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Cancer

Introducciéon

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS): “el
cancer es un proceso de crecimiento y diseminacién
incontrolada de células. Se puede presentar en cualquier
parte del cuerpo, invadir el tejido circundante y provocar
metastasis en puntos distantes del organismo. Muchos tipos
de cdncer se podrian prevenir evitando la exposicidon a
factores de riesgo comunes como el consumo de cigarrillo”.

El cancer es una enfermedad en
la cual intervienen factores micro-
ambientales, genéticos, epigenéticos,
ambientales y factores de riesgo. En los
factores microambientales, se
presentan las células del estroma no
transformadas, como células
endoteliales, fibroblastos, algunas
células del sistema inmune y matriz
extracelular (ECM) que brindan soporte,
oxigeno, nutrientes y factores que permiten la degradacién de la matriz y potencian la metdstasis , la
alteracién de oncogenes y genes supresores de tumor intervienen en diferentes procesos que van a
favorecer la progresion del cancer, como el gen ras que mutado puede conferir al tumor capacidad
metastasica entre otras funciones, c-Kit receptor de la familia tirosina quinasa (RTK) potencia la
proliferacion celular e invasion, entre otros genes que contribuyen al desarrollo del cancer.

El desarrollo del tumor o de una segunda neoplasia puede ser ocasionada incluso por el
mismo tratamiento como es el caso de la radioterapia, que se utiliza en diferentes tipos de cancery
se ha encontrado asociada con tumores en el sistema nervioso central, cancer del tracto digestivo,
cancer de piel, entre otros.



Generalidades del cancer

La International Agency for Research on Cancer (IARC) predice para el 2020 17.1 millones de
casos nuevos de cancer y 10,1 millones de personas moriran de cancer alrededor del mundo 33.Y
aunque se han desarrollado muchos tratamientos subdivididos principalmente en reseccién
quirdrgica, quimioterapia y radioterapia, aun existe un vacio en los mismos, porque la cirugia no
siempre resulta exitosa, algunos medicamentos no son muy especificos, el costo no garantiza el
acceso de todos los pacientes, se reporta resistencia al tratamiento con una gran variedad de
medicamentos y sus combinaciones, o los efectos secundarios generan otro tipo de neoplasia.

En términos de la organizacién mundial de la salud (OMS), el cancer es un proceso que implica
alteraciones, crecimiento y diseminacién incontrolada de células; algunos tipos de cancer se podrian
prevenir evitando la exposicion a factores de riesgo, como el consumo crénico de alcohol, exposicion
a aflatoxinas, exposicion a virus oncogénicos, tabaco, entre otros.

A nivel celular, una célula cancerigena comparte caracteristicas en comun con una célula
madre, capacidad para autorenovarse, expresion activa de la telomerasa, activacion de vias anti-
apoptadticas, incremento de transportadores activos en la membrana y la capacidad de migracion.
Ademds, presentan una alta demanda energética, que no solo es suplida por el metabolismo aerobio,
sino por procesos anaerdbicos, por lo cual el establecimiento de una neoplasia a nivel celular no solo
se ve afectada por los cambios genéticos y epigenéticos, sino también por el metabolismo celular.

Con relacion a los cambios en el
metabolismo  celular  durante Ia
progresion del cancer, se debe tener en
cuenta que el perfil metabdlico del tumor
es complejo y depende de muchas
variables; por ello se han identificado seis
categorias: 1) consumo desregulado de
aminoacidos y glucosa, 2) adquisicion de
nutrientes por el medio que sea
necesario, 3) uso de intermediarios del
ciclo de la glucdlisis o el ciclo del acido tricarboxilico para la biosintesis y produccién de NADPH
(nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reducida), 4) incremento en la demanda del nitrégeno,
5) alteraciones en los genes reguladores de las rutas metabdlicas y 6) las interacciones metabdlicas

con el microambiente. El control en los puntos metabdlicos puede ser considerado una diana para el
tratamiento del céncer, de alli la importancia de desarrollar nuevos medicamentos basados en
compuestos naturales que intervengan en estos procesos.



