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Introduccion

El término «cancer» se aplica genéricamente a mas de un centenar de enfermedades diferentes
entre las que figuran tumores malignos en distintas localizaciones como la leucemia, el sarcoma
6seo, la enfermedad de Hodgkin y los linfomas no hodgkinianos. Un rasgo comun a todas las
formas de cancer es la inoperancia de los mecanismos que regulan normalmente el crecimiento, la

proliferacion y la muerte celular 2.

El cancer colorrectal (CRC) es una entidad patologica que afecta significativamente a la
humanidad, inicia por un polipo adenomatoso, es decir, un foco discreto de neoplasia en el colon
o en el recto 2. Las personas con esta enfermedad pueden presentar sintomas como hemorragia
rectal, sangre oculta en las heces, cambio en el aspecto de las heces (forma o color), dolor

abdominal y pérdida de peso °.

Otros autores han encontrado que la inflamacién crénica en pacientes con colitis ulcerosa (UC) se
ha ido relacionando con la iniciacion tumoral, en la que las células normales adquieren alteraciones
genomicas que inician la tumorigénesis *; esta conexion intrinseca incrementa considerablemente
el riesgo a que se desarrolle cancer al predisponer al tejido mediante la induccidn de mutaciones
genéticas, inhibicion de la apoptosis y la estimulacion de la angiogénesis o de la proliferacion

celular °.

Con los avances en la ciencia, se han desarrollado muchos farmacos con potencial para combatir
la proliferacion de células cancerosas ®. Los tratamientos actuales del cancer de colon asociado a
colitis (CAC) son el quirargico, la quimioterapia y radioterapia. Sin embargo, muchos de los
medicamentos nuevos obtenidos por sintesis quimica y/o derivados de plantas no tienen el efecto
esperado en la clinica, esto debido a la complejidad de la enfermedad ! En el caso de la
quimioterapia, el dafio a las células sanas causa efectos secundarios que pueden ser muy graves,

incluso algunas veces mas severos que la misma enfermedad *.

De ahi la importancia de buscar nuevas alternativas para el tratamiento del CAC como lo son las
plantas medicinales. Razdn por la cual se llevo a cabo la siguiente revision bibliografica, donde se
examinan algunos estudios sobre productos naturales extraidos de diferentes plantas que fueron

estudiados en modelos murinos.



Justificacion

El CAC, ademas del CRC es una de las causas mas comunes de muerte por cancer y la inflamacion
es uno de los factores que favorecen el establecimiento y progresion de la enfermedad. La UC, es
una patologia de inflamacion crénica que incrementa el riesgo al desarrollo de CAC y aunque la
biotecnologia ha revolucionado el proceso de descubrimiento de nuevos farmacos, los tratamientos
estandar para la UC son generalmente medicamentos inmunosupresores y antiinflamatorios que

pueden presentar efectos secundarios indeseables.

Sin embargo, ha resurgido el interés por la medicina herbolaria que, gracias al amplio espectro de
efectos terapéuticos y accesibilidad, los productos naturales y sus compuestos han sido utilizados
como alternativas para el tratamiento de diversas enfermedades incluyendo el cancer, esto a partir
de especies vegetales como se observa en los estudios reportados recientemente para distintas
plantas medicinales, han presentado actividad antioxidante, antiinflamatoria, anticancerigena, entre

otras.

Considerando que en diversos estudios los extractos o compuestos de diferentes plantas
medicinales disminuye la severidad del cancer, se decidio en el presente trabajo realizar una
revision de los dltimos seis afios sobre el estudio de extractos de diferentes plantas medicinales
para el tratamiento del CAC.

1. Cancer colorrectal

El céancer colorrectal (CRC) es una entidad patoldgica que afecta significativamente a la
humanidad, a nivel mundial es una de las entidades neoplasicas mas importantes y afecta tanto a
paises desarrollados como subdesarrollados °. Las personas con esta enfermedad pueden presentar
sintomas como hemorragia rectal, sangre oculta en las heces, cambio en el aspecto de las heces
(forma o color), dolor abdominal y pérdida de peso . Sin embargo, la gran mayoria de los CRC
son esporadicos y se desarrollan a partir de una lesion precursora displasica en un plazo de 6-8 afios
en individuos de edad avanzada entre los 70 y 71 afios y un plazo de 5 afios en individuos menores

de 50 afios.3 %7,

Esta enfermedad inicia por un polipo adenomatoso, es decir, un foco discreto de neoplasia en el
colon o en el recto 2. La gran mayoria de neoplasias malignas son adenocarcinomas (ADC) que se

originan en las glandulas colonicas que producen moco, el cual sirve para lubricar el interior del
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colon y el recto & Estos ADC usualmente se originan de polipos que resultan de proliferacion y
displasia. Su principal caracteristica es la formacién de glandulas, asi como nucleos
hipercromaticos, engrandecidos con forma de cigarro y agrupados formando empalizadas ® °. Una
vez desarrollado el tumor, se inicia su extension desde la mucosa para alcanzar sucesivamente las
diferentes capas (submucosa, muscular y subserosa), hasta el peritoneo y los 6rganos vecinos °
(Figura 1).

Neoplasia

Invasiva

Benigno Maligno

Figura 1. Formacion del cancer de colon. Elaborado por Cinthya Andrade Cordeiro.

El CRC es, en términos de incidencia, el tipo de cancer que se posiciona en el tercer lugar a nivel
mundial, siendo el cancer de pulmén y el cancer de mama los dos primeros respectivamente y en
términos de mortalidad en el segundo lugar ** 2. Durante el afio 2018, se registraron cerca de 1.8

millones de casos nuevos y 881,000 defunciones por CRC; nimeros que van en aumento cada afio
11

Sin embargo, Siegel y colaboradores (2020) estimaron que para el afio 2020 se presentaron 147,
950 casos nuevos en individuos mayores de 50 afios y 17, 930 nuevos casos en individuos menores
de 50 afios. Ademas, estimaron que hubo 53,200 muertes en el mismo afio 3. De esta manera la



enfermedad ha sido considerada como un marcador socioeconémico cuyas tasas de incidencia

tienden a aumentar de manera uniforme 2,

No obstante, méas de la mitad de todos los casos y muertes se pueden atribuir a diferentes factores

de riesgo, como:

e Obesidad (especialmente abdominal)

e El alto consumo de carnes rojas o procesadas

e Inactividad fisica

e Tabaquismo

e Alcoholismo

e Baja ingesta de calcio

e Muy baja ingesta de frutas y verduras

e Diabetes tipo Il

e Sindromes hereditarios como el sindrome de Lynch y;

e Antecedentes personales o familiares de adenomas o de CRC, entre otros * 131415,

Cabe mencionar y destacar que uno de los factores que producen un mayor riesgo a desarrollar
CRC, incluso més que la predisposicion genética y los factores hereditarios, son las enfermedades
inflamatorias intestinales (Ell) 2 *°.

