
Un régimen dietético saludable debe proporcionar suficientes antioxidantes como
la vitamina A, C, E y los carotenoides, mientras que las condiciones inflamatorias,
el consumo de alcohol y tabaco pueden generar un desequilibrio a favor del EO y
la carcinogénesis. Los efectos protectores solo se han observado para la vitamina
A dietética proveniente de fuentes vegetales (betacaroteno). La vitamina C tiene
propiedades antioxidantes que actlan como neutralizador de RL y previenen la
formacion de nitrosaminas. La vitamina E actla como neutralizador de RL para
prevenir la peroxidacion lipidica de los acidos grasos poliinsaturados y bloquear
la formacion de nitrosaminas. (2425
Es importante tener en cuenta que en la mayoria de las formas de muerte celular,
la cascada de senalizacion utiliza EROs como moléculas mensajeras

intermediarias y al ser inactivadas por los agentes antioxidantes se inhibe la
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apoptosis y ejerce un efecto promotor del cancer.?® Entre los antioxidantes mas
comunmente usados esta el selenio que actla como un cofactor de la glutation
peroxidasa. Si un individuo tiene deficiencia del mismo sus funciones se veran
inhibidas y se favorece el dafno oxidativo. Por tanto, la suplementacion con selenio
en esos casos debe constituir una alternativa terapéutica. Existe una relacion
inversa entre la ingesta de selenio y la mortalidad por cancer. El selenio, un
microelemento, es importante para las defensas antioxidantes del cuerpo como

un componente integral de las enzimas metaloproteicas. %"

Induccién de angiogénesis
La formacion de nuevos vasos sanguineos es necesario para asegurar el acceso a
nutrientes y el intercambio de gases de los tumores.® Existen dos condiciones
que estimulan la neoangiogénesis en cancer: 1) la activacion del HIF-1, como
consecuencia del estado hipdxico en el microambiente tumoral; 2) pérdida de
expresion del inhibidor de HIF-1. En ambos casos se expresa el Factor de
Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF).?® El papel de las EROs en la
modulacion de la senalizacion del VEGFR se atribuye en gran medida a la
inactivacion oxidativa reversible de la proteina tirosina fosfatasa, que inhibe la
senalizacion mediante la desfosforilacion de los componentes de la via, incluido
el propio receptor.?® Se ha descrito que el Oz y el H,0; funcionan como moléculas
de sefnalizacion para mediar la angiogénesis. La superoxido dismutasa,

tiorredoxina y la NADPH oxidasa regulan la angiogénesis dependiente de EROs. (")

Capacidad metastasica
La metastasis implica diseminacion de células cancerosas desde el tumor primario
a los tejidos circundantes y a organos distantes. La transicion epitelio-
mesénquima es el proceso fundamental en la metastasis tumoral. Se ha
demostrado que las EROs promueven dicha transicion al inducir la expresion y
actividad de ciertas metaloproteinasas que median la degradacion proteolitica de
los componentes de la matriz extracelular.® El H20; y el O; participan en la

invasion y metastasis de células cancerosas. Existen numerosas evidencias clinicas
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que relacionan los bajos niveles de catalasa o la acumulacion de H;0; con la

incidencia de metastasis. 30

Sistema immune y estrés oxidativo
La inmunovigilancia mediada por células T y células asesinas naturales (NK)
pueden detectar y eliminar células transformadas. Las EROs son mediadores de
sefales importantes que intervienen en la activacion de las células T y NK. Los
neutréfilos y macrofagos también utilizan EROs para destruir las células
cancerosas. Las células cancerosas también poseen la capacidad de inducir células
inmunitarias promotoras de tumores, incluidas células T reguladoras, células
supresoras derivadas de mieloides, macrofagos asociados a tumores y neutrofilos
asociados a tumores. El incremento de EROs y varios tipos de células mieloides en
el microambiente tumoral es caracteristica de la inflamacion cronica, la cual esta
muy relacionada con la promocion del cancer.('32 La comunicacion cruzada
entre los mediadores del EO puede formar un bucle de retroalimentacion positivo
denominado “oxi-inflamacion", que determina las respuestas inmunitarias
antitumorales.®") Los macrofagos y fibroblastos asociados a tumor se comunican
entre si en el microambiente tumoral, incrementa la malignidad, los EROs son
fundamentales en dicha interaccion al desencadenar activacion aberrante de
macrofagos e inmunosupresion. Las células mieloides supresoras de tumors
promueven la progresion del cancer via EROs. El incremento de estas especies por
NOX es uno de los factores mas importantes en dicha supresion. Las células
mieloides granulocitas usan EROs para suprimir células T en contacto fisico

cercano en el microambiente tumoral.(33)

