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RESUMEN

El cancer representa la segunda causa principal de muerte a nivel global y por ello existe una
demanda constante de desarrollo de nuevos farmacos antineoplasicos eficaces y asequibles. A
pesar de los grandes avances logrados en el tratamiento del cancer atin son muchos los
pacientes cuyas terapias fracasan. Las plantas han sido utilizadas durante siglos para fines
médicos y son la base de la medicina moderna. Muchos de los farmacos quimioterapicos para
el tratamiento del cancer son moléculas aisladas a partir de plantas o sus derivados sintéticos.
En la actualidad, son varios los compuestos procedentes de productos vegetales que se
utilizan para tratar el cancer y esta revision se centrard en los compuestos quimicos derivados
de plantas que han demostrado en los Ultimos afos, eficacia clinica como agentes

anticancerigenos describiéndose su mecanismo de accion asi como su perfil de indicaciones.

Aproximadamente el 60% de los medicamentos usados actualmente para el tratamiento del
cancer se han aislado a partir de productos naturales. Estos incluyen los alcaloides de la vinca,
los taxanos, los alcaloides derivados de la camptotecina y los lignanos derivados de
epipodofilotoxina. Sin embargo, existen muchas plantas que han demostrado poseer
prometedoras propiedades anticancer in vitro e in vivo, pero los principios activos
responsables de dicha actividad atn no han sido evaluados. Por tanto, se requieren mas
estudios para determinar la eficacia de estos productos vegetales en el tratamiento de canceres
en los seres humanos. Actualmente nuevos compuestos derivados de plantas estan siendo
evaluados en ensayos clinicos. Sin embargo, s6lo un pequefio nimero de plantas han sido

probadas en pacientes con cancer y existe evidencia limitada de su eficacia clinica.

Cancer is the second leading cause of death worldwide. Therefore there is a constant demand
to develop new, effective, and affordable anticancer drugs. Although great advancement has
been made in the treatment of cancer progression, still significant deficiencies and room for
improvements remain. Plants have been used for medical purposes since the beginning of
human history and are the basis of modern medicine. Most chemotherapeutic drugs for cancer
treatment are molecules identified and isolated from plants or their synthetic derivatives.
Currently, a few plant products are being used to treat cancer and this review will focus on the
plant-derived chemical compounds that have, in recent years, shown promise as anticancer

agents clinically and will outline their mechanism of action.



Approximately 60% of drugs currently used for cancer treatment have been isolated from
natural products. These include vinca alkaloids, Taxus diterpenes, Camptotheca alkaloids, and
Podophyllum lignans. However, many plants exist that have shown very promising anticancer
activities in vitro and in vivo but their active anticancer principles have yet to be evaluated
and further study is required to determine the efficacy of these plant products in treating
cancer in humans. Currently new plant-derived compounds are being tested in clinical trials.
However, only a small number of plants have been tested in cancerous patients and limited

evidence exists for their clinical effectiveness.
INTRODUCCION Y ANTECEDENTES: CANCER Y PLANTAS MEDICINALES.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. En 2012 hubo unos 14 millones de nuevos
casos y 8,2 millones de muertes relacionadas con el cancer. Asimismo, se prevé que el
nimero de nuevos casos aumente en aproximadamente un 70% en los proximos 20 afios, es
decir, de 14 millones en 2012 a 22 millones en las proximas dos décadas (OMS 2014). Esto
convierte la busqueda de componentes terapéuticos innovadores en urgente. El cancer se sitlia
como la segunda causa de muerte en el mundo después de las enfermedades cardiovaculares y
es el responsable de una de cada ocho muertes en el mundo por encima del SIDA, la

tuberculosis y la malaria en su conjunto.

El céncer es una enfermedad compleja ya que puede promover la proliferacion y la invasion
de las distintas células del organismo a través de un ciclo celular hiperactivo que da lugar a un
incremento de la division celular. El cancer se caracteriza por la proliferacion incontrolada de
las células dotadas de un potencial replicativo ilimitado. Ademas, las células cancerosas
tienen la capacidad de evadir los genes supresores de tumores, lo que contribuye a la
proliferacion cronica sostenida. Estas células pueden evitar la induccion de apoptosis por la

pérdida de la funcidn supresorora de genes supresores de tumores como el de la proteina p53.

Estas células pueden activar y desarrollar la capacidad de invasion de otros tejidos o
metastasis, lo que da lugar a la aparicion de cancer en otras localizaciones del organismo. Las
células tumorigénicas pueden inducir la angiogénesis por regulacion al alza de factores de
crecimiento endotelial vascular, tales como el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF-A), ya sea por la hipoxia o la sefalizacion de oncogenes que estimula la migracioén de

células endoteliales y la proliferacion. La angiogénesis apoya la proliferacion cronica al



permitir que las células cancerosas reprogramen su metabolismo celular para mantenerse al

dia con las demandas de alta energia.

Actualmente el tratamiento del cancer inlcuye la quimioterapia, la radioterapia y la cirugia.
Asimismo, la inmunoterapia y las terapias dirigidas a moléculas asociadas al cancer estan
empezando a formar parte de los tratamientos. Existen distintas opciones de tratamiento y
regimenes que son especificos para cada tipo de cancer y su eficacia se ve condicionada por la

variabilidad interindividual.

La quimioterapia es ampliamente utilizada en el tratamiento del cancer puesto que las células
cancerosas pierden gran parte de las funciones regulatorias que estan presentes en las células
normales lo que hace que estas sigan dividiéndose cuando las células normales no lo hacen y
esta caracteristica hace que las células cancerosas sean susceptibles a la accion de los
farmacos quimioterdpicos. Muchas terapias han sido propuestas para el tratamiento del cancer

y muchas de ellas incluyen productos derivados de plantas.

