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Resumen

El cancer es un problema de salud ptblica muy serio en México y en el mundo, con millones de
personas afectadas cada ano. A pesar de los avances en su tratamiento, diagnéstico y preven-
cién, el cancer sigue siendo una de las principales causas de muerte, y su incidencia se espera que
continte en aumento. No obstante, la investigacién e innovacién en el campo no se detienen.
Constantemente se desarrollan nuevas estrategias para mejorar los tratamientos y aumentar la
supervivencia de los pacientes. En los tiltimos afios, los compuestos bioactivos han ganado rele-
vancia en la investigacién contra el cancer. Estos compuestos, como los tocoles y los fenoles, han
mostrado un potencial prometedor como complementos a las terapias convencionales, como
la quimioterapia. Se ha comprobado cientificamente que el consumo de nueces, ricas en estos
compuestos, ofrece beneficios significativos para la salud, incluidos efectos antioxidantes que
ayudan a reducir el riesgo de diversos tipos de cancer. La nanomedicina estd emergiendo como
una herramienta clave para potenciar el uso de extractos ricos en tocoles y fenoles, optimizando
su efectividad en combinacion con terapias tradicionales. Por ejemplo, se han formulado na-
noestructuras que combinan quimioterapias con extractos de nuez para aumentar la eficacia de
los tratamientos y reducir sus efectos adversos. El panorama de las formulaciones de sistemas
de nanomedicina con extractos de tocoles y fenoles es alentador, sin embargo la investigacién
cientifica debe fortalecerse para consolidar avances hacia terapias més seguras y eficaces.
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¢ Podra la nanomedicina con extractos de
compuestos bioactivos abrir nuevas fron-
teras en la investigacién contra el cancer y
transformar los tratamientos actuales? Aun no
tenemos la respuesta, lo cierto es que nos esta-
mos acercando. Los compuestos bioactivos son
sustancias naturales o sintéticas que interactian
con organismos vivos, produciendo efectos bio-
logicos especificos. Estos compuestos pueden te-
ner propiedades beneficiosas para la salud o ser
utilizados en tratamientos médicos. Los extrac-
tos de compuestos bioactivos se han mostrado
efectivos como coadyuvantes en tratamientos
contra el cancer. El cancer es una enfermedad
multifactorial compleja que afecta cada afo a
millones de personas en todo el mundo [1]. Por
ello, si al lector le preguntamos si conoce algin
caso en su familia o conocidos sobre cancer es
muy probable que su respuesta sea afirmativa
porque se trata de un problema de salud ptiblica
mundial muy serio. Nuestro conocimiento acer-
ca de las causas del cancer ha permitido avanzar
hacia nuevas formas de tratamiento, diagndstico
y prevencion, pero el cancer sigue siendo una de
las principales causas de muerte a nivel mundial,

a pesar de los avances. De hecho, se ha pronosti-
cado que el cancer siga estando en los primeros
lugares de muertes a nivel mundial en los proxi-
mos afnos y sigan creciendo los nameros de inci-
dencia y mortalidad [2].

Hoy en dia, los investigadores no descan-
san en buscar innovaciones en el tratamiento
buscando aumentar las tasas de supervivencia y
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Re-
cientemente se han registrado avances impor-
tantes en la investigacion, prevencion y el trata-
miento del cancer [3] (Figura 1), como en 2006
cuando se aprob6 la vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH) que causa aproxima-
damente el 70% de todos los casos de cancer de
cuello de ttero; en 2010 la primera, y hasta aho-
ra tnica, vacuna derivada de células dendriticas
(inmunitarias) del paciente de cancer de pros-
tata metastasico que ya no responde a la terapia
hormonal; en 2017, la terapia CAR-T persona-
lizada, que es una terapia inmunoldgica que uti-
liza células del sistema inmunitario modificadas
genéticamente para atacar células cancerosas, y
en 2018 se aprueba el primer farmaco dirigido

Figura 1. Hitos recientes en la investigacién, prevencion y el tratamiento del cancer, elaborado con informacién de [3].
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contra tumores sélidos metastasicos o inopera-
bles que hayan empeorado tras un tratamiento
previo en cualquier parte del cuerpo.

