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Resumen

Introduccién: El cancer es una neoplasia maligna ocasionada por la mutacion de células
normales, su causa se remite a diversos factores como enddgenos, exogenos, fisicos,
qguimicos y nutricionales. La prevencion del desarrollo y progreso del cancer se basa en el
cuidado integral de la salud; una dieta adecuada rica en alimentos antioxidantes junto con
actividad fisica y evitar el consumo excesivo de alcohol y tabaco. Objetivo: Relacionar los
efectos beneficiosos de los polifenoles del vino tinto y su influencia segun el tipo de cancer
en la poblacién adulta. Metodologia: se trata de un estudio descriptivo en base a una revision
bibliogréfica de estudios observacionales y de intervencién obtenidos de bases de datos
digitales como PubMed y Science Direct. Para el andlisis de la informacién se consideraron
aqguellos articulos vinculados al consumo moderado de vino tinto y el efecto protector en la
prevencion del cancer. Resultados y conclusién: el consumo regular y moderado de vino tinto
no genera efectos significativos en la progresion del cancer, sus beneficios se ven
potenciados en los procesos inflamatorios graves previos al desarrollo de la enfermedad
siendo los componentes polifendlicos los responsables de reducir los marcadores

inflamatorios para mantener controlada el cancer.

Palabras claves de los autores: cancerigeno, marcadores inflamatorios, compuestos

naturales
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Abstract

Introduction: Cancer is a malignant neoplasm caused by mutation of normal cells, its cause is
referred to various factors such as endogenous, exogenous, physical, chemical and
nutritional. To prevent the development and progression of the disease, dietary supplements
such as red wine, a beverage that provides an antioxidant and chemoprotective effect to the
cells due to its high polyphenalic content in the wine matrix, can be used to prevent the
development and progression of the disease. Objective: To relate the beneficial effects of
red wine polyphenols and their influence according to the type of cancer in the adult
population. Methodology: this is a descriptive study based on a literature review of
observational and intervention studies obtained from digital databases such as PubMed and
ScienceDirect. For the analysis of the information, articles related to moderate consumption
of red wine and the protective effect on cancer prevention were considered. Results and
conclusion: regular and moderate consumption of red wine does not generate significant
effects on cancer progression; its benefits are enhanced in severe inflammatory processes
prior to the development of the disease, being the polyphenolic components responsible for

reducing inflammatory markers to keep cancer under control.

Author keywords: carcinogen, inflammatory makers, natural compuonds
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1. Introduccidén

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, los
datos registran un aumento de 4 millones de nuevos casos en el 2020 para la region de
Ameérica con 1,4 millones de muertes anuales. Se estima ademas un crecimiento de 30
millones de nuevos casos para el 2040 a nivel mundial. (Organizacion Panamericana de la
Salud, 2023). En Ecuador, segun datos del Ministerio de Salud Publica, existen 165 casos de
cancer por cada 100.000 mujeres y 150 casos por cada 100.000 hombres (Direccion Nacional
de Estadisticas y Analisis de la Informacion de Salud, 2017).

La etiologia del cancer es multifactorial, en ella participan factores enddégenos, exdgenos,
fisicos, quimicos, bioldgicos, sociales y nutricionales (Grossman, 2014). Segun Sancho y
Mach (2014), se estima que entre el 25-35% de muertes por cancer se deben a factores
nutricionales ya que existe una relacion fisiopatolégica entre la peroxidacion lipidica y el
cancer. Para reducir la prevalencia de dicha enfermedad se recomienda establecer medidas
de prevencion como el uso de antioxidantes, moléculas capaces de contrarrestar el estrés
oxidativo producido en las células. De esta manera, se ha considerado el empleo habitual
de la dieta mediterranea, en especial el consumo regular y moderado de vino tinto entre
comidas, bebida que otorga un efecto antioxidante en las células debido a su contenido
polifendlico.

El vino es una bebida alcohdlica elaborada por la fermentacion anaerobia de la uva (Vitis
vinifera L.). Su composicién presenta un elevado contenido de compuestos fendlicos
flavonoides y no flavonoides y su concentracién oscila entre 1,2 a 3,0 g/L dependiendo del
tipo de vino por lo que se estima que el consumo habitual de un vaso de esta bebida es capaz
de reducir el riesgo de desarrollar cancer (Arranz et al, 2012). Estos compuestos ejercen una
accibn  quimio-protectora, anti metastasico, antimutagénico, anticarcinogénico,
antiproliferativo y proapoptético en la salud. Los autores Sancho y Mach (2014), manifiestan
gue el vino es capaz de inhibir el crecimiento de células tumorales y bloquear la
carcinogeénesis lo que influye en los mecanismos bioguimicos del organismo tales como la
interrupcién parcial o total del ciclo celular, inhibicién de la sintesis de ADN, procesos de
autofagia, apoptosis y la modulacién de vias de transduccion de sefiales en respuesta a la

alteracion de las enzimas.
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1.1. Objetivos

1.1.1. Objetivo General
- Relacionar los efectos beneficiosos de los polifenoles del vino tinto y su influencia
segun el tipo de cancer en la poblacion adulta.

1.1.2. Objetivos Especificos
- Determinar el modo de accidn/ efecto de los componentes fendlicos del vino rojo en
el cancer.
- Determinar la influencia de los polifenoles del vino tinto como suplemento dietético en

la prevencion del cancer.
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2. El cancer

El cancer o neoplasia maligna es una de las principales enfermedades causadas por la
multiplicacion anormal de células del cuerpo, su accionar se da por la evasion de mecanismos
de control del ciclo celular, la alteracion de mecanismos de proliferacion y la diferenciacion
celular, lo que afecta el funcionamiento normal del tejido en el que se produce. Las células
cancerosas tienden a desarrollar mutaciones incapaces de ser controladas por el organismo
lo que provoca la formacion de masas denominadas “tumores” o “neoplasias” capaces de
comprimirse e invadir tejidos circulantes y metastatizar 6rganos lejanos al sitio de origen
(Puente & Velasco, 2019).

La carcinogénesis puede ser categorizada en tres etapas: la iniciacion, la promocion y la
evolucion. En la primera etapa se da el desarrollo de mutaciones genéticas impulsadas por
factores exdgenos o enddgenos capaces es estimular la expresién de oncogenes; en la fase
de promocion se da la estimulacién del crecimiento celular de células neoplasicas a corto o
largo plazo, y la fase de evolucion estd caracterizada por la ejecucion de células
carcinogénicas aptas para invadir tejidos vecinos, pasar a la circulacién sanguinea o linfatica,
llegar a tejidos alejados y producir un proceso metastasico que en muchas ocasiones

conducen a la muerte.(Grossman, 2014).

2.1. Epidemiologia

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, los
datos registran un aumento de 4 millones de nuevos casos en el 2020 para la regién de
América con 1,4 millones de muertes anuales. Se estima ademdas un crecimiento de 30
millones de nuevos casos para el 2040 a nivel mundial. (Organizacion Panamericana de la
Salud, 2023). Las tasas de cancer mas elevadas provienen de paises con poblaciones con
niveles mas altos de esperanza de vida, educacién y un estandar de calidad de vida alto.
(Agencia Internacional para la investigacién del Cancer, 2017).

En Estados Unidos, segun datos del Instituto Nacional de Cancer (2020), los canceres mas
comunes son el cancer de mama, cancer de pulmén y bronquios, cancer de colon, prostata
yrecto, melanoma (en cancer de piel), cancer de vejiga, linfoma no Hodgkin, cancer de rifién
y pelvis renal, cancer de endometrio, leucemia, cancer de pancreas, cancer de tiroides y
cancerde higado.

Como manifiesta la Dra. Sierra (2016), en América Latina, los paises de Brasil, Uruguay,
Argentina y Chile presentan una elevada prevalencia de cancer. En Argentina y en Brasil se
ven valores elevados en el cancer de préstata y mama, mientras que el cancer de cuello de
Utero y de estdbmago son mas recurrentes en Bolivia y Perd, todo esto a consecuencia
de
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transiciones epidemioldgicas, envejecimiento, procesos de industrializacion, dieta y estilo de
vida que modifican la matriz general de esta patologia.

En Ecuador, segun datos del Ministerio de Salud Publica, existen 165 casos de cancer por
cada 100.000 mujeres y 150 casos por cada 100.000 hombres. El estudio de los autores
Cueva, Tarupi & Caballero (2022), mostré que la tasa de incidencia por cancer en Quito-
Ecuador hasta el 2017 habia aumentado en un 2% para hombres y mujeres mientras que, el
indice de mortalidad habia aumentado en un 2% en varones y 1,4% para mujeres, siendo
los hombres la poblacion con mayor riesgo de padecer cancer cuando se encuentran entre
los 65 a 69 afos.

