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Introducción
El repetido hallazgo epidemiológico sobre el papel pro-

tector del consumo de frutas y verduras contra el cáncer, 
ha llevado a proponer la hipótesis de que los fitoquímicos 
presentes en estos alimentos pueden disminuir el riesgo 
de cáncer.1-6 Por otra parte, se ha propuesto que la ac-
ción sinérgica entre los diferentes componentes de un 
alimento de origen vegetal, potencia sus propiedades an-
ticancerígenas, lo que puede explicar el efecto preventivo 
sugerido a partir de estudios epidemiológicos.7-12 

El mango (Mangifera indica) y la manzana (Malus spp) 
son frutas que tienen un amplio rango de actividad bio-
lógica con propiedades protectoras contra el cáncer. Por 
lo tanto, esta revisión presenta un resumen del conoci-

miento existente sobre las propiedades anticancerígenas 
del mango, la manzana y sus constituyentes, contra uno 
de los tipos de cáncer más frecuentes en el mundo, el 
cáncer de colon. 

El cáncer de colon: epidemiología y etiología
El cáncer de colon es la tercera causa de mortalidad por 

cáncer en el mundo.5,13 En los países desarrollados ocupa 
el tercer lugar en frecuencia en los hombres y el segundo 
lugar en las mujeres.4,14 En general, la tasa de inciden-
cia del cáncer de colon aumenta más rápidamente en los 
países donde el riesgo era antes bajo, mientras que en 
países de alto riesgo las tendencias van hacia un aumento 
gradual, la estabilización o la disminución. A partir de es-
tudios sobre migrantes provenientes de regiones de bajo 
riesgo a las de alto riesgo, se encontró que la incidencia 
del cáncer de colon aumenta rápidamente en la prime-
ra generación, esto sugiere que los factores ambientales 
(hábitos dietarios y estilo de vida) constituyen un impor-
tante componente de riesgo.13 

Abstract
Colon cancer is one of the most common forms of cancer worldwide and one of the leading causes 
of cancer mortality. Epidemiological findings of the protective effect of fruits on cancer suggest that 
phytochemical compounds of fruits may reduce the risk of developing cancer. Many research projects 
currently in progress are identifying new natural compounds in fruits as chemopreventive agents able to 
interfere in the early stages of carconogenesis, prevent pre-neoplasic lesions and reduce development 
of neoplasic cells. Chemopreventive agents have been classified as cancer-blocking agents in the initia-
tion stage and as cancer-supressing agents of promotion and/or progression stages, involving phyto-
chemical compounds in mango (Mangifera indica) and apple (Malus spp, Rosacea) such as ascorbic acid, 
carotenoids, mangiferin, quercetin, pectin and procyanidins. In vitro studies have shown that extracts, 
phytochemical enriched-fractions or juice are able to influence relevant mechanisms for preventing 
colon cancer, some of them confirmed by using in vivo colon cancer models. These mechanisms involve 
anti-oxidants, signal transduction pathways, polyamine metabolism, certain epigenetic events, anti-
proliferation, cell cycle arrest, apoptosis effects, and reduction of pre-neoplasic lesions in animal models.
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Resumen
El cáncer de colon es uno de los tipos de cáncer más frecuentes en el mundo y una de las principales 
causas de mortalidad por cáncer. El hallazgo epidemiológico del papel protector de las frutas contra 
el cáncer propone que los fitoquímicos presentes en estos alimentos pueden ser responsables de la 
disminución del riesgo. Actualmente, se avanza en la identificación de más y nuevos compuestos na-
turales o alimentos con propiedades quimiopreventivas, capaces de interferir en las primeras etapas de 
la carcinogénesis, evitar la aparición de lesiones preneoplásicas y limitar la aparición de nuevas células 
tumorales. Los agentes quimiopreventivos se clasifican en bloqueadores de la iniciación y supresores de 
la promoción o progresión, entre los cuales se encuentran componentes de las frutas mango (Mangifera 
indica) y manzana (Malus spp, Rosacea) como ácido ascórbico, carotenoides, mangiferina, quercetina, 
pectina y procianidinas. Los extractos, fracciones enriquecidas con estos fitoquímicos, o jugos han sido 
capaces de influir sobre diferentes mecanismos importantes para prevenir el cáncer de colon en estudios 
in vitro, algunos validados en modelos in vivo. Estos incluyen actividad antioxidante, modulación de las 
vías de transducción de señales, del metabolismo de poliaminas, algunos eventos epigenéticos, antipro-
liferación, alteración o bloqueo del ciclo celular, apoptosis y disminución de lesiones preneoplásicas en 
modelos con animales. 
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Quimioprevención del cáncer 
La quimioprevención es el uso de agentes químicos 