Debido a los efectos de las terapias convencionales, el desarrollo de mejores medicamentos
para el tratamiento del cancer es un tema de interés mundial, por lo cual la busqueda de compuestos
de productos naturales con actividad antitumoral se presenta como una opcion. Los productos
naturales, metabolitos secundarios producidos por diferentes procesos en plantas, hongos, bacterias
y otros seres vivos, han sido usados desde hace mucho tiempo en el tratamiento de muchas
enfermedades y se perfilan como buenos candidatos para el desarrollo de diferentes medicamentos.




Diente de Ledn

(Taraxacum officinale)

El diente de ledbn comun (Taraxacum officinale) es una planta herbdcea de la familia
de las asteraceas. Posee hojas desde la base dispuestas en roseta, muy lobuladas y dentadas,
y unaraiz central largay gruesa. Sus flores amarillas forman grandes ramilletes, visibles desde
primavera hasta el verano. La planta segrega una savia lechosa en todas sus partes.

Esta planta, diseminada practicamente por todo el mundo, es originaria de Europa,
Asia y América del Norte. Sus hojas se cultivan para las ensaladas y sus rizomas carnosos
sirven para producir inulina. El diente de ledn se aprovecha econdmicamente para la
produccion de productos farmacéuticos naturales y mezclas herbales.

En la medicina popular de la Antigua Grecia ya se apreciaba el diente de ledn por sus
propiedades contra las molestias estomacales. También en las antiguas civilizaciones drabes
del Oriente los médicos describieron los multiples efectos beneficiosos de esta planta sobre
la salud. En la Edad Media los sanadores utilizaban su jugo lechoso para tratar las
enfermedades oculares. En general, la planta se considera estimuladora del metabolismo en
casos de insuficiencia hepatica, célculos biliares y niveles de colesterol elevados. Estudios e
investigaciones recientes han arrojado resultados prometedores en la lucha contra el cancer,
utilizando diente de ledn.

Composicion Bioquimica y Beneficios

La importancia nutricional del diente de ledn desde el punto de vista terapeutico
reside en su alto de principios que contiene (taraxacina, eudesmandlidos), triterpenos,
flavonoides, xantodfilos, carotinoides, vitamina B2 y C asi como potasio (contenido en las
hojas: 483 mg %)* La raiz es especialmente rica en inulina en el otofio (40%). Asi el diente de
ledn actla como farmaco amargo de suave accion colerética, diurética y estimuladora del
apetito; y como auxiliar en las patologias hepaticas, las colecistopatias y los trastornos de la
digestidn, especialmente cuando existe una mala digestidon de las grasas.

Sus propiedades diuréticas, estimulan la secrecion de la bilis, el higado, ayuda con las
alergias y en la reduccioén del colesterol. Contiene vitamina B6, tiamina, riboflavina, vitamina
C, hierro, calcio, potasio, acido félico y magnesio. Ademds, contiene hasta 535% de la
cantidad diaria necesaria de vitamina K y aproximadamente el 110% de la ingesta diaria
recomendada de vitamina A.

La fitoterapia occidental le atribuye efectos diuréticos, asi como estimuladora del
apetito, incluso en la Monografia de la Comisidén Europea se mencionan como campos
aceptados de aplicacion los trastornos del flujo biliar, la estimulacion de la diuresis, la falta
de apetito y los trastornos dispépticos.



Estudios e Investigaciones

En una investigacion llevada a cabo por el Departamento de Quimica y Bioquimica de
la Universidad de Windsor (Canada), se encontroé que la raiz del diente de ledn puede acabar
con eficacia con las células afectadas por el cancer sin efectos nocivos sobre las células sanas
del organismo.

Este estudio es un gran hallazgo para la medicina pues, de acuerdo con los resultados,
el diente de ledn actua sobre las células afectadas haciendo que se desintegren en 48 horas,
tiempo en el que no se veran afectadas las células sanas del cuerpo. Se concluyd que el
tratamiento continuo con raiz de diente de ledn puede llegar a destruir gran parte de las
células cancerigenas de los pacientes afectados, aumentando la esperanza de quienes luchan
contra esta enfermedad.

Segun el Dr. Carolyn Hamm del Centro Regional del Cancer de Windsor (Canada), el
extracto de la raiz de diente de ledn resulta de gran ayuda para el tratamiento de la leucemia
mielomonocitica crénica, un tipo de cancer que suele afectar a personas de edad avanzada.

