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1 RESUMEN

Las cruciferas son una familia de plantas herbéaceas importantes por su gran nimero de
especies y variedades comestibles, tales como el brocoli, berro, coliflor, rucula, etc., las cuales
han ido aumentado su produccién y venta en paises industrializados debido al descubrimiento
de posibles beneficios en la salud. Estos vegetales estdn compuestos por fibra dietética,
vitaminas, minerales, compuestos fenolicos, carotenoides y glucosinolatos, pudiendo ser
cualquiera de estos componentes responsable de esos efectos beneficiosos. Destacan los
glucosinolatos por los productos de su hidrdlisis, en concreto los isotiocianatos, que pueden
presentar actividades preventivas en enfermedades cronico-degenerativas. En este trabajo se
ha realizado una revision bibliografica en base a las palabras clave ‘‘cruciferous’’, ‘‘health’’,
“‘1sothiocyanate’” y con los filtros ‘‘Review’’, ‘““‘Human’’ y ‘‘Gltimos 20 afios’’, obteniendo
un total de 51 articulos de los cuales seleccionamos 14 que han sido analizados en
profundidad. Tras esta investigacion bibliografica se observa bastante evidencia in vitro e in
vivo que muestra los beneficios y mecanismos de accion de los isotiocianatos en el
organismo, pero los resultados en humanos no estan del todo estudiados. Hasta la fecha la
mayoria de los estudios engloban los beneficios en diferentes tipos de cancer como cancer
mama, de pulmon, del tracto gastrointestinal, de prostata y de vejiga. Los estudios que mas
apoyan la relacion de los isotiocianatos con estos canceres son epidemiolédgicos de casos y
controles, sin embargo, la evidencia clinica es escasa. En enfermedades cardiovasculares
podria actuar en la hipertension, enfermedad coronaria, ademas de en las complicaciones
vasculares derivadas de la diabetes. En trastornos neurolégicos hay evidencia humana en el
autismo y la esquizofrenia. Con respecto a las vias aéreas podria actuar en la EPOC, asma y
en algunas otras situaciones como gripe y alergia. Sobre la diabetes puede afectar a los niveles
de insulina en sangre ademas de mejorar las complicaciones vasculares. En relacion a la piel,
posiblemente los isotiocianatos la protejan de la radiacion ultravioleta. Por ultimo, la
absorcion de estos compuestos en las articulaciones podria indicar actuacion a nivel de la
osteoartritis. La evidencia anteriormente expuesta es poco concluyente en humanos, por lo
que se deberian realizar mas estudios para confirmar la relacion entre los isotiocianatos y la
salud humana, y de esta forma incentivar el consumo de las cruciferas como estrategia para la
prevencion y/o tratamiento de estas enfermedades.

PALABRAS CLAVE: brdcoli, cruciferas, isotiocianatos, quimioprevencion, salud, sulforafano.

2 INTRODUCCION

La familia Cruciferae (=Brassicaceae) estad formada por unos 350 géneros y 3500 especies de
plantas herbaceas que se distribuyen sobre todo en regiones templadas del Hemisferio Norte.
Se caracterizan por tener hojas simples y alternas, a veces las inferiores en roseta basal,
inflorescencias racemosas, flores hermafroditas, y fruto capsular (1). Se les llama cruciferas
debido a que las flores de estas plantas poseen todas cuatro sépalos alternados con cuatro
pétalos, colocados en forma de cruz (2).

Tienen una gran interés econdmico por tener un gran namero de especies y variedades
comestibles, de las cuales también se obtienen aceites seminales, siendo ampliamente
cultivadas para la alimentacion humana y animal (1). Algunas de estas verduras son comunes

en todo el mundo, como la coliflor, el brécoli, el rdbano, la rdcula y el repollo (3).
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En las dltimas décadas, debido al consumo de estos vegetales se ha dado un aumento en su
produccion y venta en los paises industrializados, como consecuencia del reconocimiento de
importantes efectos beneficiosos en la salud de las poblaciones que los consumen (2).
Destacan China y la India con producciones anuales de coliflor por encima de los cinco
millones de toneladas, después Italia con medio millén, seguida de Francia y Espafia con casi
cuatrocientas mil toneladas. Del 50% de la produccién espafiola repartida en el mercado
nacional, segln la Encuesta Nacional de Nutricién y Alimentacion realizada por el INE, se
destaca el consumo de catalanes (2,4 kg/habitantes afio), vascos (2,2 kg/habitantes afo) y
navarros (1,95 kg/habitantes afio), mientras que entre los menos consumidores se encuentran
los canarios (0,55 kg/ habitantes afio) y los extremefios (1 kg/habitantes afio). La media del
conjunto nacional es de 1,55 kg/ habitantes afio (4).

La composicion nutricional de las cruciferas es variable y depende de las condiciones
ambientales en la que se desarrolle, de las propiedades del cultivo, de la edad y de la forma de
conservacion, procesamiento y preparacion (2). En general destacan por ser ricas en fibra,
vitaminas y minerales, ademas de altas cantidades de agua y un bajo aporte energetico (5). En
el caso de las cruciferas son también una excelente fuente de fitoquimicos incluyendo los
polifenoles, y los glucosinolatos y sus subproductos (6).

Engloba a una serie de compuestos de alimentos de origen vegetal de variada composicion
quimica que tienen en comudn el no poder ser digeridos por el organismo debido a que se
carecen de enzimas capaces de ello. La fermentacion de esta fibra dietética conduce a la
formacion de acidos grasos de cadena corta incluyendo acetato, propionato y butirato, el cual
sirve de fuente de energia para las células epiteliales intestinales. Su potencial para prevenir la
carcinogénesis del colon se asocia con efectos antiinflamatorios y antioxidantes, induccién de
diferenciacion celular, detencién del ciclo celular y apoptosis (7).

Son sustancias organicas, biologicamente activas, simples y esenciales para el normal
funcionamiento de nuestro organismo, debido a su actuacion como coenzimas y precursores
regulando la mayoria de los procesos del cuerpo (8). Salvo excepciones no pueden sintetizarse
en el mismo, por lo que deben de aportarse con la dieta, consumiendo alimentos naturales en
los que se encuentran en pequefias cantidades (8,9). Si no se suministran en los valores
adecuados pueden causar una enfermedad carencial especifica (9).

Las semillas y los brotes de las cruciferas presentan vitamina B1, B2 y K que es liposoluble y
actua como coenzima implicado en la coagulacion sanguinea y metabolismo éseo. También
tienen altas cantidades de vitaminas que actlan como antioxidantes, asi como tocoferoles
(vitamina E), y &cido ascorbico (vitamina C), y vitamina A (6).