naturales, sintéticos o biológicos para revertir, suprimir o 
evitar tanto la fase inicial de la carcinogénesis como la 
progresión de las células neoplásicas.15 La eficacia de un 
agente quimiopreventivo se determina por su capacidad 
para interferir en las primeras etapas de la carcinogénesis, 
evitar la aparición de lesiones preneoplásicas en personas 
con riesgo y prevenir la reincidencia.11 

La carcinogénesis comprende la iniciación del tumor 
(días), la promoción (10-20 años) y la progresión (1 a 5 
años). La iniciación incluye la exposición o la captación 
inicial a un agente cancerígeno, donde la interacción co-
valente del ADN con especies reactivas del oxígeno (ROS) 
producen daño genotóxico. La promoción conduce a la 
acumulación de células premalignas por su multiplicación 
anormal. La progresión, generalmente irreversible, lleva al 
crecimiento del tumor y la adquisición de metastásis.12,16 

Mecanismos de acción quimiopreventivos de 
compuestos naturales de origen dietario

Los mecanismos quimiopreventivos pueden ser de blo-
queo de la iniciación o de supresión de la promoción o 
progresión del tumor.17 Los primeros evitan el ataque de 
las sustancias cancerígenas al ADN, sus intermediarios, 
especies reactivas del nitrógeno (RNI) y ROS. Mientras que 
los mecanismos supresores eliminan células tumorales 
mediante la detención del ciclo celular y la inducción de la 
apoptosis.10,18-20 Detener el ciclo celular es una estrategia 
promisoria que afecta alguna de las cuatro fases (G1, S, 
G2 y M), mediante la inhibición de proteínas reguladoras 
que controlan la proliferación y diferenciación celular.21 
La apoptosis es uno de los blancos de quimioprevención 
más importantes porque permite la eliminación de células 
individuales en medio de tejidos vivos normales sin pro-
ducir una respuesta inflamatoria.10,22

Características generales del fruto del mango 
Mangifera indica pertenece a la familia Anacardiaceae, 

su fruto tiene forma ovoide-oblonga, un exocarpo que 
puede ser verde, amarillo y con diferentes tonalidades 
de rosa, rojo y violeta; un mesocarpo comestible y una 
semilla de forma ovoide, oblonga, alargada, recubierta 
por un endocarpio grueso y leñoso con una capa externa 
de apariencia fibrosa.23 Es una fruta tropical de consumo 
generalizado en muchas zonas alrededor del mundo. Su 
producción a nivel mundial es superior a los 27 millones 
de toneladas y es considerado como el segundo cultivo 
tropical más grande, luego del banano.24 

Es un fruto reconocido como alimento funcional, en 
virtud de sus compuestos bioactivos (ácido ascórbico, 
carotenoides, polifenoles, terpenoides y fibra).25 La com-
posición en nutrientes (macronutrientes y micronutrien-
tes) y no nutrientes varía en cantidad de acuerdo con el 
genotipo, el estado de madurez y las prácticas agrícolas. 
Sobre la base de la descripción del contenido de macro-
nutrientes de las variedades de mango Haden, Tommy, 
Atkins y Palmer Ubaa se mostró que el contenido de lí-
pidos (0.07-0.15) y de proteínas (0.50-0.64) es bajo por 
cada 100 g de peso fresco, y contiene un 15% de carbo-
hidratos totales.26 Estudios del contenido de minerales del 
mango han informado que su contenido es bajo.26,27 Sin 
embargo, es fuente importante de carotenoides (1 159 a  
3 000 mg/100 g) y de ácido ascórbico (9.79 a 186 mg/100 g).51,52 
Con relación a los compuestos fenólicos, se han identifi-
cado mangiferina, quercetina, ácido gálico, metil galato, 
ácido digálico, galotanina y β-glucogalina.25,28 

