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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN

Los isotiocianatos son compuestos bioactivos liberados tras la hidrólisis de los glucosinolatos, 
precursores presentes en vegetales crucíferos como el brócoli, la coliflor y las coles de Bruselas. 
Esta revisión sintetiza el conocimiento actual (hasta 2022) sobre el papel quimiopreventivo y 
terapéutico de estos compuestos en diversas líneas celulares oncológicas. La evidencia 
demuestra que los isotiocianatos, como el sulforafano y el isotiocianato de fenilo ejercen efectos 
antiproliferativos mediante la modulación de múltiples vías de señalización, incluyendo la inducción 
de apoptosis selectiva, el arresto del ciclo celular en fases G1 y G2/M, y la activación de la vía Nrf2 
para combatir el estrés oxidativo Se concluye que el consumo dietario de crucíferas representa 
una estrategia viable de quimioprevención, aunque se requiere profundizar en los mecanismos 
epigenéticos y la variabilidad farmacogenética individual para su futura integración clínica.
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ABSTRACT

Isothiocyanates are bioactive small molecules formed from glucosinolate precursors found in 
cruciferous vegetables such as Brussels sprouts, broccoli, and cauliflower. This review summarizes 
current scientific evidence regarding their role as potent anticancer agents across various cell 
lines, including pancreatic, liver, lung, and breast cancer. Isothiocyanates, notably sulforaphane 
and phenethyl isothiocyanate demonstrate significant antineoplastic activity by inducing selective 
apoptosis and cell cycle arrest. Recent studies highlight their capacity to affect multiple cellular 
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pathways, such as oxidative stress through Nrf2 activation, the inhibition of the Wnt/β-catenin 
pathway in colorectal cancer stem cells. This synthesis emphasizes the importance of cruciferous 
vegetable intake as a chemopreventive strategy, while noting the necessity for further research 
into epigenetic mechanisms and individual genetic variability.
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Papel de los isotiocianatos en la quimioprevención y progresión del cáncer: Una revisión de la evidencia actual.

INTRODUCCIÓN 

El cáncer es un conjunto de enfermedades genéticas caracterizadas por un crecimiento 
descontrolado debido a regulaciones defectuosas en la proliferación y división celular, que 
producen daño y deterioro funcional. Las células cancerosas malignas pueden derivar de 
distintos tejidos: los carcinomas derivan de células epiteliales; los sarcomas derivan de 
tejidos mesenquimatosos tales como tejido muscular, tejido conjuntivo, tejido fibroso y 
tejido graso; los linfomas y leucemias derivan de células mesenquimatosas de la sangre 
(Catherine Sánchez, 2013). Actualmente el cáncer es un problema de salud importante ya 
que se encuentra entre las primeras 3 causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.  
Según la OMS, en el 2018 se diagnosticaron 3,8 millones de casos aproximadamente y 
1,4 millones de personas murieron por esta enfermedad. 

Los tipos de cáncer diagnosticados con mayor frecuencia en los hombres son: de próstata 
(21,7%), pulmón (9,5%), y colorrectal (8,0%). En las mujeres, los cánceres más frecuentes 
son: de mama (25,2%), pulmón (8,5%), y colorrectal (8,2%). La incidencia del cáncer 
aumenta debido a factores de riesgo modificables tales como tabaquismo, alcoholismo, 
baja actividad física y dieta pobre en frutas y verduras (Sanz-Barbero et al., 2014). 

Los compuestos bioactivos son componentes derivados de la dieta, que, tras su 
ingesta, influyen de manera positiva en las actividades celulares y fisiológicas. Diversas 
investigaciones han confirmado la funcionalidad de los isotiocianatos, compuestos activos 
derivados de verduras crucíferas tales como rábano, brócoli y coliflor, en la inhibición de 
la carcinogénesis. Los glucosinolatos son compuestos biológicamente activos que se 
encuentran en las plantas del género Brassicaceae, algunos ejemplos son el brócoli, la 
coliflor, las coles de bruselas, entre otros. Estos compuestos son inactivos sin la acción 
de la enzima mirosinasa, que actúa metabolizandolos hacia isotiocianatos (isotiocianato 
de alilo, bencil isotiocianato, fenil isotiocianato y sulforafano) (Figura 1).

Figura. 1. 
Conversión del glucosinolato a isotiocianato por acción de la enzima mirosina.

Los isotiocianatos tienen diversos efectos biológicos benéficos, algunos son capaces 
de inhibir la actividad del NF-κB, el cual está implicado en procesos de inflamación y 
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respuesta al estrés. Otros están involucrados en la síntesis de la proteína Nrf2, mediante 
la activación del factor de transcripción NFE2L2, la cual tiene efectos antioxidantes y 
en las enzimas microsomales de clase II. Además, poseen mecanismos epigenéticos 
de acción, como la desacetilación de histonas, inhibición de la metilación del DNA e 
inhibición de la expresión de microARN. 