Son sustancias inorganicas, al igual que las anteriores necesarias para la regulacion y
mantenimiento de la mayoria de las funciones del organismo (8), y deben de ser aportados por
la dieta ya que tampoco pueden ser sintetizados por el organismo (9). Algunos de ellos son
requeridos en elevadas cantidades como calcio, fésforo, sodio o potasio. Sin embargo, otros
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como el hierro, zinc y cobre, solo son necesarios en pequefias cantidades. También hay
algunos que son contaminantes como el plomo, cadmio o el mercurio (9).

Las cruciferas son una buena fuente vegetal de los principales minerales, tales como Na, K,
Ca, Mg, Cl, Py Sy elementos traza como Fe, Zn, Cu, Mn y Se para la nutricion humana (6).

Actualmente se conocen alrededor de unos 8000 polifenoles, clasificados en 16 clases por su
variacion estructural siendo las mas conocidas los estilbenos, lignanos, acidos fendlicos y
flavonoides (10). En las cruciferas sobre todo destacan flavonoides y acidos fendlicos (11).

Los polifenoles poseen estructuras quimicas que favorecen funciones antioxidantes como
captacion de radicales y quelantes de metales (2). Ademas, tienen propiedades como
antialérgicos, antiinflamatorios, antivirales y anticarcinogénicos (10).

Los carotenoides son pigmentos vegetales cuya estructura quimica es una cadena poliénica 40
atomos de carbono derivada del isopreno. Sus dobles enlaces conjugados absorben excesos de
energia procedentes de otras moléculas. Esto se puede atribuir su actividad antioxidante que
secuestra especies reactivas de oxigeno (ROS) y radicales libres (12).

Se dividen en dos grupos, los carotenos que tienen unicamente carbono e hidrégeno, y las
xantofilas que son los derivados oxigenados de éstos (luteina, zeaxantina, violaxantina) (2).

Aunque el color de los carotenoides estd enmascarado por la clorofila, las verduras cruciferas
son buena fuente de B-caroteno (precursor de la vitamina A) y luteina (13).

Los glucosinolatos son metabolitos secundarios que comparten una estructura basica, la cual
consiste en un B-tioglucosido, un grupo oxima sulfonado y una cadena lateral variable
derivada de un aminoacido (6). La variabilidad de ésta Gltima determina la existencia de mas
de 120 glucosinolatos dentro de la familia Cruciferae, siendo responsables de las diferentes
propiedades bioquimicas de los mismos (2).

Cuando se rompe el tejido vegetal los glucosinolatos son hidrolizados por las enzimas
tioglucosidasas/mirosinasas que contienen las cruciferas dando lugar a varios productos como
isotiocianatos (ITC), nitrilos, tiocianatos, epitionitrilos y oxazolidinas. También pueden ser
hidrolizados por la tioglucosidasa presente en el colon (2). Principalmente, las actividades
bioldgicas de los glucosinolatos pueden atribuirse a estos productos hidroliticos, de los que
los isotiocianatos son ejemplos destacados (14). Estos pueden presentar actividades
quimiopreventivas en enfermedades crénico-degenerativas, junto con cancer, enfermedades
cardiovasculares, neurodegeneracion y diabetes (15).

Por otro lado, se ha descrito la existencia de diferentes tipos de ITC (Figura 1): el fenetil
isotiocianato (PEITC) de gluconasturtina en berros y wasabi; el isotiocianato de alilo (AITC)
derivado de la hidrélisis de sinigrina en repollo, mostaza y rabano picante; el sulforafano
(SFN) de la glucorafanina en el brocoli, la coliflor, las brasicas y la col rizada; y el
isotiocianato de bencilo (BITC) de glucotropaeolina en repollo rojo (16).
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Figura 1. Generacion de ITC a partir de glucosinolatos y estructuras de diferentes tipos de ITC.
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Fuente: Cavell et al. (2011) (17)

Actualmente existen diferentes estudios que aportan informacién que relaciona el consumo de
cruciferas con efectos beneficiosos en la salud. La mayoria de estos beneficios parecen estar
relacionados con su contenido en glucosinolatos y méas en concreto de los ITC. Sin embargo,
apenas existen revisiones de dichos efectos de estos compuestos en humanos.

3 OBJETIVO

La finalidad de la presente revision es consultar la bibliografia existente sobre los
isotiocianatos, compuestos resultantes de los glucosinolatos de las cruciferas, y el efecto que
puedan tener sobre la salud.

4 MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo la presente revision, durante los meses de febrero y marzo de 2020, se ha
realizado una investigacion bibliografica en la base de datos Pubmed. Basandose en el
objetivo del trabajo se utilizaron como palabras clave ‘‘cruciferous’” Yy ‘‘health’,
encontrandose en su mayoria estudios sobre los isotiocianatos, por lo que se afiadié también
como palabra clave ‘isothiocyanate’’. Ademas, se establecieron como filtros de busqueda
“Review’’, ‘““Human’’ y articulos que hubieran sido publicados en los ultimos 20 afos,
pudiendo obtener asi una informacion con mayor grado de evidencia al respecto. Como
resultado de la aplicacion de los criterios anteriores quedaron 51 articulos.

Tras la lectura de las 51 revisiones se seleccionaron aquellas relacionadas con el consumo de
isotiocianatos o cruciferas en general y sus efectos beneficiosos con respecto a la salud,
interpretando como efectos beneficiosos cualquier posible mejora en pardmetros o patologias
como el cancer, las enfermedades cardiovasculares, neurologicas, respiratorias, etc., asi como
los mecanismos de accion a través de los cuales se producen. Por ultimo, en las 36 revisiones
seleccionadas anteriormente, buscamos informacion sobre la asociacion entre los
isotiocianatos y la posible mejora en las enfermedades en estudios humanos, escogiendo 14
trabajos, que se pueden encontrar expuestos en la Tabla 1 de dicho trabajo. En el resto de
revisiones encontramos estudios in vitro o en modelos animales, algunos de los cuales nos
sirvieron de apoyo como posibles explicaciones acerca de posibles mecanismos de accion y
para reforzar la evidencia.
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Los resultados obtenidos han sido agrupados en funcion de la patologia para profundizar en
su discusion y en una mejor comprension de la evidencia obtenida hasta el momento.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla 1 del presente trabajo muestra los resultados de los estudios de revision cientifica en
estudios en humanos encontrados hasta la fecha en los que se relaciona los efectos de las
cruciferas y/o sus componentes con beneficios sobre la salud.

Tabla 1. Resumen de la evidencia cientifica sobre los isotiocianatos de las cruciferas y sus beneficios en la salud.

Estudios humanos.