Si bien las cifras muestran una realidad poco favorable para las personas que padecen esta
patologia, se han realizado varios estudios epidemiolégicos que reflejan un aumento en el
indice de mortalidad de personas que padecen cancer. El Instituto Nacional de Céancer
manifiesta que en enero del 2019 se habia estimado un total de 16,9 millones de
sobrevivientes de cancer y se pronostica un aumento de 22,2 millones de sobrevivientes al
cancer para el 2030. Ademas, segun estudios de la Organizacion mundial de la Salud (2023),
se estd buscando aumentar los esfuerzos para incrementar la inversion global en el

tratamiento y prevencién oncoldgicos en un 73% para los proximos 5 afios siguientes.

2.2. Fisiopatologia

No existe una causa especifica para que se produzca el cancer, sino que se trata de un
origen multifactorial en el que participan tanto factores endégenos como exdgenos. Las
mutaciones genéticas cumplen un papel fundamental en la etiologia del cancer (Grossman,
2014). La carcinogénesis es un proceso de transformacion progresiva de células normales en
derivados malignos que generan una alteracion del material genético para formar
mutaciones. La mayoria de estas células se eliminan a través de un proceso de
inmunovigilancia tumoral del sistema inmune, pero, en muchos casos las células proliferadas
son capaces de evadir dichos mecanismos de control y asi dar lugar a una neoplasia (Fig. 1)
(Sanchez, 2013).

Durante el proceso de crecimiento y proliferacion de células normales se da la formacion de
genes denominados protooncogenes, sin embargo, cuando se encuentran mutados
cambian su nombre por oncogenes, genes capaces de codificar la estructura de la proteina
para que los alelos sufran modificaciones en su estructura genética para alterar factores de
crecimiento y receptores de las vias de sefializacién, dando lugar a la proliferacion y
supervivencia de células malignas de tipo dominante. Existen otros genes implicados en
este proceso como el gen supresor de tumores “gen RB1” (Fig. 1) que evita la division

celular e influye en la proliferacion, reparacién celular y apoptosis de células normales
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capaces de disminuir hasta el 50% de la funcionalidad de la proteina (Sanchez, 2013) y el

gen TP53 que ataca el ADN
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de la célula para aumentar su supervivencia e impedir la apoptosis de células con ADN

danado. (Grossman, 2014).
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Figura 1: Mecanismos de control que evaden las células cancerosas para evitar procesos apoptoticos de células

anormales. Sanchez, C. (2013). CONOCIENDO Y COMPRENDIENDO LA CELULA CANCEROSA:
FISIOPATOLOGIA DEL CANCER. Revista Médica Clinica Las Condes, 553

2.3. Caracteristicas del cancer

En los ultimos afios se han presentado caracteristicas comunes de células tumorales que

ayudan a entender el desarrollo de esta patologia, dichas caracteristicas provienen de

acontecimientos suscitados en el mecanismo del proceso carcinogénico nombradas como:

independencia de sefales de crecimiento, inestabilidad a estimulos que inhiben el

crecimiento, invasion y metastasis, evasion de apoptosis, potencial ilimitado de replicacion y

angiogénesis sostenida (Sanchez, 2013), las mismas que se detallan a continuacion:

a) Independencia de sefiales de crecimiento: se origina tras una alteracion de la

homeostasis celular lo que conlleva a la alteracion de la célula al ingresar al ciclo de

divisién, posteriormente se da la activacion de receptores para permitir la

multiplicacién y supervivencia de células tumorales (Sanchez, 2013).
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b) Inestabilidad a estimulos que inhiben el crecimiento: Se da la evasién de mecanismos
de control de células normales; el gen p53 sufre mutaciones que evitan la reparacion
del ADN y estimulan los procesos apoptéticos y de las células (Sanchez, 2013).

c) Evasion de apoptosis: al haber mutaciones de la proteina anti-apoptética (Bcl-2) se
activan las caspasas, grupo de cisteinas proteasas que evitan la degradacion
celular,alterando las vias de sefializacion (Sanchez, 2013).

d) Invasion y metastasis: se da la diseminacion y proliferacion de tumores, los mismos
gue irrumpen tejidos cercanos a la neoplasia, invade el epitelio mesenquimatoso y
deforman a la célula, lo que ocasiona el aumento de su expresién y movilidad hacia
otros 6rganos Y tejidos (Sanchez, 2013).

e) Potencial ilimitado de replicacion: se da la inestabilidad de la célula que provoca la
sobreexpresion de oncogenes y su posterior replicacion (Sanchez, 2013).

f) Angiogénesis sostenida: este proceso favorece la progresion del tumor y la metastasis

de las células cancerosas en los tejidos (Sanchez, 2013).

2.4. Factores de Riesgo

Se estima que alrededor de un tercio de las muertes por cancer se deben principalmente al
consumo de tabaco, consumo excesivo de alcohol, indice de masa corporal elevado, baja
ingesta de frutas y verduras, deficiente actividad fisica y estrés. También se consideran
otras variables que estimulan la proliferacion de células mutagénicas como la exposicién a
sustancias quimicas, virus y radiacién. Roncali (2021), da a conocer que estos factores
propician el desarrollo de tumores malignos y mutaciones genéticas ya que son capaces de
atacar al sistema inmunitario para dejarlo desprotegido. A esto se suman ciertas infecciones
oncogénicas generadas por virus de la hepatitis o papiloma humano mostrando mayor
incidencia en paises de bajos y medianos ingresos econémicos. (Organizacién Mundial de
la Salud, 2022). Generalmente se necesita mas de una mutacion en diferentes genes para
gue se desarrolle el cancer, por lo que, se han detectado mutaciones heredadas de manera
autosdmica dominante que predispone al individuo al desarrollo del cancer (Grossman, 2014;
Iwasa & Marshall, 2014).

Un factor importante es su inestabilidad genética, principal mecanismo por el cual se
desarrolla el cancer, el mismo que es independientemente de factores estimulantes, ya que,
perpetla estas mutaciones al alterar la comunicacion intercelular, expresion antigénica,
también afecta a proteinas de anclaje y adhesién celular. Otra caracteristica interesante de
las células cancerosas es su expectativa de vida ya que son practicamente inmortales, el

acortamiento de los telomeros es un factor de senescencia en las células normales que no
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se presenta en células cancerosas debido a las altas concentraciones de telomerasa
(Grossman, 2014; lwasa & Marshall, 2014; Sanchez, 2013).

La célula cancerosa difiere de una célula normal en muchos aspectos, estas presentan
caracteristicas que les permite sobrevivir, invadir y metastatizar incluso en condiciones
adversas para una célula normal. En primer lugar, estas suelen presentar un grado de
diferenciacion mucho menor que otras células del tejido en el cual proliferan, se considera
incluso que son células troncales cancerosas las que dan inicio a la neoplasia maligna. La
anaplasia se clasifica en grados del I-IV segin su mayor o menor diferenciacion y se relaciona

con la gravedad de la enfermedad (Grossman, 2014; Iwasa & Marshall, 2014).

Por otro lado, ciertas mutaciones causan la inactivacion de genes supresores del tumor
impidiendo la activacion de mecanismos reparadores del ADN, con ello se crea un
microambiente compuesto por citocinas, hormonas, toxinas y células del sistema inmune,

ideal para la proliferacion, mantenimiento y evasion de la apoptosis (Sanchez, 2013).

2.5. Sintomatologia

Los sintomas iniciales mas comunes en el cancer son pérdida excesivo de peso, cambios en
los habitos de orinar, dolor abdominal intenso, lesiones que no cicatrizan facilmente,
cansancio y fatiga, hemorragias, dolor de cabeza intenso y recurrente, abultamiento de
senos, testiculos o cualquier parte del cuerpo, cambios en el tamafio, forma o textura de
testiculos o senos, alteracion del metabolismo digestivo, tos persistente, ronquera, irritacion
de la garganta y cambios visibles en la forma, tamafio y coloracion de verrugas o lunares
(Roncali, 2010), por lo que el personal médico debe prestar mucha atencion a los signos y

sintomas que refiere el paciente para la deteccién oportuna de la misma.

Conforme progresa la enfermedad se ven alteradas vias metabdlicas que llevan a la
presentacion de sintomas generalizados como anorexia, caguexia, fatiga, suefio y anemia.
En fases avanzadas se presentan los denominados sindromes neoplasicos que son
manifestaciones indirectas relacionadas principalmente con la produccion anormal de
hormonas, estos pueden ser de tipo hematolégico, dermatoldgico o neurolégico, las mismas
gue pueden verse empeoradas tras el empleo del tratamiento anticanceroso. (Grossman,
2014; Fernandez Herrera, 2009).

