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Resumen

El cancer es una de las pandemias mas relevantes. Existe una clara predominancia de esta patologia
con caracteristicas epidemioldgicas entre paises en vias de desarrollo y paises desarrollados. Es
necesario disefar estrategias de tratamiento y profilaxis efectivas, de bajo costo y minimos efectos
secundarios. El presente trabajo se enfoca en una breve revisién de las investigaciones que han dado
luz del gran potencial que albergan las plantas, destacando aquellas realizadas en y con plantas de
Latinoamérica considerando que es un universo de estudio aun incipiente. La gran bateria de
compuestos organicos y otras sustancias como proteinas indican que siguen siendo una alternativa
confiable en la busqueda de nuevos actores en la batalla contra el cancer.

Abstract

Cancer is one of the most relevant pandemics in modern world. There is a clear predominance of this
pathology with distinct epidemiological characteristics in developing and developed countries. Effective,
low-cost treatment and prophylaxis strategies that also have minimal side effects are needed. The
present work is a brief revision of research that show the great therapeutic potential of plants,
highlighting those carried out in Latin America with local plants considering that this is a yet incipient
field of study. The great pool of organic compounds and other substances such as proteins indicate that
they might provide a reliable alternative in the search for new actors in the battle against cancer.

Introduccion

El cancer es una patologia que sin duda despierta el temor
de la poblacion, atrayendo la atencién de los estamentos
gubernamentales por los gastos que genera en salud. La
Organizacion Panamericana de la Salud publicé una nota
informativa sobre la incidencia del cancer entre
latinoamericanos, y destaca el hecho de que en 2012 se
registraron 2,8 millones de nuevos casos y 1,3 millones de
muertes por esta misma causa. Es imperativo concretar la
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investigacion en nuevas alternativas de drogas
antineoplasicas.

En este contexto y objetivo, la metodologia de busqueda y
seleccion de las referencias se basdé en el uso de la
plataforma de busqueda Intelligo, que incorpora las bases
de datos SciELO, Redalyc (Red de Revistas Cientificas de
Ameérica Latina y el Caribe, Espafia y Portugal), La
Referencia (Red Federada de Repositorios Institucionales
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de Publicaciones Cientificas), CSIC (Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas) y OpenAire. Adicionalmente se
realizé una busqueda en la base de datos PubMed,
utilizando en ambos casos como criterios de busqueda las
palabras clave: estadisticas cancer, plantas medicinales,
Latinoamérica y antineoplasico, todas en forma inclusiva.
Ademas se restringié el periodo de tiempo considerado
optimo a articulos publicados desde 2000 hasta 2014,
excluyendo aquellos trabajos realizados fuera de
Latinoamérica y con plantas medicinales no nativas de esta
region. Luego se realiza una referencia a los aspectos
epidemiologicos, los antecedentes de quimioterapia
actuales y una breve revisidn de la investigacion en plantas
medicinales nativas de Latinoamérica con potencial en
antineoplasia. La evidencia indica que una nueva
oportunidad en la quimioterapia antineopldsica, son
efectivamente aquellas plantas que hemos mirado sdlo
como una segunda opcién.

Epidemiologia

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud, el cancer
es la segunda causa de muerte en Las Américas. En 2012
se registraron mas de 8,2 millones de muertes por esta
patologia, de ellas mads del 15% se producen en el
continente americano. Al detallar por zona geogréfica, en
Sudamérica la tasa de muertes fue de 101,2/100 000
personas, en Centroamérica y el Caribe fue de 87,9/100
000 habitantes [1]. Loria et al. [2], en un estudio
retrospectivo analizan la tendencia en neoplasias en
Argentina, Cuba y Uruguay, dejando en claro que existe
una disminucién en la incidencia de cancer de pulmén en el
caso de los hombres, pero incrementandose en el caso de
las mujeres. En cancer mamario y de prostata hay
tendencia a disminuir, en el caso del recto-anal sélo se
observa disminucién en Argentina, en cambio Cuba y
Uruguay manifiestan estancamiento. En el caso del Utero
se observa disminucion en Argentina y Uruguay, pero en
Cuba aumentd.