Ciertas investigaciones han reportado que además de los efectos mencionados 
anteriormente, los isotiocianatos y otros compuestos, como ácido oleico y erúcico, tienen 
efectos antimicrobianos (Cavaiuolo & Ferrante, 2014). Es por esto, que el objetivo de 
esta revisión fue determinar los procesos mediante los cuales los isotiocianatos inhiben 
la carcinogénesis en diferentes tipos de cáncer.

Isotiocianatos en la quimioprevención del cáncer colorrectal

El cáncer colorrectal es uno de los tipos de cáncer más frecuentes, después del cáncer 
de próstata en hombres y del cáncer de mama en mujeres, y representa una de las 
principales causas de muerte a nivel mundial después del cáncer de pulmón. En el 80% 
de los casos se presenta de manera esporádica y únicamente el 20% se relaciona con 
antecedentes familiares (Vanegas et al., 2020).

La mayoría de las neoplasias originadas en el colon son adenocarcinomas epiteliales y 
entre los factores de riesgo se encuentran la obesidad, sedentarismo, diabetes mellitus 
y la historia familiar en un menor porcentaje (Rawla et al., 2019). Es muy difícil tratar el 
cáncer colorrectal cuando no se detecta a tiempo debido a la alta resistencia a los fármacos 
por lo que se han buscado nuevos tratamientos más prometedores que disminuyan su 
mortalidad.

Se ha reportado que compuestos bioactivos como los isotiocianatos, presentes en algunos 
vegetales, intervienen en diferentes etapas específicas de la carcinogénesis, lo que ha 
provocado especial interés en dichos compuestos como nuevos blancos terapéuticos (Yano 
et al., 2018; Ağagündüz et al., 2022). En el caso del cáncer colorrectal, se ha identificado 
al isotiocianato de fenilo como el compuesto con mayor actividad anti-proliferativa en la 
línea celular HT29 de cáncer de colon, cuyos efectos incluyen la inducción de apoptosis, 
la inhibición de la angiogénesis y el arresto celular (Cuellar-Núñez et al., 2020).

Los isotiocianatos de fenilo (PITC) inducen apoptosis en las células HT29 de cáncer de 
colon, se ha visto que inducen arresto del ciclo celular en G1 debido a la disminución 
de la regulación de ciclinas (A, D y E) por la activación de la vía de señalización MAPK. 
También se ha visto que pueden inhibir a las CSCs (células madre del cáncer) a través 
de la vía Wnt/β-catenina la cual desempeña un papel importante en las propiedades de 
estas células para proliferar, migrar e invadir otros tejidos (Chen et al., 2018).

Hay estudios que indican que los isotiocianatos de bencilo (BITC) activan la vía PI3K/Akt 
lo que inhibe la proliferación de células de cáncer de colon. PIK3 cataliza la fosforilación 
de fosfatidilinositol-4,5- bifosfato a fosfatidilinositol-3, 4, 5- trifosfato que finalmente activa 
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a AKT, que juega un rol importante en la supervivencia celular, crecimiento celular y 
proliferación. Por otro lado, se ha reportado que BITC activa a NrF2, una proteína que 
controla la expresión de ciertos genes y tiene un papel importante en la expresión de 
genes citoprotectores, e induce la acumulación de moléculas autofágicas como LC3BII y 
p62 en la línea celular HCT116 de cáncer de colon (Liu et al., 2017).

También se ha observado que el sulforafano, un tipo de isotiocianato tiene efectos 
antiproliferativos, anti angiogénicos y anti metastásicos debido a que en los tumores 
de cáncer de colon existe una muy alta expresión de prostaglandinas E2 (PGE2) y el 
sulforafano disminuye la expresión de COX-2, mPGES-1, HIF-1, VEGF, CXCR4, MMP-2 
y MMP-9 bloqueando la expresión de prostaglandinas E2 (PGE2). También se observó 
que puede inducir apoptosis mediante la activación de la caspasa 3 e inducir especies 
reactivas de oxígeno en las células HT-29 de cáncer de colon (Yano et al., 2018; Cuellar 
Nuñez et al., 2022).

Efecto quimiopreventivo de los isotiocianatos en el cáncer de esófago

El cáncer de esófago es una de las neoplasias más agresivas y es más frecuente en 
hombres que en mujeres, presenta una alta morbilidad y mortalidad, ocupa el octavo 
lugar dentro de los cánceres más frecuentes a nivel mundial (4.2% de las neoplasias 
totales) y el sexto lugar de muertes por cáncer. 

El tipo más común es el carcinoma escamoso o epidermoide (de células escamosas de la 
mucosa) y sus principales factores de riesgo son el alcohol y el tabaco (Gómez-Urrutia et 
al., 2017) aunque la incidencia del adenocarcinoma del tercio inferior del esófago (OAC) 
se ha incrementado considerablemente y se desarrolla a partir de una lesión en común, 
el esófago de Barrett, y sus principales factores de riesgo son el reflujo gastroesofágico 
y el consumo de tabaco.