~ N.° Patologia en s
Autor Afio . b atologia e Conclusion
articulos estudio
Smith TJ, Yang 5900 123 Cancer Se observa la actividad quimiopreventiva de los isotiocianatos
CS. (18) por su actuacion en el metabolismo de los xenobidticos
La farmacocinética de isotiocianatos en los individuos y su
Johnson IT (19) 2002 21 Cancer eficacia anticancerigena dependen de la expresion de glqtatlon
transferasas y otras enzimas de fase Il, que estan determinados
por polimorfismos genéticos.
Los posibles efectos anticancerigenos de los isotiocianatos
Conaway CC et 2002 169 Cancer observados en estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos
al. (20) pueden estar relacionados con polimorfismos de las enzimas
glutation transferasa.
Los estudios epidemioldgicos, investigaciones basicas y clinicas
Fowke JH. . - ! - p
1) 2007 115 Cancer sugieren que una dieta rica en vegetales  cruciferos
(isotiocianatos) reducir el riesgo de cancer.
En estudios epidemiolégicos se observa la accién de los vegetales
Kim MK, Park 2009 78 Cancer cruciferos como fuente de isotiocianatos en distintos tipos de
JH. (22) cancer, ademas de su respuesta dependiendo de polimorfismos
genéticos.
al. (6) Cardiovascular Jugaclo . Y '
anticancerigeno, cardioprotector.
Fimoanari C et Cardiovascular Los isotiocianatos podrian ser preventivos contra varias
alg 23) 2012 564 Enf. Respiratoria enfermedades cronicas degenerativas, asi como a nivel
) - Resp cardiovascular o en EPOC
Ca En estudios epidemioldgicos y ensayos en humanos se evidencia
ancer . 9 ; ;
James D et al. - la induccion de las enzimas fase Il por el sulforafano pudiendo
2012 79 Cardiovascular oo - . e .
(24) - - influir negativamente en la carcinogenicidad, a nivel
Enf. Respitatoria - - -
cardiovascular y respiratorio.
Yang L etal. . Algunos ensayos clinicos muestran la posible relacion del
(25) 2016 89 Cancer sulforafano con la actividad anticancerigena.
D(?agcter Ensayos clinicos y estudios observacionales evidencian los
palli DL EI? E'esl beneficios de los isotiocianatos en el céncer (mama, prostata,
a lya}gugté 2018 103 N n 'I,'e. pulmoén, gastrointestinal), la diabetes, enfermedades de la piel,
etal. (26) Cafdlég?/sgr;ggr trastornos del desarrollo y comportamiento, y a nivel
Enf. Respiratoria cardiovascular y respiratorio.
. Estudios epidemioldgicos muestran la relacion inversa de las
Abbaoui B et . . . - - >
al. (27) 2018 181 Céncer pruglfe_ras con el cancer de vejiga, posiblemente por accidon de los
) isotiocianatos (sulforafano y erucina)
Paniwani AA et Autismo En ensayos clinicos se acumula evidencia de que los
Jal 28) 2018 53 Esquizofrenia isotiocianatos (sulforafano), muestran un efecto protector en el
) g desarrollo neurolégico (autismo, esquizofrenia).
vanduchova A Autismo S'e ha observado que el sulforafanc_J mfluye_en la reducmpn de Igs
2018 65 o sintomas del autismo, de la carcinogenicidad y ademas podria
etal. (29) Osteoartritis - L
tener efectos beneficiosos en la osteoartritis.
Abellan A et al Cancer Los isotiocianatos posiblemente contribuyan en la prevencion de
(11) © 2019 127 Diabetes las complicaciones macro y microvasculares de la diabetes,

ademas de actuar como antiinflamatorio, y anticancerigeno.
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A continuacidn, los resultados seran presentados y discutidos en base a la evidencia cientifica
encontrada en estudios en humanos (Tabla 1) en funcion de los efectos de las cruciferas en las
diferentes patologias.

Los ITC se han identificado como los principales componentes activos de las verduras
cruciferas (30), de manera que la mayoria de los estudios atribuyen los efectos
anticancerigenos a éstos. Pero se debe de tener en cuenta que hay otros derivados de los
glucosinolatos como los indoles (6,21), y otros constituyentes que forman parte de los
vegetales cruciferos (polifenoles, vitaminas, minerales, etc.) (6,11) que también pueden
contribuir en esos efectos.

Muchos estudios en modelos animales demostraron con la administracion de ITC la
inhibicion de la formacion de tumores inducidos por carcinégenos en varios sitios (31). Por
ejemplo, uno de los ITC mas estudiados es el SFN el cual ha demostrado:

- Reduccién de la incidencia, multiplicidad y tasa de desarrollos de los tumores
mamarios en ratas que tratadas con dimetilbenzantraceno (DMBA) (6).

- Bloqueo de los tumores del estomago producidos por benzo(a)pireno (BaP) en ratones
ICR y reduccion de la formacion de focos de criptas aberrantes de colon en ratas
tratadas con azoximetano (AOM) (6).

- Inhibicion del crecimiento de carcinomas de pulmon a partir de tumores benignos en
los ratones A/J tratados con carcindgeno de tabaco (mezcla de 3 mmol BaP y 3 mmol
4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK)) (32).

Posteriormente, ha surgido evidencia de que los ITC para inhibir la carcinogénesis podrian
estar implicados en distintas vias de sefalizacion interconectadas, pertenecientes a la
desintoxicacion, la apoptosis, el ciclo celular y la regulacién epigenética, entre otras (31).

A nivel del metabolismo, la mayoria de los carcinégenos quimicos son activados por las
enzimas de fase I (principalmente CYP 450) dando lugar a moléculas mas hidrofilicas que se
unen al ADN, ARN o proteinas dafiandolas (15). Los ITC inhiben estas enzimas de fase |
competitivamente o por su activacion metabolica dando lugar a intermedios que se unen a la
enzima inactivandola. Por ejemplo, BITC es un potente inhibidor de CYP1Al, 1A2, 2Bl y
2E1 de rata, asi como CYP2B6 y 2D6 humanos, debido a su activacion (33). Mas tarde, se ha
descubierto que el SFN inhibe en especial CYP3A4 debido a la inhibicion de los receptores
de esteroides y xenobidticos (SXR) que median la expresion de la enzima (23). Por otro lado,
encontramos las enzimas de fase Il, cuya induccion por parte de los ITC protege a las
células/tejidos de los intermedios cancerigenos al aumentar su conjugacion dando lugar a
metabolitos inactivos que se excretan facilmente (6,18). Los ITC interrumpen las
interacciones entre el factor nuclear derivado de eritroide 2 similar al 2 (Nrf2) y la proteina
asociada a ECH tipo Kelchl (Keapl) que controla la degradacion proteosomica de éste. El
Nrf2 libre se transloca al nucleo, se dimeriza e interactia con ARE y activa la transcripcién de
genes de fase Il aumentando su expresion (23,32,34). Encontramos que BITC, PEITC y SFN
aumentan las actividades de GST, NQOR y UDP-glucuronosil transferasa (18).
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Todos los mecanismos descritos se dan en la fase de iniciacion de la carcinogénesis, pero los
ITC también pueden actuar en fases posteriores como la proliferacién celular, la apoptosis o
la angiogénesis (3).