Estrés oxidativo inducido por nutricién inadecuada y terapias
La mayoria de los pacientes oncoldgicos padecen anorexia, teniendo en cuenta

que la misma es multifactorial, puede deberse:(1?
a) Al paciente: fatiga, astenia, efectos adversos de medicamentos, ansiedad,
dolor, disnea, depresion, alteraciones de la digestion, disfagia y factores

metabolicos (hipercalcemia, hiponatremia y uremia).
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b) La enfermedad: efectos producidos por el tumor por obstruccion mecanica
local y a nivel sistémico por liberacion de sustancias como serotonina, citoquinas
(TNF, IL-1, IL-6 e Interferon).

c) Reacciones adversas de tratamiento oncoespecificos:

— Radioterapia (RTP): mucositis, alteracion del gusto, esofagitis,
disfagia, dolor abdominal, enteritis.

— Quimioterapia (QTP): nauseas y vémitos, mucositis, enteritis y mala
absorcion intestinal

— Cirugia: disfagia, dolor, saciedad precoz y mala absorcion intestinal

Inmunoterapia: nauseas y vomitos.

Este hecho impide el correcto aporte de nutrientes y por lo tanto genera un
déficit de vitaminas y otros antioxidantes que restrinjan la produccion de RL.
Este estado carencial puede verse agravado por las nauseas y los vomitos,
inducidos por la propia enfermedad o como efectos secundarios de los

tratamientos oncologicos, que dificultan la ingesta de alimentos (Fig.).4

Metabolismo celulas Quirioterapia Cirugia
turnorales l

Trastornos nutricionales —— Estrés oxidativa +—— Inmunoterapia

|

Radioterapia Factores metabdlicos
del paciente

Celulas inflamatorias

Fig.- Representacion grafica de los principales factores que influyen en la elevacion del

estrés oxidativo en los pacientes con cancer.

Durante la QTP se han detectado valores elevados de los productos derivados de
la peroxidacion lipidica, una reduccién de antioxidantes en plasma (vitamina C, E
y carotenos), asi como una reduccion de los valores tisulares de glutation en los

pacientes.®> Dentro de los agentes quimioterapéuticos, que inducen el EO, se
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encuentran las Ciclofosfamida, Cisplatino, Busulfan, Mitomicina, Fluouracilo,
Citarabina y Bleomicina.®® Otros actlan exclusivamente a través de la
produccion de EROs y la induccion de la apoptosis: las antraciclinas (por ejemplo:
Doxorrubicina), complejos que contienen platino, agentes alquilantes (por
ejemplo: Ciclofosfamida).(”) Las antraciclinas compiten con la coenzima Q10
como receptores de electrones y desvian estos del sistema de transporte
mitocondrial, forma radicales O; en los cardiocitos. Este fendmeno es el principal
responsable de la cardiotoxicidad limitante de dosis inducida por antraciclinas. 8
Aunque la QTP mejora los indices de supervivencia, el dano generado por el EO
en los tejidos normales es un efecto secundario significativo que disminuye la
calidad de vida de los pacientes.??

Las radiaciones ionizantes interactlan con las células de manera directa o
indirecta sobre el ADN. Los rayos X y y actuan indirectamente por radiolisis del
agua y generan RL. La eficacia de la RTP depende de la dosis, del 6rgano diana,
el volumen del organo irradiado, la radiosensibilidad del tejido y de la
concentracion de oxigeno. De este modo, en presencia de concentraciones
elevadas de oxigeno, las radiaciones ionizantes generan grandes cantidades de
EROs y provocan dano celular.“?) En un esfuerzo para oxigenar las células anoxicas
del tumor se utilizd camara hiperbarica. En el 2017, se realizé una revision
sistematica que incluyd 19 ensayos clinicos, que evalud la respuesta de los
tumores malignos después de RTP mientras se respira Oxigenacion Hiperbarica
versus aire. El tratamiento en camara hiperbarica de los canceres de cabeza y
cuello redujo la mortalidad y la recidiva local del tumor al ano y a los cinco anos
después de la terapia. Sin embargo, estas ventajas se logran a costa de algunos
efectos adversos como lesiones graves en los tejidos por radiacién y convulsiones
durante la oxigenacion.®>4") Con el objetivo de potenciar los efectos de la RTP la
zona a irradiar debe estar oxigenada, por lo que el Ozonoterapia complementa el
tratamiento del cancer. Asi, la capacidad del ozono de incrementar la
transferencia de oxigeno asegura no solo mayor eficacia de la RTP sino que
también reduce los efectos secundarios de la misma al proteger la célula sana por