Especies reactivas de oxigeno
(ROS) y su impacto en el cancer

A pesar de sus efectos secundarios signifi-
cativos, la quimioterapia sigue siendo la opcion
mas comun o el tratamiento estandar para mu-
chos tipos de cancer. Aunque es eficaz en des-
truir células cancerosas, también afecta a las cé-
lulas sanas. Las quimioterapias son responsables
de elevar los niveles de unas moléculas denomi-
nadas especies reactivas de oxigeno, ROS por
sus siglas en inglés para Reactive Oxygen Spe-
cies [6]. Estas ROS son moléculas de oxigeno al-
tamente reactivas que pueden dafar las células
si se producen en exceso. Estan involucradas en
procesos bioldgicos normales, pero también en
el desarrollo de enfermedades. El equilibrio en-

tre la generacion vy la eliminacién de ROS man-
tiene el nivel normal de ROS en la célula. En ni-
veles normales, las ROS apoyan las funciones de
las células sanas como la defensa inmunolégica,
la estabilidad genémica, la regulacion de la trans-
cripcién y traduccion; sin embargo, el aumento
de los niveles de ROS favorece la inestabilidad
genética, acelera la progresion del ciclo celular,
la sefalizacion oncogénica, la reprogramacién
metabolica, el crecimiento celular aberrante [7].
Y si los niveles de ROS contintian aumentando
favorecen la muerte de las células cancerosas,
la detencion del ciclo celular, la senescencia, la
muerte celular (Figura 2). Existen farmacos qui-
mioterapéuticos generadores de oxidantes que
son administrados para lograr una sobrecarga de
ROS para que las células cancerosas mueran [8].

Los ROS son muy variados y se ha estudia-
do cual es su principal fuente, cémo acttian y cudl
es su sistema de depuracién. Por ejemplo, uno de

Figura 2. Las especies reactivas del oxigeno (ROS) como agentes de sefializacion celular vy fisioldgica. Elaborada con informacién de

6], 171, [8].
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estos ROS es el peréxido de hidrégeno (H202),
una molécula que puede ser eliminada mediante
proteinas especificas conocidas como proteinas
diana. Estas proteinas actiian como interruptores
redox (un proceso quimico que implica transfe-
rencia de electrones) en la comunicacion celular,
a través de un mecanismo llamado modificacio-
nes postraduccionales, donde se producen cam-
bios en moléculas internas, como la oxidacién
de grupos de azufre y metionina (componentes
de las proteinas), asi como de centros metalicos
en proteinas, selenoproteinas y lipidos oxidados
[7]. Otro ROS relevante es el peroxil (ROO),
una molécula que se genera a partir del H20x.
Este ROS tiene un efecto dafiino directo sobre
las membranas celulares a través de un proceso
llamado peroxidacion, que béasicamente “destru-
ye” la estructura de la membrana, provocando la
muerte de la célula. Afortunadamente, el orga-
nismo cuenta con defensas naturales contra es-
tos radicales, como los antioxidantes intrinsecos,
que son moléculas especificas producidas por el
cuerpo para neutralizar los ROS y prevenir da-

fos. Sin embargo, cuando los niveles de ROS se
acumulan més alla de lo que los antioxidantes in-
trinsecos pueden manejar, es necesario recurrir
a antioxidantes exdgenos. Estos son compuestos
bioactivos que podemos obtener a través de una
dieta rica en alimentos antioxidantes o mediante
suplementos nutricionales. Estos antioxidantes
ayudan a equilibrar los niveles de ROS, prote-
giendo a las células de posibles darios.