Estos estudios arrojan evidencias de como el extracto del diente de Ledn fortalece
nuestro sistema inmunolégico y puede tener mejor efecto que la quimioterapia en algunos
tipos de cancer, como los de proéstata o pulmén.

Con estos resultados, el equipo de investigacion ya ha recibido un apoyo adicional
para continuar con la investigacion de esta increible planta.

Nota: Aunque actualmente la quimioterapia es uno de los métodos mas utilizados para combatir el
cancer, también existen terapias de la medicina alternativa que podrian dar resultado. Si bien no es
recomendado utilizar este tipo de terapias como un sustituto de las terapias médicas, si se pueden
tener en cuenta como un complemento del tratamiento.



Guanabana

(Annona muricata)

Es un drbol pequefio, de 3-8 m de altura y ramificado desde la base, despide mal olor
cuando se le tritura. Las inflorescencias, con solo 1 o 2 flores, son axilares, pero también
pueden estar implantadas en cualquier parte del tronco o de las ramas. Las flores son las mas
grandes en su género, tienen un aroma penetrante y crecen sobre las ramas o tronco, son
solitarias a lo largo del tallo. Presenta protoginia, es decir, las estructuras femeninas maduran
antes que las masculinas; existe un periodo de 36 a 48 dias el cual se encuentran maduras
ambas estructuras sexuales.

La guandbana es en realidad un sincarpo, un agregado de frutos soldados, puede
tener alrededor de 170 semillas, cada una corresponde a un fruto individual. El conjunto es
el mas grande de entre las anondceas, mide de 14 a 40 cm de largoy 10 a 12 cm de didmetro,
y pesa en promedio 2,9 kg, de los cuales 75,6% corresponden a la pulpa, el 4,8% es semilla,
y 12,7% corresponde a la cdscara. La cascara es delgada, dura y verde oscura brillante,
recubierta de espinas blandas volteadas hacia el dpice. La pulpa es blanca, relativamente
fibrosa y muy aromatica. Son dulces, 17,2 grados Brix. H oM
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Annoniacina
(5S)-5-metil-3-((2S, 8S, 13R)-2,8,13-trihidroxi-((2S)-5-((R)-1-hidroxidodecil)-
tetrahidrofuran-2-il)tridecil)furan-2-(5H)-ona
Algunos de los medicamentos que se producen para tratar el cancer, provienen de
plantas, y la necesidad de ampliar el uso de productos naturales para tratar esta enfermedad,
abre las puertas a la busqueda de actividad biolégica de plantas que son usadas
popularmente por presentar algin efecto con esta enfermedad. Este es el caso de la
guandbana, de la cual se han extraido metabolitos secundarios (acetogeninas) que presentan
in vitro mayor toxicidad en lineas celulares cancerigenas comparadas con lineas celulares

normales.

A continuacién, se menciona lo mas relevante de estudios e investigaciones
referentes a las acetogeninas y el cancer.

Acetogeninas

Las acetogeninas (ACGs) son metabolitos secundarios provenientes de la familia de
plantas tropicales Annonaceae, como Annona muricata (guanabana), Annona cherimola
(chirimoya) entre otros 44, aunque también se han reportado acetogeninas en la familia
Vitaceae (en plantas reportadas en Filipinas, Ampelocissus sp.) y en la familia Lauraceae,



especificamente en Persea americana (aguacate). Las ACGs presentan una cadena larga de
carbonos derivada de acidos grasos, constituidos por 34/37 carbonos, con uno o varios
anillos de tetrahidrofurano (THF), en algunos casos se han reportado anillos de
tetrahidropirano (TDH), una butirolactona terminal, algunos sustituyentes oxigenados,
epoxidos y dobles enlaces (Figura 1). Se ha propuesto una clasificacion con base en estos
motivos: acetogeninas tipo A con un solo anillo de THF (annonacina), el tipo B con dos anillos
de THF adyacentes (asimicina, bulatacina), el tipo C con dos anillos no adyacentes
(bulatanocina), el tipo D con tres anillos adyacentes (goniocina), y recientemente se ha
sugerido el grupo E, con ausencia de anillos de THF presentando en su reemplazo dobles
enlaces o grupos epoxidos, este grupo son precursores de las acetogeninas, como la
coriadienina.