2.6. Diagndstico
En la actualidad, los métodos de deteccién y diagnéstico son varios, generalmente en las
primeras fases de la enfermedad no se manifiestan sintomas, sin embargo, ante la

sospecha de cancer se presenta tras una revision de rutina por palpaciéon, pruebas de
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algun procedimiento de imagenologia tales como tomografia. (Fernandez Herrera, 2009).
Otros métodos de diagndstico mas efectivo son los ensayos histolégicos y citolégicos como
frotis, biopsias, y técnicas de inmunohistoquimica (Roncali, 2021). Las biopsias son
procedimientos médicos que permiten la extraccion de una pequefia parte de tejido, el mismo
gue es llevado al laboratorio para realizar los respectivos analisis y confirmar la presencia

decélulas tumorales cancerigenas en el tejido (Gale, 2022).

En ocasiones la investigacion de marcadores tumorales puede ser de ayuda, aunque estos
no son especificos de una neoplasia maligna pueden contribuir al diagndéstico oportuno para
tratar al paciente de una manera eficiente. El Instituto Nacional del Cancer (2020), refiere que
las pruebas de biomarcadores favorecen la identificacion de genes y proteinas que
intervienen en procesos cancerosos, por lo que son una buena opcion para evaluar la

efectividad del tratamiento empleado.

Las pruebas de diagndstico por imagenologia son otros de los procedimientos a considerar
para confirmar la presencia de una neoplasia, en estos se consideran la ejecucion de
ecografias, radiografias y tomografias computarizadas que van a ser empleadas acordes a

los sintomas del paciente (Gale, 2022).

2.7 Tratamiento

En la actualidad existen muchas opciones de tratamiento tanto curativos como de control o
paliativos, los mismos que son recomendados segun la evolucion y la gravedad de la
enfermedad, Segun menciona el Instituto Nacional del Cancer (2021), el tratamiento de
eleccion para el cancer no puede ser definido de manera concreta, este va a depender de
varios factores como el tipo de cancer, su ubicacion, la progresion de la enfermedad, estado
actual del paciente, el sexo y la edad. Las opciones de tratamiento abarcan la cirugia,
inmunoterapia, radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida o terapia hormonal (Grossman,
2014; Sanchez, 2013).

El empleo del tratamiento oportuno para el cancer puede llegar a controlar hasta un 50% del
progreso de la enfermedad (Roncali, 2021). Si el objetivo del tratamiento se basa en detener
la evolucién de la enfermedad, la cirugia es la primera opcién en muchos de los protocolos
de tratamiento, este procedimiento médico permite la extirpacion completa del tumor cuando
aun no se ha diseminado a otras partes del organismo o cuando se ha generado una

obstruccién grave en algun érgano o tejido del cuerpo (OMS, 2024).

Si no se puede extirpar el tumor, se considera el uso de quimioterapicos cuya funcion es la

alteracion de la sintesis de acidos nucleicos, el bloqueo de la division celular y la inhibicion
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del desarrollo de células cancerosas como tal. La Dra. Guillen & Dra. Molina (2023), refieren
gue la seleccién éptima del tratamiento se va a desarrollar en base al tipo de cancer y a los
protocolos médicos de la enfermedad, pero, su principal problema limitante es su escasa
especificidad. El tipo de quimioterapia empleada va a depender de la finalidad, el modo, la
via de la administracion y el mecanismo de accion del farmaco, siendo los agentes
alquilantes, los derivados del platino, los antimetabolitos, los agentes que interaccionan con
las topoisomerasas y microtibulos y los agentes quimio orales las opciones de medicamentos

mayormente empleados.

La radiacion es una opcion efectiva ya que ataca en mayor grado a células en proliferacion
activa, sin embargo, segun la dosis y el tiempo de exposicion también se ven afectadas
células del aparato gastrointestinal o se puede generar supresion de la médula Gsea
(Grossman, 2014).

Por otra parte, la hormonoterapia considera el uso de hormonas que influyen en el
comportamiento, metabolismo y crecimiento de las células normales para alterar su conducta
y evitar su crecimiento y proliferacion. Su accion esta vinculada a los receptores localizados
en la superficie de las células cancerigenas, los cuales son estimulados para bloguear su
crecimiento y posterior acumulacion en tejidos u érganos. Al considerar el uso de hormonas
durante la terapia, se ha considerado que este tratamiento es mucho mas efectivo en el
tratamiento del cancer de mama o cancer de préstata, también puede usarse en el cancer de
endometrio, cancer de ovario y cancer neuroendocrino pero en menor proporciéon y con un

menor porcentaje de efectividad (Zamora, 2020).

En los ultimos afios se ha hecho énfasis en la inmunoterapia sola o en combinacién, este
tratamiento esta dirigido a la estimulacién del sistema inmunitario para que sea capaz de
reconocer Unicamente las células cancerosas y detener su desarrollo, crecimiento,
diseminacion e impulsar su recesion. Dentro de este grupo se pueden considerar varios tipos
de inmunoterapias tales como: inhibidores inmunitarios de puntos de control (PD-1 y PD-
L1), anticuerpos monoclonales, inmunoterapia no especifica (IL-2, INF-alfa) e inmunoterapia
basada en vacuna (Biblioteca Nacional de Medicina, 2023). Una ventaja de este tratamiento
es que el sistema inmunitario tiene la capacidad de reconocer las células oncoldgicas por un
largo periodo de tiempo, por lo que puede ser considerado como un tratamiento con
beneficios a largo plazo. No obstante, es importante recalcar que la estimulacion acelerada
del sistema inmune puede desencadenar en una inflamacion de 6rganos o tejidos por la
falta de reconocimiento celular, también pueden desarrollar erupciones cutaneas, diarrea e
irritabilidad (Remén, 2022).
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3.Vino

El vino es una bebida alcohdlica histéricamente consumida en todo el mundo desde la
antigiiedad, algunos registros datan el cultivo de vid, elaboracion y consumo de vino desde
hace mas de 6000 afios, en donde su consumo estaba generalmente ligada a festividades
de indole religioso (Riera Palermo, 2014). En la actualidad el consumo de vino esta muy
arraigado a la dieta mediterranea, considerandose parte importante de la nutricién debido a

gue es una gran fuente de polifenoles (Buja, 2022).

3.1. Habitos de consumo
Los datos de la Organizacion Internacional de la Vifa y el Vino OIV del afio 2023 indican
gue la produccion de vino fue de aproximadamente 244.1 MHL (millones de hectolitros)
(International Organization of Vine and Wine, 2024). Los mayores productores de vino a nivel
mundial son ltalia, Francia, Espafia, Estados Unidos, Australia, Sudafrica, Chile, Argentina y
Alemania, mientras que Estados Unidos, Francia, Italia, Alemania y China consumen cerca
de la mitad de todo el vino producido en el mundo (Buja, 2022).
Aunque no existe una clasificacion estandarizada para definir el consumo del alcohol,
podemos clasificar el consumo de bebidas alcohdlicas en:

- Ligero: <7 bebidas/semana o 1 bebida/dia

- Moderado: 7-21 bebidas/semana o 1-3 bebidas/dia

- Excesivo: >21 bebidas/semana o >3 bebidas/dia
Considerando que una bebida contiene 12 g de alcohol lo correspondiente a 150 ml de vino
tinto (Buja, 2022; National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, 2023).

3.2. Composicion del vino tinto

El vino es una matriz compleja el cual contiene mas de 500 compuestos entre ellos agua,
etanol, monosacaridos (glucosa y fructosa), polisacaridos, compuestos volatiles, acidos
organicos, compuestos fendlicos, proteinas y minerales. De todos ellos, los polifenoles son
de interés de estudio para este trabajo (Buja, 2022; Gutiérrez-Escobar et al., 2021). Ademas
de estos compuestos podemos encontrar tirosol, hidroxitirosol, triptofol, melatonina,
serotonina en concentraciones sumamente bajas, vitaminas, minerales (K, Ca, Mg, Na) y
compuestos afiadidos como glutation y acido ascoérbico (Marques et al., 2023).

Los polifenoles incluyen una amplia variedad de compuestos que se caracterizan por la
presencia de anillos aromaticos y grupos funcionales hidroxilo y carboxilo. Estos forman parte
del metabolismo secundario de muchas plantas y se sintetizan por dos vias, la del acido
shikimico y la del 4cido acético (Gutiérrez-Escobar et al., 2021). Su contenido varia segun el

tipo de vino entre 1-5 g/L para vinos tintos, y son los compuestos que determinan sus
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propiedades sensoriales como la apariencia, color, aroma, astringencia, amargor y sabor
ademas de sus propiedades nutracéuticas. Se pueden distinguir dos grandes familias de
compuestos fendlicos, los flavonoides y no flavonoides (Marques et al., 2023; Vrdoljak et al.,
2021).