El papel antioxidante de los com-
puestos bioactivos de los frutos
Secos

Los compuestos bioactivos son sustancias
naturales que, al ser consumidas, pueden tener
efectos positivos en la salud. Estos se encuentran
en una variedad de alimentos, incluyendo frutas,
verduras y, particularmente, en los frutos secos.
Entre estos compuestos se destacan los polifeno-
les, los flavonoides, los acidos grasos omega-3 y
las vitaminas como la E, que tienen propiedades

Figura 3. La nuez como fuente de compuestos bioactivos, entre ellos los flavonoides, fenoles y tocoles. En el recuadro se
muestra una reaccién entre un fenol y una ROS, peroxil ROO, al reaccionar dos ROS son reducidos por una molécula del

fenol, mostrando su efecto antioxidante.
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antioxidantes. El principal mecanismo de ac-
cién de los antioxidantes es su capacidad para
interactuar con las ROS que se producen natu-
ralmente en el cuerpo. Las ROS, aunque nece-
sarias en pequenas cantidades para funciones
celulares, pueden acumularse en niveles eleva-
dos bajo ciertas condiciones, como el estrés, la
mala alimentacién o incluso durante tratamien-
tos como la quimioterapia. Para que las ROS no
danen el ADN, las proteinas y las membranas
celulares de las células sanas, se pueden emplear
los antioxidantes presentes en los frutos secos,
como los tocoferoles y los fenoles, que tienen la
capacidad de interceptar y neutralizar estos radi-
cales libres. Por ejemplo, los fenoles, gracias a su
estructura quimica, pueden interactuar con los
ROS y reducir su capacidad de danar las células.
En la Figura 3 puede verse algunos compuestos
bioactivos derivados de la nuez y un recuadro
con la reaccién de un polifenol con el radical pe-
roxil. Gracias a esa reaccidon en consecuencia, no
reaccionaria con la membrana, esta es su funcion
antioxidante. En el caso especifico de las nueces
pecanas, su alto contenido en tocoferoles (vita-
mina E) y otros compuestos fenolicos ha atraido
la atencién de la comunidad cientifica por sus
efectos antioxidantes, anti-ROS.

Evidencia cientifica sobre los be-
neficios del consumo de nueces
en el cancer

En consecuencia, la nuez pecana y otros
frutos secos se consideran como una fuente rica
de antioxidantes. Los ensayos clinicos son es-
tudios de investigacion en humanos disefiados
para evaluar la seguridad y eficacia de nuevos
tratamientos médicos y se llevan a cabo para el

desarrollo de nuevos farmacos y terapias. Re-
cientemente, se reunié bastante evidencia cien-
tifica en ensayos clinicos en donde se demostré el
efecto benéfico del consumo de nueces respecto
al tratamiento del cancer. Por ejemplo, en 2015
después de revisar los resultados de 36 ensayos
clinicos que incluian més de 30 mil sujetos de
estudio se determiné que el consumo de nueces
puede contribuir a reducir el riesgo de cancer co-
lorectal, endometrial y pancreatico [9]. En 2019,
a mujeres que se les detect6 cancer de mama se
les indicé consumir 2 oz. (aproximadamente 56
gramos) de nueces por dia hasta el dia de la ciru-
gia de extirpacién. Los resultados demostraron
que el consumo de nuez activé vias metabdlicas
que promueven la muerte celular (apoptosis) y
que se inhibieron vias metabdlicas que promue-
ven la proliferacion y migracion celular. Estos re-
sultados apoyan la hipétesis de que, en humanos,
el consumo de nueces podria suprimir el creci-
miento y la supervivencia de los canceres de
mama [10]. Luego, en 2022 un analisis tipo “um-
brella”, que se considera uno de los niveles més
altos de sintesis de evidencia cientifica disponi-
bles, determiné que una ingesta de 28 gramos de
nueces por dia esta asociada a una reduccién del
riesgo de muerte por cancer [11]. Si bien, toda
esta evidencia esta basada en el consumo de nue-
ces, es posible obtener los beneficios mediante
extractos de los compuestos bioactivos.