En Chile las neoplasias infantiles tuvieron una baja en la
mortalidad de 5,8 en 1960 a 3,4 defunciones/100 000
menores de 15 afios en 2000, pero su proporcién ascendid
de 4/1000 en 1960 a 43/1000 en igual periodo; ocupando
el segundo lugar entre las defunciones [3]. En el caso de
las mujeres, se ha producido una evolucién epidemioldgica
que ha generado la categorizacion como primera causa de
muerte por neoplasias al cancer mamario con 1338
muertes en 2009, seguido por el cancer biliar y de vias
extrahepaticas con 1295 y en tercer lugar el cancer gastrico
con 1150 muertes [4]. En este mismo contexto, al
considerar de modo especifico la incidencia de cancer de
tipo ginecoldégico, segun el Instituto Nacional de
Estadisticas en 2009 fallecieron 10 884 mujeres, ocupando
el primer lugar las neoplasias mamarias (15,7/100 000),
ovario (4,4/100 000), y de cuerpo uterino (3,2/100 000).
Este cambio se veria favorecido por el cambio de habitos
de vida, y con ello el incremento en factores predisponentes
al desarrollo de neoplasias [5]. Finalmente, el cancer
gastrico es la primera causa de muerte a nivel nacional. Su
incidencia es predominante en hombres (27/100 000)
respecto de mujeres (23/100 000), aunque hay
uniformidad en ambos sexos a nivel etario [6].
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Quimioterapia antineoplasica

Los farmacos antineoplasicos, muchas veces se convierten
en la Unica y Ultima opcidn para evitar sucumbir ante una
neoplasia. No obstante, éstos presentan en ocasiones
severos efectos secundarios. En el caso de los taxanos
paclitaxel y docitaxel [7], si bien se ha comprobado su alta
efectividad contra una variedad de neoplasias, con ambos
se han observado alteraciones neuroldgicas, mialgias,
artralgias, angioedema, hipotension, urticaria, cianosis,
inclusive crisis comicial [8]. También estd el caso de
tratamiento oncoldgico via oral, en donde la mucositis es la
mayor de las complicaciones secundarias afectando
directamente la calidad de vida de los pacientes [9].
Adicionalmente, se han sefialado los graves efectos
carcinogénicos, teratogénicos y mutagénicos [10]. Esto
genera una adherencia inferior al 70%, significando
muchas veces poca efectividad en el tratamiento, sobre
todo respecto a la administracion oral de antineoplasicos,
lo que obviamente amerita ser considerado como factor
preponderante en el tratamiento de esta patologia [11].

Antecedentes preliminares sobre el uso alternativo
de plantas medicinales

Algunas estimaciones indican que mas del 85% de las
plantas existentes no han sido estudiadas bajo Ila
posibilidad de encontrar principios activos potencialmente
Utiles en el tratamiento del cancer, aun cuando el nivel de
éxito en la busqueda de nuevas drogas antineoplasicas es
bastante inferior al compararlas con la investigacién en
farmacos cardiovasculares. Como referencia se puede citar
el trabajo publicado en 2007 por Albuquerque et al. [12],
donde sefialan que menos del 1% de las plantas
medicinales de zonas semiaridas utilizadas en Brasil son
referidas para tratamiento de neoplasias, en un universo
que supera las mil.

En el caso de Chile se puede referir el estudio de Burgos y
Morales [13] de 2010 sobre el uso de plantas medicinales
en zonas rurales de la regidn del Bio Bio, y que no supera
el 13% de uso en patologias en las que se cuentan las
neoplasias.

Otro antecedente latinoamericano se encuentra en el caso
de Colombia, en el trabajo publicado por Fonnegra-Gémez
y Villa-Londofio [14], en que se observa que la aplicacion
de plantas medicinales en el altiplano antioquefio para el
tratamiento antineopldsico no supera el 5%, si
consideramos un universo de 254 plantas referidas.

Cuba también muestra lo incipiente de su trabajo, de
acuerdo al trabajo publicado por Beyra et al. [15], en donde
sefiala que de las 111 especies de plantas medicinales
utilizadas en la provincia de Camagiey, sélo un 1% es
referido por su uso contra el cancer. Todos estos
antecedentes explican la necesidad de ahondar Ia
investigacion en esta incipiente area.