1.1.Colitis ulcerosa y su relacion con el Cancer colon

La Colitis Ulcerosa (UC), es una de las principales formas de las Ell que predispone al tejido
intestinal al desarrollo de cancer. La UC se caracteriza por una inflamacion cronica en la porcion
terminal del intestino grueso que afecta la capa mucosa del colon, y se extiende de forma continua

por el colon hasta el recto y en algunas ocasiones hasta el ciego 1% 1718,

Se presenta por una variedad de manifestaciones clinicas, que incluyen calambres abdominales,
dolor en la parte inferior izquierda del abdomen, diarrea sanguinolenta, sangrado por el recto,

16, 19

pérdida de peso, fiebre y fatiga

Sin embargo, dependiendo de la localizacion de la UC, se pueden distinguir tres grados de
extension de la enfermedad: proctitis aislada (limitada al recto), proctosigmoiditis (recto y colon



sigmoide), colitis izquierda (no sobrepasa el angulo izquierdo del colon) y pancolitis (proximal al
angulo izquierdo del colon) (Figura 2).

En caso de proctitis aislada, los sintomas suelen ser dolor rectal acompafiado de emisiones

viscosanguinolenta que constituyen un sindrome rectal aislado & 20,

Tip O S d e m:::t:ijs Pr::?:ii::iditis
colitis ,
ulcerativa .

Ciego

Intestino delgado

Ciego

Recto — l Recto —— |

Colon sigmoide Colon sigmoide

Ano Ano

Colitis . N
Izquierda/Distal Colitis extensa Pancolitis

Intestino grueso Intestino grueso

Intestino grueso

Intestino delgado

Recto
Colon sigmoide
Ano

Figura 2. Tipos de colitis ulcerativa. Elaborado por Cinthya Andrade Cordeiro.

Intestino delgado Intestino deigado

Ciego

Ciego

Ciego

Colon sigmoide Colon sigmoide

Asi mismo, existen dos fases de la inflamacion causada por la UC, la fase aguda y la fase cronica;
la fase aguda se caracteriza por una infiltracion de la mucosa del colon por neutréfilos activados
que forman microabscesos de las criptas intestinales, lo que conduce a las ulceraciones; mientras

que la fase crénica se caracteriza por infiltrado de leucocitos en la mucosa y submucosa del
intestino (Figura 3) 8.
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Figura 3. Capas del intestino grueso. Elaborado por Cinthya Andrade Cordeiro.

Por lo anterior, la inflamacion crénica se ha ido relacionando con la iniciacion tumoral, en la que
las células normales adquieren alteraciones gendémicas que inician la tumorigénesis 4; esta conexion
intrinseca entre la inflamacién y el cancer es muy fuerte en pacientes con UC, donde la inflamacion
cronica incrementa considerablemente el riesgo a que se desarrolle cancer al predisponer al tejido
mediante la induccion de mutaciones genéticas, inhibicion de la apoptosis y la estimulacion de la

angiogénesis o de la proliferacion celular °.

En el Occidente, la incidencia y prevalencia de la UC ha aumentado en los Gltimos 50 afios. En
Europa la incidencia anual es mayor que en Norteamérica. Historicamente se ha descrito una

gradiente geografica con mayor incidencia en el norte que en el sur 2.

Por otro lado, en Latinoamérica existen pocos estudios epidemiolégicos con respecto a esta
enfermedad, sin embargo, en México se realizdé un estudio en un hospital especializado de la
Ciudad de México, donde se encontré un aumento significativo de UC cronica idiopatica en los
altimos diez afios %. Este incremento se puede atribuir a diferentes factores, como el estilo de vida,
cambios ambientales debido a la industrializacion y la urbanizacion de las poblaciones, el

tabaquismo, la apendicectomia y los habitos alimenticios, entre otros & 22 2,

Como se menciond anteriormente, la UC afecta principalmente la capa mucosa del colon, la cual
forma una barrera entre los 6rganos internos y la luz del tracto gastrointestinal. Esta capa esta
formada en su mayoria por células epiteliales que estan conectadas por uniones estrechas 6. Estos

revestimientos epiteliales contienen células caliciformes y células absortivas. La funcion de las
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células caliciformes es secretar mucina, que forma moco que lubrica el pasaje del contenido

colonico; mientras que, las células absortivas funcionan principalmente para la absorcion de agua.

Estas células, estan situadas en largas glandulas tubulares rectas del colon (cripta o glandulas de
Lieberkiihn) que abarcan todo el espesor de la mucosa %24, El microambiente inflamatorio durante
la Ell consiste en una interaccién entre células inmunes, células epiteliales, células estromales,

citocinas y quimiocinas, cuya finalidad es la regeneracion del tejido 2.

Dentro de la UC se pueden encontrar diversas anomalias bioldgicas y tisulares. En primer lugar, la
permeabilidad del epitelio del colon aumenta porque no realiza normalmente su funcién de barrera,
ademas, el epitelio coldnico sufre ciclos recurrentes de inflamacién y reparacion tisular, lo que
resulta en la acumulacion de especies reactivas de oxigeno que pueden causar mas dafio epitelial y
conducir a displasia 1’. Por otro lado, se fragiliza la barrera epitelial del colon debido a que sus
células epiteliales (colonocitos) presentan una perturbacién de la produccion de péptidos

antimicrobianos y moco 8.

Dicho lo anterior, la respuesta inmune ante el dafio a la mucosa derivado de infecciones o agentes
quimicos puede provocar una inflamacion cronica, creando un microambiente rico en citocinas y
factores de crecimiento, estimulando la proliferacion celular, y activando vias de sefializacion como
Wnt/B-catenina, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-o/NFkB), Ciclo-oxigenasa 2 (COX-
2/PGE?2), interleucina 23 (IL-23/Th17) e interleucina 6-Transeductor de sefiales y Activador de la
Transcripcion 3 (IL-6/STAT-3) %.