Características generales del fruto de la 
manzana

La manzana es una fruta pomácea, a veces alargada o 
redonda, con pedúnculo corto y numerosas semillas en su 
interior, piel lisa, brillante y puede ser de color roja, ama-
rilla, verde o bicolor, varía en aroma y sabor, que puede ir 
desde el dulce hasta el ácido. La planta que lo produce, el 
manzano, pertenece a la familia Rosacea, la especie Ma-
lus domestica es una de las más cultivadas y conocidas.23 
Actualmente hay más de 7 500 variedades de manzanas, 
sin embargo, la disponibilidad en el mercado es limitada, 
y se ofrecen comúnmente las variedades Gala, Golden 
Delicious, Granny Smith, Pink Lady, Red Delicious.29 Su 
producción mundial está por encima de los 55 millones 
de toneladas, el principal productor en el mundo es Chi-
na.29 

Por cada 100 g de peso fresco hay 11.4 g de carbohi-
dratos, 2 g de fibra, 144 mg de potasio, 7 mg de calcio, 
6 mg de magnesio, 12 mg de fósforo y 12 mg de ácido 
ascórbico.30 La manzana es una fuente importante de fe-
noles distribuidos en la piel, la pulpa y las semillas, cuya 
concentración difiere según la variedad, área de cultivo, 
tiempo y año de la cosecha; las manzanas tipo cidra son 
las más ricas en polifenoles. El contenido total de poli-
fenoles va de 0.01% a 1% y comprende principalmen-
te ácidos hidroxicinámicos, dihidrochalconas, flavonoles 
(glucósidos de quercetina), antocianinas, catequinas, 
epicatequinas y procianidinas, los tres últimos polifenoles 
comprenden el 63% al 77% del total de polifenoles de 
la fruta.30,31 

Actividad quimiopreventiva del mango y sus 
constituyentes in vitro e in vivo

La presencia de agentes antioxidantes en el fruto ha 
llevado a la hipótesis de su potencial capacidad protec-
tora en la etapa de iniciación del cáncer de colon.12 El 
potencial anticancerígeno se ha puesto de manifiesto en 
líneas celulares de adenocarcinoma gástrico (AGS), de 
cérvix (HeLa), hepatocarcinoma (HepG2), fibroblastos de 
pulmón (CCD-25Lu) y células metastásicas de cáncer de 
mama (MDA-MB231),32,33 aunque pocos estudios se han 
realizado en células de cáncer de colon. 

Uno de los componentes del mango a los que se atri-
buyen propiedad esanticancerígenas es la vitamina C o 
ácido ascórbico.34,35 Sin embargo, un estudio realizado 
con adultos (edad promedio de 56 años) que presenta-
ban al menos un adenoma colorrectal, se encontró que 
la ingesta total de vitamina C de 415-1 589 mg/día (odds 
ratio [OR]: 0.05; intervalo de confianza [IC] del 95%: 
0.01 a 0.46) o dietaria entre 273-656 mg/día (OR: 0.28; 
IC 95%: 0.07 a 1.21) redujo el índice de apoptosis en 
células de la mucosa colorrectal, por lo que sus autores 
concluyeron que los suplementos de vitamina C podrían 
estar contraindicados para los pacientes con antecedente 
de adenoma colorrectal.36 Por lo tanto, todavía son nece-
sarios estudios prospectivos para verificar y conocer las 
dosis de vitamina C adecuadas para considerarlo como 
agente quimiopreventivo en estos pacientes. 