A pesar de los multiples esfuerzos, ain son muchos los pacientes que sufren un mal
prondstico, por esta razon, la bisqueda de nuevos agentes anticancerosos con mayor eficacia
y menos efectos adversos tiene que continuar, teniendo en cuenta que los compuestos
naturales son perfectos candidatos para la obtencion de nuevos tratamientos contra el cancer.
Experimentalmente, muchas plantas han demostrado poseer efectos antitumorales y un gran
numero de fitoquimicos aislados de plantas medicinales han probado disminuir Ia

proliferacion celular, inducir la apoptosis, retrasar la metastasis e inhibir la angiogénesis.

Desde hace 3500 afios el hombre ha empleado las plantas para el tratamiento del cancer y son
mas de 3000 especies de éstas las que se han reportado para el tratamiento de esta enfermedad
por haber demostrado actividad anticancerosa reproducible segliin el Instituto Nacional de
Cancer de los Estados Unidos de América (NCI), tras haber estudiado 35000 especies con
potencial anticancer. Las plantas son una fuente importante de sustancias anticancerosas y es
significativo conocer que de los 141 medicamentos contra el cancer que existian en 2006 en el
mercado de Estados Unidos el 67% eran de origen natural. Estos medicamentos se han
clasificado como: productos de origen natural, productos semisintéticos derivados de un
producto natural o productos sintéticos que han empleado como modelo un producto de

origen natural.

El periodo de investigacion clinica respecto a las plantas medicinales en la obtencion de

farmacos anticancerosos es reciente, ya que fue en 1958 cuando se aisl6 la vinblastina y como
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resultado de ello el Instituto Nacional de Céancer de los Estados Unidos (NCI) inici6 diversas
investigaciones a cerca de las plantas con actividad anticancerosa. Esto llev6 al aislamiento y
conocimiento posterior del mecanismo de accion de compuestos como las podofilotoxinas,

los taxanos y las camptotecinas.

Posteriormente, se aislaron de las plantas compuestos que actualmente se encuentran en fase
clinica, puesto que aunque ya se utilizan compuestos derivados de plantas en el tratamiento
del cancer son muchos los productos de plantas que han demostrado propiedades anticancer
prometedoras in vitro pero todavia éstas no han sido evaluadas en humanos. Por tanto, las
plantas medicinales atn tienen un gran potencial para proporcionar nuevos farmacos puesto
que son un reservorio de compuestos quimicos naturales que podria proveer un potencial

quimioprotector contra el cancer.

Debido a la gran cantidad y variedad de productos de origen vegetal con actividad
antineoplasica cabe destacar la importancia de las plantas consideradas como medicinales en
la obtencion de compuestos antineopldsicos. Actualmente, son ampliamente utilizados en
clinica y forman parte de la quimioterapia de los pacientes con cancer, 4 clases de agentes
anticancerosos derivados de plantas: los alcaloides vinca, los taxanos, las epipodofilotoxinas y

los derivados de la camptotecina.

En Estados Unidos los agentes antineoplésicos derivados de plantas que se emplean en clinica
son por orden cronologico: vinblastina (Velban®), vincristina (Oncovin®), vinorelbina
(Navelbine®), vindesina (Eldisine®), etoposido (VP-16®), tenipdsido (VM-26®), paclitaxel
(Taxol®), docetaxel (Taxotere®), topotecan (Hycamtin®) e irinotecan (Campostar®). Estos
agentes son ampliamente utilizados en todo el mundo, por lo que su denominacién comercial
varia en funcion de los paises. En Espafia, muchos de estos compuestos se comercializan en
forma de genéricos, sin embargo, algunos de ellos también tienen presentaciones bajo los
siguientes nombres comerciales: vinorelbina (Navelbine®), vindesina (Enison®), etoposido

(Vepesid®), paclitaxel (Abraxane®) y topotecan (Hycamtin®).
OBJETIVOS.

En la presente revision bibliografica se pretende enfatizar la importancia de los compuestos
quimicos procedentes de plantas en el tratamiento del cancer, describiéndose el origen, el

mecanismo de accién y las indicaciones de aquellos que actualmente son utilizados en clinica.



Asimismo, se destaca el potencial de las plantas medicinales como futura fuente de
compuestos quimioterdpicos y la importancia de la investigacion de este reservorio natural

para la obtencion de compuestos innovadores en la lucha contra el cancer.
MATERIALES Y METODOS.

Para la elaboracion de esta revision bibliografica se han consultado las siguientes bases de

datos:

* Google scholar: es un buscador de Google que se especializa en literatura cientifica-

académica. Este motor de busqueda, indica editoriales, bibliotecas, bases de datos
bibliograficas entre otros; y entre sus resultados se pueden encontrar: citas, enlace a
libros, articulos de revistas cientificas, comunicaciones y ponencias a congresos,
informes cientificos-técnicos, tesis, tesinas, resimenes y opiniones de las editoriales

académicas, de sociedades profesionales, de las universidades y otros sitios web.

* Scopus: Constituye una base de resimenes y referencias bibliograficas de literatura
cientifica revisada con mas de 18.000 titulos de 5.000 editoriales internacionales.
Scopus permite una vision multidisciplinaria de la ciencia e integra todas las fuentes
relevantes para la investigacion basica, aplicada e innovacion tecnologica a través de
patentes, fuentes de Internet de contenido cientifico, revistas cientificas de acceso

abierto, memorias de congresos y conferencias.