Las ACGs se encuentran en semillas, tallo y hojas; se han obtenido mas de 500
compuestos, y hasta la fecha se siguen reportando nuevos hallazgos, como Ia
dieporeticenina B. Hay evidencias de su efecto pesticida, parasiticida, citotdxico,
antitumoral, antimicrobiano, fungicida, acaricida y herbicida.

—

S

En la busqueda de plantas con efectos inhibitorios de tumores para 1982 se reporté
la primera acetogenina aislada, la uvaricina de la planta Uvaria holstii o Uvaria acuminata
reportada en Mozambique con actividad antitumoral en ratones con leucemia linfocitica
inducida.

Mecanismo de Accion de las Acetogeninas

Las ACGs actuan a nivel del complejo de respiraciéon mitocondrial | (NADH:ubiquinona
oxidorreductasa), al intervenir en el paso terminal de la transferencia de electrones. Abe, et
al (2008) proponen un modelo en el cual el anillo THF y el de y-lactona se acoplan
simultaneamente a dos sitios importantes de unidn con una distancia inferior a 13 carbonos
del complejo | de la cadena de respiracién, en ND1 una de las siete subunidades del brazo de
membrana del complejo | mitocondrial, evitando la continuacion de la cascada de protones.
Esto in dica que la presencia de un anillo de THF seria suficiente para realizar el bloqueo en
la respiracién celular, y en caso de presentar dos anillos de THF funcionaria como espaciador
para dar mayor estabilidad a la unién.

También se reportan otros mecanismos de citotoxicidad, al utilizar la acetogenina
escuamocina (bis-THF) en la modulacion de la fosforilacion de histona 3 (H3) al desregular la
expresion de la proteina aurora By la proteina quinasa activada por mitégenos (pMSK1), que
sobreexpresadas disminuyen la fosforilacion en las posiciones H3S10 y H3S28 H3;
consecuente arresto del ciclo celular en G1 y activacién de |la apoptosis por vias intrinsecas
(a través de mitocondria) y extrinsecas (ligandos de muerte celular) activando caspasas. Otra



alternativa para activar la muerte celular ha sido demostrada al tratar una linea celular de
cancer de vejiga con la acetogenina annonacina, en la cual se encontré de forma significativa
la expresion de Bax y Bad, genes pro-apoptéticos, igualmente se detectd activacion de p21
en células con p53 mutado, que permitian un arresto en G1.

lgualmente se ha observado la formacion de complejos de Ca2+ con ACGs de forma
espontanea, lo cual desestabiliza la homeostasis del Ca2+, aumentando el nivel de calcio en
la mitocondria, desregulando el potencial de membrana, dafiando la mitocondria y activando
muerte celular en células dafiadas.

Consecuente al dafio de la mitocondria, se presenta liberacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), las cuales aumentan la mal adhesién de proteinas por la formacién de
aductos “proteina-R0OS”, generando respuesta al estrés por el reticulo endoplasmatico que
activa una via de sefializacion unica (UPR: unfolded protein response) que restablece el
equilibrio y funcionamiento del mismo; sin embargo, si se presenta una considerable
acumulacion de proteinas mal plegadas se desencadenan mecanismos de apoptosis y
muerte celular.

El consumo debe ser con precaucion y en bajas dosis, ya que se ha reportado casos
atipicos de Parkinson en Guadalupe (Filipinas) donde el factor de riesgo comun es el consumo
de anondceas. Adicionalmente, se ha observado que la presencia de altas concentraciones
de extractos de acetogeninas en la fruta Paw paw o banano de montafia son toxicos para
cultivos celulares de neuronas corticales y a su vez esta toxicidad puede ser dada por la
presencia de multiples ACGs, como la bulatacina principalmente.

Acetogeninas con potencial terapéutico contra el cancer

Se estima que el 75% de los medicamentos usados contra el cancer desarrollados
entre 1981 a 2002 provienen de compuestos naturales. Entre ellos, las acetogeninas de las
anonaceas constituyen una fuente de busqueda importante, ya que se ha observado su
bioactividad en lineas tumorales y modelos de ratones con tumores inducidos.