Diferentes estudios tanto in vitro como en modelos animales han observado que distintos
tipos de ITC suprimen el crecimiento de células tumorales, aunque sus procesos
moleculares son inciertos (31). Existe evidencia de que el SFN interviene en la detencion del
ciclo celular en diferentes etapas de su progresion. Se ha visto un bloqueo de distintas fases,
como Go/Gl y G1 y G2 dependiendo del tipo de célula (colon, prostata, mama, vejiga y
células T). Ademaés, en celulas de vejiga UM-UC-3 humanas bloqueo la fase S (32). La
detencién del ciclo celular dependi6 de la concentracion administrada de SFN y el tiempo de
incubacion (35). Tampoco esta claro como los ITC inician la sefializacion intracelular que
lleva hasta la apoptosis. Estudios in vitro mostraron que pueden actuar en diferentes puntos
de las vias que pueden dar apoptosis como las vias mitocondriales/intrinsecas, cascadas de
receptores de muerte/vias extrinsecas, que convergen en la ruta efectora caspasa-3 o la ruta
independiente de caspasa. Por ejemplo, la regulacion negativa de Bcl-2 antiapoptotico y la
regulacion positiva de la expresion de Bax proapoptotico, la activacion proteolitica de
caspasa-3, activacion de cascadas paralelas de MAPK, asi como otras (31).

La angiogénesis tumoral es modulada por los ITC a través de varias vias diferentes. A través
de la disminucién de la expresion de genes proangiogenicos, como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) por el ataque al factor de transcripcion del factor inducible por
hipoxia (HIF). O independiente a la via HIF, por la inhibicién de otros factores implicados
como NF-«kB, la proteina activadora 1 (AP1) y MYC. La tubulina también es objetivo de los
ITC, inhibiéndose su polimerizacion y degradandose en las células cancerosas. Se encuentran
también efectos en la metastasis. In vitro inhiben la adhesion celular, la invasion y la
migracion, e in vivo suprimen la metastasis debido a la regulacién negativa de la
metaloproteinasa de la matriz (MMP) y la regulacion positiva de los inhibidores tisulares de
la metaloproteinasa de la matriz (TIMP). Varios biomarcadores metastasicos se eliminaron
tras el tratamiento en animales con SFN (31).

Por ultimo, encontramos que pueden estar implicados en la regulacion epigenética, a través
de la regulacion de microARN (miR), y por su actuacion como inhibidores potentes de
histona desacetilasas (HDAC), y como metiltransferasas de ADN (DNMT), efectos propensos
a regular la proliferacion y la viabilidad celular (11,27).

Hay bastante evidencia sobre los efectos en estudios in vitro e in vivo, mientras que la
evidencia en los humanos es limitada. De toda la bibliografia seleccionada para el presente
trabajo (tabla 1) se han encontrado 11 articulos de revision en los que se incluye estudios
epidemioldgicos y ensayos clinicos que concluyen que el efecto del consumo de cruciferas o
sus compuestos bioactivos podria tener efectos anticancerigenos bien sea en la prevencion o
bien en el tratamiento de diferentes tipos de cancer entre los que destacan: mama, pulmén,
higado, gastrico, colorrectal, prostata y vejiga (6,11,27,18-22,24-26).
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5.1.1 Cancer de mama
En el trabajo realizado Kim y Park (2009) (22) mencionado en la tabla 1, se observo que

estudios casos y controles tuvieron una asociacion inversa entre el consumo de cruciferas y el
riesgo de cancer de mama (OR 0,87; IC 95% 0,78, 0,96). En otro estudio realizado en un
colectivo de mujeres caucasicas con cancer de mama incidente mostr6 una relacion negativa
entre el consumo de brécoli y el riesgo de cancer en mujeres premenopéausicas (OR 0,6;
1C95% 0,40, 1,01), aunque no tanto en mujeres posmenopausicas. En contraste recoge que los
estudios de cohorte no mostraron ninguna asociacion, por lo que no hay evidencia
epidemiolégica concluyente (22). Por otro lado, en la revision de Palliyaguru et al. (2018)
(26) se muestra en un ensayo la reduccion significativa de la 8-hidroxi-2'desoxiguanosina
urinaria (marcador de estrés oxidativo) en sujetos con antecedentes, tras la ingesta de mas de
14 tazas a la semana de cruciferas durante 3 semanas en sujetos con antecedentes redujo
significativamente (26).

5.1.2 Cancer de pulmédn
En la revision de Kim y Park (2009) también se observo que el cncer de pulmén ha mostrado

una asociacion inversa significativa con vegetales cruciferos tanto en estudios de casos y
controles (OR 0,76; 1C 95% 0,65, 0,89) como de cohortes (OR 0,86; 1C95% 0,75, 0,98) (22).
Pero ha de tenerse en cuenta que algun estudio no mostré estos resultados como, por ejemplo,
hombres estadounidenses y europeos en estudios prospectivos (22,26).

Ademaés de la evidencia epidemiologica, en varias de las revisiones de tabla 1 encontramos
también ensayos clinicos. En uno de ellos, tras la ingesta de 250g de brécoli al dia durante 10
dias en fumadores jovenes se observd una mayor actividad de reparacion del ADN, lo que
sugiere que podria contrarrestar el dafio del ADN causado por el humo del cigarrillo (26). En
otro, la ingesta de berros en fumadores aumento la excrecion urinaria de NNAL (producto de
reduccion de carbonilo de NNK) y NNAL glucurdnido, que se correlaciond con la ingesta de
PEITC. ElI aumento en NNAL pudo ser debido a que PEITC inhibio los CYPP450
participantes en la activacion metabdlica de NNK (reduciéndola en un 7,7%), cambiando su
metabolismo a la ruta de reduccion de carbonilo dando NNAL que por glucuronidacion forma
NNAL-glucurénido que se excreta en la orina. Ademas, PEITC induce la actividad UDP-
glucuronosiltransferasa contribuyendo al aumento de la glucuronidacion de NNAL (18,26).
Es similar en el metabolismo de los contaminantes del aire, por ejemplo, en Qidong 291
participantes que recibieron una bebida de brotes de bréocoli (40 pmoles de SFN y 600 umoles
de glucorafanina) durante 12 semanas, tuvieron niveles significativamente mas altos de
excrecion urinaria de benceno (61%) y acroleina (23%) en comparacion con el placebo.
Durante todo el ensayo este aumento en la excrecion de acido contaminante-mercaptdrico fue
rapido y sostenido (25,26).