* PubMed es un motor de busqueda de libre acceso a la base de datos MEDLINE de
citaciones y resumenes de articulos de investigacion biomédicos ofrecido por la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos. MEDLINE tiene alrededor de
4800 revistas publicadas en Estados Unidos y en mas de 70 paises de todo el mundo
desde 1966 hasta la actualidad. El sistema de busqueda PubMed es un proyecto
desarrollado por el National Center for Biotechnology Information (NCBI) en la
National Library of Medicine (NLM). MEDLINE es la base de datos mas importante
de la NLM abarcando los campos de la medicina, oncologia, enfermeria, odontologia,

veterinaria, salud publica y ciencias preclinicas.

* CIMA (Centro de Informaciéon Online de Medicamentos de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios)



RESULTADOS Y DISCUSION.

El potencial anticanceroso de las plantas medicinales es ampliamente reconocido tanto por su
contenido en antioxidantes naturales como por ser fuente potencial de compuestos quimicos
con actividad antitumoral y citotoxica al sintetizar en sus estructuras compuestos bioactivos
estructuralmente diversos. Debido a la gran cantidad y variedad de compuestos de origen
vegetal con actividad antiproliferativa, en este trabajo se describen los grupos de agentes
quimioterapéuticos obtenidos de plantas que se utilizan en clinica, junto con sus mecanismos
de accion, enfatizdndose la importancia de las plantas medicinales en la obtencion de
farmacos anticancerosos. A continuacidon se describen los cuatro principales grupos de

compuestos quimioterapicos procedentes de plantas medicinales.

1. Alcaloides vinca.

Los primeros compuestos antitumorales obtenidos de las
plantas fueron la vincristina y la vinblastina aislados de
Catharantus roseus L., planta originaria de Madagascar

que habia sido empleada por varias culturas en el

tratamiento de la diabetes y en cuya estructura se
encuentran de manera natural alcaloides de tipo Figura 1. Catharantus roseus. L.

indolico con potente actividad antimitdtica. La vincristina y la vinblastina como agentes
antimitdticos, demostraron su actividad contra la enfermedad de Hodgkin y la leucemia
linfoblastica aguda alrededor de 1960 cuando se estaban desarrollando los antibidticos
antineoplasicos. Las modificaciones quimicas que se realizaron en la vincristina y la

vinblastina llevaron a la obtencion de los agentes semisintéticos vinorelbina y vindesina.

El mecanismo de accion de los alcaloides de la vinca consiste en su union a los dimeros de
tubulina lo que impide su polimerizacion y por tanto la formacion de los microtubulos que
son criticos para la formacion del huso mitotico de las células que estdn preparandose para la
mitosis. Estos compuestos se unen a la B-tubulina cerca de los sitios de union de la guanosina
trifosfato (GTP) (el dominio vinca) en la interfase de los heterodimeros de B-a-tubulina. La
union al dominio vinca evita que la tubulina enrrollada se extienda, y por tanto interfiere en el

crecimiento y ensamblamiento de los microtubulos.

Actuan selectivamente durante la fase M (mitosis) interrumpiéndose el ciclo celular como
consecuencia de la formacion del complejo tubulina-alcaloide responsable de la inhibicion de

la sintesis de los microtiibulos celulares. Asi, la mitosis se detiene en la metafase y los
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cromosomas se dispersan por el citoplasma o se agrupan de forma andmala. Los alcaloides de
la vinca se introducen en las células por un transportador y la resistencia celular puede
deberse a la incapacidad de los alcaloides de penetrar en las células por carencia de este

transportador o a una diminucion en la capacidad de fijacion a la tubulina.

Su absorcion es erratica por via gastrointestinal por lo que se administran por via parenteral.
Todos los alcaloides de la vinca son vesicantes severos por lo que durante su administracion
por via intravenosa debe evitarse la extravasacion ya que en caso de producirse ésta induciran

necrosis, celulitis y flebitis.

La vincristina estd indicada en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda y de los
Linfomas Hodgkin y no Hodgkin. Ademas en los tltimos afios se han desarrollado regimenes
de poliquimioterapia que incluyen la vincristina en diversos procesos malignos en nifios como
el neuroblastoma, el sarcoma osteogénico, el sarcoma de Ewing. Asimismo, estd indicado en
mieloma multipe, carcinoma de mama metastdsico, carcinoma microcitico de pulmén y
purpura trombocitopénica idiopatica. Las reacciones adversas madas frecuentes tras la
administraciéon de vincristina son: las alérgicas o dermatoldgicas (alopecia parcial y

erupciones exantematicas), digestivas y neurologicas (neuropatia periférica).

La vinblastina como agente Unico ha demostrado ser uno de los farmacos mas eficaces en la
enfermedad de Hodgkin, no obstante, ésta enfermedad ha sido tratada con €xito con varios
régimenes de poliquimioterapia que incluyen a la vinblastina. Ademas de las indicaciones
hematologicas que comparte con la vincristina, la vinblastina ha demostrado eficacia en los
canceres testiculares avanzados de células germinales tanto en monoterapia como en
regimenes de poliquimioterapia asi como en micosis fungoides, Sarcoma de Kaposi e
Histiocitosis X. Los efectos adversos de la vinblastina son en general frecuentes y
moderadamente importantes y el perfil de seguridad de este farmaco es similar al del resto de
alcaloides de la vinca. Las reacciones adversas mas caracteristicas son

alérgicas/dermatologicas, cardiovasculares, digestivas, neurologicas y mielodepresoras.

La vindesina esté indicada en leucemia aguda infantil resistente a otras terapias, crisis blastica
de leucemia mieloide cronica, cancer de mama avanzado y melanoma maligno en progresion
a pesar de otras terapias. La vinorelbina, por ser un antineoplasico alcaoide de la vinca es
vesicante, sin embargo, es menos neurotdxico que vincristina pero mielosupresor. La
mielosupresion y por tanto, la neutropenia es su principal efecto adverso y éste es dosis-

limitante. Esta indicada en el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico (estadio 3 o 4)
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y como agente Unico en pacientes con cancer de mama metastasico (estadio 4) en los que el

tratamiento con antraciclinas y taxanos ha fracasado o no es adecuado.