3.2.1. Flavonoides

Son compuestos con estructura C3-C6-C3, los flavonoides presentes en el vino presentan
grupos hidroxilos en la posicion 5y 7 del anillo A (Fig 2), estan conformados por: antocianinas,
flavonoles, flavan-3-oles, flavanonas, flavonas, chalconas y taninos los cuales se pueden
encontrar en estado libre o polimerizados con otros flavonoides, azlicares o compuestos no
flavonoides. El contenido de flavonoides representa el 85% del contenido total de

polifenoles(Marques et al., 2023; Buja, 2022).

w

Figura 2: Estructura base de los compuestos flavonoides. Marques, C., Dinis, L.-T., Santos, M. J., Mota, J., &
Vilela, A. (2023). Beyond the Bottle: Exploring Health-Promoting Compunds in Wine and Wine-Related
Products—Extraction, Detection, Quantification, Aroma

Antocianinas

Las antocianinas se encuentran entre 90-400 mg/L, son compuestos solubles en agua
responsables del color rojo del vino tinto, estdn compuestas por una porcion de aglicona
(antocianidinas) unida a un azucar. El color producido por estos compuestos depende entre
otros factores del pH, las antocianinas presentan coloracion violeta azulado a pH alcalino y
cambia a rojo conforme disminuye el pH. Ademas, la interacciébn con otros compuestos
fendlicos produce un fenémeno llamado copigmentacion, por el cual estos compuestos se
estabilizan (Gutiérrez-Escobar et al.,, 2021). Las antocianinas presentes en el vino son:

Malvidina, Cianidina, Delfinidina, Petunidina, Peonidina, Pelargonidina y su efecto a la salud
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se relaciona con sus propiedades antiinflamatorias sobre la reduccion del riesgo

cardiovascular (Castaldo et al., 2019).

Flavan-3-oles

Los Flavan-3-oles se encuentran en una concentracion de 40-120 mg/L se encuentran en
estado libre 0 monomeérico, los principales flavanoles presentes en el vino son: Catequina,
Epicatequina, Epigalocatequina y Epicatequina 3-O-galato, estos compuestos por lo general
se encuentran esterificados con el &cido gélico y son responsables de la estabilizacion del
color y astringencia de los vinos. Dentro de sus efectos sobre la salud, los flavanoles
aumentan la actividad del 6xido nitrico y reducen la produccion de superéxido (Castaldo et
al., 2019; Buljeta et al., 2023).

Taninos

Los taninos condensados resultan de la condensacién de Flavan-3-oles, estos compuestos
se encuentran entre 1.2-3.3 g/IL, su concentracidon aumenta durante la etapa de maduracion
con lo cual también aumenta la astringencia del vino. Por otro lado, los taninos hidrolizables
son ésteres de acido galico y monosacéaridos como los galotaninos y elagitaninos, estos
compuestos son capaces de interactuar con proteinas y son responsables del transporte de
polifenoles a través de la sangre, con lo cual contribuyen al efecto antioxidante y
antiinflamatorio de este, por su parte el contenido de taninos hidrolizables en vino es de hasta
50 mg/L (Gutiérrez-Escobar et al., 2021; Castaldo et al., 2019).

Flavonoles

Los flavonoles se encuentran en un maximo de 60 mg/L, estos compuestos se caracterizan
por presentar un doble enlace entre el carbono C2 y C3 y un grupo hidroxilo en la posicién
1, por lo general se encuentran unidos a azucares y junto con las antocianinas estabilizan el
color del vino tinto y la astringencia del mismo (Gutiérrez-Escobar et al., 2021). Los principales
flavonoles del vino tinto son: Miricetina, Quercetina, Laricitrina, Kaempferol, isoharmetina y
siringetina, se los considera los principales compuestos activos del grupo de los flavonoides,
siendo la quercetina el mas abundante flavonol, reconocido por su gran actividad antioxidante
(Castaldo et al., 2019).

3.2.2. No flavonoides
Los compuestos no flavonoides son compuestos fendlicos de estructura simple, se
encuentran en concentracién de 60-566 mg/L en el vino tinto, los principales compuestos son

los &cidos fendlicos hidroxibenzoico e hidroxicindmico y estilbenos (Marques et al., 2023).
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Acidos Hidroxibenzoicos e hidroxicinamico

Los acidos hidroxibenzoicos se encuentran en concentraciones de hasta 220 mg/L, los mas
abundantes son el &cido gélico, vinilico, gentisico y protocatecuico, aunque el &cido galico
es el mas abundante en el vino su presencia se debe probablemente a la hidrélisis de los
taninos (Castaldo et al., 2019). Los &cidos hidroxicinAmicos por su parte tienen estructura
C6-C3, se encuentran en concentraciones de hasta 100 mg/L en el vino tinto y los mas
representativos son: acido cafeico, cumarico y ferulico generalmente conjugado con esteres
de &cido tartarico, estos compuestos son facilmente oxidables generando reacciones de
oscurecimiento (Gutiérrez-Escobar et al., 2021).

Estilbenos
Los estilbenos son compuestos formados por dos anillos aromaticos unidos por un radical

etilen, el vino es la fuente principal de estos compuestos aunque su concentracion es muy
variable desde 0 - 100 mg/L, el estilbeno mas representativo del vino tinto es el resveratrol
se sintetiza por la via de la fenilalanina como respuesta a factores estresantes como el dafio
vegetal y la exposicion a la radiacion ultravioleta, este es el compuesto mas estudiado del
vino tinto, teniendo efectos sobre enfermedades cardiovasculares, diabetes, modifica el perfil
lipidico, control del estrés oxidativo y propiedades antiproliferativas y proapoptoéticas (Kiskova
et al., 2020; Castaldo et al., 2019).

3.3. Propiedades farmacoldgicas de los polifenoles del vino
Actividad antioxidante y antiinflamatoria

Los compuestos polifendlicos son agentes que previenen el dafio oxidativo mediante varios
mecanismos que actlan directamente sobre los radicales libres, sobre enzimas antioxidantes
0 sobre vias de sefializacion endégenas. EI mecanismo que se propone para la depuracion
de radicales libres es por medio de la transferencia de un electrén del grupo fenol hacia el
radical libre con el fin de transformarlo en un radical estable. La presencia de grupos hidroxilo
en los compuestos polifendlicos es de gran importancia para cumplir con su efecto
antioxidante, estos compuestos también actian como agentes quelantes de Fe y Cu para
evitar la formacidon de nuevos radicales libres o por medio de activacion de enzimas
antioxidantes e inhibicién de enzimas oxidativas (Galanakis, 2018). El resveratrol por ejemplo
regula la actividad de la catalasa, superoxido dismutasa, glutation peroxidasa, reductasa y
transferasa, inhibe la actividad de la NADPH oxidasa y activa vias de sefializacién endégenas
como el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) el cual regula la expresiébn de marcadores

inflamatorios, interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), algunos autores
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también que son capaces de inhibir enzimas lipoxigenasas, ciclooxigenasas y xantin oxidasas
(Snopek et al., 2018; Vejerano & Lujan-Corro, 2022).

3.4. Efectos de los polifenoles sobre la salud

Efecto cardioprotector
El efecto cardioprotector de los polifenoles del vino tinto se ve asociado a su intervencion

sobre factores de riesgo como hiperlipidemia y diabetes mellitus, se ha observado una menor
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en individuos que tienen un consumo moderado de vino
tinto en comparacion con aquellos que no ingieren alcohol, estos efectos se evidencia por la
reduccion en los valores de HOMA-IR y un aumento en la fosforilacion de la proteina
quinasa B, el cual interfiere directamente glucogénesis. La reduccién de la oxidacion de
lipoproteinas, aumento en la produccion de NO y reduccion de la presion arterial son
algunos de los mecanismos propuestos por lo cuales se reduce el riesgo cardiovascular
(Castaldo et al., 2019; Buljeta et al., 2023; Fraga et al., 2019).

Efecto neuroprotector
El consumo de vino tinto también parece intervenir en enfermedades neurodegenerativas

como Alzheimer mediante supresion del factor nuclear de transcripcion kappa B (NF-kB),
sintesis de prostaglandinas, reduccion de la expresion de IL-1b y TNF-a, ademéas aumenta
la actividad de la telomerasa para evitar senescencia celular. Otro de los beneficios del vino
se relaciona con su efecto antidepresivo, se ha visto que los polifenoles son capaces de
modular los niveles de serotonina, noradrenalina y dopamina (Buljeta et al., 2023; Fraga et
al., 2019; Vejerano & Lujan-Corro, 2022).