5.1.3 Cancer de higado
La revisiones realizadas por Yang et al. (2016) (25) y Fowke (2015) (21) incluyen un ensayo

clinico aleatorizado y controlado con placebo en el que fueron reclutados 200 sujetos
residentes en Qidong, region de China donde el riesgo a desarrollar carcinoma hepatocelular
es muy alto por la elevada exposicion de esta poblacion a aflatoxinas B1, toxico carcindgeno
presente en algunos alimentos por contaminacion con algunos hongos como el Aspergillus A.
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Estos sujetos que ingirieron durante 14 dias extracto de brocoli que contenia 400 o <3 pmoles
de glucorafanina no mostraron alteraciones en los niveles urinarios de aductos de ADN de
aflatoxinas, sin embargo, hubo una asociacion inversa significativa para la excrecion de
ditiocarbamatos (metabolitos SFN) y aductos de ADN de aflatoxinas. Los autores de los
trabajos concluyen que la reduccion de los niveles de aductos de ADN de aflatoxina refleja la
induccion de GST por SFN, desviando hacia el glutation el epoxido reactivo intermedio de
aflatoxina (21,23,25).

5.1.4 Cancer del tracto gastrointestinal
Con respecto a la evidencia epidemiol6dgica del cancer gastrico, el trabajo de Kim y Park

(2009) incluye una revision de la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer que
recoge los resultados disponibles sobre este cancer. En general, en estudios de cohortes no
hubo asociacién con la ingesta de cruciferas (OR 0,91; 1C95% 0,67, 1,23) pero si la hubo en
estudios de casos y controles (OR 0,71; 1C95% 0,73, 0.9) (22). Como evidencia clinica,
Palliyaguru et al. (2018) en su revision recogieron que, tras la ingesta de brocoli en humanos
infectados con Helicobacter pylori, disminuy0 la inflamacion ademas de la ureasa, por lo que
los ITC podrian evitar la carcinogénesis en individuos de alto riesgo a este nivel. Esto
también se vio en ensayos mas pequefios. Por el contrario, en otro ensayo de 4 semanas con
brotes de brécoli (250 mg), también incluido en la anterior revision, no se dieron alteraciones
ni en la prueba de aliento con urea ni en los niveles de amoniaco en el jugo géstrico, aunque
hubo cambios en la peroxidacion lipidica en la mucosa gastrica (26).

Sobre el cancer colorrectal, la revision de Kim y Park (2009) expuso, al igual que en otros
tipos de cancer, que estudios de casos y controles tuvieron una relacion inversa significativa
con el consumo de cruciferas (OR 0,73; 1C95% 0,63, 0,84), mientras que en los estudios de
cohortes no la tuvieron (22). Palliyaguru et al. (2018) incorpora en su texto, un estudio
ecologico (entre maories y no maories en Nueva Zelanda) en el que la prevalencia de este
cancer fue baja en maories que consumian berros, a pesar de consumir mucha carne roja.
También incluye otro estudio que mostr6 que el consumo de cruciferas aumentaba la
excrecion urinaria de PhIP, un aducto de ADN que forma el carcindgeno presente en la carne
cocinada (26).

5.1.5 Cancer de prostata
En la revision de Kim y Park (2009) (22), se ha encontrado un estudio de casos y controles,

gue asocié un menor riesgo de cancer de préstata con la ingesta de cruciferas (brocoli) (OR
0,58 (IC 95% 0,38, 0,89)). En cambio, los resultados en estudios de cohorte prospectiva han
sido menos consistentes. Algunos de éstos no encontraron ninguna asociacion significativa,
mientras que otros, por el contrario, mostraron una relacion negativa (22), como por ejemplo
se observo en una cohorte de hombres expuestos previamente al asbesto en Australia (26).

5.1.6 Cancer de vejiga
Por dltimo, en dos revisiones expuestas en la tabla 1 se ha visto que un estudio de cohorte

prospectiva tuvo una relacion inversa significativa para la mayor ingesta de cruciferas, como
brécoli y repollo, con respecto al riesgo de cancer de vejiga (RR 0,49 (IC 95% 0,32, 0,75))
(22,27). Como apoyo de esta evidencia, el trabajo de Abbaoui et al. (2018) expuso que la
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ingesta alta de ITC en un estudio de casos y controles de méas de 1400 individuos se asocio
con una reduccion del 29% en el riesgo de este cancer, viéndose mas en personas mayores y
fumadores. Este trabajo también menciona otros estudios que no mostraron esta reduccion,
pero a pesar de ello se apoya la hipdtesis de una asociacion negativa (27).

En cuanto a todos los resultados expuestos respecto a los efectos de las cruciferas sobre el
cancer en general, posiblemente una justificacion de la evidencia epidemioldgica poco
concluyente encontrada, puede ser la variacion de los genes implicados en la carcinogénesis
de manera directa o indirecta. Los polimorfismos genéticos de las enzimas de fase | y Il
pueden alterar la respuesta de los humanos a la prevencion de las cruciferas sobre el cancer.
Se han visto varios polimorfismos de GST (GSTM1, GSTM3, GSTT1, GSTP1, GSTA1) se
asocian con el cancer en humanos, por ejemplo, los genotipos GSTM1 y GSTT1 modificaron
la relacion entre los ITC y el riesgo de cancer de pulmdn, rifion y colorrectal (22). Algunos
estudios que lo muestran son:

- Johnson (2002) (19) y Conaway et al. (2002) (20) incorporaron en su trabajo un estudio
de 10 afios de seguimiento, en el que 232 casos de cancer de pulmon se compararon con
710 controles de una cohorte de 18.244 hombres en Shanghai. El riesgo de cancer fue
reducido en las personas con niveles detectables de metabolitos de ITC en comparacion
con los controles (RR 0,65; 1C95% 0,43, 0,97). Pero un analisis posterior mostro que el
efecto solo se daba en personas con GSTM1 nulo o GSTT1 nulo, y ain méas en aquellos
con GSTM1 y GSTT1 nulos (RR 0,28; 1C95% 0,13, 0,57) (p <0,01). Cuando el analisis
se acoto a fumadores actuales o pasados los resultados fueron similares (20).

- Por otro lado, Kim y Park (2009) (22) describieron dos estudios en su revision. Uno, de
individuos con baja ingesta de vegetales cruciferos, los portadores nulos de GSTT1 o
nulos de GSTM1/T1 demostraron un mayor riesgo de carcinoma de células renales en
comparacion con los portadores GSTM1 y GSTT1. El otro se trata de un estudio
prospectivo de 63.257 adultos, en el que el alto aporte de ITC mostré una reduccion del
57% en el riesgo de cancer colorrectal en individuos con GSTM1 y GSTT1 nulos, frente
a la baja ingesta de ITC (OR 0,31 (IC 95% 0,12, 0,84)) (22).

Conaway et al. pensaron que la excrecion reducida de ITC en personas que carecen de los
genotipos especificos para GST, aumentan las concentraciones de ITC en el organismo, y con
ello el efecto preventivo de éstos en la carcinogénesis (20). También se puede deducir que los
individuos con genotipos nulos que no consumen estos vegetales presentan un mayor riesgo
de desarrollo de cancer.