Ademas existen otros analogos semisintéticos de los alcaloides vinca como es el caso de la
vinflunina que estd indicada en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma urotelial avanzado o metastdsico en los que haya fracasado un tratamiento previo

que incluyera derivados de platino.

2. Lignanos derivados de la epipodofilotoxina:

La epipodofilotoxina es un isomero de la podofilotoxina, el
principal componente de la podofilina resinosa aislada de las
raices secas de Podophyllum emodi (Wall. ex Hook.f. &
Thomson) y Podophyllum peltatum L., plantas empleadas en

la cultura asiatica y entre los indios americanos para tratar el

cancer de piel y las verrugas. Figura 2. Podophyllum peltatum L.

Aunque la podofilotoxina fue investigada por el NCI, se detuvieron los estudios debido a su
alta toxicidad. Posteriormente, en el laboratorio Sandoz se continud el trabajo y produjeron el
etoposido y tenipdsido, que se emplearon en clinica desde 1996. La investigacion también

continud en Japon dando origen al NK-611, derivado del etopdsido soluble en agua.

Estructuralmente, etopdsido y teniposido, los dos derivados de epipodofilotoxinas
comercializados, son glucosidos semisintéticos que se diferencian unicamente en la naturaleza
de un sustituyente B-D-glucopiranosil (metil o tienil, respectivamente). Ambos son altamente
insolubles en agua pero la mayor lipofilia del tenipdsido fécilita su entrada a las células lo que
resulta en una potencia mayor. La necesidad de utilizar potenciadores de la solubilidad como
el polisorbato 80 en el caso del etopdsido o el Cremophor® en el caso del tenipdsido en las
formulaciones intravenosas pone al paciente en riesgo de sufrir reacciones de
hipersensibilidad que se pueden manifestar como hipotension y tromboflebitis. Por esto,
adrenalina, antihistaminicos y corticosteroides son coadministrados para disminuir el riesgo
de éstas. Un éster fosfato soluble en agua analogo del etopdsido puede ser administrado en los
vehiculos acuosos estandar, permitiendo dosis mayores que las que permitirian las
formulaciones oleosas. El éster fosfato es radpidamente hidrolizado al alcohol libre en la

sangre.

El principal mecanismo de accion antineopldsico de los alcaloides del podofilo es la

inhibicion de la topoisomerasa II. Esta enzima es esencial para la replicacion y transcripcion
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del ADN, asi como para la recombinacién y segregacion cromosdmica. Es por tanto, la
enzima encargada de corregir los errores del ADN y restaurar la cadena a su configuracion

espacial adecuada.

Los alcaloides del podofilo forman un triple complejo entre su propia molécula, la cadena de
ADN vy la toposiomerasa I, de forma que se produce el corte de la parte anomala, causada por
la fijacion del farmaco, pero no la restauracion posterior de la cadena original. Al formar un
complejo con esta enzima después de la ruptura de la cadena doble de ADN , inhiben la unién
de las dos hebras del mismo lo que conduce a la inhibicion de la replicacion y la
fragmentacion de las cadenas de ADN. Desarrollan su actividad preferentemente sobre la fase

G2 (postsintesis) aunque también son activos sobre la fase S (sintesis de ADN) y M (mitosis).

El etoposido constituye la primera linea de tratamiento en el céncer de testiculo, en
combinacion con otros agentes quimioterapicos junto con los procedimientos quirurgicos y/o
radioterapicos adecuados. El etoposido estd indicado en adultos para el tratamiento de:
tumores testiculares resistentes no seminomatosos en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos y en céncer de pulmoén microcitico, en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos. No obstante, existen datos preliminares que sugieren que el etopdsido

puede ser también eficaz en otros tipos histologicos del carcinoma de pulmoén.

Ademas estd indicado en Leucemia monoblastica aguda y leucemia mielomonoblastica aguda
cuando haya fracasado la terapia habitual (en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos) asi como Enfermedad de Hodgking y linfomas malignos no

hodgkinianos.

Las reacciones adversas mas caracteristicas del etoposido son alérgicas/dermatoldgicas como
la alopecia parcial, digestivas (nduseas y vomitos muy frecuentemente) y sanguineas, ya que
muy frecuentemente ocasiona anemia aplédsica con leucopenia y esto constituye un factor

limitante de la dosis.

Sin embargo, el otro de los derivados de la epipodofilotoxina, tenipdsido, no se encuentra
comercializado en Espafia y en caso de requerir su uso se hard como medicamento extranjero.
A igual dosis este medicamento presenta una actividad y toxicidad cuatro veces mayor que el
etoposido y su uso clinico se da en las siguientes situaciones: Leucemia linfoblastica aguda
refractaria a la induccidn con otras terapias (como medicamento extranjero), neuroblastoma
(uso como extranjero y off label), cancer de pulmén microcitico (extranjero y off label),

linfoma no Hogdkin (extranjero y off label).
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3. Alcaloides analogos de la camptotecina:

La camptotecina es un alcaloide de tipo inddlico que
inicialmente se aislo de Camptotheca acuminata Decne. (“Xi
Shu” o arbol de la alegria), arbol que es nativo del Tibet y

China y se emplea en la medicina tradicional china. El

alcaloide camptotecina aislado de la corteza de C. acuminata, 4 i
T . : Figura 3. C. acuminata Decne.
es una lactona pentaciclica extensamente conjugada, tiene

actividad antitumoral pero su limitada solubilidad en agua hizo que se formulara como la sal
sodica de la lactona hidrolizada, la cual es significativamente menos activa. El nimero de
andlogos de la camptotecina es grande y muchos de ellos se encuentran en diversas etapas de

desarrollo. Actualmente, se encuentran comercializados andlogos que incorporan una cadena

lateral basica, bien en la posicion C9 (topotecan) o en la posicion C10 (irinotecan).