Efecto prebidtico
Sus efectos sobre la flora gastrointestinal se llevan a cabo por dos mecanismos. Los

polifenoles pueden inhibir el crecimiento de flora patégena como Helicobacter pylori,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes, y
Pseudomonas aeruginosa, y por otro lado también puede estimular el crecimiento de
microorganismos benéficos como Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Akkermansia
muciniphila, and Faecalibacterium prausnitzii (Fraga et al., 2019; Vejerano & Lujan-Corro,
2022; Lombardo et al., 2023).
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3.5. Farmacocinética de los polifenoles

Los polifenoles presentes en el vino generalmente manifestados en su forma glicosilada o
condensada, requieren de reacciones de hidrolisis enzimatica previo a su absorcion, cerca
del 75% de la dosis por via oral es absorbida por mecanismos de difusion pasiva en el
intestino delgado, aunque la biodisponibilidad de estos compuestos es muy baja debido a su
metabolismo intestinal y hepético. El resveratrol tiene una vida media de 8-14 min y sus
metabolitos 9.2 h, se une a proteinas de transporte y se distribuye por varios tejidos, como
miocardico, ocular, mamario y sanguineo, sin embargo, se considera que su principal célula

diana son los enterocitos (Kiskova et al., 2020).

Su metabolismo se realiza por reacciones glucuronidacion y su excrecién es por via renal,
sin embargo, cerca del 50% de la dosis administrada es metabolizada inicialmente por la
flora intestinal (Fig. 3), para luego ser absorbidos y eliminados por via renal. Aunque la
suplementacién a largo plazo con resveratrol no genera efectos adversos graves, se ha
visto que la administracion de dosis superiores a los 2,5 g/dia puede generar nausea, vomito

y diarrea en pacientes sanos (Galanakis, 2018).
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Figura 3: Metabolismo de los compuestos polifendlicos.
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4. Metodologia

4.1. Pregunta de investigacion

El presente trabajo de revision bibliografica inicié con el planteamiento de la metodologia
PICO, estrategia de busqueda gue permitio establecer la siguiente pregunta de investigacion:
¢,Cudles son los beneficios del consumo moderado de vino tinto asociado a su
contenido polifendlico en prevencion del cancer?, para posteriormente delimitar el tema

a tratar.

4.2. Disefio y tipo de estudio
El presente trabajo de titulacion responde a un estudio descriptivo en el que se realiz6 una

revision de literatura en revistas de bases digitales.

4.3. Bases de datos analizadas

Las bases de datos digitales empleadas fueron PubMed, Scielo y Science Direct, los cuales
permitieron recopilar informacién de los articulos cientificos, estos fueron estudios
observacionales de tipo casos y controles, estudios prospectivo y estudios de cohorte tanto
en inglés como en espafiol y que estuviesen orientados a los beneficios de los polifenoles y
el efecto generado por el consumo moderado de vino tinto en la prevencién del cancer. Dicha
investigacion inicié con la busqueda exhaustiva de articulos que brindaran la informacion

relacionada con el tema en cuestién y que fuesen publicaciones desde hace 10 afios atras.

4.4. Terminologia de busqueda

La busqueda de informacion incluyé articulos en inglés y espafiol considerando los siguientes
términos MeSH: “cancer’, “carcinogenesis”y “oncogenesis” obtenidos de la base de términos
MeSH de la OMS. Adicionalmente, en dichas bases digitales se consider6 el uso de
operadores de busqueda como “AND”, “NOT”, y “OR”, designados en la siguiente ecuacion
de busqueda en las bases de datos digitales:
a. Base de datos Pubmed
((((((((red wine) AND (polyphenols)) AND (health benefits)) AND (cancer prevention)) OR
(neoplasm)) NOT (animals)) NOT (plants)) AND (diet)) NOT (markers risk)) AND (alcohol))
b. Base de datos Scielo
((polyphenols) AND (cancer)) AND (health)
c. Base de datos Science Direct
Red wine And Polyphenols And health benefits And Cancer prevention And Diet And clinical

trials And Randomized trials And Not Animals And Not Plants.
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4.5. Criterios de inclusion

La revision bibliogréfica se realizo en inglés y espafiol a nivel global y se incluyeron todos los
estudios observacionales y de intervencion analizados a texto completo y que estuvieran
vinculados al efecto antioxidante generado por el consumo moderado de vino tinto y los

beneficios de los polifenoles de dicho vino y en la prevencion del cancer.

4.6. Criterios de exclusién

No se consideraron estudios observacionales ni de intervencién que estuviesen relacionados
con el efecto de los polifenoles del vino rojo en la prevencién del cancer en poblacion
geriatrica, pediatrica o estudios realizados in-vitro. Ademas, aquellos articulos que no cuenten

con libre acceso seran descartados para la revision bibliogréafica.

4.7. Seleccidn y clasificacion de articulos

Se inici6 con la busqueda exhaustiva de articulos que brindaran la informacion relacionada
con el tema de investigacion y que fuesen publicaciones desde hace 10 afios atras. Los
articulos obtenidos de las bases digitales fueron ingresados en la aplicacion “Rayyan QCR”
para un andlisis blindado e individual por parte de los dos investigadores, ademas se contd
con ayuda del tutor de tesis para escoger los articulos de interés de manera objetiva y evitar
sesgos de informacion.
En la clasificacion de los estudios se consideraron los siguientes aspectos:
a. Titulo: Se consideraron Unicamente aquellos articulos que en el titulo incluyen
loscriterios de inclusién y términos mesh vinculados al tema.
b. Abstract: De aquellos articulos que hayan pasado el primer filtro, se procedio a leer
elresumen del estudio para aceptar o rechazar la informacion.
c. Articulo completo: De los articulos seleccionados, se procedi6 a leer el texto
completopara validar la informacién contenida en el estudio.
Fue asi como se aceptaron o rechazaron los articulos para la revisién bibliogréfica. Su
clasificacion se basé en la importancia de la informacion al categorizarlos como “Incluidos”,
“Excluidos” y “Quizas”. Los estudios de la categoria “Quizas” fueron seleccionados en base
al criterio del tutor de tesis. Finalmente, se realizé el analisis de calidad de los articulos en
base a la guia de calidad “PEDro” (Véase anexo 1) en los estudios clinicos. Los estudios de
cohorte se evaluaron mediante la escala “Newcastle-ottawa” (Véase anexo 2), siendo el
ultimo filtro para la seleccion final de los articulos que fueron incluidos para el analisis de los
resultados de la revision bibliografica.

La seleccidn y clasificacién de los articulos se ve reflejada en siguiente flujograma:
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IDENTIFIACION DE NUEVOS ESTUIMOS A TRAVES DE BASES

DE DATOS Y REGISTROS
E : M
= . N””.'".!'T-' de "@5_“'5‘5 Registros eliminados antes de la seleccion:
= . identificados mediante - Registros duplicados (n=40)
ﬁ bisquedas en bases de datos —4 | - PRegistros marcados como no elegibles por
- ) 1f'= 2) herramientas de automatizacion (n=0)
a Sciencedirect (n=640) - Registros eliminados por otros motivas
= PubMed (n=632) (n=0)
Mumero de registros tras eliminar citas duplicadas
- {n=1232)
3
=
u l
Mumero de registros cribados Miimera de registros excluidas
— (n=5965) ' [n=507)
- l
@
“i Mumero de articulos de texto completa Nimero de articulos de texto completo
o evaluados para su elegibilidad (= 58) ™| excluidos, con sus razones.
-] * Mo disponibles (n=13)
+ Poblacion errdnea (n =14)
— + Segun el tipo de estudio (n =26)
. Afio de publicacion (n =3
S Mumero de estudios incluidos en * i putlicaciGn fn =)
la sintesis cualitativa
c (n=8]
g
v
: I
£
Mimero de estudios incluidas en la
sintesis cuantitativa (metaandlisis)

S h_I:D'l

I

Mumera de total de
estudios incluidos en el
analisis
In=8)

Esquema 1. Seleccion y clasificacién de articulos cientificos.
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4.8. Presentacion de resultados

Los resultados de los 6 articulos fueron leidos y analizados a texto completo y seran
presentados en tablas de resultados considerando las siguientes variables, tipo de cancer,
polifenol involucrado, sexo, edad, efecto fisioldégico y cantidad de vino consumido. La base de
datos Scielo no dio estudios de importancia significativa para la revision bibliografica por lo

que fue excluida de la investigacion.
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5. Resultados y discusion

Los 6 articulos incluidos fueron analizados a texto completo para la revisién bibliografica
obteniendo los siguientes resultados.

Los 6 articulos considerados, incluyen estudios prospectivos de cohorte, estudios
transversales y estudios de casos y controles. Como se puede observar en la tabla 1, los 3
primeros articulos estudian la relacion entre el consumo de bebidas alcohdlicas y el riesgo de
desarrollar cancer, el 4 y 5 se centran en los efectos del consumo moderado vino tinto sobre
el cancer y cambios en marcadores inmunolégicos, mientras que el ultimo investiga la
asociacion entre el consumo excesivo de vino tinto y el cancer de prostata agresivo. Las
enfermedades estudiadas incluyen: cancer de préstata, cancer de pulmon, cancer colorrectal,
mieloma multiple y enfermedad inflamatoria intestinal, esta Gltima incluida por ser considerado
un estado inflamatorio crénico que propicia el desarrollo de cancer colorrectal (Faye et al.,
2022; Valencise Quaglio et al., 2022).