Otra limitacion presente es debida a que muchos de los estudios realizados en humanos son de
tipo epidemiol6gico, y aunque estos sirven para centrar la comprension de la posible
asociacion de los ITC con el menor riesgo de cancer, no son tan sélidos como los ensayos
clinicos, por ello aun no es posible tener una evidencia cientifica consolidada y es necesario
realizar ensayos clinicos bien disefiados y controlados que permitan reforzar las conclusiones
obtenidas hasta la fecha.
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La enfermedad cardiovascular que incluye -cardiopatia isquémica, aterosclerosis e
hipertension es un problema grave en todo el mundo. Actualmente se desconoce el
mecanismo exacto por el cual las cruciferas o sus derivados como el SFN podrian proteger
contra estas enfermedades, pero probablemente esté relacionado con cambios redox asociados
con la sefializacion de Nrf2, (26) que intervendrian en el estrés oxidativo asociado a todos los
factores de riesgo cardiovascular (16). EI SFN tiene efectos citoprotectores debidos al
aumento en la expresion de proteinas antioxidantes y la reduccion de la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS). Se ha visto que el consumo de brécoli puede prevenir la
reduccion del nivel de ARNm vy el nivel de proteina de tiorredoxina (Trx) debido a la lesion
por reperfusion isquémica en ratas (6). En otro estudio el brocoli también fue capaz de inducir
la expresion de otra proteina cardioprotectora, HO-1, que podria ser activada por Trx, por lo
que su consumo parece ser cardioprotector a través del ciclo redox de las Trx (24).

Varios estudios en modelos animales demostraron efectos de los ITC a diferentes niveles. Se
examinaron en hamsteres sirios, con hipercolesterolemia inducida por la dieta, los efectos de
brotes de brocoli (2-20 mmol glucorafanina), y de extractos ricos en glucorafanina (400mmol)
y SFN en la homeostasis de esteroles y lipidos, teniendo como resultado la disminucion del
colesterol hepético en todos los animales. Esto se correlaciono con una regulacion baja de la
expresion génica de proteinas de union a elementos reguladores de esteroles y &cido graso
sintasa (6). Por otro lado, en relacion a la hipertension se observd que, en ratas hipertensas
propensas a un accidente cardiovascular con tratamiento diario de 200mg de brotes de brocoli
5 dias por semana durante 14 dias, se atenuo su desarrollo y mejoré la funcién endotelial de
las arterias carotidas (16).

Respecto a la evidencia en humanos también podemos encontrar varios estudios. En el texto
de Palliyaguru et al. (2018) (26), nombrado en la tabla 1, podemos encontrar dos ensayos
clinicos. En uno de ellos se observé aumento en los niveles de ARNm de la hemooxigenasa-1
en sangre completa y de subunidad de hemoglobina fetal, en adultos con anemia falciforme
que consumieron brotes de brécoli con SFN (aumento de la dosis de 50-150 umol durante 14
dias). El otro ensayo nos mostro que tras el consumo de 10 g de brotes de brécoli durante 4
semanas por 40 pacientes con hipertension no se detectaron cambios ni en la presion arterial
ni en la dilatacion mediada por el flujo (26). Este resultado es diferente a lo observado en los
estudios en modelos animales, ya que en las ratas hipertensas los ITC mostraron una mejora
con respecto a la patologia mientras que en los humanos no se da ningln efecto. Como
consecuencia hay dudas sobre el efecto de los ITC sobre la funcion endotelial, por lo que se
necesitan mas ensayos clinicos que lo investiguen.

La tabla 1 también menciona la revision de Vasanthi et al. (2009) la cual recoge también otros
dos estudios humanos, un ensayo clinico y un estudio observacional. En el ensayo clinico se
dio una reduccion del colesterol LDL y total y un aumento del colesterol HDL tras la ingesta
de brotes de brécoli (100g/dia) durante una semana por 12 sujetos sanos. El estudio
prospectivo de 34,492 mujeres posmenopausicas mostré que el brdcoli estaba fuertemente
asociado con un menor riesgo de enfermedad coronaria (6). A partir de estos resultados
podemos deducir que los ITC pueden tener un efecto importante en la prevencion de la
-13 -
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enfermedad coronaria debido a su actuacion a nivel de los niveles de colesterol, ya que estos
estan relacionados con la formacion de placas y su inestabilidad.

Ademas, se ha observado la aparicién de complicaciones vasculares por los productos finales
de glicacion avanzada (AGEs) (consecuencia de la diabetes) que generan ROS vy
desencadenan la cascada inflamatoria, asi como reacciones tromboticas y fibréticas en células
y tejidos (11,36). Segln un ensayo clinico mostrado en la revision de Abellan et al. (2019) los
ITC inhiben la formacion de estos productos, disminuyendo asi la expresion y excrecion de
biomarcadores de inflamacién (prostaglandinas) y trombosis (tromboxanos) en humanos. Esto
sugiere que pueden prevenir las complicaciones macro y microvasculares de las afecciones
diabéticas (11).

Cada vez se va acumulando mas evidencia sobre el efecto protector de los ITC a nivel
neuroldgico, tanto en desarrollo neuroldgico como en neurodegeneracion. Para la patogénesis
de trastornos neuroldgicos el estrés oxidativo y la inflamacién crénicos son fundamentales
(28). Por ejemplo, el SFN afecta al estrés oxidativo y la capacidad antioxidante, la
neuroinflamacion y muchas otras anomalias bioquimicas asociadas con el autismo (29). Un
mecanismo de accidén importante es la activacion de Nrf2 que protege contra el estres
oxidativo y electrofilico y la inflamacion cronica debido a que modula la expresion del
genoma humano codificante en aproximadamente un 2% (15,28). También actia como
antiinflamatorio, a través de la induccion de respuesta al choque térmico (HSR) y la
inhibicion de histona desacetilasa (HDAC) dentro de la célula (28).

El ensayo clinico aleatorio, incluido en la revision de Panjwani et al. (2018) (28) y de
Palliyaguru (2018) (26) de la tabla 1 del presente trabajo, se realizO para mostrar la relacion
inversa de ITC y autismo (en el Hospital General de Massachusetts) en 44 hombres jovenes
con autismo, los cuales consumieron diariamente durante 18 semanas el SFN (50-150 pmol)
extraido de brotes de brécoli. Se observé una mejora a nivel del comportamiento, asi como en
la interaccion social, el comportamiento aberrante y la comunicacion verbal (26,28). Pero tras
el periodo de lavado de 4 semanas volvieron los sintomas que tenian previos al ensayo. Este
hallazgo fue importante porque en vez de tratar los sintomas (como lo hace la terapia
estandar), el SFN abordo las caracteristicas fisiopatologicas del autismo, es decir, el estrés
oxidativo y la deficiencia de antioxidantes (26). Otro estudio que recoge Vanduchova et al.
(2018), mostro la evidencia de que el SFN puede mejorar los sintomas del autismo,
particularmente entre los pacientes con antecedentes de un efecto de fiebre positivo (29).