En los tltimos afios se ha formulado qui-
mioterapias en conjunto con derivados de com-
puestos bioactivos. Ademds, el campo de la
nanomedicina ha abierto nuevas puertas para
optimizar el uso de estos compuestos, brindando
innovadoras terapias complementarias a los tra-
tamientos convencionales. Por ejemplo, en 2018
se estudiaron unas nanoestructuras liposomas
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de tocoferoles cargados de vincristina, un medi-
camento de quimioterapia que se utiliza para tra-
tar diferentes tipos de cancer, como la leucemia,
el linfoma, el mieloma, el cdncer de mama, el can-
cer de cabeza y cuello, y los sarcomas de tejidos
blandos [12]. En ese estudio se determiné que
las formulaciones que combinan los farmacos con
compuesto bioactivos son estables, por lo que si
es posible la combinacién de quimioterapias con
extractos de frutos secos ricos en tocoferoles o
tocotrienoles. En 2020, examinaron la aplicacion
potencial de la formulacién de a-tocotrienol para
mejorar la eficiencia de la doxorrubicina, un far-
maco ampliamente utilizado en la quimioterapia
del cancer, en hepatocarcinoma, el tipo de cdncer
de higado mas comtn y la quinta causa de muer-
te por cancer en el mundo [13]. La combinacion
de extractos ricos en compuestos tocoles o feno-
les parece ser prometedor hacia nuestra bisque-
da de tratamientos mas seguros y eficaces [14].

Aunque se requieren mas ensayos clinicos
para acumular evidencia sobre el efecto bené-
fico de la combinaciéon de quimioterapias con
compuestos bioactivos o extractos que sean mas
seguros Yy eficaces disminuyendo los efectos ad-
versos, los investigadores estdn dando pasos en
ese sentido. Por ejemplo, se estudiaron las inte-
racciones entre extractos ricos en tocoles y ex-
tractos ricos en fenoles de nueces con células de
varios tipos de cancer y, en general, se observo
que los extractos de frutos secos efectivamente
acttian de forma sinérgica para provocar la muer-
te de estas células [15]. Ademas, en 2020 se
emplearon extractos de menta en pacientes con
cancer de mama , en 2022 setas shiitake en des-
6rdenes relacionados al cancer de pancreas [16]
y extractos de brotes de brécoli en pacientes con
cancer de mama [17] y en 2024 extractos de

muérdago en pacientes con cancer pancreatico
avanzado [18]. El énfasis esta en lograr el equi-
librio entre los niveles de ROS causados por las
quimioterapias y aprovechar los efectos antioxi-
dantes de los extractos para equilibrar los nive-
les adecuados de ROS en las células sanas. Existe
evidencia sobre los beneficios de complemen-
tar las terapias con tocoferoles o tocotrienoles
en cancer de prostata [19] y cancer de ovarios
[20]. Los resultados de estudios en humanos y
en laboratorio sobre las actividades preventivas
del cancer de diferentes formas de tocoferoles y
tocotrienoles son prometedoras. Por esa razon,
es factible proponer formulaciones elaborados
con extractos de nuez pecana, que como se co-
mentd anteriormente es muy rica en compues-
tos bioactivos, dirigidos al desarrollo de terapias
adyuvantes, es decir, tratamientos que comple-
menten los métodos convencionales. Esto se ha
vuelto una prioridad de los investigadores en la
lucha contra esta enfermedad.

Afortunadamente, Chihuahua, México,
es una region productora una regién altamente
productora de la nuez pecana y ocupa un lugar
de produccién muy importante a nivel mundial.
Por ello puede aprovecharse para desarrollar
formulaciones para ofrecer soluciones encami-
nadas hacia la mejora de las terapias actuales de
cancer que este estado también ocupa los prime-
ros lugares en incidencia y mortalidad. Particu-
larmente la leucemia ocupa el primer lugar en
los rangos de edad desde cero hasta 29 afios en
la poblacién de hombres y mujeres en México.
Por esa razdn, se estan investigando las formu-
laciones de nanomedicina con los compuestos
bioactivos extraidos de la nuez pecana como un
enfoque novedoso de las nuevas fronteras en el
tratamiento del cancer. Se busca analizar el efec-
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to de tocoles y fenoles sobre el estado de células
normales y cancerosos, asi como su sensibiliza-
cién a agentes terapéuticos, particularmente en
los tipos de cancer con mayor incidencia en Chi-
huahua, como el cancer colorectal y la leucemia
linfoblastica aguda, entre otros.