Las camptotecinas son mas potentes en células en las que estd ocurriendo la replicacion del
DNA vy la division celular (son especificas de la fase S del ciclo celular) y su diana bioldgica
es la topoisomerasa I y no la topoisomerasa II que constituye la diana de agentes
quimioterapicos como las antraciclinas, la dactinomicina o las epipodofilotoxinas. Sin
embargo, el mecanismo de accidon antineoplasico es cualitativamente similar. La actividad
citotoxica es debida a la inhibicion de la sintesis de ADN Y ARN (especificos de la fase S del

ciclo celular) ya que se da la inhibicion de forma selectiva de la enzima topoisomerasa 1.

La topoisomerasa I es la enzima intranuclear implicada en el desenrrollamiento de las hebras
de ADN, proceso previo a la replicacion y transcripcion del ADN. Esta enzima actia
uniéndose a regiones especificas de la cadena de ADN rompiendo una de las hebras de ADN.
Posteriormente, la enzima vuelve a soldar la cadena tras haberla desenrrollado. Tanto
irinotecan como topotecan se unen al complejo ADN-topoisomerasa y lo estabilizan. Esto
permite el primer paso de la accidon enzimatica, pero impide la reconstruccion de la hebra de

ADN. Asi queda paralizada la sintesis de nuevas moléculas de ADN.

Las células en fase S son muy sensibles a las camptotecinas ya que la replicaciéon del ADN
requiere de la actividad de la topoisomerasa I. La formaciéon del complejo ternario
estabilizado camptotecinas-topoisomerasa I-ADN provoca dafios irreparables en el material
genético y por tanto la muerte celular. La eficacia de la camptotecina y sus derivados como
agentes anticancerosos se puede relacionar con el hecho de que la estabilizacion de estos

complejos es mas toxica en la fase S del ciclo celular que en las fases G1 o G2.
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Parece que las células neoplasicas presentan niveles de topoisomerasa I superiores a los de las
normales, lo que implicaria un cierto grado de selectividad citotoxica de estos agentes frente a
células tumorales. La existencia de niveles superiores de topoisomerasa I en tumores
malignos que en tumores benignos o tejidos normales hace que esta enzima sea un blanco

terapéutico muy atractivo.

Ademas de la accioén de estos compuestos sobre la topoisomerasa I, investigadores del NCI
evaluaron el efecto de los derivados de camptotecina y otros compuestos sobre la inhibicion
del factor inducible de hipoxia (HIF-1). El HIF-1 es el factor responsable de la capacidad de
las células cancerosas de sobrevivir en ausencia de oxigeno y participa en la angiogénesis.
Tras la evaluacion de 2000 compuestos Unicamente 4 mostraron dicha actividad inhibitoria,
siendo 3 de ellos derivados de la camptotecina. Por esta razén se deduce que las
camptotecinas podrian poseer actividad antitumoral independiente de su accion sobre la
topoisomerasa I. Estos farmacos presentan un amplio espectro de actividad antitumoral, con
efectos mas marcados sobre carcinomas colorrectales, ovaricos, mamarios, pulmonares y

renales, incluyendo formas multirresistentes a quimioterapia.

Los extractos de C. acuminata se investigaron en la década de 1950 como fuente de saponinas
esteroidales para su conversion posterior en cortisona y al azar se decidi6 evaluar la actividad
antitumoral. El primer reporte de actividad antitumoral fue generado por el NCI, y el principio
activo resultd ser la camptotecina. En los estudios preclinicos, la camptotecina mostrd su

eficacia contra tumores de colon y de origen géstrico.

Debido a que la camptotecina es poco soluble en agua se decidio emplearla en forma de sal
sodica y para obtener dicha sal se abri6 el anillo lactona, obteniendo asi la sal soluble en agua,
que resultd ser menos eficaz y al mismo tiempo produjo en los pacientes cistitis hemorragica
y mielotoxicidad, por lo que se suspendieron los estudios clinicos. Actualmente los fArmacos
derivados de la camptotecina tienen una cadena lateral, lo que permite la formacion de las

sales solubles en agua conservando intacta la estructura del alcaloide.

Fue alrededor de 1985 cuando se revivio el interés por la camptotecina debido al novedoso
mecanismo de accion sobre la topoisomerasa I. A partir de este momento, se sometio a la
camptotecina a la realizaciéon de modificaciones quimicas que dieron lugar al topotecan y este
fue aprobado en Estados Unidos en 1996 para el tratamiento del cancer de ovario. Asi la
realizacion de otras modificaciones quimicas permitid la obtencion del irinotecan y de otros

derivados como la 9-aminocamptotecina y la 9-nitrocamptotecina.
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El irinotecan comenzd a utilizarse en 1994 en Japén y en 1996 fue aprobado en Estados
Unidos para el tratamiento del cancer colorrectal, de ovario y de pulmén. Actualmente en
Espaiia, irinotecan estd indicado para el tratamiento de pacientes con céncer colorrectal
avanzado. Se utiliza en combinacion con 5-fluorouracilo y acido folinico en pacientes sin una
quimioterapia anterior para la enfermedad avanzada o en monoterapia para pacientes en los

que ha fracasado un régimen que contiene 5-fluorouracilo.