De manera muy importante, se destaca la evidencia creciente que apoya el papel central que juega
el estrés oxidativo dependiente de la inflamacion en la induccion de mutaciones que conducen al
desarrollo de CAC y la carcinogénesis * ?°. Las citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1B e
IFN-y, conducen a la generacion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (ROS/RNS) en la

mucosa del colon, lo que conlleva al estrés oxidativo 2.

El estrés oxidativo es uno de los principales factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad
y a la inflamacién. Se ha registrado que la inflamacion intestinal crénica esta asociada con un
desequilibrio de la produccion y eliminacion de ROS y RNS # 27, Ademas, se sabe que el aumento
de la formacion de ROS y RNS, incluyendo el superdxido de hidrégeno, perdxido de hidrogeno,
hidroxilo radical, &cido hipocloroso, éxido nitrico y peroxinitrito en la mucosa coldnica en modelos

animales de Ell se correlaciona con la gravedad y progresion de UC 28,
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1.2. Diferencias entre CACy CRC

Diversos autores han sugerido que los eventos moleculares desencadenados en pacientes con UC
que llegan a desarrollar CAC ocurren de manera similar a los ya descritos en CRC esporadico. Sin
embargo, se han demostrado diferencias en la morfologia y el comportamiento biol6gico entre el
CAC y el CRC esporadico, como una mayor prevalencia de lesiones invasivas multifocales de
displasia debido a la inflamacion crénica (estas pueden ser polipoides, planas, localizadas o
multifocales de bajo y después de alto grado y, posteriormente, de adenocarcinoma), tasas mas
altas de carcinomas mucinosos o de células en anillo de sello y escasa supervivencia en la colitis

asociada al CRC 228,

Mientras que en el CRC esporadico la disposicion genética es un factor clave que impulsa la
carcinogénesis, en el CAC la inflamacion se considera el factor decisivo 2°. La carcinogénesis de
CAC y de CRC son diferentes, en CAC implica la transicion de displasia de bajo a alto grado,
siguiendo una secuencia de inflamacion-displasia-carcinoma, mientras que en el CRC la secuencia

es adenoma-carcinoma 1730,
1.3.Rol de la inflamacién como promotor del CAC

Como se menciond anteriormente, la inflamacion juega un papel crucial en el CAC. La inflamacion
cronica es un factor determinante junto con alteraciones genéticas subsiguientes a través de
mecanismos, como la produccion de mediadores inflamatorios de la mucosa, estrés oxidativo y
cambios en la expresion del receptor inmunitario en las células epiteliales *" 2°. Ademas de las
alteraciones genomicas y el estrés oxidativo, las citocinas proinflamatorias (TNF-a. 11-6 e IL-1),
otras quimiocinas y los factores de transcripcién inflamatorios juegan un papel importante en el

desarrollo de CAC %62,

El TNF-a es secretado por macrofagos y células T, y es un promotor de la inflamacion y el CAC;
se ha reportado que esta citocina proinflamatoria juega un papel importante durante la
carcinogénesis al inducir dafio al DNA, estimular la angiogénesis e incrementar la expresion COX-

2, que también es conocido que induce la angiogénesis y el crecimiento tumoral % °,

Ademas, activa el factor nuclear kappa B (NF-«xB), un factor de transcripcion proinflamatorio que
es requerido para la iniciacion de la tumorigénesis asociada a procesos inflamatorios, y cuando

ocurre en células mieloides, contribuye a la promocion y progresion tumoral 26, Este factor activa
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la expresidn de diferentes citocinas proinflamatorias, quimiocinas y enzimas proinflamatorias que
contribuyen a los darios tisulares relacionados con la inflamacion y son asociados con el desarrollo

del tumor y a su vez conduce a la generacion del estrés oxidativo 8 2628,

Se sabe que NF-«kB regula la expresion de la interleucina IL-6, que a su vez, conduce a la induccion
del transductor de sefial del factor de transcripcién y activador de la transcripcién 3 (STAT3) a
través de la via de transefializacion de IL-6/STAT3 2. IL-6 es una citocina proinflamatoria que es
secretada por linfocitos T y juega un papel importante en la patogenia del CRC, ya que los niveles
séricos de IL-6 aumentan significativamente correlacionando el tamafio del tumor y el estado de la

enfermedad.

Por otro lado, la via IL-6/STAT3 estimula la supervivencia y la proliferacion de células epiteliales
intestinales premalignas (IEC), la cual resulta ser un promotor tumoral de CAC mediante algunos

transductores de sefial & 28,

La activacion de NF-kB aumenta la expresion génica de lipoxigenasa (LOX), cicloxigenasa-2
(COX-2) y oxido nitrico sintasa inducible (i-NOS), lo que a su vez conduce a la generacion del
estrés oxidativo 2°. El estrés oxidativo causa dafio celular que contribuye a la carcinogénesis del
colon liberando radicales libres que pueden afectar muchos procesos metabdlicos, incluidos los
que regulan el DNA, RNA, las proteinas y los lipidos 2.

El dafio al DNA es inducido por la produccion de radicales libres en la mucosa coldnica con
inflamacion crénica por el i-NOS, seguido de la mutacion en el gen p53 y el desarrollo de displasia.
Ademas, la displasia avanza por la COX-2, i-NOS y varias citocinas producidas en las células
inflamatorias infiltradas y la acumulacion de anomalias genéticas, como la pérdida del gen DCC,

conducen al CRC invasivo 3.

Se ha sugerido que NF-xB puede desempefiar un papel central en la regulacion de la inflamacion

cronica controlando la transcripcion de genes de inflamacion 2.
1.4. Tratamiento y problemética del CAC

Con los avances en la ciencia, el desarrollo de tratamientos para el cancer ha sido espectacular, los
tratamientos principales del CAC son el tratamiento quirdrgico (en donde se extirpa el tumor) la
quimioterapia (consiste en administrar un farmaco que tenga la capacidad de inhibir el crecimiento

tumoral y/o provocar la muerte celular ) y la radiacion .
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Actualmente, el principio de accién de la mayoria de estos compuestos se basa en el mayor
potencial replicativo de la célula cancerosa en comparacion con el de la células sanas, por lo que
estos compuestos también ocasionan la muerte de las células no cancerosas que crecen y se dividen

rapidamente como lo son las de la sangre .