su capacidad de activar sistemas antioxidantes fundamentales contra los RL.#?
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El ozono estimula la produccion de las tres enzimas antioxidantes que forman la
principal defensa del organismo ante los RL: la superoxido dismutasa, la catalasa
y la glutation peroxidasa, sistemas enzimaticos que muchos tipos de células
cancerosas tienen deprimidos.®) El pre-acondicionamiento con ozono provoca un
EO transitorio y controlado estimula la produccion de EROs y POL (producto de la
lipoperoxidacion) que actlan como moléculas senalizadoras cruciales que
potencian la actividad de las enzimas antioxidantes y reducen el EO crénico y/o
favorecen la adaptacion al mismo. El ozono se utiliza como coadyuvante por el
sinergismo terapéutico con la QTP y RTP, al neutralizar gran cantidad de RL que
se generan con ambos tratamientos, mejora la calidad de vida y contrarresta los

efectos adversos.“4

Uso de agentes antioxidantes en pacientes oncolégicos

Segun la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), ha sido corroborado
que una dieta baja en frutas y verduras correlaciona con un mayor riesgo de
cancer en orofaringe. Las vitamina A, C y E son antioxidantes presentes en los
alimentos que permiten reducir la generacion de RL, por lo que aconsejan que los
pacientes con cancer obtengan antioxidantes a partir de fuentes alimentarias (al
menos 2,5 tazas de frutas y verduras de diferentes colores cada dia), en vez de
ingerirlos mediante suplementos en la dieta.(®

Lesperance y otros evaluaron 90 pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos que fueron tratadas con QTP y dosis elevadas de vitaminas. Las
pacientes suplementadas no presentaron diferencias significativas en el
pronostico, respecto a los pacientes que no se suplementaron.“) Pathak y otros
examinaron los efectos en la respuesta y la supervivencia de 136 pacientes con
cancer de pulmon no microcitico, de la administracion de vitamina C, E y
betacaroteno concomitante a QTP, sin observar diferencias significativas respecto
al grupo no suplementado.“®) Ladas y otros realizaron una revision sistematica de
los estudios aleatorizados sobre antioxidantes y QTP. Tras el analisis de los datos
publicados, los autores resumen que por la heterogeneidad de las neoplasias

estudiadas, de los tratamientos citostaticos y de los suplementos antioxidantes,

15

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

no se pueden extraer conclusiones definitivas sobre la eficacia y seguridad del
uso de agentes antioxidantes administrados conjuntamente con QTP.“)

Por otra parte, varios estudios han identificado los posibles efectos de los agentes
antioxidantes sobre la radiosensibilidad. Bairati y otros estudiaron 540 pacientes
con tumores de cabeza y cuello en tratamiento de RTP a los que aleatorizaron
para recibir tratamiento de RTP con alfatocoferol y betacaroteno frente a
placebo. Los resultados demostraron una reduccion significativa de los efectos
secundarios de la RTP; sin embargo, estos efectos beneficiosos se vieron
contrarrestados por el hecho de que el grupo experimental presenté una mayor
tasa de recidiva local.“® Aunque, existen estudios aleatorizados en los que se
evidencia que los suplementos con antioxidantes disminuyen la efectividad de la
RTP. Ferreira y otros estudiaron 54 pacientes con cancer de cabeza y cuello a
recibir vitamina E frente a placebo antes y después de la RTP. La suplementacion
redujo la tasa de mucositis, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en términos de supervivencia.“)

Otros meta-analisis de ensayos aleatorios (170 525 participantes), avalan que no
existen pruebas convincentes de que los suplementos antioxidantes posean un
efecto beneficioso sobre la incidencia de canceres gastrointestinales. Los
antioxidantes betacaroteno, vitaminas A, C o E pueden incrementar la mortalidad
global. Por lo tanto, no se debe recomendar la utilizacion de suplementos
antioxidantes como una medida preventiva. El selenio disminuyo
significativamente la incidencia de carcinoma hepatocelular en grupos de
pacientes de alto riesgo, el selenio es el Unico suplemento antioxidante probado
que puede presentar efectos beneficiosos sobre la incidencia de carcinoma
hepatocelular.?”

Se han realizado varios estudios relacionados con el uso de vitamina E en
pacientes con neuropatia periférica inducida por cisplatino, donde se evaluo su
efecto neuroprotector. Pace y otros evaluaron el efecto neuroprotector de la
vitamina E como suplemento antioxidante en 27 pacientes con Melanoma tratados
con Cisplatino, y se constaté disminucion de la neurotoxicidad en los pacientes
tratados con vitamina E en comparacion con los que recibieron Cisplatino

solamente.®® Posteriormente estudié a 41 pacientes tratados con Cisplatino con
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los resultados similares, lo que evidencid que la suplementacion con vitamina E
reduce el riesgo de desarrollar neurotoxicidad inducida por cisplatino.®) Albers
y otros identificaron un total de 29 ensayos clinicos, que incluian a casi 3000
participantes que recibieron farmacos anticancerosos que contienen platino para
diversos tipos de cancer, informd que la amifostina, el calcio y el magnesio, el
glutation y la vitamina E mostraron resultados moderados pero alentadores que
favorecieron su capacidad de reducir la neurotoxicidad del Cisplatino. (39