Al igual que en otros tipos de cáncer, se ha visto que la ingesta alta de verduras crucíferas 
disminuye considerablemente el riesgo de padecer cáncer de esófago (Johnson, 2018), 
sobre todo de adenocarcinoma de esófago (OAC), varios estudios realizados en ratas 
con este tipo de cáncer muestran que los isotiocianatos de fenilo (PEITC) disminuyen la 
tumorogénesis mediante la inhibición de NMBA (carcinógeno N-nitrosometilbencilamina), 
lo que sugiere su posible uso como agente quimiopreventivo.

También se ha reportado que el sulforafano, otro tipo de isotiocianato actúa como agente 
antitumoral mediante la inhibición de MSK2-CREB-Bcl2 y de la expresión de cadherinas 
para inducir apoptosis y la para inhibir la invasión de las células cancerígenas de esófago 
respectivamente (Sanz-Barbero et al., 2014).

Otros estudios nos muestran que el isotiocianato de 4-metiltio-3-butenilo (MTBITC) es 
un potencial quimiopreventivo para este tipo de cáncer (Hirata et al., 2019), se ha visto 
que provoca la inducción de apoptosis por la vía mitocondrial, arresto celular en G2/M 
y producción de agentes reactivos de oxígeno (ROS) los cuales son tóxicos en altas 
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concentraciones para las células cancerígenas.

Efectos antiproliferativos y mecanismos de apoptosis en el cáncer de pulmón

El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte por cáncer a nivel mundial en hombres, 
y la segunda causa de muerte por cáncer en mujeres, siendo el cáncer pulmonar de 
células no pequeñas (CPCNP) el tipo de cáncer pulmonar más frecuente (85%) (Zhang 
et al., 2017). La principal causa de cáncer pulmonar es el tabaquismo.

Se han estudiado las sustancias químicas que contiene el humo del tabaco y entre ellas 
se encuentra la 4-metilnitrosamino-1-3-piridil-1-butanona (NNK), un potente cancerígeno 
derivado del tabaco que promueve la supervivencia de las células de cáncer pulmonar 
(Xue et al., 2014). Se ha visto que el consumo de vegetales ricos en isotiocianatos reduce 
el riesgo de padecer cáncer de pulmón en un 22% (Tram et al., 2009) de modo que, la 
ingesta de verduras crucíferas está inversamente asociada con el riesgo de cáncer de 
pulmón.

Según varios estudios, los isotiocianatos de bencilo e isotiocianatos de fenilo inhiben 
el crecimiento celular de las células L9981 mediante la inhibición de AKt (enzimas 
que participan en la transmisión de señales intracelulares y regulan el crecimiento 
y supervivencia celular mediante el bloqueo de la apoptosis) y NF-kB y la generación 
de ROS, que desencadenan señales apoptóticas (Wu et al., 2010). El sulforafano, un 
isotiocianato que se encuentra en el brócoli participa en varias vías que incluyen la 
inducción de genes desintoxicantes, el control del ciclo celular y la apoptosis; actuando 
como agente antioxidante (Kan et al., 2018).

Estudios en fumadores que consumieron berros, una fuente de isotiocianato de fenetilo, 
indican que este inhibe la activación metabólica de NNK en humanos. Las combinaciones 
de agentes quimiopreventivos activos contra diferentes carcinógenos en el humo del 
tabaco pueden ser útiles en la quimioprevención del cáncer de pulmón.

La actividad quimiopreventiva de los isotiocianatos se debe a la modificación del 
metabolismo carcinógeno de fase I (isoenzimas de citocromo p450) y fase II (quinona 
reductasa y GSH S-transferasas), lo que da como resultado un aumento de la excreción 
de carcinógenos. La inducción de las enzimas de fase II está mediada por la vía 
dependiente de Nrf2. Así mismo, los isotiocianatos pueden inhibir la bioactivación de 
los procarcinógenos que se encuentran en el humo del tabaco, como los hidrocarburos 
aromáticos policíclicos, de esta manera contribuyen a la prevención del cáncer pulmonar 
(Bauer et al., 2013).

Resultados de ciertos estudios indicaron que el isotiocianato de bencilo (BITC) indujo 
estrés del retículo endoplásmico en las células de cáncer de pulmón y asimismo el estrés 
del RE indujo autofagia de estas células cancerosas. Wu et al. (2010) demostraron que 
los isotiocianatos inducen estrés oxidativo y suprimen el potencial de metástasis de las 
células de cáncer de pulmón de células no pequeñas humanas (Figura 2).
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Figura 2. 
Mecanismos de acción de los isotiocianatos e impacto en la progresión de células 
cancerígenas

Se ha planteado la hipótesis de que los factores genéticos relacionados con el 
metabolismo de los isotiocianatos contribuyen a las diferencias entre cada individuo en 
el grado de protección conferido por el consumo de vegetales crucíferos (Esteve, 2020). 
Específicamente, los individuos con ausencia de los genes GSTM1 y GSTT1, metabolizan 
los isotiocianatos de manera menos eficiente, lo que permite que los isotiocianatos 
permanezcan biológicamente activos durante un período más largo y confieran mayor 
protección contra el cáncer.  