Ademas irinotecan en combinacion con cetuximab estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer colorrectal metastatico que exprese el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGRF) con KRAS no mutado (wild type) que no han recibido tratamiento previo
para el cancer metastatico o después del fracaso con un tratamiento citotéxico que haya

incluido irinotecan.

Irinotecan en combinaciéon con 5S-fluorouracilo, acido folinico y bevacizumab (anticuerpo
monoclonal con actividad antiangiogénica) estd indicado para el tratamiento en primera linea
de pacientes con carcinoma metastitico de colon o recto. Asimismo, irinotecan en
combinacién con capecitabina con o sin bevacizumab, estd indicado para el tratamiento en

primera linea de pacientes con cancer colorrectal metastatico.

Irinotecan como agente citotoxico ocasiona la aparicion de manera muy frecuente de
reacciones adversas tales como trombosis o embolismo, y de manera frecuente de reaccidones

de hipersensibilidad e isquemia cardiaca y neutropenia febril.

Topotecan tiene indicaciones diferentes en ficha técnica a irinotecan. Topotecan en
monoterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con carcinoma metastasico de ovario
después del fracaso de la terapia de primera linea y pacientes con cancer de pulmén de célula
pequeiia (CPCP) recidivante para los que no se considera apropiado el re-tratamiento con el

esquema de primera linea.

Ademés de su uso en monoterapia, este fairmaco puede formar parte de regimenes de
tratamiento combinado. Topotecan, en combinacion con cisplatino, estd indicado en el
tratamiento de pacientes con carcinoma de cérvix que han

recaido tras radioterapia.

4. Taxanos:

Figura 4. Taxus baccata L.
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semisintesis a partir de un precursor natural inactivo que se encuentra en las hojas de Taxus

baccata L. (arbol del Tejo).

El taxol, es un diterpeno ciclico que inicialmente se aislo de la corteza de Taxus brevifolia,
colectado en 1962 en el estado de Washington por el botdnico Arthur Barclay, como parte de
un programa de colecta al azar del Departamento de Agricultura del NCI. Aunque el interés
por el taxol se inici6 en la década de 1960, las propiedades médicas del arbol del Tejo se han
conocido desde hace varios siglos. Este arbol era conocido como “arbol de la muerte” por sus
caracteristicas venenosas documentadas en registros griegos y latinos. Asimismo, tribus
nativas del noreste de Norteamérica utilizaron la corteza del tejo como desinfectante, para
inducir el aborto asi como en el tratamiento del cancer de piel. El taxol junto con otros
precursores claves, las bacatinas, se encuentra presente en las hojas y los frutos de Taxus

baccata, arbol que se ha empleado en la medicina tradicional de la India.

En 1964 el NCI descubrio6 la toxicidad de un extracto de la corteza de Taxus brevifolia sobre
cultivos de células leucémicas. El aislamiento de este compuesto dotado de actividad
citotoxica se realizo en los laboratorios Monroe Wall y en 1966 le fue concedido el nombre de
taxol por dos razones: similitudes quimicas con la familia de taxanos y ser aislado de una

planta del género Taxus.

Las bacatinas, se pueden transformar a través de sintesis quimicas en paclitaxel y docetaxel.
Paclitaxel se lanzd al mercado en 1993 para el tratamiento de cancer de ovario, de pulmon,
sarcoma de Kaposi, cancer de mama y de colon; mientras que docetaxel se aprobo6 en Estados
Unidos en 1996 para el tratamiento del cancer de mama. Paclitaxel, doxetacel y los derivados
de la camptotecina abarcan una tercera parte de las ventas globales de los agentes

antineoplasticos.

Los taxanos empleados habitualmente en clinica (paclitaxel y docetaxel) son diterpenos
ciclicos formados por un sistema de anillo de taxano triciclico de 15 miembros fusionado a un
anillo de oxetano que difieren en el patron de sustitucion en C10 y C13. Al contrario que los
derivados de la vinca, promueven la formacion de microtubulos al unirse a la B-tubulina y se
forman estructuras microtubulares andmalas o excesivamente estables que no pueden
participar en la mitosis. Actuan por tanto, uniéndose a la tubulina por un lugar distinto al de
los alcaloides de la vinca provocando una excesiva polimerizacion de los microtiibulos que
son estructuras flexibles que participan en el proceso de division celular. Con esta unién los

microtubulos se hacen metaestables y estaticos y no permiten la mitosis (ejercen en los
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microtubulos efecto contrario al de los alcaloides de la vinca) , lo que conduce a la detencioén

de la division celular en el punto G2/M del ciclo y por tanto a la muerte celular.

Los taxanos se unen a la B-tubulina polimerizada (elongada) en un sitio receptor especifico
situado dentro de la luz tubular. A dosis terapéuticas estandar (que deberian conducir a
concentraciones intracelulares de 1-20 mM), la unién taxano-tubulina hace que los
microtubulos sean resistentes a la despolimerizacion y propensos a la polimerizacion. Esto
dota a la fase de elongacioén de los microtubulos de inestabilidad dindmica a expensas de la
fase de acortamiento, y se inhibe el desmontaje de los microtiibulos en el huso mitdtico. A su
vez, esto interrumpe el proceso normal de la division celular. A estas concentraciones, la
polimerizacién extensa provoca la formacion de grandes estructuras densas aberrantes y

estabilizadas, conocidos como aster, que contienen haces de microtibulos.

Las células cancerosas se dividen a una velocidad mayor que las células normales, asi que
estos medicamentos primero atacan a las células tumorales. Sin embargo, también existen
células normales que presentan una tasa de proliferacion elevada, por ejemplo los linfocitos y
las células del cabello, que con frecuencia son afectadas. Por esta razon, los efectos adversos

de los taxanos incluyen la depresion del sistema inmune y pérdida del cabello.