En algunos pacientes el tratamiento puede ser exclusivamente sintomatico o en caso de cancer in
situ o intramucoso, una reseccion endoscopica puede ser suficiente cuando la exéresis es completa
y el cancer se limita a la mucosa 8 °. Sin embargo, muchos de los medicamentos nuevos obtenidos
por sintesis quimica no tienen el efecto esperado en la clinica, esto debido a la complejidad de la

enfermedad *.

Uno de los problemas que presenta la quimioterapia, es el dafio a las células sanas, el cual causa
efectos secundarios que pueden ser muy graves, incluso algunas veces mas severos que la misma
enfermedad *. Por otro lado, los costos de los medicamentos para este tratamiento son muy elevados

y no son faciles de conseguir (Tabla 1).

Tabla 1. medicamentos més utilizados para el tratamiento del CAC con quimioterapia.

Medicamento Blanco terapéutico Precio

Capecitabina Actia como un precursor del citotoxico 5- Marca Kpbyn 500mg c/120 tabs. $14,997
fluorouracilo. La incorporacion del 5-FU conduce a MXN (Farmacia San Pablo) %

la inhibicion del ARN vy sintesis proteica 2.
Marca Categor 500 mg ¢/120 tabs. $12,189

MXN (Farmacia San Pablo) %

Marca Xeloda 500 mg ¢/120 tabs
$30,091.00 MXN (Farmacia San Pablo) %

Irinotecan Inhibe de forma selectiva e irreversible la Marca Campostar 100 mg/5mL inyectable
topoisomerasa tipo I, a través de la cual se impide el ~ $8,246 MXN (Farmacia San Pablo) *.
proceso de replicacién del ADN. También inhibe la
sintesis del ARN 34,

Oxaliplatino  Actua sobre el ADN produciendo enlaces alquilicos Marca Eloxatin 50 mg/10mL y 100 mg/20
que llevan a la formacion de puentes inter e intra mL caja con 1 frasco $ 8,722.06 y
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cadenarios que inhiben la sintesis y la replicacion $17,934.55 MXN (Farmacias
posterior del ADN 2, especializadas FESA) .

Eloxatin 50 mg/10mL y 100 mg/20mL
inyectable $9,145.00 y $18,804.00 MXN
(Farmacia San Pablo) .

Por todo lo antes mencionado, es de gran importancia la busqueda de nuevas alternativas como el

uso de plantas medicinales para el tratamiento del CAC 1%,
2. Medicina tradicional

Desde la antiguedad, las plantas medicinales han sido utilizadas para el tratamiento de diversos
padecimientos. Varios estudios han revelado que los productos naturales exhiben un amplio
espectro de actividades biologicas tales como la estimulacion del sistema inmunoldgico, efectos
antibacterianos, antivirales, anti hepatotoxicos, antiulcerosos, antiinflamatorios, antioxidantes, anti

mutagénicos, entre otros %8,

En Meéxico, el uso de las plantas medicinales se ha desarrollado desde tiempos prehispanicos y
gracias a los grupos étnicos es que se siguen utilizando de manera tradicional. Sin embargo, la
mayoria de los médicos no estan de acuerdo con el uso de las plantas medicinales porque carecen
de estudios toxicolégicos y farmacoldgicos. En las zonas urbanas, las recetas de plantas
medicinales las realizan vendedores de productos herbales, mientras que en las zonas rurales la

poblacion acude a los curanderos locales para recibir tratamiento 3% 4° (Figura 4).
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Figura 4. Venta de plantas medicinales en el tianguis de Ajalpa, Puebla. Fotografia de Marco A. Rodriguez Monroy.

El instituto Nacional Indigenista estima que el territorio nacional cuenta con cerca de tres a cinco
mil especies de pantas que tienen uso terapéutico, lo cual representa el 10% de la riqueza floral del

pais, el 1% solo ha sido estudiado por sus productos naturales .
2.1.Productos naturales

Las plantas destinan una gran cantidad de carbono asimilado y energia a la sintesis de una amplia
variedad de moléculas organicas que no tienen una funcion directa en procesos fotosintéticos,
respiratorios, asimilacion de nutrientes, transporte de solutos o sintesis de proteinas, carbohidratos
o lipidos, y que se denominan metabolitos secundarios (MS) o también denominados productos
naturales (PN) 4%,

Los MS presentan una gran diversidad quimica, aproximadamente se conocen 20 mil estructuras
quimicas diversas 3. Algunos de ellos, tienen funciones internas en las plantas y son responsables
de los olores y colores caracteristicos de los vegetales; otros proporcionan a las plantas sus

propiedades biomédicas o toxicas *2.

Ademas, se sabe que muchos de estos compuestos protegen a las plantas contra depredadores y
microbios, también participan en la comunicacion de éstas con el ambiente y otros organismos; y

algunos otros las protegen del estrés o de las especies reactivas del oxigeno >3, Son compuestos
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derivados del metabolismo secundario cuyas principales rutas de biosintesis se derivan del

metabolismo primario 3% 41,

Algunos grupos de MS presentan una distribucion restringida en el reino vegetal, es decir, que no
todos los MS se encuentra en todos los grupos de plantas. Se sintetizan en pequefias cantidades y
no de forma generalizada, pues se encuentran en flores, hojas o raices, aunque en algunas ocasiones
también se pueden encontrar en semillas, frutos y corteza ** %2, También, su produccion esta

restringida a una determinada familia, a un género o incluso a algunas especies de plantas - 44,

Los metabolitos secundarios se pueden dividir en varios grupos principales basado en sus
estructuras quimicas, nitrogenados y no nitrogenados *. Los MS nitrogenados, son aquellos que
contienen nitrogenos incluyen a los alcaloides, aminoacidos no proteicos, aminas, glucosidos
cianogénicos y glucosinolatos. Los MS no nitrogenados se dividen en terpenoides, poliacetilenos,
policétidos y fenilpropaniodes *°. Siendo los mas estudiados los terpenoides, alcaloides y

compuestos fenolicos 4% 44,

La biosintesis y el almacenamiento de los MS ocurren en diferentes lugares de la célula vegetal,
una de las principales rutas de biosintesis se derivan del metabolismo primario del carbén 1. En
general, la sintesis de algunos terpenos y alcaloides se realiza en los cloroplastos. Los esteroles,
sesquiterpenos y dolicoles se sintetizan en el reticulo endoplasmético, mientras que la biosintesis

de algunas aminas ocurre en la mitocondria 4,

Ademas, los metabolitos secundarios se sintetizan y degradan mediante diferentes series de
reacciones quimicas (anabolismo y catabolismo), interviniendo una enzima en cada una de ellas “°.