Sulforafano como isotiocianato clave en el cáncer de próstata 

La desregulación metabólica es uno de los sellos distintivos de distintas neoplasias, 
incluidos el de cáncer de próstata, que es una de las neoplasias malignas mayormente 
encontradas entre los hombres (Novío et al., 2016) y que sigue siendo una de las principales 
causas de mortalidad relacionadas con el cáncer entre los hombres estadounidenses.

Se ha observado recientemente resultados de estudios epidemiológicos que sugieren una 
asociación inversa entre la ingesta diaria en la dieta de vegetales crucíferos y la reducción 
del riesgo de cáncer de próstata (Singh & Singh, 2012), dicha familia de isotiocianatos 
proveniente de los vegetales y sus subproductos metabólicos resultantes de masticar o 
cortar dichos vegetales se ha estudiado de manera extensa para la quimioprevención de 
diversas neoplasias; entre ellas la del cáncer de próstata.

Los productos naturales que siguen siendo investigados para dirigirse al metabolismo 
celular como prevención y tratamiento de cáncer de próstata se encuentran el sulforafano 
y el extracto de brócoli rico en sulforafano; estos inhiben el crecimiento celular de cáncer 
de próstata en entornos terapéuticos y preventivos in vivo y sin efectos secundarios 
evidentes (Singh et al., 2018).

Singh et al. (2018), demostraron previamente que el tratamiento con sulforafano inhibe la 
síntesis de ácidos grasos en células in vitro de cáncer de próstata y en adenocarcinoma 
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de próstata de ratones TRAMP in vivo al igual que se ha encontrado una disminución 
en niveles de adenocarcinoma de próstata y plasma de acetil-CoA derivado de los 
intermediarios de glucólisis en ratones TRAMP tratados con sulforafano en comparación 
con los de control.

La inhibición de la glucólisis por sulforafano se asocia con una disminución de los niveles 
de proteínas de enzimas HKII, PKM2 y LDHA en los ratones Hi-Myc y en los ratones 
TRAMP. La expresión de HKII, la cual cataliza el primer paso en el metabolismo de la 
glucosa al convertirla en glucosa-6-fosfato es mayor en cánceres de próstata resistentes 
a la castración y en el cáncer impulsado por la deficiencia de p53. Mientras que la enzima 
PKM 2 es la responsable de la conversión de fosfoenolpiruvato a piruvato y se observa 
en asociación con la agresividad en el cáncer de próstata (Wiczk et al., 2012).

Esto ha demostrado que un régimen de administración de sulforafano tres veces por 
semana disminuye drásticamente los niveles de lactato en plasma y próstata de los ratones 
TRAMP. Al igual que se observa una disminución de HKII y LDHA que es responsable de 
la reversión del efecto Warburg por sulforafano y disminución del aumento de las colonias 
de células cancerígenas (Singh, et al., 2018 y Kim et al., 2018).

Potencial sinérgico de extractos ricos en isotiocianatos en la reducción de la 
quimiorresistencia del cáncer de páncreas.

El cáncer de páncreas es la cuarta causa principal de muerte por cáncer en los Estados 
Unidos. Su tasa de supervivencia general a 5 años es solo del 3%; esta neoplasia tiene 
uno de los pronósticos más desfavorables de todos los cánceres del ser humano y solo el 
20% de los pacientes son elegibles para la resección quirúrgica que hasta el día de hoy; 
sigue siendo la única terapia potencialmente curativa (Yeo & Lowenfels, 2012).

La quimioterapia es un tratamiento estándar utilizado para este tipo de neoplasia, sin 
embargo, estos tumores desarrollan resistencia a los medicamentos con el paso del 
tiempo y se requiere aumentar los agentes citotóxicos para poder seguir el tratamiento, 
causando efectos adversos graves en los pacientes que puede aumentar su riesgo de 
mortalidad. 