Los taxanos son comunmente usados como tratamieto quimioterapico para el cancer de
mama. El taxano paclitaxel usado en combinacion con carboplatino (un agente alquilante que
tiene actividad citotoxica) constituye un régimen de tratamiento comun para el cancer de
pulmoén. El paclitaxel inhibe la despolimerizacion de los microtibulos al unirse a la f-
tubulina, resultando en la detencidon de la mitosis y en la consiguiente activacion de la

apoptosis caspasa dependiente por las proteinas Bcl-2.

Los taxanos incrementan frecuentemente la supervivencia en carcinomas de pulmon, mama y
ovario. Sin embargo, los taxanos estan estrechamente asociados con efectos adversos como
son la neuropatia periférica, la mielosupresion dosis limitante pero no acumulativa
(neutropenia y trombopenia), artralgias y miopatias, alopecia reversible, elevacion de enzimas
hepaticas y reacciones en la piel como erupciones y urticaria. En el caso de paclitaxel son
comunes las reacciones de hipersensibilidad durante la infusién por contener Cremophor®
como disolvente. Asimismo, ocasionalmente desencadenan niuseas, vomitos, estomatitis y
trastornos cardiacos. Debido a que estos efectos adversos se acumulan con el curso de la
terapia y afectan a la calidad de vida del paciente, se requieren medicamentos adyuvantes para

minimizar la ocurrencia de estas reacciones adversas al tratamiento antineoplasico.
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La eficacia de los taxanos como terapia adyuvante en cancer de mama temprano no esta del
todo clara. Datos de algunos ensayos clinicos sugieren que la adicion de paclitaxel a una
antraciclina (antibidtico citotoxico no especifico de ciclo celular) era solo favorable en
mujeres que tenian sobreexpresion del receptor 2 del factor humano de crecimiento
epidérmico (HER2) en tumores de cancer de mama tempranos. La sefalizacion de HER2
tiene influencia en varias de las formas de resistencia a los taxanos incluyendo la

supervivencia de la célula y la expulsion y metabolismo del farmaco.

Paclitaxel esta indicado para el tratamiento del carcinoma de ovario. En primera linea de
quimioterapia del carcinoma de ovario, paclitaxel estd indicado en combinacioén con cisplatino
para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de ovario o con enfermedad residual
(> 1 cm) tras laparotomia inicial. En segunda linea de quimioterapia del carcinoma de ovario,
paclitaxel estd indicado para el tratamiento del carcinoma metastasico de ovario tras el fracaso

de la terapia estandar con derivados del platino.

Asimismo, en carcinoma de mama como tratamiento adyuvante, paclitaxel esta indicado para
el tratamiento del carcinoma de mama con ganglios positivos, después de haber recibido
tratamiento con antraciclina y ciclofosfamida (tratamiento AC). El tratamiento adyuvante con

paclitaxel debera ser considerado como una alternativa a un tratamiento prolongado con AC.

Paclitaxel estd indicado para el tratamiento inicial del carcinoma de mama metastasico o
localmente avanzado, tanto en combinacion con antraciclinas en pacientes en las que el
tratamiento con antraciclinas esté indicado o en combinacién con trastuzumab (anticuerpo
monoclonal recombinante obtenido por ingenieria genética que actia frente la proteina
HER?2). En combinaciéon con trastuzumab estd indicado en pacientes cuyos tumores tengan
sobreexpresion de HER-2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano) en el
rango 3+ (presencia de receptores de estrogenos, progesterona y HER2) determinado por

inmunohistoquimica y en las cuales no esté indicado un tratamiento con antraciclinas.

Los canceres HER2 positivo, aunque son mds agresivos tienen una probabilidad mucho
mayor de beneficiarse del tratamiento con medicamentos dirigidos a la proteina HER2/neu,
tal como trastuzumab (Herceptin®) y lapatinib (Tykerb®). Como agente tnico paclitaxel esta
indicado en el tratamiento del carcinoma metastasico de mama en pacientes en las que la

terapia estandar con antraciclina ha fracasado, o en las que no esté indicada.

Asimismo, paclitaxel en combinaciéon con cisplatino, esta indicado en el tratamiento del

carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM) en pacientes que no son candidatos a cirugia
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potencialmente curativa y/o radioterapia. Ademas paclitaxel estd indicado para el tratamiento
de los pacientes con sarcoma de Kaposi avanzado (SK) vinculado al SIDA, en los que ha
fracasado una terapia previa con antraciclina liposomal. Los datos de eficacia que apoyan esta
indicacion son limitados. Por otro lado, existen indicaciones no aprobadas o usos fuera de
ficha técnica de paclitaxel en cancer de cabeza y cuello, esdfago, melanoma diseminado y

linfoma no Hodgkin refractario.

Docetaxel es un taxano similar a paclitaxel que parece tener menos toxicidad pues causa
menos reacciones de hipersensibilidad que éste, en parte por no contener Cremophor® como
disolvente. Docetaxel en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida esta indicado como
adyuvante en el tratamiento de pacientes con cancer de mama operable con afectacion
ganglionar y cancer de mama operable sin afectacion ganglionar. Docetaxel en combinacion
con doxorubicina, esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico o localmente avanzado que no han recibido previamente terapia citotoxica para

esta enfermedad.

Docetaxel, utilizado en monoterapia, estd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer
de mama metastasico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotoxica. La
quimioterapia administrada previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente
alquilante. Docetaxel en combinacion con trastuzumab estd indicado en el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han

sido tratados previamente con quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Asimismo, Docetaxel en combinacion con capecitabina estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastdsico tras el fracaso de la

quimioterapia citotoxica. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina.