Las principales rutas biogenéticas son:

% Mevalonato que da lugar a la familia de terpenos, como los esteroides y carotenoides.

% Acido shikimico o su anién shikimato, el precursor de muchos compuestos aromaticos,
losécidos cindmicos y ciertos polifenoles.

% Acetato en forma de acetilcoenzima A, precursor de &cidos grasos, poliacetilenos,
eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos), policétidos macrociclicos y
aromaticos.

% Aminoacidos que originan alcaloides y antibioticos peptidicos como las penicilinas y

cefalosporinas.
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2.2.Caracteristicas y propiedades biomédicas de los grupos principales de MS

2.2.1. Terpenos

Los terpenos también denominados terpenoides, constituyen el grupo de productos naturales méas
numeroso y pueden encontrarse en todas las partes de las plantas superiores y también en animales,
bacterias y hongos. La gran mayoria de estos compuestos se encuentran en plantas aromaticas en
forma de aceites esenciales “¢. Surgen de la condensacion de unidades de isopentenil de cinco
carbonos que se forman en la via del &cido mevalonico, estrictamente relacionados con el isopreno:
por lo que también son denominados isoprenoides (Figura 5) " 42, Este grupo se clasifica segin

sus unidades de carbono.

De esta forma, se designan como monoterpeno al terpenoide de 10 carbonos (un terpeno),
hemiterpeno al terpenoide de cinco carbonos (medio terpeno), sesquiterpeno al terpenoide de 15

carbonos (1,5 terpeno), diterpeno al terpenoide de 20 carbonos y como triterpeno al de 30 carbonos
44

A) (R)-(+)-Limaneno E) Mental

Figura 5. Estructura quimica de algunos terpenos (monoterpenos). Elaborado por
Cinthya Andrade Cordeiro.

Estos compuestos se biosintetizan mediante dos vias, una es la via del &cido mevalonico que se
Ileva a cabo en el citoplasma y la otra se denomina la via DXP, la cual es independiente del &cido
mevaldnico que se realiza en los plastidos “6. Muchos de los terpenos son utilizados en la medicina

como antimicrobianos, repelente de insectos, antifungicos o como nematicidas ®.
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2.2.2. Alcaloides

Los alcaloides que se conocen (aproximadamente 20,000) contienen uno o mas atomos de
nitrégeno, originalmente se definieron como compuestos basicos farmacoldgicamente activos y
nitrogenados de origen vegetal. Después de 200 afios de investigacion, esta definicion ya no abarca

todo el campo de los alcaloides, pero en muchos casos sigue siendo apropiada ** 2,

Estos compuestos son biosintetizados principalmente a partir de aminoacidos, tales como
triptofano, tirosina, fenilalanina, lisina, arginina y ornitina, solos o combinados con terpenoides.
También se pueden derivar de purinas y del acetato de los policétidos *¢. Ademas, poseen una gran

diversidad de estructuras quimicas (Figura 6) 2.

O Irf’
\/
] f> /EL j Ff\"*
72N P
&7 N N
H
CH;.,
A) Xantina B) Cafeina C) Nicotina

Figura 6. Estructura quimica de algunos alcaloides. Elaborado por Cinthya Andrade Cordeiro.

Muchos de los alcaloides que se han descubierto no son farmacoldgicamente activos en mamiferos,
y algunos son neutros en vez de basicos, a pesar de la presencia de un atomo de nitrodgeno en su

estructura *.

Son muy utilizados en medicina como analgésicos, anestésicos o en el control de ciertas
enfermedades mentales. También se ha reportado que tienen efecto contra parasitos como Giardia,

Entamoeba, Trypanosoma y Plasmodium %2,
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2.2.3. Compuestos fendlicos

Los compuestos fenodlicos, polifenoles o fenilpropanoides son una gran variedad de productos
secundarios que contienen un grupo fenol, un anillo aromatico con al menos un grupo hidroxilo
(Figura 7). Muchos de los compuestos fendlicos que se conocen estdn formados por la via del &cido

shikimico o bien por la via de malonato/acetato 4> 4.,

0 OH E-]J'H
HO 00—
HO N OH
OH OH
A) Acido gélico B) Resorcinol C) Hidroquinona

Figura 7. Estructura quimica de algunos compuestos fendélicos. Elaborado por Cinthya Andrade Cordeiro.

Los compuestos fenolicos son reactivos y adecuados para construir polimeros grandes, como
ligninas o suberinas, y en la formacién de un gran nimero de compuestos que desempefian papeles
importantes en muchos aspectos de la biologia vegetal 4. Se pueden clasificar de acuerdo con los

grupos funcionales unidos al fenol, o basados en el niamero de unidades de fenol en la molécula.

Dentro de este grupo se encuentran los fenoles, quinonas, flavonas, flavonoides, cumarinas,
antocianinas, entre otros compuestos 4> 44, de los cuales se sabe tienen actividad bactericida para
Pseudomonas, inhiben el crecimiento in vitro de Vibrio cholerae, Streptococcus, y otras bacterias,
asi como actividad antiviral y astringente, entre otras propiedades bioldgicas, dentro de las que

también destaca su actividad antiinflamatoria y antioxidante .
3. Productos naturales en el tratamiento del cancer

Los productos naturales han sido utilizados para el tratamiento de varias enfermedades, incluido el

cancer, se estan volviendo importantes para el descubrimiento e investigacion de nuevos farmacos.
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Se ha descubierto que estos PN han sido eficaces contra varios tipos de cancer. Han demostrado su
eficacia alternando el inicio, desarrollo y progresion del cancer asi como la interrupcion de varios
de los mecanismos como la diferenciacion, proliferacion celular, angiogénesis, apoptosis y

metastasis *° .