Bailey et al. (2016) identificaron distintas alteraciones genéticas centrales en 10 vías 
comunes de tumores pancreáticos. Los factores de riesgo ambientales incluyen 
tabaquismo, alcoholismo, obesidad, dieta, entre otros. La carcinogénesis de esta 
neoplasia es un proceso de extensos pasos en los cuales se activan oncogenes como 
k-ras, stat3, pi3k y genes supresores se desactivan como p16, rb, p53 y smad4.
La curcumina es un compuesto natural aislado conocido como curcuma. Esta ha sido 
investigada por años en estudios preclínicos que han demostrado su potencial de suprimir 
el crecimiento de diversas neoplasias malignas incluyendo al cáncer de páncreas. Se ha 
demostrado que suprime el crecimiento tumoral por medio de diversas vías de señalización 
como la NF-kB, STAT3, Notch-1.
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Wang et al. (2016) demostraron que NF-kB e IKK son constitutivamente activos en líneas 
celulares de cáncer de páncreas y la inhibición de estas moléculas por medio de la 
curcumina se asoció con actividad supresora del crecimiento.  Por su parte, Berkovich et 
al. (2013), evidenciaron que el extracto de hoja de Moringa oleifera inhibe el crecimiento 
de las células de cáncer de páncreas por medio de la inhibición de señalización de células 
NF-kB y aumenta la eficacia del tratamiento con quimioterapia ya que disminuye de forma 
amplia la resistencia a los fármacos utilizados.  

Efecto de los isotiocianatos y su producción de especies reactivas de oxígeno en 
células de cáncer de mama.

El cáncer de mama es un problema serio de salud pública a nivel mundial, siendo la 
primera causa de muerte por neoplasias malignas en América Latina en pacientes del 
género femenino (Knaul et al., 2009).

En México corresponde al 9% del total de las neoplasias y al 15% de las que afectan 
a dicho sexo. Es por esto por lo que se han buscado diversas alternativas para su 
prevención, dentro de estas se ha demostrado que la alimentación juega un papel muy 
importante ya que múltiples estudios han comprobado que existe una relación inversa 
entre la ingesta de verduras crucíferas y el riesgo de padecer cáncer de mama debido a 
los efectos antiproliferativos de los isotiocianatos y los compuestos bioactivos presentes 
en este tipo de alimentos.

Un objetivo de interés en años recientes ha sido la planta de la Moringa oleifera 
(compuesto rico en isotiocianatos) debido a que se ha observado que tiene propiedades 
anticancerígenas en distintas líneas celulares, incluyendo aquellas de cáncer de mama. 
En un estudio llevado a cabo en la línea celular MDA-MB-231 de células de cáncer 
de mama se observó que el tratamiento con extracto de Moringa inhibe el crecimiento 
celular, esta tasa baja de supervivencia se atribuyó a la inducción de la apoptosis, así 
como la detención del ciclo celular en la fase G2/M. Se concluyó que esta planta muestra 
propiedades anticancerígenas al interferir con la transducción de señales en la cascada 
que promueve la proliferación celular, siendo una posible alternativa para el tratamiento 
del cáncer de mama (Al-Asmari et al., 2015).

También se ha investigado el papel que juega el bencil isotiocianato (BITC) en la prevención 
y tratamiento del cáncer  de mama, en un estudio llevado a cabo por Kim et al. (2013) en 
células madre de cáncer de mama (bCSC), se comprobó que este compuesto es capaz 
de inhibir su  desarrollo, este hallazgo es de interés ya que este tipo de células inician 
con el crecimiento tumoral y se cree son resistentes a las formas convencionales de 
quimioterapia, y  la eliminación tanto de las células bCsc sensibles al tratamiento como de 
aquellas resistentes es un paso esencial para la prevención del cáncer de mama. En este 
estudio también se evaluó la actividad de BITC in vivo en ratones con cáncer de mama, 
se observó que al incluir este compuesto en la dieta de los ratones les confería una 
protección significativa contra el desarrollo de este tipo de cáncer, sin mostrar evidencia 
de toxicidad. Se destaca que, aunque BITC es un compuesto de estructura simple, 
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desencadena una serie compleja de eventos de señalización que favorecen la apoptosis, 
así como la autofagia de las células cancerígenas. Estas vías de señalización abarcan 
procesos como la inhibición del complejo III de la respiración mitocondrial y la producción 
de especies reactivas de oxígeno, entre otros.

Otro efecto benéfico que se ha observado del BITC es su capacidad para inhibir la 
transición epitelio-mesenquimatosa (EMT) de líneas celulares de cáncer de mama, esta 
transición es esencial en la patogenia de la agresividad del cáncer. Se han vinculado 
las biopsias de carcinoma de mama que presentan una sobreexpresión de indicadores 
de EMT tienen una mayor agresividad tumoral, recurrencia del cáncer, variables 
clinicopatológicas desfavorables y menor probabilidad de supervivencia. Además, BITC 
también es capaz de incrementar la transcripción de la E-cadherina, la cual se considera 
un supresor tumoral debido al rol que tiene en el mantenimiento del fenotipo epitelial, y su 
expresión se encuentra disminuida en la progresión del cáncer y se correlaciona con un 
mal pronóstico (Sehrawat & Singh, 2011).

Inducción de apoptosis selectiva y supresión de la vía AKT/mTor en neoplasias 
hematológicas mediante sulforafano.