Cabe recalcar que todos los articulos incluidos consideran a la matriz vinica completa como
la responsable de los efectos observados sobre la prevencién del cancer, y aunque el
resveratrol es el polifenol mas abundante del vino, y el mas estudiado, se menciona que es
la sinergia entre todos los compuestos presentes en el vino los que aumentan su eficacia
antitumoral, pues asi lo menciona Kiskova et al., 2020, en su revision sobre el resveratrol en
tumores cerebrales, en el que indica que las formulaciones de nanoparticulas con resveratrol
mejoran la biodisponibilidad, sin embargo al adicionar otros compuestos como epicatequina
sus efectos antitumorales en estudios in vitro se ven potenciados, al aumentar la actividad de

la proteina p53, generalmente reducida en cualquier tipo de cancer.
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Tabla 1: Polifenoles y su relacion con la prevencién del cancer.

33

Revision bibliogréafica de los polifenoles del vino tinto en la prevencién del cancer

Cancer in the
Health

con riesgo de
de

se

cancer
Professionals
Follow-Up Stud

prostata
asocia con el
diagnéstico de
cancer de
prostata letal.

Investigar si la

ingesta de
alcohol  entre
los hombres

con cancer de

Titulo Autor Pais de origen | Tipo de | Objetivo  del | Polifenol tipo de cancer | Observaciones
estudio estudio involucrado en el que
interviene
1. Alcohol | Downer, M.K et | Estados Unidos | Estudio Relacionar si la | Matriz  vinica | Cancer de | Comparacion
Intake and Risk | al, 2019 prospectivo de | ingesta de | completa préstata de la incidencia
of Lethal cohorte alcohol  entre de cancer de
Prostate los hombres prOstata entre

consumidores

de vino tinto
segun la
cantidad de
alcohol
consumida.
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préstata no
metastasico se
asocia con la

muerte o con

colorrectal de

metastasis
2.The Troche, J. R. et | Estados Estudio de Investigar Matriz vinica Cancer de Relacion entre
Association al., 2015 Unidos cohorte relaciones completa pulmén el consumo de
Between entre el vino tinto y
Alcohol consumo de cancer de
Consumption bebidas pulmén de
and Lung alcohdlicas y el acuerdo a la
Carcinoma by riesgo de cantidad
Histological carcinoma de consumida
Subtype pulmoén.
3.Alcohol Park, S.Y et al, | Estados Unidos | Estudio de | Investigar la | Matriz  vinica| Cancer Investigar el
Intake and | 2018 Cohorte asociacion de | completa Colorrectal riesgo de
Colorectal la ingesta de cancer
Cancer Risk in alcohol con el colorrectal
the Multiethnic riesgo de segun la
Cohort Study desarrollar cantidad

cancer consumida de

vino tinto.
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acuerdo al sexo

y tipo de bebida

alcohdlica

consumida
4.Alcohol Santo, L et al, | Estados Unidos | Estudio de | Investigar el | Resveratrol y| Mieloma No aplica
consumption 2019 Cohorte riesgo de | otros Multiple
and risk of desarrollar polifenoles del
multiple mieloma vino
myeloma in the multiple
NIH-AARP Diet respecto al
and Health consumo
Study. moderado de

alcohol

proveniente del

vino tinto.
5.Moderate Mufioz- Espafia Estudio - Investigar los | Matriz vinica Enfermedad No aplica
Consumption Gonzalez, I. et transversal posibles completa inflamatoria
of Red Wine al., 2014 efectos del intestinal
Can Modulate consumo Acido gélico
Human moderado de Acido Cafeico
Intestinal vino tinto sobre | Catequina
Inflammatory el estatus Epicatequina
Response inmune
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gastrointestinal
en pacientes
sanos
mediante el
estudio de un
amplio
espectro de
pardmetros
inmunes en
muestras
fecales.

- Reconocer
posibles
relaciones
entre los
parametros
inmunes y
metabolitos
fendlicos
presentes en
muestras
fecales

Procianidina
Bl

6.Total and
beverage-
specific alcohol
intake and the
risk of
aggressive

Papa, N. P et
al, 2017

Australia

Estudio de
casosy
controles

Investigar la
asociacion
entre el cancer
de prostata
agresivo y el
consumo

Resveratrol

Cancer de
préstata
agresivo

No aplica
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prostate
cancer: a case-
control study

excesivo del
alcohol
proveniente del
vino tinto
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Es asi como se procedié al andlisis mas profundo de las variables presentadas en la
primeratabla. En la tabla 2 se determin6 que la probabilidad de desarrollar cancer y el riesgo
de mortalidad por cancer es menor en pacientes cuyo consumo de vino tinto no excede los
30 g/dia, por lo que se establece una relacion entre la cantidad y frecuencia de vino tinto
consumido. Los polifenoles, componentes involucrados en los efectos fisioldgicos del
consumo de vino, intervienen en procesos de crecimiento, regulacién, migracion e invasion
de células cancerosas en el organismo, destacando sus propiedades nutracéuticas en la

salud.
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Tabla 2: Resultados de los estudios relacionados con la influencia de los polifenoles del vino tinto en el cancer

Revision bibliogréafica de los polifenoles del vino tinto en la prevencion del cancer asociados al consumo moderado de vino tinto

Titulo Caracteristicas | Funcién de | Cantidad de vino | Efecto Probabilidad | Riesgo de | Referencia
de lapoblaciéon | (los) consumido/frecuencia | fisiolégico de mortalidad
de estudio polifenol de consumo desarrollar global
(es) cancer (alta/media/baja)
(mayor

riesgo/menor

riesgo)
1.Alcohol Paoblacion: Inhibicién de | 15-30 g/dia Inhibiciéon de la | Menor riesgo | Baja (Downer et
Intake  and | 5.187 hombres | crecimiento, progresion  del al., 2019)
Risk of Lethal | de tez blanca | migraciéon de cancer
Prostate con cancer de | células e -Aumento  de
Cancer in the | préstata letal invasién de niveles de
Health 40-75 afios tumores globulina
Professionals | Masculino -Reduccion  de
Follow-Up testosterona
Stud

Ana Cristina Otavalo Alvarado - Rubén David Vire Guaman



UCUENCA *
2.The Poblacion: Reduce la | 0.5-1 bebida/dia Reduce Menor riesgo | Media
Association | 492,902 incidencia (1 bebida=148 ml de | ligeramente el (Troche et
Between participantes de cancer de | vino) riesgo de al., 2015)
Alcohol Raza: Blanca pulmén carcinoma de
Consumption | Edad: 50-71 pulmén
and Lung | afios
Carcinoma Ambos sexos
by Grupo de
Histological referencia (no
Subtype bebedores):
119,025
participantes
3.Alcohol Poblacion: inhibicién de | 2 30 g/dia Aumento de | Mayor riesgo | Alta (Park et
Intake and | 190.698 la acetaldehido a | en poblacién al,. 2018)
Colorectal miembros de la | reparacion y nivel sanguineo | negra
Cancer Risk | cohorte con | metilacion después de la
in the | cancer del ADN ingesta de
Multiethnic colorrectal alcohol debido a
Cohort Study | Negra, latina y gue el gen del
blanca y aldehido
asiatica entre deshidrogenasa
45-75 afios de se metaboliza

Ana Cristina Otavalo Alvarado - Rubén David Vire Guaman



UCUENCA *
ambos sexos mas lentamente
Inhibicion 15-29,9 g/dia El gen del | Menor riesgo | Baja
del aldehido poblacion
crecimiento deshidrogenasa | asiatica
de células se metaboliza
cancerosas rapidamente en
poblaciones
asiaticas
4.Alcohol Poblacion: Inhibicién de | 2 30 g/dia Inhibiciébn  del | Menor riesgo | Baja (Santo et
consumption |la cohorte de | transduccion factor nuclear | para hombres al., 2019)
and risk of | estudio incluyo | de sefales (NF-KB) en las
multiple 297.823 transcripcion 5-<10g/dia células Menor ri.esgo Baja
myeloma in | hombres 3 en células mononucleares para mujeres
the NIH- | blancos y | MM
AARP  Diet | 201.469 humanas lo
and Health | mujeres gue incita la
Study. blancas entre apoptosis de

50 -71 afos

células

cancerosas

Ana Cristina Otavalo Alvarado - Rubén David Vire Guaman



UCUENCA 40
5.Moderate Poblacion: 42| Regula la | Vino - No se | N/A Baja (Mufioz-
Consumption | participantes produccion | 250 ml/dia observan Gonzalez
of Red Wine | sanos de diferencias et al.,
Can 20-65 afios citoquinas Concentracion de | significativas en 2014)
Modulate Ambos sexos pro y anti- polifenoles el subgrupo con
Human Grupo control: 8 | inflamatorias | 270 mg/I| niveles bajos de
Intestinal participantes citoquinas
Inflammatory | Grupo Casos: - Reduccion de
Response 34 participantes los niveles de