En otro orden, estudios in vitro con células de cáncer de 
colon humano HCT116 sugieren que la vitamina C puede 
sensibilizar estas células al cisplatino y potenciar la apo-
tosis inducida por este agente aumentando la expresión 
de p53.37 

Los carotenoides, importantes por su actividad pro-
vitamina A y antioxidante, también pueden afectar la 
expresión de genes como el gen de la ciclooxigenasa 2 
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(COX-2). Esta enzima se sobreexpresa en el 80% de los 
casos de cáncer de colon humano y en el 40% de los 
adenocarcinomas de colon, la cual puede llevar al daño 
celular, la transformación de las células normales en neo-
plásicas, inhibir la activación de la apoptosis, aumentar la 
expresión de proteínas antiapoptóticas, disminuir la ex-
presión del receptor de muerte TRAIL-DR5, incrementar 
la invasividad, la adhesión celular y la angiogénesis.38 Se 
ha propuesto que la asociación entre el alto consumo de 
éstos o de alimentos ricos en carotenoides y la disminu-
ción en la incidencia del cáncer observada en estudios 
epidemiológicos, se podría explicar por la interacción ge-
nes-carotenoides a través del receptor nuclear del ácido 
retinoico, la inhibición del factor de transcripción nuclear 
kappa B y la modulación de la vía Akt y ERK.39 

Otro de los fitoquímicos del mango al cual se le atri-
buyen propiedades anticarcinogénicas es la mangiferina 
(1,3,6,7-tetrahudroxantona-C2-beta-D-glucósido), un de-
rivado de la xantona y C-glucosilxantonas ampliamente 
distribuido en las plantas.40,41 En el modelo clínico ex-
perimental de cáncer de colon en ratas Wistar inducido 
con azoximetano (AOM) se ha puesto de manifiesto que 
la mangiferina al 0.1% inhibió en un 60% la aparición 
de lesiones preneoplásicas (focos de criptas aberrantes 
[ACF]), en comparación con el grupo que recibió sólo 
AOM (control). También, el suministro de este compues-
to al 0.1% en la fase de iniciación redujo en un 47.3% 
y un 41.8% la incidencia y la multiplicidad de neoplasias 
inducidas con AOM en el colon, con respecto al grupo 
control. Además, a nivel celular, la mangiferina redujo la 
proliferación de células de la mucosa del colon entre un 
65% y un 85% con respecto al grupo control.41 

En cuanto a la quercetina, un polifenol de la clase de los 
flavonoides y que ha recibido gran atención como agente 
quimiopreventivo en diferentes tipos de cáncer, parece 
ser capaz de detener el ciclo celular, inducir apoptosis (ac-
tivar las caspasas 3, 7 y Bax), modular vías de señalización 
como AKT, ERK y JNK; inhibir la activación del factor de 
transcripción nuclear-kappa B, bloquear la vía de señali-
zación del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y del 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEFR).10,16,42 

Estudios de fracciones enriquecidas de polifenoles y ju-
go de mango de las variedades Francis, Kent, Ataulfo, 
Tommy Atkins y Haden mostraron que los extractos de 
las variedades Ataulfo y Haden, correspondientes a las 
de mayor contenido en fenoles y mejor actividad antio-
xidante, inhibieron en un 72% la proliferación de células 
de adenocarcinoma de colon humano SW480, pero no 
afectaron la línea de células de colon no cancerígenas 
CCD-18Co; efecto antiprolfierativo asociado con la de-
tención del ciclo celular en la fase G2/M, disminución en 
la producción de ROS y aumento en la expresión de trans-
criptos de ARNm correspondientes a biomarcadores de 
la apoptosis (Fas, caspasa-8, Bax, Bim) y reguladores del 
ciclo celular.33 Resultados similares se han observado con 
jugo de mango suministrado a ratas Fisher 344 expuestas 
al AOM. En este modelo, los animales recibieron jugo de 
mango al 20% luego de la inyección con AOM. El jugo 
inhibió un 83% la aparición de ACF con respecto al grupo 
control (que recibió AOM pero no jugo).43 

Actividad quimiopreventiva de la manzana y 
sus constituyentes in vitro e in vivo

En los últimos años se ha comprobado que la manzana 
(Malus spp), las fracciones enriquecidas con sus fitoquí-
micos constituyentes, así como productos derivados de 