La creciente adopcién de méto-
dos basados en la nanomedicina
para tratamiento del cancer

Por otro lado, la nanomedicina es un cam-
po interdisciplinario, disruptivo que utiliza ma-
teriales a escala nanométrica (mil veces mas pe-
quenos que un cabello humano) para mejorar la
administracién de medicamentos y tratar enfer-
medades de manera mas precisa. Se espera que
los avances significativos y la reciente comercia-
lizacién de productos, como las vacunas basadas
en ARNm y liposomas, impulsen el crecimien-
to de las nanomedicinas en un futuro proximo.
Ademas, la creciente adopcion de métodos basa-
dos en la nanotecnologia para la administracion
de farmacos y la ineficacia prevalente de las te-
rapias convencionales representan perspectivas
de crecimiento emergentes para la industria de
la nanomedicina, cuyo principal desafio en el
tratamiento del cancer es atacar selectivamente
las células cancerosas sin dafar las células sanas.
Aqui es donde la nanomedicina tiene el poten-
cial de revolucionar el campo.

Por todo lo anterior, la encapsulacién de
los compuestos bioactivos que se extraen de los
frutos secos, como la nuez pecana, en sistemas
de nanomedicina como nanoparticulas de oro,
nanofibras electrohiladas, liposomas, micro- y
nanoemulsiones, entre otros sistemas de nano-

medicina ofrece un panorama prometedor. Es-
tos sistemas de nanomedicina permitirian una
liberacién controlada y prolongada de los com-
puestos, mejorando su estabilidad y biodispo-
nibilidad en el organismo. Ademas, pueden ser
disefiados para administrarse por diferentes vias
y para dirigirse especificamente a las células tu-
morales, aumentando la eficacia del tratamiento
y reduciendo los efectos secundarios.

Conclusién

Los avances en la investigacion cientifica de
las propiedades beneficiosas de los compuestos
bioactivos, extractos ricos en tocoles y fenoles,
en sistemas de nanomedicina otorgan una pers-
pectiva que hasta ahora es prometedor. Sin em-
bargo, ain queda un largo camino por recorrer
en la investigacién cientifica antes de que los ex-
tractos de frutos secos encapsulados en sistemas
de nanomedicina puedan ser utilizados de ma-
nera rutinaria en los tratamientos oncoldgicos.
Se necesitan varios proyectos de investigacion
y estudios que evaltien su seguridad y eficacia
en humanos, determinar las dosis 6ptimas y los
posibles efectos secundarios a largo plazo. Para
llegar a ese punto es imperativo consolidar una
infraestructura cientifica dedicada al desarrollo
de las investigaciones, especialmente en areas
interdisciplinarias como la nanomedicina, donde
convergen campos como la ingenieria biomédi-
ca, la quimica y la medicina. Esto facilitaria, a la
vez, la integracion de estudiantes y la formacion
de nuevos investigadores, contribuyendo al cre-
cimiento académico y al desarrollo de proyectos
de investigacion a largo plazo. Ademaés, este tipo
de proyectos cientificos requiere establecer re-
des de colaboracién formales y eficientes entre
distintos grupos de investigacion, ampliando las



Chapa y Stevens

Los beneficios potenciales de los extractos de frutos secos en el tratamiento del cancer

Ciencia Vital Vol. 2, No.4 octubre-diciembre 2024

posibilidades de llevar a cabo investigaciones de
fases preclinicas y clinicas, que eventualmente
podrian mejorar la vida de millones de personas.
Si ya hemos avanzado tanto con compuestos
bioactivos y nanomedicina, ;qué descubrimien-
tos nos esperan si seguimos explorando?
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