Subgrupo con citoquinas TNF-

citoquinas A, IL-6, IFN-y en

elevadas: 6 subgrupo  con

participantes citoquinas

elevadas

6.Total and Poblacion: se Inhibicién de | 250 ml/dia Efecto protector | Menor riesgo | Baja (Papa et al,
beverage- incluy6 1282 mutaciones en la préstata 2017)
specific hombres en los genes en el grupo
alcohol caucasicos con | que regulan control
intake and cancer de el ciclo
the risk of préstata en el celular.
aggressive grupo casos y Inducen
prostate 951 hombres posibles
cancer: a caucasicos en | efectos

el grupo control | apoptoéticos
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case-control
study

entre 40-77
afnos

de células
cancerosas
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5.1. Cancer colorrectal

Nuestros hallazgos sugieren que los beneficios en la salud obtenidos por el consumo de vino
se deben a una relacion dosis dependiente, el autor Park et al., 2018 consideraron un estudio
de cohorte de 190.698 participantes de diferentes etnias (negra, latina, blanca y asiatica) en
los que se dan a conocer que el consumo moderado de vino tinto tiene un efecto positivo
sobre el cancer colorrectal especialmente en la poblacion femenina, sus beneficios se deben
al papel antioxidante que desempefian los compuestos del vino (polifenoles, taninos y
antocianinas) en el organismo ya que inhibe el crecimiento y la proliferacion de células
cancerosas Yy detienen la fase GO/G1 del ciclo celular anormal, siempre y cuando no se
exceda la dosis de 15 g/dia a 29,9 g/dia. Esto no se ve reflejado cuando la ingesta de vino
tinto excede este rango (2 30 g/dia).

Al contrario, Xua et al., 2019 en su metaanalisis sobre el consumo de vino y el riesgo de
cancer colorrectal, no se encontré asociacién alguna entre el consumo leve, el consumo
elevado de vino tinto y el riesgo de desarrollar cancer colorrectal. Sin embargo, se debe
considerar que este trabajo incluye varios estudios de casos y controles de corta duracion por
lo que los resultados pueden ser inexactos y estar sujetos a varios sesgos.

Al igual que Park, Xua menciona que un alto consumo de alcohol contenido en el vino tinto
tiende a aumentar significativamente la concentracién de acetaldehido a nivel sanguineo, se
ha observado incluso acumulacion en el intestino grueso luego del consumo de alcohol,
estodebido a que el gen del aldehido deshidrogenasa se metaboliza mas lentamente y que a
largo plazo tiende a desarrollar efectos citotéxicos por inhibicion de la reparacion y
metilacion del ADN en el organismo, dicho proceso tiene como consecuencia un aumento
de las probabilidades de mortalidad por cancer colorrectal especialmente en poblacion
negra.

En el caso de Park, al ser un meta analisis global y multiétnico, identificaron que las
diferencias observadas entre hombres y mujeres, se pueden deber a diferencias genéticas
en las distintas etnias, diferencias hormonales o debido a que el tipo de bebida alcohdlica y
la cantidad de vino tinto consumida frecuentemente es diferente entre ambos sexos.

Cuando hablamos de la enfermedad inflamatoria intestinal, Mufioz-Gonzales et al., 2014
investigaron el efecto del consumo moderado de vino sobre marcadores inmunes en 42
participantes, se identificd un subgrupo de participantes sanos con valores de citoquinas
elevadas previo a iniciar la intervencién. La intervencion consto del consumo diario de 250 ml
de vino tinto durante 4 semanas, sin consumo adicional de alcohol y manteniendo una dieta
baja en polifenoles. Los resultados no mostraron diferencias significativas en los marcadores
inmunes antes y después de la intervencion, sin embargo, dentro del subgrupo con valores

elevados de citoquinas se identific6 una reduccion significativa de TNF-a, IL-6 e IFN-y, se
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identifico también dentro de este grupo una correlacion negativa entre la concentracion de
metabolitos fendlicos y los niveles de IFN-y, IL-8 y IL-6, concluyendo asi que el consumo de
vino tinto modula de manera parcial y positiva la baja respuesta inflamatoria intestinal en
pacientes sanos con un estado inicial de inflamacién intestinal. Los estudios realizados en
esta area son pocos, pero concordantes entre si, dos ensayos clinicos aleatorizados en
pacientes con colitis ulcerosa, muestran que el consumo de resveratrol en dosis de
aproximadamente 500 mg reduce los niveles plasmaticos de TNF-a e IL-1b y reduce la
actividad del NF-kB (Vrdoljak et al., 2021).

Pittelli y col. (2018), en su investigacion refieren que entre el 80% al 90% de los polifenoles
de la dieta mediterrdnea son absorbidos por el intestino grueso, aqui sufren una seria de
reacciones de liberacion de metabolitos fendlicos que seran absorbidos posteriormente.
Dichas sustancias pasan a ser parte de actividades enzimaticas en el intestino grueso lo
gue ayuda a mejorar el estado inicial de la inflamacion intestinal. Algo similar sucede con
Moreno- Indias y sus colegas (2016), pues pudieron demostrar que tras un consumo
permanente y controlado de vino tinto durante 30 dias se puede modificar la composicién de
la microbiota para retrasar la inflamacién intestinal. Su accionar estd generado por la
presencia de los polifenoles en el vino tinto que favorecen la proteccion de la barrera

intestinal.

5.2. Cancer de préstata letal y Cancer de préstata agresivo

Un estudio de cohorte sobre el consumo de alcohol y el cancer letal de préstata realizado
en 5.187 hombres blancos entre 40 y 75 afios, concluyeron que el consumo de 15-30 g/dia
de vino tinto puede inhibir de la progresién del cancer de préstata, por un lado el contenido
de alcohol puede reducir los niveles de testosterona y de factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), dos factores con una relacion bien establecida con este tipo de cancer, por
otro lado, el contenido fendlico se asocia a una reduccién de marcadores inflamatorios como
fibrinbgeno, interleucina-la y proteina C reactiva. De esta forma la accién de la matriz vinica
completa inhibe el crecimiento, la migracion e invasion de las células cancerigenas, lo que
reduce el riesgo de mortalidad por cancer de prostata. Adicionalmente, Langlais et al., 2021
redireccionaron su investigacion a evaluar la relacion entre la dieta y el estilo de vida tras el
diagnostico de cancer de prostata (PC), sus hallazgos demostraron que %2 a 1 vaso de vino
tinto al dia es capaz de reducir la progresion, el riesgo y la mortalidad por cancer de préstata,
sin embargo, es importante considerar otros factores dietarios.

Por otro lado, un estudio de casos y controles desarrollado por Papa, et al.,2017 sobre el

efecto del consumo de alcohol contenido en el vino tinto y el riesgo de cancer de préstata

agresivo (APC) realizado con 1282 casos y 951 controles en hombres menores a 77 afos
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como la cerveza, no obstante, aquellos sujetos que estuvieron expuestos al consumo de
vino tinto frecuentemente tienen un menor riesgo de desarrollar APC debido al efecto
protector que le otorga el vino al organismo, aunque si observé una relacion dosis
dependiente con el consumo de cerveza esta no present6 efectos protectores en pacientes
con cancer de préstata agresivo.

En dicho estudio, Papé et al.,2017, también destaca la intervencion del resveratrol, estilbeno
responsable de la accion protectora en el organismo, al igual que Downer, Pap4 menciona
que la reduccioén en los niveles de IGF-1 se relaciona con un menor riesgo de cancer de
prostata, aunque también menciona que estos efectos se ven en cantidades 500 veces
mayores que las que puede contener 250 ml de vino. Adicionalmente Vartolomei et al., 2018
realiza un estudio que similar busca diferencias entre en el consumo de vino tinto y vino blanco
en el riesgo de cancer de préstata, y aunque se discute el efecto protector del vino tinto por
la presencia de polifenoles, se concluye que el consumo de vino de cualquier tipo no influye
sobre el riesgo de cancer de préstata, probablemente debido a que la concentracion de

polifenoles en el vino es muy baja.