ésta, presentan un amplio espectro de funciones poten-
cialmente quimiopreventivas contra el cáncer de colon. 
El efecto supresor a nivel de la iniciación se ha observado 
con extractos acuosos de manzana que reducen signifi-
cativamente la expresión del ARNm y de la actividad de 
la enzima Cyp1A en células de cáncer de colon humano 
Caco-2.44 Posteriormente, el tratamiento de células de 
adenocarcinoma de colon HT29 con una fracción rica 
en polifenoles de manzana por 24 horas mostró un au-
mento de 1.6 a 2.1 veces en la expresión de las ezni-
mas glutatión-S-transferasa 1, glutatión-S-transferasa 2, 
y glutatión-S-stranferasa microsomal 2.45 En cuanto a la 
capacidad antioxidante, extractos ricos en polifenoles de 
manzana han mostrado proteger las células Caco-2 de la 
citotoxicidad inducida por H

2
O

2
.46 

Uno de los blancos de fracciones y constituyentes de 
esta fruta para evaluar su efecto bloqueador es la enzi-
ma proteína quinasa C (PKC). El tratamiento de la enzima 
aislada de células HT29,47 o de las células metastásicas 
de cáncer de colon SW620,7 con fracciones ricas en pro-
cianidinas, resultó en una inhibición del 70%. Particular-
mente, en el caso de las células SW620, se observó una 
consecuente disminución en la biosíntesis de poliaminas 
y activación de la apoptosis. La inhibición de la biosín-
tesis de las poliaminas en las células SW620 se debe a 
una reducción en la actividad de la enzima ornitina des-
carboxilasa (ODC), y paralelamente, la acumulación de 
N1-acetilpoliaminas por aumento de la vía catabólica y 
disminución de la concentración intracelular de poliami-
nas, asociada con un incremento en la expresión de los 
receptores de muerte celular TRAIL-DR4/TRAIL-DR5 y re-
ducción de la actividad de la enzima HDAC, favorece el 
evento epigenético de la acetilación de promotores del 
ADN que van a favorecer la expresión de genes involucra-
dos en la apoptosis.8 

El efecto antiproliferativo se ha verificado también en 
células HT29,47 LT97,48 SW6207-9 y SW480,9 expuestas 
a mezclas o jugos de manzana con polifenoles de bajo 
peso molecular (flavan-3-ol mono y dímeros) o de pro-
cianidinas, obteniéndose un efecto inhibidor en el cre-
cimiento celular dos veces mayor en el extracto rico en 
procianidinas con respecto al otro, así como un aumento 
en el número de células hipodiploides (fase sub G1) y una 
acumulación en la fase G2/M después de 24 y 48 horas 
de tratamiento, efecto asociado con la activación de la 
caspasa-3. 

Además de los estudios in vitro, los modelos de carci-
nogénesis experimental del cáncer de colon inducida quí-
mica o genéticamente han permitido evaluar la eficacia 
quimiopreventiva in vivo, previamente observada en los 
ensayos con las líneas celulares mencionadas. Los produc-
tos de la manzana que se han evaluado en este modelo 
son el jugo turbio y clarificado de manzana, el extracto 
enriquecido de polifenoles, la fracción enriquecida de 
procianidinas y la fracción de pectina.49-57 

La propiedad quimiopreventiva del jugo turbio (polifeno-
les 39.3-40.7 mg y pectina 88-91.4 kg/peso corporal/día) 
y clarificado (polifenoles 37.9 mg y pectina 
22.6 kg/peso corporal/día) de manzana administrados  
ad libitum, fueron evaluados y comparados en ratas 
durante ocho semanas después de inducir el cáncer de 
colon con el agente 1,2-dimetilhidrazina (DMH).49 En 
ese estudio se observó que el jugo turbio de manzana 
disminuyó 19% la aparición de ACF, 72% la antiprolife-
ración de células neoplásicas y 72% el daño genotóxico 
con respecto al jugo clarificado.49 La diferencia del efecto 
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entre estos dos tipos de jugos puede ser atribuida por 
una alta concentración de procianidinas (60%) presente 
en el jugo turbio.50,51 Mientras que el efecto protector de 
la pectina de manzana se confirmó en ratas Donryu que 
recibieron 20% de pectina en el alimento posterior a la 
inducción del cáncer de colon con AOM, la cual redujo 
75% y 72% la incidencia y multiplicidad de carcinomas, 
respectivamente. Además, en este modelo se observó 
una significativa reducción en el peso corporal, a pesar 
de que consumieron la misma cantidad de alimento que 
el grupo control, lo cual sugiere que el efecto preventi-
vo de la pectina contra el cáncer de colon podría ser un 
efecto transitorio y atribuible al metabolismo de la flora 
bacteriana intestinal.52 Con relación al potencial quimio-
preventivo de las procianidinas en el cáncer de colon, éste 
fue demostrado por Gossé y colaboradores,7 quienes su-
ministraron ad libitum en agua una fracción enriquecida 
de procianidinas (78.4%) a ratas Wistar que recibieron 
una inyección de AOM para inducir el cáncer de colon, 
lo que redujo un 50% la aparición de ACF con respecto 
al grupo control. Un resultado similar se observó en ratas 
alimentadas con 5 o 10 g de manzana/día durante 13 
semanas luego de la inducción del cáncer de colon con 
DMH; sin embargo, el efecto no fue gradual. La disminu-
ción en el número de ACF fue significativamente menor 
en los animales que recibieron 5 g de manzana/día pero 
no en el grupo que recibió el doble.53 