La leucemia es un tipo de cáncer en el cual se observa un aumento anormal y desorganizado 
del número de leucocitos, dando lugar a una invasión de la médula ósea, lo cual a su 
vez impide el desarrollo normal de las células progenitoras de la sangre, resultando en 
una disminución del número de glóbulos rojos y plaquetas. Según las células afectadas 
podemos distinguir distintos tipos de leucemia: leucemia aguda linfoblástica, leucemia 
aguda mieloblástica, leucemia mieloide crónica, y leucemia linfática crónica.

Como se ha mencionado previamente, los glucosinolatos son capaces de inhibir, retardar 
o incluso revertir la carcinogenia, sin embargo el compuesto con actividad antiproliferativa 
y anticancerígena más importante para la prevención y detención del progreso de la 
leucemia es el sulforafano, ya que en diversos estudios se ha observado que es capaz 
de inducir apoptosis, además de promover la expresión de proteínas como p-53, bcl-2 y 
bax en líneas celulares linfoblastoides Jurkat (Fimognari et al., 2002).

El sulforafano es capaz de inducir estrés oxidativo al reaccionar y agotar el glutation 
intracelular, lo que puede después conducir a la apoptosis de la célula, mediante este 
y otros mecanismos (por ejemplo, aumentando la expresión de p53) este compuesto 
puede producir apoptosis a tales niveles que puede llegar incluso a necrosis.  También se 
ha demostrado que es capaz de producir arresto celular en la fase G2/M del ciclo celular 
(Bayat Mokhtari et al., 2018).

El resultado neto de estos efectos es una potente inhibición del crecimiento de las células 
presentes en la leucemia, siendo un compuesto de interés para su uso como agente 
quimioterapéutico y quimioprofiláctico. 

Otro efecto de interés del sulforafano es su acción en células de leucemia linfoblástica 
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aguda, ya que en un estudio llevado a cabo por Suppipat et al. (2012) demostró que este 
compuesto es capaz de reducir selectivamente la viabilidad de las líneas celulares con 
este tipo de leucemia, y posteriormente también se comprobó este efecto en muestras 
de pacientes con ALL (leucemia linfoblástica aguda) sin tener un efecto notable en las 
células mononucleares normales. 

Además, se comprobó que el sulforafano es capaz de inhibir las vías de señalización 
de AKT y mTor (las cuales son de suma importancia para la supervivencia celular), esto 
debido a que disminuye los niveles celulares de estas dos proteínas. 

Es de particular importancia el efecto del sulforafano en este tipo de leucemia ya que es 
el cáncer hematológico más común en niños, y aunque los tratamientos han mejorado 
el pronóstico de los pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda, todavía 
aproximadamente el 20% de estos pacientes recaen después del tratamiento inicial, es 
por esto que el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas es crítico para generar 
tratamientos de primera línea para aquellos pacientes con alto riesgo de sufrir recaídas 
(Makiya, 2013).

El isotiocianato de fenilo también ha mostrado propiedades antiproliferativas en líneas 
celulares de leucemia, al inhibir las histonas desacetilasas y remodelación de la cromatina, 
lo que induce posteriormente al arresto celular e inhibición del crecimiento de este tipo 
celular, además de inducir apoptosis al promover la expresión de la caspasa 9 y disminuir 
los niveles de bcl-2, sin afectar a las células mononucleares normales de la sangre 
periférica (Ma et al., 2006).

Efectos antiproliferativos del isotiocianato de alilo y activación del sistema de 
detoxificación de fase II en el carcinoma hepatocelular.

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las neoplasias malignas más comunes en 
adultos y es más común en hombres que en mujeres (3:1), y en negros que en blancos y 
comúnmente está asociado a cirrosis hepática (McGlynn et al., 2021).  En todo el mundo, 
alrededor del 10% de todas las muertes en el rango de edad adulta se pueden atribuir 
al carcinoma hepatocelular. A nivel mundial el CHC es el sexto cáncer más común en 
todo el mundo y el quinto cáncer más común en hombres y el octavo más común en 
mujeres. La mayoría de las muertes anuales atribuibles al CHC ocurren en Asia y África 
subsahariana. La aparición de carcinoma hepatocelular varía ampliamente según la 
ubicación geográfica, siendo más común en personas de origen asiático. La prevalencia 
del carcinoma hepatocelular sigue aumentando debido a la alta incidencia de hepatitis B 
y C. 

Ciertos estudios han confirmado la relación directa entre el aumento del consumo de 
vegetales crucíferos ricos en isotiocianatos y sus derivados, y el menor riesgo de padecer 
cáncer, así como el aumento del consumo de estos mismos provee de un potencial 
efecto quimioprotector contra el cáncer (Zhang et al., 2017). Las concentraciones sub 
tóxicas de los metabolitos de los glucosinolatos (isotiocianatos) son las responsables de 

Papel de los isotiocianatos en la quimioprevención y progresión del cáncer: Una revisión de la evidencia actual.