Investigaciones en plantas medicinales con
capacidad antimutagénica

Se ha analizado el potencial inhibitorio de extractos
vegetales contra proteinas involucradas en la resistencia a
la quimioterapia tradicional, por parte de células tumorales.
Estos compuestos corresponden principalmente a
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derivados fendlicos, terpenoides y alcaloides
[16],[17],[18]. Un interesante antecedente preliminar
respecto de la tematica en desarrollo, es la capacidad
antimutagénica de extractos acuosos de manglar rojo
(Rhizopora mangle), especificamente el bloqueo de la
actividad de los agentes mutagénicos
metilmetanosulfonato y doxorubicina sobre linajes
celulares meristematicos de cebolla (Allium cepa) y células
ovaricas de hamster, actividad centrada principalmente en
evitar el dafo oxidativo provocado por
metilmetanosulfonato y doxorubicina [19].

Otro trabajo sefiala que el extracto metandlico de anacardo
o merey (Anacardium occidentale L.) tiene un efecto
importante de inhibicion [20] sobre la mutagenicidad
provocada por doxorubicina, droga actualmente utilizada
en el tratamiento de diversas neoplasias y con una fuerte
gama de efectos adversos [21] en la linea celular de
fibroblastos de hamster V79. Otro estudio similar realizado
en la misma linea de fibroblastos de hamster para estimar
el nivel de proteccién contra la mutagenicidad causada por
doxorubicina, permiti6  determinar la  capacidad
antimutagénica de representantes del género miconia al
disminuir la formacién de aductos en el ADN y que es el
efecto propio de las antraciclinas antineoplasicas [22].

Plantas contra neoplasias hematopoyéticas

Farah et al. (2012), describen como la fraccion terpénica
de extractos hidroalcohdlicos obtenidos de sucupira blanca
(Pterodon pubescens Benth) es capaz de inhibir la
proliferacion de células tumorales de leucemia, por
inhibicion de las vias celulares de proliferacién mediadas
por ERKs, NF-kB, c-myc; al igual que una supresién en los
niveles de mRNA de ciclina E2 y un incremento en los de
p21 [23].

Similar efecto se encontré en extractos etandlicos de cola-
nota (Synadenium umbellatum Pax), por su capacidad de
arresto del ciclo celular e induccién de apoptosis de células
de leucemia mieloide crénica [24]. Esta capacidad se debe
principalmente por arresto en la fase GO/G1 del ciclo celular
con una supresién de la fase S. Adicionalmente, su
capacidad citotoxica y pro-apoptética se debe a la
estimulacion en la produccion de especies reactivas de
oxigeno y la actividad de la caspasa 9. El trabajo de Quispe
et al. [25] también aporta conocimientos sobre nuevas vy
eventuales terapias contra leucemia mieloide crénica. En
este caso se explica la actividad antineoplasica de extractos
hidroalcohdlicos de aguaymanto (Physalis peruviana), por
supresion de crecimiento celular mayor comparativamente
al cisplatino. Otros antecedentes relevantes sobre actividad
antineoplasica contra leucemia lo aporta el trabajo de
Pérez-Leal et al. [26], al analizar la actividad del extracto
acuoso de mapurite (Petiveria alliacea), cuyo nivel de
supresion de la proliferacion tumoral supera el 70% vy
sumaria ademas un importante efecto antioxidante.

Plantas contra neoplasias ginecolodgicas

Respecto de céncer de seno, el trabajo de Quispe et al.
también muestra excelentes proyecciones sobre el
tratamiento de esta patologia, que es la primera causa de
muerte en Chile y el mundo por neoplasias entre mujeres.
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El extracto etandlico de semillas de chirimoya (Annona
cherimola), muestra una actividad citotdxica superior a lo
manifestado por 5-fluorouracilo y cisplatino sobre la linea
MCF-7 de cancer mamario. Se ha determinado la existencia
y actividad de los compuestos annomolina vy
annocherimolina, cuya actividad no sélo se limita al estudio
sobre cancer de mama, sino también en lineas celulares de
cancer cervicouterino, carcinoma laringeo, colon, prostatico
y leucemia [27],[28].

Plantas contra neoplasias epiteliales

Otro trabajo sobre cancer de colon ha demostrado un efecto
dual, es decir con propiedades como quimio protector y
antineoplasico. Especificamente, el estudio sobre el
adenocarcinoma de colon inducido por dimetilhidrazina en
modelo murino con extracto etandlico de carqueja
(Baccharis genistelloides), demostrd una disminucion en la
produccion de éxido nitrico que es clave en la progresién
del cancer de colon por actividad K-Ras, junto a una
disminucién de la lipoperoxidacion [29]. Otro estudio avala
las propiedades de representantes de la familia Lamiaceae,
especificamente salvia (Salvia officialis), en la supresion de
cancer de colon a través del estudio de las propiedades de
polifenoles obtenidos de estas plantas. Dicha actividad
tiene dos aspectos a considerar, la primera es el incremento
en la viabilidad celular a través de un efecto
quimioprotector, y el segundo a través de la supresion de
la proliferacién celular tumoral [30].