Se ha mencionado que son mas de 3,000 especies de plantas con propiedades anticancerigenas
reconocidas en todo el mundo *°.

Gracias a estos estudios etnofarmacolédgicos han ayudado a la construccion de bases de datos de
plantas medicinales que son utilizadas como fuente de moléculas con actividad antineoplasica *°.
Por ejemplo, la camptotecina es un farmaco antineoplasico de origen natural obtenido de la especie

Camptotheca acuminata, es un alcaloide presente en este arbol (Figura 8) 3.

el s ke,

/73"14.:4.

Cultivated in South Cerofina

Figura 8. Camptotheca acuminata. Tomada de Red de Herbarios del Noroeste de México 5.
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3.1.Panorama actual del uso de productos naturales en el tratamiento del CAC

En los ultimos seis afios, se han identificado MS en diferentes extractos de plantas con actividades

bioldgicas diferentes. Tales como compuestos fendlicos y terpenos.

Figura 9. llex rotunda Thunb. (a la derecha ejemplar vivo y a la izquierda ejemplar de herbario). Sus hojas, raices y
cortezas se han utilizado como un remedio tradicional chino. Se distribuye en el este de Asia (Japdn, China, Taiwan

e Indonesia) 52. Tomadas de Google imagenes y MEXU respectivamente 5% 54,

Cheny colaboradores (2019), identificaron en el extracto acuoso de la raiz de llex rotunda (Figura
9) compuestos como la Siringinay el acido cafeico (1-hidroxil-4-O-B-D-glucopiranosilprenil) que
demostraron tener efecto antiinflamatorio y preventivo en un modelo experimental de CAC en

ratén .

En otros estudios se identificaron terpenos en los extractos de diferentes plantas, tales como los
ginsenosidos (los méas abundantes en la raiz fueron Rbl, Rc, Rd y Re) del extracto etandlico de la
raiz de Panax quinquefolius L. (Figura 10), los cuales demostraron tener efectos quimiopreventivos
contra el CAC en un modelo murino de AOM/DSS ¢
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Figura 10. Panax quinquefolius L. Es una planta nativa de Canada y Estados Unidos, ampliamente cultivada en

Guizhou, Heilongjiang, Jiansu, Jiangxi, Jilin y Liaoning . Tomada del libro American medical botany, volumen .
58

En el estudio de Fragoso y colaboradores (2019) se identificé Cyanidina-3- Rutinosido en la pulpa
de Acai liofolizada que demostrd tener un efecto antitumoral y también redujo la motilidad de las
celulas en un modelo de CAC en rata. El Acai es una fruta de color parpura oscuro, similar a una

baya, crece en grandes palmeras *° (Figura 11).

Figura 11. Euterpe oleracea Mart. Es originaria de América del Sur y se puede encontrar en las llanuras aluviales
del Amazonas brasilefio %° . Tomada de especialcancer.com ©°,
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También en el trabajo de Chou y colaboradores (2017), se encontraron terpenos en el extracto de
la resina de Boswellia serrata (Figura 12), los cuales fueron identificados como acidos boswelicos,
un grupo de terpenos pentaciclicos que demostraron suprimir la tumorigénesis del colon en un
modelo de AOM/DSS en ratén .

Figura 12. Boswellia serrata Roxb. ex Colebr. Es un arbol recinoso que crece en las regiones montafiosas secas de la

India, el norte de Africa'y Oriente Medio ®2. Fotografias de J.M. Garg.

Otros compuestos como la Eupatilina y la Jaceosidina fueron identificados por Chung y
colaboradores (2015) en el extracto etanolico de las partes aéreas de Artemisia princeps (Figura
13) y encontraron que este extracto podria ser util para la prevencién de la tumorigénesis y la
Quimioprevencién en un modelo de AOM/DSS en raton. A. princeps se cultiva en el este de Asia

y sus hojas son cominmente utilizadas en tés, especias e ingredientes para cocinar %,
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Figura 13. Artemisia princeps Pamp. Es una planta orginaria de China, puede encontrarse en bordes de carreteras,
pendientes, matorrales, valles, dunas costeras (degradadas) y pastos secos. Tomada de F. Verloove &,

Wu y colaboradores (2020) identificaron componentes bioactivos diferentes en dos extractos
diferentes de Arandano (Vaccinium macrocarpon) (Figura 14), el extracto de acetato de etilo
contenia triterpenos como el acido ursolico (37.3%) y acido oleanolico (7.9%); y en el extracto

de polifenoles contenia proantocianinas (59.6%) .

Este estudio demostré que los multiples metabolitos secundarios de los extractos del arandano
contribuian a los efectos quimiopreventivos contra la tumorigénesis mediante la atenuacién de la
inflamacion del colon .
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Figura 14. Vaccinum macrocarpon Aiton. Es un arbusto autéctono del este de América del Norte. Crece en los
terrenos cenagosos y pantanosos y su fruto es una baya roja. Actualmente es cultivada en algunas zonas de Estado
Unidos %6, Fotografia de Martin Wall .

En el extracto fenolico de Juglans regia (Nuez de castilla) (Figura 15), Koh y colaboradores (2019)
identificaron Acido galico, acido clorogénico y acido elagico responsables de la actividad
antitumoral probada en un modelo de CAC en raton. Ademas, los resultados de este estudio
sugieren que el extracto fenolico de la nuez tiene el potencial de reducir la inflamacién intestinal y

prevenir el CAC en pacientes con EIl ¢,

Figura 15. Juglans regia L. Es un arbol caducifolio, el fruto es globular de cascara verde llamada drupa (izquierda),
en su interior contiene una semilla corrugada de color marrén que es la parte comestible (derecha). Es nativa de Asia

menor al sureste de Europa, del Caucaso a Turquia e Iran. Tomada de Adaya (2013) .
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Mazewski y colaboradores (2020) compararon el extracto acuoso de la lenteja negra (Lens
culinaris Medik.) (Figura 16) y la delfinidina 3-O- (2-O-B-d-glucopiranosil-a-L-
arabinopiranosido) (D3G) rica en el extracto de lenteja en un modelo de AOM/DSS y demostraron
que ambos extractos tenian actividad antiinflamatoria y proinmune, ademas se identificaron varios

compuestos fenolicos en el extracto acuoso 5.