Se han realizado revisiones sistematicas de ensayos aleatorizados relacionadas
con el uso de los antioxidantes en los pacientes oncoldgicos. La suplementacion
con selenio ha sido evaluada en cuanto a la reduccién de los efectos secundarios
de la QTP, la RTP y el linfedema crénico postquirurgico y la mejoria de la calidad
de vida de los pacientes con cancer; pero no existe suficiente evidencia de que
sea efectiva. Otros ensayos controlados aleatorizados para evaluar la incidencia
de mucositis en terapias oncoespecificas y la respuesta de la misma con
suplementos de minerales (zinc, fosfato de calcio y selenio), obtuvieron mejor
resultado con el selenio y se observd que los pacientes con tenian un suplemento
de minerales durante terapias son menos propensos a experimentar mucositis. "
Puspitasari y otros, evaluaron los beneficios y riesgos de la administracion de
selenio durante la RTP, identificaron 16 estudios clinicos donde se determino los
niveles de selenio en la sangre para evaluar los efectos de la RTP. La
suplementacion de Se mejord las condiciones generales de los pacientes, su
calidad de vida y disminuyd los efectos secundarios del tratamiento. A la dosis de
selenio utilizado en estos estudios (200-500 mg / dia), la suplementacion no
redujo la eficacia de la radioterapia, y no se informd toxicidades.®?
Posteriormente Muecke realizé un estudio aleatorizado Fase Il para evaluar el
efecto radioprotector del suplemento selenio en 81 pacientes con Carcinoma
Epidermoide de Cérvix y 39 de Cabeza y Cuello. En el mismo se determind en
sangre los niveles de selenio y no se presentd efectos adversos, concluyendo que
la suplementacion de selenio tiene un efecto radioprotector en pacientes con
cancer y deberia ser considerado como una opcion de tratamiento adyuvante en

sujetos con deficiencia del microelemento. 3
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Perspectivas futuras
Mundialmente, es creciente el empleo del ozono como complemento terapéutico
para diferentes enfermedades relacionadas con el EO incluido el cancer.®% La
mayoria de los estudios consultados coinciden en las diferentes acciones del ozono
que muestran buenos resultados por no presentar complicaciones en la practica
clinica y el aumento de la calidad de vida de los pacientes, al disminuir los efectos
secundarios ocasionados por la QTP y la RTP. En Cuba la Ozonoterapia muestra
efectos beneficiosos en pacientes cubanos con cancer 6seo, mediante la
reduccion del tamano del tumor, los parametros tumorales y en el alivio de los
sintomas relacionados.®> No obstante los estudios en cancer son escasos, se
considera una practica emergente y precisa mas estudios cientificos que

demuestren su eficacia.

Consideraciones finales

El cancer es per se, una enfermedad inductora de estrés oxidativo debido a las
alteraciones metabdlicas de las células neoplasicas, la malnutricion y los
tratamientos oncoespecificos. Las EROs en las células malignas pueden tener
efectos positivos o negativos en dependencia de varios factores, como los tipos
de tumores, la etapa del cancer, las terapias, la especificidad, la duracion y los
niveles de EROs. Las EROs tienen un rol dual en el cancer. Debido a la elevada
demanda metabdlica de las células cancerosas para proliferar, estas células
tienen una alta produccion de EROs en comparacion con las células no cancerosas.
Por otro lado, las células cancerosas son mas dependientes de los procesos de
neutralizacion de EROs y de remocion de biomoléculas oxidadas. Es indiscutible
que un aumento modesto en los niveles de EROs puede acelerar la tasa de
proliferacion de células cancerosas, activar las vias de seializacion del factor de
crecimiento mediante la inhibicion de las fosfatasas y estimular vias de respuesta
a estrés que promueven resistencia a la quimioterapia. Sin embargo, a causa de
la alta reactividad de las EROs, altas concentraciones pueden causar dano
oxidativo a las proteinas y los acidos nucleicos, lo que conduce a la muerte

celular. Por tanto, la homeostasis de las EROs en el cancer es compleja y depende
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del contexto. Elucidar los mecanismos de regulacién redox intracelular es
fundamental para comprender la biologia de las células cancerosas y desarrollar
estrategias terapéuticas exitosas. Un régimen dietético saludable debe
proporcionar suficientes antioxidantes, asi como la suplementacién de selenio en
aquellos pacientes con deficiencia del mismo. El uso de ozono debe considerarse
como una opcion de tratamiento coadyuvante por sinergismo terapéutico con la
quimio y radioterapia, que contrarresta los efectos adversos y logra que el

paciente tolere mejor los tratamientos oncoespecificos.
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