5.3. Cancer de Pulmén (PC)

Troche, J. R. et al., (2015), por su parte evalla la incidencia de cancer de pulmén (PC) en
una cohorte de 492,902 participantes, para lo cual clasifica a los participantes segun la
cantidad diaria de vino y el tipo de bebida alcohdlica consumida, tomando a aquellos
participantes no bebedores como el grupo de referencia identificé que el consumo de bajas
cantidades de vino, entre 0 - 1 bebida por dia, se relaciona con una ligera reduccién en el
riesgo de cancer de pulmén, por otro lado, el consumo de mas de 7 bebidas por dia
aumenta ligeramente el riesgo de cancer de pulmén. Alin mas, diferenciando segun el tipo
histologico de cancer logré identificar una asociacion inversa no lineal entre el consumo de
vino tinto y el carcinoma de pulmén tipo escamoso (SCC), esta relacion persiste incluso en
pacientes fumadores, principal causa del cancer de pulmén. **El autor destaca estos
hallazgos junto con el ya aceptado efecto cardio protector del vino tinto, indicando que las
recomendaciones del consumo moderado de vino tinto por su efecto en la proteccion
cardiovascular no aumentaria el riesgo de cancer de pulmén**, se destaca también que
estos efectos se observan Unicamente con el consumo de vino tinto, no siendo igual en
aquellos pacientes consumidores de cerveza o otras bebidas alcohdlicas en los cuales el
riesgo de cancer de pulmén se ve aumentado, asi mismo observa que el consumo
moderado de vino tinto se relaciona con una menor incidencia de cancer de pulmoén incluso

frente a aquellos participantes no bebedores.
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Lo contrario se aprecia en el metaanalisis de Bagnardi et al (2015), quien se remite a
comparar el consumo de alcohol y el riesgo de sufrir cAncer in situ. En su investigacion se
determina que la ingesta excesiva de alcohol proveniente del vino tinto es capaz de aumentar
el riesgo de PC cuando se supera el consumo de 25 g/dia, El sobrecargo del alcohol sobre
este Organo es capaz de generar lesiones en el epitelio del pulmén lo que beneficia la
rdpidaabsorcion de carcinégenos que se acumulan en dicho tejido.

También el autor menciona que no se encuentra una relacion dosis-respuesta significativa
para el adenocarcinoma de pulmén. Ademas, se deben considerar otras variantes en la
investigacion, una de ellas, el hecho de que los participantes puedan o no tener antecedentes
de fumar, variable limitante que haya sesgado el resultado final.

Adicionalmente se quiere incluir los resultados obtenidos Kaluza et al., 2019 en un estudio
prospectivo sobre el consumo de alcohol y EPOC en hombres. Al considerarlo como un
estado inflamatorio que aumenta considerablemente el riesgo de desarrollar cancer de
pulmén. Este estudio observé una asociacion inversa entre el consumo moderado de vino
tinto y el riesgo de desarrollar EPOC, ademas, se distingue una reduccion en las
complicaciones por EPOC observado con la reduccién en el nimero de hospitalizaciones
registradas en una cohorte de 44,254 hombres. Este articulo sustenta los efectos observados
por el contenido rico en polifenoles del vino tinto, el cual se ha visto reduce los niveles
plasmaticos del superéxido dismutasa y ademas de una reduccion de malondialdehido que

indicaria una reduccion en la oxidacion de lipoproteinas.

5.4. Mieloma Mdltiple

Santo et al, (2019) quiso investigar el riesgo de desarrollar mieloma multiple respecto al
consumo moderado de alcohol proveniente del vino tinto. Obteniéndose que el consumo
moderado de vino tinto (5-10 g/dia) se asocia con una reduccion en el riesgo de mieloma
multiple, este efecto se basa en que el resveratrol y polifenoles del vino son capaces de inhibir
el NF-kB en células mononucleares e inducir la apoptosis por inhibicion de la STAT3 en
estudios in vitro con células humanas de mieloma. Dichos resultados fueron independientes
del sexo de los participantes, pues en ambos géneros se observo bajas probabilidades de
desarrollar mieloma mudltiple inclusive al usar una cohorte de estudio de 297.823 hombres
blancos y 201.469 mujeres blancas entre 50 -71 afos.

En contraste, Bagnardi et al (2015), establece una comparacion entre el consumo de alcohol
contenida en el vino rojo y el riesgo de desarrollar cancer in situ, uno de ellos mieloma
multiple. Sus estudios sugieren que el consumo ligero y el consumo excesivo de vino tinto se
asocia a un mayor riesgo de desarrollar mieloma mdltiple ya que el alcohol contenido en esta

bebida es capaz de generar un efecto citotdxico lo que aumenta la inmunodeficiencia e
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inmunosupresion en el organismo. Adicionalmente, Robert, Kyle, & Rajkumar. (2014),
encontraron que el alto consumo del vino tinto es capaz de estimular la proliferacion de células
neoplésicas, lo que genera un aumento en la produccién de la inmunoglobulina monoclonal y
su posterior acumulacion en la médula ésea independientemente del sexo de los
participantes.

Santo et al, (2019) también logré un hallazgo mas concreto sobre el polifenol involucrado en
el riesgo de desarrollar mieloma mudltiple. Sus estudios le permitieron demostrar que el
resveratrol proveniente del vino tinto era el responsable de inducir el proceso de apoptosis en
las células para detener la fase G2/M del ciclo celular, inhibir la expresion del gen p21, p53
y Bax y modular las vias de sefializacién para inhibir la metastasis de oncogenes. Cabe
destacar que estos objetivos serian alcanzados al mantener un consumo moderado de
alcohol proveniente del vino tinto especialmente en la poblacion estadounidense

El resveratrol cumple un papel fundamental en los procesos oxidativos debido a su estabilidad
y menor grado de toxicidad, su actividad estudiada sobre lineas celulares intestino-epitelial y
indican la activacion de vias de sefalizacion Nrf2 para desempenfar una funcién protectora en
ellas, también desempefia actividades anexas dependientes de un alto consumo de
resveratrol tales como actuar en los inhibidores endégenos NF-KB para reducir la actividad
y la produccion de citoquinas proinflamatorias y en disminuir la disfuncién mitocondrial al
estimular el crecimiento de la microbiota intestinal sana (Vrdoljak et al., 2021).

Los autores Kiskova, T., Kubatka, P., Biisselberg, D., & Kassayova, M. (2020), destacan la
capacidad del resveratrol para intervenir en las vias de sefializacion STAT3 y producir su
inactivacion, lo que contribuye a la apoptosis e inhibicién de crecimiento de tumores; también,
mencionan que en base a estudios in-vitro se ha observado que dicha molécula puede
intervenir en las lineas células C6 para producir citotoxicidad y apoptosis de células
carcinogénicas. Por ultimo, sefialan la eficacia antitumoral del resveratrol en los procesos de
regulacion de las proteinas p53 de las células oncogénicas para inhibir su accién.

El efecto del vino tinto puede ser el resultado parcial de variables no consideradas.
generalmente una persona que consume vino tinto de manera moderada lo hace por su
aspecto saludable, y pueden incluir otros habitos saludables en su vida como el ejercicio o

dieta balanceada, que pueden afectar a los resultados obtenidos.

5.5. Limitaciones

Muchos estudios aqui analizados evaltan el efecto de varios tipos alcohol sobre el cancer,
entre los cuales se incluye vino, sin embargo, no hay estudios controlados que evallan
Unicamente el efecto del vino evaluando el contenido de polifenoles, la cantidad y frecuencia

de consumo y el tiempo de exposicion. Otro aspecto a considerar es la cantidad de
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articulos analizados en la revisién bibliogréfica, pues Unicamente se analizaron 6 estudios

por lo quepodria depender de la ecuacion de busqueda empleada para el estudio.

6. Conclusiones

e El efecto de los polifenoles en el consumo moderado de vino tinto (250 ml/dia), no
guarda relacién significativa con la prevencion del cancer, esto debido a que su
concentracion es baja y su biodisponibilidad reducida, sin embargo, los resultados
indican también que su consumo moderado no aumentaria el riesgo de desarrollar
cancer de cualquier tipo.

e El efecto antioxidante del resveratrol se ve potenciado por los componentes bioactivos
del vino tinto lo que aumenta su efecto protector. Sus efectos estan remitidos a su
intervencion en vias de sefializacién y en procesos de regulacion que contribuyen a
los procesos apoptéticos y neoplasias malignas para retrasar su progresion, mas no
para favorecer su recesion.

e El efecto del vino tinto parece tener mayor importancia en enfermedades inflamatorias
cronicas que aumentan el riesgo de cancer, pues en estos casos se ha observado
una reduccion clara de los marcadores inflamatorios, ademas de una disminuciéon en
las complicaciones por la enfermedad, por lo que la enfermedad se mantiene

controlada y evita su progresién a cancer.

7. Recomendaciones

e Debido al contenido alcohdlico del vino tinto, no se recomienda su consumo en
personas no bebedoras ya que puede llegar a generar un efecto citotdxico largo plazo
en su organismo, sin embargo, en personas que beben alcohol frecuentemente se
recomienda que mantenga una ingesta moderada que no exceda los 250 mi/dia de
vino tinto.

e Es importante recalcar que no todos los vinos tienen la misma composicion y
concentracion de compuestos fendlicos, de manera general, los vinos afiejados tienen
mayor concentracion de estos compuestos.

e Los beneficios a la salud se ven atribuidos a un conjunto de habitos que se acompafia
con el consumo moderado de vino tinto como son: alimentacion saludable y ejercicio

fisico constante.
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