Figura 16. Lens culinaris Medik. Es una planta que se encuentra en todo el mundo (Europa, Asia y Africa)”.

Tomada de Google imagenes y MEXU 7% 72,

Minna y colaboradores (2016) demostraron que la isoliquiritigenina, un flavonoide extraido del
regaliz (Figura 17), tiene efectos protectores en la microbiota intestinal en un modelo de CAC en

raton, y podria tener efectos anticancerigenos .
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Figura 17. Glycyrrhiza glabra L. Es un arbusto lefioso perenne, nativo de Irén, crece en las regiones del
Mediterraneo, Asia y Turquia "*. Tomada de biodiversidadvirtual.org y MEXU 7.

Endharti y colaboradores (2016) utilizaron la forma sélida del extracto etanolico de Dendrophtoe
pentandra (L.) Mig. (Figura 18), la cual contenia quercetina y encontraron que podria inhibir la
proliferacion de células epiteiales coldnicas a través de la via p53 de forma independiente en un
modelo de CAC ®.

Figura 18. Dendrophtoe pentandra (L.) Mig. Es una planta parasitaria que crece en varios arboles, esta especie crece
en el arbol de mango (.benalu mangga en bahasa, indonesia) 6. Tomada de eol.org 7.
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En otro estudio se identifico a la artocarpina en el extracto etandlico de Artocarpus heterophyllus
(Figura 19) en donde Sun y colaboradores (2017) demostraron que es un agente potencial en la
quimioprevencion del CAC en un modelo de AOM/DSS en ratén 8.

Figura 19. Artocarpus heterophyllus Lam. Es un &rbol de hoja perenne, originario de Indonesia que se distribuye en
las regiones tropicales. Su fruto conocido como Yaca, es considerado el fruto de arbol méas grande del mundo

(derecha) ™. Tomado de engormix.com °.
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Tabla 2. Estudios de los Ultimos seis afios de plantas medicinales con actividades biologicas contra el CAC

Fuente natural

Artemisia del japon
(Artemisia princeps Pamp )

Muérdago del mango
(Dendraphthoe pentandra (L)
Mig.)

Regaliz
(Glveyrrhiza glabra L)

Incienso de la mndia
(Boswellia serrata Roxb. ex

Colebr.)
Yaca
(Artocarpus heterophyllus
Lam )

Acai

(Euterpe oleracea Mart )

Parte de la planta
utilizada

Parte aérea

Hojas

Resina

Madera

Uso tradicional

Inflamacién, diarrea, agente

hepatoprotector y antibacteriano

Parasitos, tos, diabetes, cancer,

diurético e hipertension

Antitumoral

Suplemento alimenticio

Diarrea, inflamacion, dlceras e

infeccion por tenia

Cancer, patologias cercbrales

Extracto/

compuesto

Eupatilina y
Jaceosidina
(EtOH)
Quercetina
(EtOH forma
solida)

Isoliquintigenina

Acidos

boswélicos

Artocarpina
(EtOH)

Cyamdina-3-

Rutinosido

Actividad

hiomédica

Quimioprevencion

Prevencidn de la

proliferacion celular

Anticancerigena,
antiinflamatoria v

antioxidante

Antitumoral

Quimioprevencion

Antitumoral

25 mg/'kg/dia

125, 250y 500
mgkg

150 mg'kg

0.25 0 25% del
extracto
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Continlia Tabla 2

Ginseng americano
(Panax quinguefolius L))

Acebo chino
(Ilex rotunda Thunb.)

Nuez de castilla
(Juglans regia L)

Lenteja negra
(Lens culinaris Medik)

Arandano
(Vaccinium macrocarpon

Aiton)

Semlla

Semilla

Fruto

Ginsenosidos

Antunflamatorio, prevencion del  (EtOH + agua

cancer

Colitis

Inmunomedulatorio, cancer

Prevencién del cancer

Inflamacién, cancer

saturada n-
butanol)
Siringina y éster
del acido cafeico

(Aq)

Ac_ gihco, ac.
clorogénico vy ac.

elagico (FeOH)

Delfimdina v
Ag.

Ac. oleandlico, v

ac. ursolico
(AcEt)

Proantociamnas

(Pol)

Quimioprevencion

Prevencion

Antitumoral

Anticarcinogénesis,

Antunflamatoria

Prevencion

30 mg'kg' dia

25 mgkg

41 mg'kg

25 v 50 mg'kg

Todos los nombres botanicos fueron consultados en www.theplantlist.org. EtOH: extracto etanélico; Aq: extracto acuoso; AcEt: acetato de etilo; Pol:

polifenoles; FeOH: extracto fendlico; Pep.: Péptido

Compuestos fendlicos y Terpenos



http://www.theplantlist.org/

4. Discusion

El cancer de colon muestra una marcada incidencia y mortalidad tanto en hombres como mujeres
® siendo un delicado problema de salud humana, hecho que es favorecido por la resistencia
farmacoldgica y los marcados efectos adversos de los agentes usados clinicamente. De ahi que es
necesaria la busqueda constante de productos naturales con eficacia demostrada y con minimos

efectos adversos, como un potencial recurso terapéutico.

Dos preguntas surgen de inmediato, ¢qué avances en el conocimiento de los productos naturales
contra el CAC se han realizado?, ¢alguna de las plantas endémicas de México ha sido estudiada

para el tratamiento del cancer?

En un estudio realizado en 2016, se reportaron 27 especies de plantas medicinales que habian sido
utilizadas en la medicina tradicional para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales donde
se ha relacionado que el cancer y la inflamacion estan involucrados. De estas 27 especies de plantas
medicinales s6lo las especies Viguiera decurrens (A. Grey) A. Grey, Bursera fagaroides (Kunth)
Engl., Linum scabrellum Planch., Penstemon barbatus (Cav.) Roth, y Colubrina macrocarpa

(Cav.) G. Don, son endémicas de México .