Rev. FAGROPEC Vol. 15 Num. 1, enero - junio de 2023
Pág 194

la inhibición cancerígena (Fig. 3). El isotiocianato de alilo (AITC) se obtiene de la dieta de 
algunas verduras crucíferas y exhibe actividades anticancerígenas en muchos tipos de 
cáncer. El AITC tiene efectos sobre la viabilidad celular, el daño del ADN y la migración 
en las células HepG2 de cáncer de hígado humano (Liu et al., 2018). Se ha investigado 
la actividad biológica del silicio conjugado con AITC (AITC-SiQD). La producción de ROS 
podría ser uno de los mecanismos principales del efecto anticanceroso de los AITC-SiQD 
(Liu et al., 2018). Estos datos proporcionan conocimientos para optimizar el potencial 
terapéutico de los isotiocianatos dietéticos en el tratamiento del cáncer.

El tratamiento con isotiocianatos en células de cáncer de hígado HepG2 resulta en 
una disminución de la viabilidad celular dependiente de la dosis, así como aumento de 
la muerte celular de las células cancerígenas (Kntayya et al., 2018). A determinadas 
concentraciones del tratamiento con isotiocianatos se observó una disminución en la 
motilidad celular de células HepG2 lo que disminuye la progresión de la enfermedad 
debido a la disminución de la migración celular. Asimismo, se observaron efectos en la 
disminución de la capacidad de formar colonias en las células que recibieron el tratamiento 
con isotiocianatos a diferencia de las que no (Roy et al., 2019).

Otra forma en la que los isotiocianatos reducen o inhiben la carcinogénesis es mediante la 
reducción de la invasión celular al inhibir su capacidad de degradar la matriz extracelular. 
Estudios in vitro han demostrado que la incubación de líneas celulares de cáncer de hígado 
con isotiocianatos a ciertas dosis, aumentan la apoptosis de una manera dependiente 
de la dosis, observándose condensación nuclear y formación de cuerpos apoptóticos 
(Molina-Vargas, 2013).

El tratamiento con isotiocianatos de las líneas celulares de cáncer de hígado resultó en un 
incremento de ROS in vitro. El tratamiento específico con isotiocianato de 4-metiltiobutilo 
(MTBITC) mostró la detención del crecimiento en G2/M y la inducción de apoptosis 
dependiente de la dosis. En hepatocitos normales, no se pudo detectar apoptosis o 
necrosis después de repetidos ciclos de administración de hasta 50 mM de MTBITC, por 
lo que esto nos proporciona un enfoque terapéutico del fitoquímico MTBITC de la dieta 
sin repercusiones sobre los hepatocitos normales (Lamy et al., 2013).

Un mecanismo importante detrás de la actividad quimiopreventiva de los isotiocianatos 
es la activación de Nrf2, que conduce a la inducción de proteínas del metabolismo del 
hierro, enzimas desintoxicantes de fase II y proteínas antioxidantes.

La evidencia recopilada demuestra que los isotiocianatos actúan sobre múltiples blancos 
terapéuticos de forma simultánea. Los mecanismos clave, que incluyen la inducción de 
apoptosis, la detención del ciclo celular y la modulación del estrés oxidativo, se resumen 
de manera comparativa en la Tabla 1.

METODOLOGÍA

Se realizó una búsqueda exhaustiva de literatura científica en las bases de datos indexadas 
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PubMed, ClinicalKey, MedLine, SciELO y Elsevier. Se empleó una estrategia de búsqueda 
basada en la combinación de los siguientes descriptores y palabras clave: cancer, 
apoptosis, diet, isothiocyanates, cruciferous vegetables, bioactive compounds, broccoli 
y cauliflower. Con el objetivo de garantizar la vigencia y relevancia de la información, 
se aplicaron los siguientes criterios de inclusión: Cronología: se limitó la búsqueda a 
artículos originales y de revisión publicados en el periodo comprendido entre 2010 y 
2022; Idioma: estudios redactados en inglés y español. Temática: Investigaciones que 
exploraran la correlación directa entre los isotiocianatos y la modulación de la expresión 
génica en líneas celulares de cáncer humano.

La selección de la evidencia se realizó en dos fases críticas: Fase inicial: Se llevó a cabo 
un análisis de títulos y resúmenes para identificar estudios que integraran las variables 
de neoplasia, mecanismos de proliferación/mutación y compuestos bioactivos derivados 
de vegetales crucíferos; y posteriormente una fase de síntesis en la que se realizó la 
revisión de texto completo de los artículos preseleccionados, priorizando aquellos que 
aportaran datos mecanísticos sobre el efecto antiproliferativo de los compuestos en 
modelos celulares humanos.

Tabla 1. 
Efectos antitumorales y mecanismos moleculares de los isotiocianatos en diferentes 
líneas celulares

Tipo de Cáncer Compuesto clave Mecanismo de Acción Principal Efecto Biológico

Colorrectal PITC, BITC y 
Sulforafano

Inhibición de la vía Wnt/β-catenina 
y disminución de PGE2, COX-2 y 

VEGF.

