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Capitulo V
“Lignanos: Procedencia, Usos y Terapéutica”

José Luis Méndez Cruz®, Rosalinda Gutiérrez Hernandez, Blanca Lazalde Ramos,
Joana E. Rodriguez Raudales?, Claudia Araceli Reyes Estrada®’

Resumen
El cancer sigue siendo un problema que ocupa el tercer lugar dentro de las causas
de mortalidad en el mundo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), reporté la
defuncion de 8.2 millones de personas en el afio 2012 y se prevé que para el aio
2025 pudieran morir 19.3 millones de personas por esta causa. Asi pues, el cancer
de mama es uno de los mas comunmente diagnosticado, adjudicandosele 522,000
defunciones a nivel mundial en el afio 2012, situandolo en el 5° lugar dentro de los
canceres, después del pulmonar, gastrico, hepatico y colorrectal.
La mejor manera de evitar estadisticas dolorosas a la humanidad, es la prevencion
de enfermedades y los lignanos son fitoestrogenos que previenen la aparicion del
cancer de mama en mujeres que pueden estar predispuestas genética o
epigenéticamente a ello. En la busqueda para la prevencion del cancer de mama,
se han realizado estudios acerca de los efectos hormonales en la proliferacién
celular, como es el caso de los fitoestrégenos, que son productos vegetales cuya
estructura es similar a los estrégenos de mamiferos y pueden unirse a los
receptores de estrédgenos, evitando con ello la formacion de tumores en los senos.
Los lignanos de mamiferos enterodiol (END) y enterolactona (ENL) son
compuestos difendlicos sintetizados en el intestino por bacterias de la microflora, a
partir de lignanos de plantas ingeridos en cereales, verduras y frutas. La semilla
con mas alto contenido de lignanos de plantas es la de Linaza. Canada ha
invertido grandes recursos en investigacion y uso del grano de la linaza.
En este trabajo se hace un analisis de la informacion actual sobre el origen y los
usos de los lignanos en la prevenciéon del cancer de mama.

Palabras Clave: Cancer de mama, fitoestrogenos, lignanos.

#aprograma de Doctorado en Ciencias en la Especialidad de Farmacologia Médica y
Molecular. U. A. Medicina humana. Universidad Autébnoma de Zacatecas. e-mail:
rosalindagh@hotmail.com

115



Antecedentes y Justificacion

El cancer de mama es una proliferacion maligna de las células epiteliales que se
forma en los tejidos mamarios, por lo general en los conductos galactéforos (tubos
que llevan leche al pezon) y los lobulillos glandulares (glandulas que producen
leche). Se puede presentar tanto en los hombres como en las mujeres, aunque el
cancer de mama masculino es raro. Con el paso del tiempo, las células
cancerigenas pueden invadir el tejido sano circundante y llegar a los ganglios
linfaticos de las axilas, asi pues, si las células cancerigenas llegan a los ganglios
linfaticos, obtienen una puerta de acceso hacia otras partes del cuerpo. Los
estadios del cancer de mama hacen referencia a lo lejos que se han propagado
las células cancerigenas mas alla del tumor original. El cancer de mama es
producto de una anomalia genética. No obstante, solo un 5-10% de los casos son
producto de una anomalia heredada de la madre o el padre. En cambio, el 85-90%
de los casos de cancer de mama tienen su origen en anomalias genéticas
vinculadas al medio ambiente y al envejecimiento (BreastCancerorg. 2013;
Harrison, 2012).

En México por su parte, el cancer se situa como la primera causa de muerte entre
los jovenes, ya que "...En 2013, el cancer de 6rganos hematopoyéticos es la
principal causa de morbilidad hospitalaria por tumores malignos en poblacién de 0
a 19 anos (62% en las mujeres y 58.7% en los hombres)..." y "...La tasa mas alta
de letalidad hospitalaria en poblacion de 0 a 19 afios en 2013 se ubica en las
mujeres de 15 a 19 afos (cinco de cada 100 que egresan del hospital por cancer,
fallecen)...". (INEGI, 2016).

A nivel local, en las mujeres zacatecanas, destaca el tumor maligno de mama y la
mitad de los casos se ubica en mujeres de 40 a 59 anos de edad. Para 2012 se
convirtié en la primera causa de muerte entre las mujeres con cancer de 20 afios y
mas, lo que representa 15.42 de cada 100 mil mujeres de esa edad (INEGI, 2013).
Por lo antes descrito, la prevencion del cancer implicaria menores costos
econdmicos, sociales y existenciales, que el tratamiento de la enfermedad. La
proteccion a la salud y el control de factores de riesgo no solo debe ser obligacion
del sector salud, sino que también debe ser parte de la cultura y habitos de la
poblacién (Quijano, 2009; Agrest, 2009).