Analisis en diversas lineas cancerigenas han permitido
determinar el potencial antineoplasico de extracto acuoso
de hojas de cardo santo (Argemone mexicana). Su
actividad se evalud por determinacion del nivel de inhibicién
de la proliferaciéon celular in vitro sobre las lineas de
adenocarcinoma de células no pequefias de pulmoén H125 y
de células pequenas de pulmén U1906. Ademas se estudia
su efecto sobre lineas tumorales linfocitarias y de sarcoma
de ratén. Los resultados indican que la mezcla compleja de
polisacaridos provenientes de Argemone mexicana suprime
la proliferacion tumoral in vitro [31].

En este mismo sentido, otro estudio realizado sobre células
de carcinoma de pulmén humano ha permitido determinar
el grado de citotoxicidad de extractos de cuatro especies de
las cuales ya se tenian antecedentes sobre su uso en
medicina tradicional como tratamiento antineoplasico [32].
Esta actividad fue lograda con concentraciones inferiores a
100 mg/ml. Otros estudios sobre plantas medicinales
cubanas para el tratamiento de  carcinomas,
especificamente estudios de actividad antineoplasica contra
el tumor ascitico de Ehrlich en modelos murinos, han
demostrado que los extractos obtenidos desde miembros
de la familia Polipodeaceae y Euphorpiaceae tienen una
fuerte actividad (sobre un 60% de supervivencia) en inhibir
la proliferacion de células tumorales en los animales
estudiados [33]. Respecto de este mismo tipo tumoral, el
trabajo realizado por Cabrera et al. [34] demuestra la
actividad antitumoral de modo indirecto de extractos
etandlicos de hojas y tallos de itamo real (Pedilanthus
tithymaloides), aunque se requieren mejores estudios ya
que también manifestd neurotoxicidad en las formas de
administracion.
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Finalmente, como referencia sobre neoplasias epiteliales es
posible citar el trabajo realizado con extractos crudos de
partes aéreas de candelilla (Vassobia breviflora) sobre
células de carcinoma de células escamosas de cuello-
cabeza, especificamente sobre su actividad antitumoral por
supresion de la via celular Akt y por estimulacién de la
apoptosis [35].

Plantas contra neoplasias de tejido conectivo
Respecto de este tipo de neoplasias, el trabajo de Suarez
et al. [36], demostrd la actividad antitumoral del extracto
etandlico de bejuco peruano (Bomarea cornigera) contra
sarcoma T180 de modelo murino, lo que lo posiciona como
promisorio en el trabajo contra este agresivo tipo de
cancer. Se suma a esto el estudio realizado con bromelia
(Tillandsia recurvata) sobre sarcoma de Kaposi, cuya
inhibicion fue sobre 75% [37], entre otras neoplasias
estudiadas.

Plantas contra neoplasias de células gliales

El trabajo de Savietto et al. [38] demuestra que los
extractos foliares de miembros del género Croton tiene una
fuerte y amplia capacidad antineoplasica, entre las cuales
se cuenta la actividad antiproliferativa contra glioma.

Conclusiones

Es claro que en la busqueda de nuevas alternativas u
opciones respecto de farmacos antineoplasicos eficaces y
con bajos niveles de efectos secundarios, se debe volver la
mirada hacia la vasta oportunidad que brinda la riqueza
etnobotanica latinoamericana, considerando los
antecedentes presentados sobre la baja proporcion de
plantas que son utilizadas de forma alternativa en el
tratamiento de neoplasias. Asimismo, el vasto
conocimiento de plantas medicinales puede ser una
alternativa de mayor proyecciéon para el combate de esta
pandemia que aun sigue cobrando millones de vidas, pese
al consistente desarrollo cientifico y tecnoldgico de los
paises de la region.

Los antecedentes sobre el incremento proyectado en la
incidencia y mortalidad del cancer, es una puerta que
cuestiona la actual situacién de los antineoplasicos. Y es
responsabilidad de los investigadores que evallen vy
desarrollen nuevas alternativas de tratamiento, sumandose
a los ya existentes.
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