Relacionado con la esquizofrenia, en los trabajos de Panjwani et al. (2018) (28) y Palliyaguru
et al. (2018) (26) mencionados en la tabla 1, se describen dos estudios relevantes en humanos.
En uno de ellos, voluntarios sanos ingirieron 100 umol de SFN a diario durante 1 semana,
mostrando como resultado un aumento de glutation en la sangre correlacionado con
incrementos de glutation en zonas especificas del cerebro (28). En el otro ensayo, pequefio y
de fase abierta, la administracién de 30 mg de SFN por dia durante 8 semanas a pacientes con
esquizofrenia, mejord el componente de precision de la prueba One Card Learning Task pero
no se detectaron otros cambios (26,28).
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Los resultados de los estudios anteriores sobre autismo y esquizofrenia sugieren que el
tratamiento con ITC podria tener un efecto positivo en estas afecciones del desarrollo
neuroldgico. Aunque adn serian necesarios mas ensayos clinicos para consolidar esa
evidencia.

En las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, el Parkinson, la esclerosis
lateral amiotrofica (ELA), la enfermedad de Huntington y la esclerosis maltiple también el
estrés oxidativo se implica en su fisiopatologia. Pero en este caso solo encontramos estudios
in vitro e in vivo. Por ejemplo, sobre el Alzheimer, varios estudios en animales demostraron
que los ITC tuvieron en la prevencion de la proteina tau y las placas de amiloide-b (ambos
marcadores de la enfermedad), asi como otras funciones beneficiosas para reducir el deterioro
cognitivo (28).

La EPOC se caracteriza por enfisema, asociado con destruccion progresiva del tejido
pulmonar y bronquitis, ademés de tener defectos en los macr6fagos pulmonares sugiriéndose
que son debidos al estrés oxidativo. En ratones sometidos a humo se produjo la aparicion de
enfisema temprano y mas grave despues de la interrupcion de Nrf2 y un aumento de la
gravedad de la EPOC en el tejido pulmonar y en los macréfagos alveolares. Se ha observado
tanto en pacientes con EPOC como en un modelo de ratones con EPOC, el SFN activo la via
Nfr2 mejorando la capacidad de los macrofagos pulmonares para secuestrar e inactivar H.
influenzae y P. aeruginosa (bacterias que exacerban la EPOC) (16). Por otro lado, la revision
de Palliyaguru et al. (2018) incluida en la tabla 1, recoge un ensayo clinico en el que se
observa que no hay cambios significativos en los marcadores inflamatorios en comparacion
con el placebo en fumadores con EPOC que consumieron de 25 o 150 pmol de SFN durante 4
semanas (26).

Respecto a las vias respiratorias en general, en el texto de James et al. se ha visto que las
enzimas de fase Il aumentan en muestras de liquido de lavado nasal a una dosis mayor a 100g
de brécoli al dia durante 3 dias en 65 voluntarios sanos, teniendo NQO1 la mayor induccion,
seguida de HO-1. El efecto estuvo relacionado con la dosis de brocoli en la expresion de las
enzimas de fase 11 (P <0.001) (24).

Otros ensayos en humanos encontrados en el trabajo de Palliyaguru et al. (2018) (26) nos
muestran el impacto de los ITC en otras patologias respiratorias. Asi como, brotes de brécoli
en fumadores redujeron los resultados relacionados con la gripe en voluntarios humanos,
siendo significativamente menores los marcadores de inflamacion inducidos por el virus de la
influenza. Otro ejemplo, es un estudio que mostr6 la mejora de la respuesta broncoprotectora
en asmaticos tras el consumo diario de 100 umol SFN durante 14 dias. También se vio en
humanos que el extracto de brdcoli (como 100-200g de brocoli) redujo la respuesta alérgica
nasal a las particulas de escape de diesel (26).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por una hiperglucemia y un metabolismo
anormal de carbohidratos, lipidos y proteinas. Ademas, se producen alteraciones de la
actividad de la insulina en los tejidos periféricos (11).
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Algunos de los mecanismos de accion que podrian explicar los efectos de los ITC en la
diabetes, se demuestran en estudios in vitro e in vivo. Por ejemplo, en la revision de Abellan
et al. se indica que los ITC de brotes de rdbano en Drosophila melanogaster (mosca) reducen
la glucosa, observandose la regulacion del gen spargel (homdlogo de PPARy la en
mamiferos) que reduce los niveles de ROS en enterocitos y celulas madre, e induce varias
enzimas desintoxicantes de ROS. También incluye que un estudio in vitro produce la
inhibicion de a-amilasa y a-glucosidasa (11).

Al realizarse los estudios con vegetales cruciferos se debe de tener en cuenta el posible efecto
de otros de sus componentes en los beneficios observados. En este caso, en la revision de
Abellan et al. se habla del efecto de los polifenoles en la diabetes, que mejoraron la
sensibilidad de las células a la insulina (11).

En cuanto a los estudios en humanos, en la revision de Palliyaguru et al. (2018) (26)
encontramos un estudio en el que se redujo la concentracion de insulina en suero en pacientes
con DM2 tras la ingesta de polvo de brotes de brocoli (equivalente a 112 0 225 umol por dia
de SFN). La misma intervencion también mejoré el perfil lipidico de estos sujetos, lo que
sugiere que los ITC también tienen utilidad para reducir las complicaciones relacionadas con
la diabetes (26), como ya hemos mencionado anteriormente en el apartado de enfermedades
vasculares.

En cuanto a los efectos de las cruciferas o sus componentes en la prevencion o tratamiento de
enfermedades de la piel encontramos menos evidencia, pero algunos estudios respaldan la
posible actuacion de los ITC en trastornos de la piel. Algunos estudios in vitro indican como
la administracion de SFN (1 uM- 1 mM) y erucina (5.0 y 6.2 uM) podrian relacionarse con
efectos positivos en esta patologia a través de algunos de los siguientes mecanismos (16):

- Activacion de Nrf2 dando lugar a expresion de genes antioxidantes en queratinocitos y
melanocitos humanos normales

- Aumento de la actividad de la quinona reductasa y el nivel de glutation en la célula
epitelial del pigmento retiniano humano

- Supresion de la reduccion inducida por UVB de la viabilidad celular y produccion de
mediadores inflamatorios en queratinocitos humanos

Por otro lado, de todas las revisiones incluidas en el presente trabajo solo se encuentran 2
ensayos clinicos realizados en humanos que relacionen el consumo de cruciferas con
afecciones de la piel. En concreto, un ensayo en voluntarios demostro que la aplicacion topica
de extracto de brécoli rico SFN 3 dias antes de la exposicion a la radiacion ultravioleta
protegid la piel de la aparicion de eritema (23,26), pudiéndose deber a la elevacion de la
actividad desintoxicante por Nrf2 (37). Por otro lado, un pequefio estudio de cinco sujetos con
epidermdlisis ampollosa simple (mutaciones en queratina 14 o 5) que se aplicaron extracto de
brécoli (500 nmol SFN/mL) diariamente durante 1 semana, mostré una expresion variable
pero inducida de las queratinas 16 y 6. Esto indica el potencial del extracto para usarse en
trastornos similares asociados a la queratina (26).
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A pesar de todo, se necesitan estudios méas extensos y de mayor tamafio para comprender el
efecto de los ITC en la piel y sus posibles trastornos.