Se ha reportado que una alta ingesta de fitoestrégenos en la dieta, reduce los
riesgos de tener cancer de mama. Informacién epidemioldgica establece que las
descendientes de mujeres con una baja incidencia de cancer de mama, que han
emigrado a lugares de alta incidencia, donde el estilo de vida y la dieta son
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diferentes, tienen mayor probabilidad de tener cancer de mama. Los dos
fitoestrogenos mas estudiados son isoflavonas y lignanos, pero quedan dudas por
resolver (Velentzis L. et al. 2008).

Los lignanos de mamiferos enterodiol (END) y enterolactona (ENL) son
compuestos difendlicos sintetizados en el intestino por bacterias de la microflora, a
partir de lignanos de plantas ingeridos en cereales, verduras y frutas. La semilla
con mas alto contenido de lignanos de plantas es la de Linaza (Jacobs, 1999).

Los receptores de estrogenos tienen una influencia critica en el cancer de mama.
Actualmente se tienen 3 receptores de estrogeno identificados ERa, ERB y
GPR30. Este ultimo es un receptor intracelular trans-membranal que influye en la
activacion del factor de crecimiento epidermal (EGF). ERo y Erf3 se expresan
dependiendo del tipo de tejido donde se encuentren, predominando el primero en
utero, mama y ovario y el segundo en hueso, endotelio, pulmones, tracto
urogenital, ovario y préstata. (Noriega, 2008). La expresion de ERc es un buen
prondstico en pacientes con cancer de mama y se ha reportado que ERp y varias
de sus iso-formas pueden regular la actividad del ERo en cancer de mama
(Noriega-Reyes, 2008 y Witek, 2003). Los fitoestrogenos son productos vegetales
con estructuras similares a los estrogenos de mamiferos y pueden unirse a los
receptores de estrégenos. Las tres mayores clases de fitoestrogenos son las
isoflavonas, los lignanos y los cumestanos (Ziegler, 2004).

Presentan actividad antitumoral, antioxidante, antiestrogénica, inhibicion
enzimatica, estrogénica simple. Los lignanos pueden actuar como agonistas de los
receptores de estrogeno (respuesta estrogénica) o como antagonistas (anti-
estrogénica) e incluso tener una respuesta selectiva agonista/antagonista,
determinada por ciertos factores. Los efectos anti-estrogénicos pueden ayudar a
reducir el riesgo de desarrollar cancer hormono-dependientes como el de mama,
ovario, prostata y utero. En el caso de la actividad estrogénica, esta puede ser
beneficiosa contra la osteoporosis (Boluda, 2006). EI ENL se usa como
biomarcador predictivo de cancer de mama. Se relacionan niveles altos de
enterolactona con una baja incidencia de cancer de mama en estudios
epidemioldgicos (Boccardo, 2004).
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Planteamientos Teoéricos

Si los fitoestrogenos pueden actuar en los receptores de estrogenos y evitar la
proliferacion celular en tejidos donde pudieran desarrollarse tumores dependientes
de estrégenos, la prevencion deberia desarrollarse y evitar males futuros.
Vegetales como la Linaza, aparte de un alto contenido en lignanos, tienen también
un alto contenido en fibra cruda, lo que ayuda a bajar de peso y tener un mejor
control lipidico en el tracto intestinal. La formacion de habitos saludables en la
alimentacion aumenta la esperanza y la calidad de vida en una poblacion.

Metodologia de Trabajo

El presente trabajo es un estudio de investigacion bibliografica con el analisis
principalmente de articulos cientificos actuales. Se buscan los usos en forma
terapéutica, pero también los mecanismos de accion determinados hasta el afo
2014. El estudio se basa en la dimensién de la problematica de enfermedades que
son la principal causa de muerte a nivel mundial, nacional y local. El enfoque es en
el sentido de que siempre es menos costosa en dinero y sufrimiento humano, la
prevencion que la cura.

Analisis de Resultados

Dado que el cancer es la tercera causa de muerte a nivel mundial y que dentro de
los canceres el mas comunmente diagnosticado es el cancer de mama y que
afecta a un gran numero de mujeres en edades econdmicamente activas y que
son pilares de familia, se hace necesario buscar alternativas para su control (OMS,
2013; Quijano, 2009). En muchas mujeres la menopausia significa alteraciones en
sus niveles hormonales y se hacen necesarias terapéuticas de reemplazo
hormonal, lo que puede provocar reacciones adversas como la formacion de
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tumores dependientes de hormonas. Aqui es importante poder usar sustitutos que
no causen dichas reacciones adversas como lo es el caso de fitoestrédgenos, que
provocan los efectos de los estrogenos en los receptores especificos a estos, pero
sin los efectos secundarios adversos (INEGI, 2013; Ziegler, 2004). Incluso se ha
determinado que el uso de fitoestrogenos reduce la descalcificacion 6sea que
provocan los estrogenos (Boluda, 2006).
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