En Meéxico, uno de los problemas que se enfrentan para los avances en el conocimiento de las
plantas medicinales ha sido la falta de estudios toxicoldgicos y farmacoldgicos de los productos
naturales, pues en algunos estudios sélo se trabajo con el extracto etandlico, aceite o la pulpa del
fruto, sin identificar el compuesto bioquimico responsable de la actividad bioldgica que probaron
(Tabla 2), segun Alonso-Castro et al. (2011), se han registrado un total de 300 plantas
pertenecientes a 90 familias boténicas, con evidencia cientifica y no cientifica, de las cuales 181
han sido estudiadas in vitro e in vivo y el resto se ha utilizado para el tratamiento empirico de

enfermedades con sintomatologia de cancer sin estudios cientificos “°.
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Tabla 3. Estudios de otros compuestos con actividades biolégicas contra CAC

Familia Especie Extracto/ Actividad biomédica Administracion/ Ref.
compuesto probada en CACy CRC dosis

Araliaceae Panax ginseng Aceite Quimioprevencion 10y 100 mg/kg/17 £C
C.A. Mey semanas

Compositae  Aster glehnii EtOH Quimioprevencion 25 mg/kg/dia 81
F. Schmidt

Poaceae Triticum EtOH Antineoplasica y 100 mg/kg/dia 82
aestivum L. antinflamatoria

Rhamnaceae Ziziphus Pulpa Antitumorigenesis 5y 10mg 8
jujuba Mill.

Todos los nombres botanicos fueron consultados en www.theplantlist.org. EtOH: extracto etanélico

Por otro lado, los estudios cientificos de las plantas medicinales no s6lo se han enfocado en el
descubrimiento de productos naturales (terpenos, compuestos fendlicos o alcaloides), sino de otros
compuestos abundantes en la naturaleza como los polisacéridos, tal es el caso del trabajo descrito
por Zhang et al. en 2015, donde llevaron a cabo un estudio para investigar el efecto preventivo y

anticancerigeno del polisacarido de la manzana en un modelo de CAC .

Otro claro ejemplo es el de Liu et al. (2018), que ademas de atribuirsele al té verde numerosos
efectos beneficiosos para la salud, han demostrado que el polisacéarido del té tiene actividad

antitumoral .

Ademas, la revolucion biotecnoldgica y el descubrimiento de nuevas drogas sintéticas para el
tratamiento del cancer y otras enfermedades fueron dejando de lado el estudio de los productos
naturales. Sin embargo, nuevamente a resurgido el interés por la medicina tradicional y el

desarrollo de farmacos a partir de especies vegetales.

En el presente trabajo se ha demostrado que en los Gltimos seis afios se ha intensificado la basqueda

de nuevos compuestos bioactivos con actividades bioldgicas contra el cancer (Tabla 2).

Segun Schlaepfer et al. (2010), otra razon importante por el resurgimiento del interés por la
investigacion en plantas medicinales es el incremento exponencial de su consumo por el aumento
desmesurado de los medicamentos de patente, a la desconfianza de sectores de la poblacién por los
medicamentos alopaticos, a los movimientos sociales a favor del uso de productos més naturales y
especialmente en nuestro pais, al deterioro de la calidad de los servicios médicos *. Ademas, la

automedicacion y la resistencia a los medicamentos de patente asi como los precios elevados y el
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desabasto de medicamentos para el tratamiento del cancer en el sector de salud hizo que los

investigadores volvieran a pensar en las plantas como una alternativa.

Si bien se reconoce la inevitabilidad de la terapia convencional, no se debe descartar el papel clave
de las medicinas alternativas como el uso de las plantas medicinales y sus productos naturales. Su
efecto anticancerigeno es el resultado acumulativo de propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,

inmunomoduladoras, quimioprevencion, antineoplésicas, antiproliferativas y apoptoticas.

Los mecanismos inhibidores de los compuestos presentes en los diferentes extractos de las plantas
medicinales son mdltiples, ya que acttan sobre diferentes objetivos del metabolismo del cancer.
Sin embargo, aln queda mucho camino por recorrer para comprender exactamente el papel que
puede jugar la medicina tradicional en el combate contra el cancer y otras enfermedades, como,
por ejemplo, estudios enfocados en comprender la relacion dosis-respuesta y estructura-funcion o

estudios de terapia dirigida con productos naturales.

El control de calidad estandarizado ya sea de los extractos o de los productos aislados y el disefio

impecable son indispensables para los ensayos clinicos.

Se espera que esta revision impulse mas investigaciones en esta area y contribuya al repositorio de

informacion util para combatir el cancer.
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5. Conclusién

Los productos naturales han contribuido historicamente al descubrimiento de farmacos como
fuente de moléculas activas, aportando una gran diversidad estructural que ha sido optimizada a lo
largo de la evolucion para interaccionar con distintas biomoléculas desempefiando funciones

bioldgicas especificas.

En los ultimos afios, la investigacion en el desarrollo de nuevos farmacos ha experimentado un
progreso sin precedentes, gracias a los avances en distintas disciplinas como la Quimica Analitica,
Biologia Molecular, Quimioinformatica, Ciencias Omicas, Farmacologia, que junto al desarrollo
de técnicas computacionales, la revolucion tecnoldgica en el procesamiento de datos y el
resurgimiento del interés por la medicina tradicional, han contribuido a implementar alternativas

que coadyuvan a la medicina actual.

En el momento actual, asistimos a una optimizacion del proceso de descubrimiento de nuevos
farmacos, con poderosas herramientas que permitiran analizar el potencial farmacolégico de los
productos naturales o de productos derivados de ellos y llegar a convertir a estas moléculas en

productos activos con baja toxicidad.

Por todo ello, los productos naturales siguen siendo moléculas con un gran potencial en el
desarrollo farmacéutico, ya que a diferencia de otras estrategias terapéuticas presentan una relacion

coste-beneficio favorable, lo que les permitira un uso futuro.

Los hallazgos de esta revision indican que las plantas medicinales que contienen varios
fitoquimicos, como flavonoides, compuestos fendlicos como el acido cafeico, triterpenoides,
fenoles, glucosidos, quercetina, artocarpina, isoliquiritigenina, delfinidina, &cido galico, acido
clorogénico, acido elagico, siringina, eupatilina, jaceosidina y la C3R; y terpenos como los
ginsendsidos y los acidos bosweélicos pueden inhibir la proliferacion de células tumorales, asi como
también tener un efecto quimiopreventivo y anticancerigeno; ademas se abre el campo de

investigacion para cada uno de estos compuestos.
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