En la degeneracion del cartilago y la progresion de enfermedades articulares, como la
osteoartritis y la artritis reumatoide, la muerte por condrocitos tiene un papel importante (16).
Se ha mostrado en modelos in vitro e in vivo que los ITC pueden prevenir la destruccion del
cartilago (29). En una linea celular de condrocitos, el SFN aumenté la actividad de
NAD(P)H:quinona oxidorreductasa-1 y los niveles de glutatién, y ademas se ha visto que
inhibe la produccién de metaloproteinasas de matriz 1 provocadas por las citocinas
proinflamatorias IL-1 y TNF-a y que redujo la activacion de la quinasa JNK (16). En ratones
tratados con SFN se redujo la produccion de las citocinas proinflamatorias 1L-17, TNF-alfa,
IL-6 e IFN-gamma y proporcionalmente la hiperplasia sinovial (29).

En cuanto a los estudios en humanos, en el trabajo de revisién de Vanduchova et al. (2018),
incluida en la tabla 1 del presente trabajo, se observa que la ingesta de 100 g de brécoli alto en
glucosinolato por dia durante 14 dias provoco la absorcion de ITC en la articulacion,
presentando ademas cambios en ésta, por ello seria necesario la realizacion en el futuro de
ensayos clinicos que puedan determinar el efecto de los ITC en la osteoartritis (29).

A pesar de que la exhaustiva busqueda bibliografica realizada sobre el efecto de los ITC en la
salud humana se debe de tener en cuenta la presencia de una serie de limitaciones.

Investigando sobre esta posible asociacion la primera limitacion que se detecto fue la falta de
resultados en humanos. Aunque existe un importante nimero de publicaciones en este campo,
en general solo una minoria de las investigaciones estan realizadas en humanos, siendo la
mayoria de los datos disponibles sobre modelos in vitro o in vivo. Esto se traduce en que a la
hora de analizar la evidencia se dispone de bastante informacion para explicar los
mecanismos de accion y efectos de los isotiocianatos en general, pero en humanos
concretamente no es tan variada como gustaria. Ademas, dentro de esos pocos estudios
humanos se ha visto que muchos de ellos son de tipo epidemioldgico, siendo Utiles para
enfocar esa posible relacion inversa entre los ITC y la salud, pero no suficientes por su menor
consistencia en comparacion con los ensayos clinicos, los cuales arrojan mayor grado de
evidencia cientifica, pero que se han encontrado en menor medida. También hay que destacar
las variables de los estudios recogidos, asi como el tiempo que han sido realizados o el
tamafo de muestra que tienen. Con respecto al tiempo podemos observar que una gran
mayoria de las intervenciones se realizan en un periodo de tiempo corto, habiendo ensayos de
solo 3 dias, siendo el tiempo de intervencién maximo de 18 semanas. Por otro lado, el tamafio
de muestra recogida en algun ensayo clinico es baja (5 0 12 sujetos). Estas dos observaciones
derivan en una limitacion ya que para que haya mas evidencia tanto el tiempo como el tamafio
deberian ser mayores.

Otra limitacion encontrada y ya mencionada en el presente trabajo, es el hecho de que muchos

estudios se han realizado con las cruciferas en general y aunque éstos atribuyeron los efectos

a los ITC, posiblemente por la evidencia encontrada sobre sus mecanismos de accion y
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efectos en otros estudios, se debe considerar que otros componentes de estos vegetales pueden
influir en el efecto resultante en la salud. Ademas, en esta misma linea, el tipo de tratamiento
es distinto en los estudios (brocoli/berros, brotes de éstos, bebidas, extractos, glucosinolatos o
ITC) por lo que puede influir en la variedad de resultados, por distinta farmacocinética,
distinta concentracion, etc.

Por ultimo, se debe destacar como limitacion el hallazgo de diferente cantidad y calidad de
informacion segun la accion que pueden tener estos ITC en cada patologia. Como se ha
comprobado hay enfermedades mas estudiadas, con mayor cantidad de informacién al
respecto, como es el caso del cancer, mientras que hay otras en las que no se dispone de tantos
resultados debido a la menor cantidad de bibliografia en comparacion.

6 CONCLUSION

El presente trabajo pone de manifiesto que el consumo de cruciferas parece estar asociado a
algunos beneficios sobre la salud que podrian ayudar a la prevencion y/o tratamiento de
algunas patologias como son el cancer, las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades
neuroldgicas, las afecciones de la piel, la diabetes y la osteoartritis, siendo el cancer la
patologia méas estudiada hasta el momento. La mayoria de los estudios relacionan los
beneficios de las cruciferas con la presencia de isotiocianatos, siendo estos los que podrian
estar vinculados con los mecanismos de accion que producen los efectos beneficiosos de estos
vegetales. Es por esto por lo que nos centramos en ellos, aunque se ha de tener en cuenta la
presencia de otros componentes en las cruciferas por poder influir en ese efecto. Con respecto
a la accion beneficiosa de los isotiocianatos podemos observar que hay bastante evidencia en
estudios in vitro e in vivo, en cuanto a resultados y mecanismos de accion, sobre la que se
puede respaldar la inconsistente evidencia que hay en relacién a humanos. Esa inconsistencia
puede ser debida a variabilidades interindividuales como la encontrada en personas con
genotipo nulo GSTM1/GSTT1, las cuales parecen ser las tnicas en las que los isotiocianatos
tienen repercusion, o la escasez y heterogeneidad de las intervenciones de las dosis, el tiempo
de la intervencion o el tamafio de muestra. Esto nos lleva a que, a pesar de que existen
resultados que relacionan estos componentes con una mejora en la salud humana, no existen
consensos en cuanto a las raciones de cruciferas o las dosis de isotiocianatos que se deberian
ingerir ni a los tiempos necesarios en que deberia prolongarse su consumo para poder
observar beneficios.

Por tanto, en el futuro seria interesante seguir en esta linea de investigacion por la posible
repercusion favorable de estos componentes en la salud, a través del disefio de buenos
ensayos clinicos (aleatorizados y controlados con placebo) para poder consolidar esta
hipdtesis, y poder asi establecer una estrategia que incluya la incorporacion de alimentos
saludables y de facil acceso en la dieta habitual de las personas, permitiendo una prevencion o
tratamiento efectivo y seguro de las patologias.
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