Inducción de apoptosis (caspasa 3) e 
inhibición de células madre cancerosas 

(CSCs).

Esófago Sulforafano, PEITC 
y MTBITC

Inhibición del eje MSK2-CREB-Bcl2 
e inducción de especies reactivas de 

oxígeno (ROS).

Bloqueo de la invasión celular y arresto del 
ciclo celular en fase G2/M.

Pulmón BITC y PEITC Inhibición de la bioactivación de NNK 
y supresión de las vías Akt y NF-κB.

Reducción del riesgo de iniciación tumoral y 
fomento de la detoxificación vía Nrf2.

Próstata Sulforafano
Inhibición de enzimas glucolíticas 

(HKII, PKM2, LDHA) y de la síntesis 
de ácidos grasos.

Reversión del efecto Warburg y arresto del 
ciclo celular en G2/M.

Páncreas Curcumina y 
Moringa oleifera

Supresión de las vías de 
señalización NF-κB, STAT3 y 

Notch-1.

Reducción del crecimiento tumoral e 
incremento de la quimiosensibilidad.

Mama BITC
Inhibición de la transición epitelio-

mesenquimatosa (EMT) y regulación 
de la E-cadherina.

Eliminación de células madre de cáncer de 
mama (bCSC) e inducción de autofagia.

Leucemia Sulforafano y PITC
Reducción de los niveles de AKT 
y mTor e inhibición de histonas 

desacetilasas.

Apoptosis selectiva en células malignas 
(Jurkat/ALL) sin afectar células normales.

Hígado AITC y MTBITC
Aumento de ROS y activación del 

factor de transcripción NFE2L2 
(Nrf2).

Disminución de la motilidad y viabilidad 
celular e inducción de enzimas de fase II.

AITC: Isotiocianato de alilo; AKT: Proteína quinasa B; BCSC: Células madre de cáncer 
de mama; BITC: Bencil isotiocianato; COX-2: Ciclooxigenasa-2; CSCs: Células madre 
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del cáncer; EMT: Transición epitelio-mesenquimatosa; HKII: Hexoquinasa II; LDHA: 
Lactato deshidrogenasa A; mTor: Diana de rapamicina en células de mamífero; MTBITC: 
Isotiocianato de 4-metiltio-3-butenilo; NF-κB: Factor nuclear kappa B; Nrf2: Factor nuclear 
derivado de eritroide 2; PGE2: Prostaglandina E2; PITC: Isotiocianato de fenilo; PKM2: 
Piruvato quinasa M2; ROS: Especies reactivas de oxígeno; STAT3: Transductor de señal 
y activador de la transcripción 3; VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.

CONCLUSIÓN 

Las verduras crucíferas, en años recientes, han sido de gran interés para la investigación 
debido a los múltiples beneficios que tienen al incorporarse a la dieta, estas propiedades 
se deben a los compuestos bioactivos que contienen: los isotiocianatos. Se han descrito 
diversos tipos de isotiocianatos, dentro de los más importantes se encuentran el bencil 
isotiocianato (BITC), isotiocianato de fenilo (PITC), isotiocianato de alilo (AITC), así como 
los glucosinolatos. Se han comprobado por diversos estudios que estos compuestos 
tienen propiedades antiproliferativas en etapas tempranas de diferentes tipos de cáncer 
como el cáncer colorrectal, cáncer de mama, entre otros. 

La mayoría de los isotiocianatos tienen vías comunes por las cuales inhiben o detienen 
el crecimiento de las células cancerígenas. Se ha observado que estos compuestos 
activan al NrF2, el cual está implicado en el balance redox, la respuesta a xenobióticos, 
metabolismo y en la supervivencia celular, y su activación se ha asociado con la supresión 
de la carcinogénesis en etapas tempranas; otro efecto común de los isotiocianatos es la 
inducción de la apoptosis de las células afectadas por diversos mecanismo, algunos lo 
hacen mediante la activación de las caspasa 3 o 9, otros promueven la expresión de 
proteínas pro apoptóticas como Bcl-2 o Bax, o mediante  la inducción del estrés oxidativo 
que puede conducir posteriormente a apoptosis; la inducción de la activación del NF-kB 
es otro mecanismo que comparten estos isotiocianatos.

Las diversas propiedades de estos compuestos bioactivos los convierte en un posible 
auxiliar en el tratamiento terapéutico en etapas tempranas del cáncer, sin embargo, aún 
falta profundizar más acerca de sus mecanismos y efectos para su uso; no obstante, es 
importante destacar la importancia de incluir las verduras crucíferas en la dieta diaria pues 
son una fuente importante de nutrientes, antioxidantes, y minerales, lo cual promueve un 
estilo de vida saludable. 
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