Ademas Docetaxel estd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén no
microcitico, metastdsico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.
Usado en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico, no resecable, que no

han sido tratados previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

Docetaxel también estd indicado en combinacién con prednisona o prednisolona para el
tratamiento de pacientes con cancer de prdstata metastasico refractario a hormonas y en
combinacioén con cisplatino y 5-fluorouracilo estd indicado para el tratamiento de pacientes

con adenocarcinoma gastrico metastasico, que no han recibido previamente quimioterapia
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para la enfermedad metastasica. También en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo
estd indicado para el tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma escamoso de
cabeza y cuello y localmente avanzado. Asimismo, se han descrito usos no aprobados en
ficha técnica como la utilizaciéon de docetaxel en el tratamiento del cancer de pancreas y el

cancer de ovario.

Ademéds, se ha comercializado un nuevo taxano estabilizante de microtubulos que ha sido
efectivo contra el cancer de mama metastasico y contra el cancer de prostata metastasico y
hormono-resistente con adquisicion de resistencias frente a paclitaxel y docetaxel.
Cabazitaxel ha sido mejorado reduciendo la potencial resistencia de las células cancerosas. El
farmaco antimitdtico, bajo la denominacion de Jevtana® fue aprobado para el tratamiento del
cancer de prostata metastasico resistente a hormonas en Europa en marzo de 2011. Los
efectos secundarios de cabazitaxel incluyen nduseas, diarrea, vomitos y neurotoxicidad.
Actualmente, su uso estd indicado en combinacidon con prednisona o prednisolona para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de proOstata metastatico hormono-resistente,

tratados anteriormente con una pauta terapéutica conteniendo docetaxel.

Ademas en paises como Francia o China se utilizan en clinica otros compuestos como la
homoharringtonina y la elipticina. La homoharringtonina es un alcaloide aislado del arbol
chino Cephalotaxus harringtonia var. Drupacea (Sieb y Zucc) y constituye un agente
anticancer derivado de plantas que se encuentra en uso clinico mostrando eficacia en el
tratamiento de algunas leucemias. Asimismo, la elipticina es una alcaloide con actividad
antitumoral aislado de la planta Bleekeria vitensis A C. comercializado en Francia para el

tratamiento del cancer de mama.

5. Nuevas perspectivas:

Numerosos estudios experimentales han demostrado, que ademas de los compuestos
procedentes de plantas que se utilizan actualmente en clinica, hay muchas otras plantas que
han demostrado tener actividad antitumoral. Son muchos los fitocompuestos que han
demostrado tener actividad antiproliferativa, proapoptotica, antimetastdsica y antiangiogénica
tanto en experimentos in vitro como en estudios con animales. Sin embargo, son muchos los
productos de plantas que aunque han demostrado tener propiedades anticancerosas
prometedoras in vitro, éstas ain tienen que ser evaluadas en humanos. Por tanto, son pocas
las plantas medicinales cuya actividad antitumoral ha sido evaluada en pacientes con cancer
pero existen actualmente sustancias que se encuentran en ensayos clinicos basdndose en la
selectividad contra un determinado tipo de cancer y sus mecanismos moleculares de accion.
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En la presente revision se describen algunos de los compuestos derivados de plantas que han

demostrado poseer actividad antitumoral en estudios in vitro.
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Asimismo, cabe destacar que existen compuestos derivados de plantas que se encuentran en
ensayos clinicos para demostrar su efectividad como agentes anticancerosos sin embargo, son

pocos los compuestos que se han evaluado en pacientes con cancer.
CONCLUSIONES.

Los estudios llevados a cabo en Andrographis peniculata Nees., Centella asiatica Linn.,
Curcuma zedoaroides A. Chaveerach & T. Tanee, Curcuma longa Linn. y Annona
muricata Linn. con objeto de evaluar sus propiedades medicinales, pusieron de manifiesto su
actividad citotoxica, determinando, ademas, los principios activos responsables de dicha
propiedad. Las moléculas encontradas en mayor proporcion en los extractos de estas especies
sometidas a la evaluacion de sus propiedas anticancerosas in vitro son: andrografélido,
asiaticosido, curcuma C20 dialdehido, curcumina, bulatacina y otras acetogeninas. La
caracterizacion y el aislamiento de estas moléculas ha permitido estudiar su actividad sobre
distintos cultivos de células cancerosas evaluandose su eficacia sobre distintas lineas

celulares, estableciendo el mecanismo de accion.

Estas moléculas, asi como muchas otras derivadas de plantas medicinales que también han
demostrado poseer actividad anticancer in vitro, ain no han sido evaluadas en pacientes con
cancer. Por esta razon, serd importante la realizacion de ensayos clinicos que permitan evaluar
su eficacia y posterior comercializacion si fuera de interés. Sin embargo, a pesar del largo y
tedioso camino hasta su comercializacion, su descubrimiento deja patente la importancia de
las plantas medicinales como reservorio de firmacos antineoplésicos y abre el camino a la
investigacion de nuevos tratamientos para canceres de gran incidencia mundial, como son el
de mama y el de colon y para canceres habitualmente caracterizados de mal pronostico como

el glioma o el cancer de cervix.
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Sin embargo, son muchas las plantas cuya actividad citotoxica no ha sido ain intensamente

investigada. Cabe destacar la necesidad de explorar el potencial anticancer de muchas otras

plantas medicinales, con el fin de aislar y caracterizar los principios activos responsables de

su potencial actividad anticancerosa. De esta manera, podra llevarse a cabo el desarrollo de

nuevos farmacos derivados de plantas, innovadores, seguros y eficientes que complementen

las terapias existentes o que constituyan el principio del desarrollo de nuevas terapias contra

el cancer.
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