El modelo de cárcinogénesis de colon inducida con 
agentes químicos como DMH y AOM representa la carci-
nogénesis esporádica,54,55 mientas que la condición here-
ditaria de poliposis adenomatosa familiar en colon, rele-
vante en individuos portadores de la mutación en el gen 
Apc se reproduce con el modelo murino C57BL/6- ApcMin.56  

En este modelo murino de poliposis adenomatosa familiar 
se ha evaluado el efecto quimiopreventivo del jugo turbio 
de manzana (14 mg polifenoles/peso corporal/día) y una 
fracción enriquecida de polifenoles (70 mg/peso corporal/
día) suministrados ad libitum por diez semanas, produ-
ciendo una reducción del 38% y 40%, respectivamente, 
en el número de adenomas.57,58 Recientemente, se informó 
que el extracto de la manzana anurca (60 µmol/l) suminis-
trado ad libitum en el agua a ratones ApcMin, combinado 
con una dieta de tipo occidental o dieta balanceada pa-
ra estos animales, redujo 35% y 42%, respectivamente, 
el número de pólipos adenomatosos, incrementó la ac-
tividad antioxidante en el colon, redujo la peroxidación 
lipídica y disminuyó el nivel de metilación del ADN con 
respecto a los animales de tipo silvestre que recibieron es-
te tipo de alimentación pero no el extracto de manzana.59 

Conclusiones
El mango y la manzana son una fuente importante de 

fitoquímicos a los cuales se les atribuyen propiedades pre-
ventivas contra el cáncer de colon por mecanismos an-
tioxidantes, alteración del ciclo celular, antiproliferación 
celular y apoptosis, como se ha demostrado en estudios 
in vitro e in vivo. Aunque el mango y la manzana for-
man parte de la dieta humana y son consumidas por gran 
parte de la población mundial; es importante promover y 
enfatizar el consumo y productos de estas frutas para la 
prevención de este tipo de cáncer. Sin embargo, aun se 
requieren más y nuevas investigaciones de los extractos 
y productos del mango y la manzana a nivel in vitro, in 
vivo y en seres humanos para justificar su inclusión en 
una estrategia de quimioprevención del cáncer de colon 
esporádico y hereditario, así como en individuos sanos.
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Autoevaluación del artículo
Es evidente que existe un incremento en la incidencia de casos de carcinoma oral de células escamosas (COCE) en México. El 
conocimiento de los factores de riesgo, la ruta de atención primaria para el diagnóstico oportuno y las medidas preventivas son 

primordiales para evitar que el número de casos nuevos aumente, que se utilicen más recursos para su tratamiento y, sobre todo, que 
la calidad de vida de los pacientes se vea disminuida.

 ¿Cuáles de los siguientes factores de riesgo están estrechamente relacionados con la aparición del COCE en la población 
mexicana?

A, Alcohol y tabaco; B, Alimentación y limpieza oral; C, HPV y VIH; D, Enfermedades inmunosupresoras y contacto sexual; E, 
Sedentarismo y consumo de azúcares.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/139637
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