La primera acetogenina aislada, la uvaricina, fue caracterizada por sus propiedades
antitumorales, in vitro e in vivo, se utilizd la linea celular de leucemia linfocitica (3PS) y se
indujo cancer en ratones, se observé una actividad citotéxica del 157% de la ACGs en una
dosis de 1,4 mg/kg.

La comparacion de la actividad antitumoral de varias acetogeninas in vitro
(annomonicina, montanacina, goniotalamicina y annonacina), evidencié mejor efecto con la
annonacina en dos lineas celulares de leucemia murina y una de adenocarcinoma mamario
humano, con dosis inhibitorias al 50% de 1,76x10-6, 8,88 x10-4 y 8,35 x10-2 pg/mL
respectivamente y se observd mayor actividad al ser comparada con el medicamento
adriamicina (Jossan A et al Deux nouvettes acetogenines monotetrahydrofu-ranniques
cytotoxiques: L'annomonicine et ta montanacine).




Concentraciones desde 2,5 pg de bulatacina (un tipo de acetogenina) en cultivos
celulares ha sido inhibitoria para el crecimiento celular, tanto en células cancerigenas de
ratdn y humanos como en células no tumorales; si se disminuye la concentracién buscando
no afectar células normales a 0,25 ug, el efecto es comparable con el correspondiente al
utilizar el medicamento adriamicina y hay disminucion de su accién en células normales. Esto
indica que es factible encontrar dosis de acetogeninas que sean selectivamente inhibitorias.

En ratones con cancer inducido al ser trasplantados con una linea celular de leucemia
murina, se ha reportado la dosis de 0,05 mg/kg/dia de bulatacina 400 - 600 veces mas activa
cuando se compara con el medicamento taxol. Igualmente, se ha logrado la disminucién del
tamafio en tumores inducidos en ratones en un 65,8% con una dosis de 15 ug/kg; ademas la
supervivencia durante el tratamiento fue del 80%, iniciaron 10 ratones y terminaron 8 el
tratamiento, contrario al utilizar la dosis de 60 pg/kg en la cual solo sobrevivieron el 42,9%,
debido a los efectos adversos de las ACGs.

Por otro lado, algunos estudios indican que el nimero de carbonos entre el anillo de THF
y la y-lactona son cruciales para aumentar la actividad bioldgica de las ACGs, por ejemplo la
linea celular MCF-7/Adr (células de cancer de mama resistente a la adriamicina) al ser tratada
con ACGs con una longitud espaciadora mayor a 13 carbonos (como la bulatacina y la
motrilina) presentaron mayor citotoxicidad contra la linea celular.

Existen algunos estudios in vitro sobre una sustancia aislada de varias plantas de la familia
anondceas, la anonacina, que han mostrado su capacidad para inducir apoptosis mediada
por citotoxicidad en cultivos de lineas celulares de adenocarcinoma gastrico y pulmonar,
concretamente los tipos C678 y H460. (»Efecto citotdxico de Annona muricata (guanabana)
en cultivo de lineas celulares de adenocarcinoma gastrico y pulmonar». Sociedad Cientifica
de San Fernando (Lima, Peru)

Se ha comprobado en dichos estudios, como las acetogeninas, son capaces de eliminar
células cancerigenas del plasma gracias a la inhibicién del metabolismo celular. Es decir,
mediante la alteracion del metabolismo de las células carcinogénicas, evitando que las
sefiales entre ellas llegaran a buen fin, y de esta forma se impediria su crecimiento,
reproduccion, tiempo de vida, y la metastasis. Lo anterior lo concluyd los estudios realizados
por el equipo de investigacidon del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular del
Centro Médico de la Universidad de Nebraska.

Otro estudio en Nutrition and Cancer integrado por cientificos de Virgina Tech
demostraron que la guandbana también podria reducir el crecimiento del cancer de mama
sin afectar al tejido saludable. El estudio se Illevé a cabo en ratones que tomaron 200 mg de



extracto de la Guandbana por cada kilogramo de alimento consumido en su dieta, durante
cinco semanas. Tras este periodo de tiempo se did una reduccion de la expresién de una
proteina del tumor de mama (EGFR), lo que llevd a un rango de reduccion del crecimiento
tumoral de un 32%.

Conclusiones

Los metabolitos de la familia Annonaceae, a la cual pertenece la guandbana, han sido
caracterizados por presentar actividad antitumoral en diferentes lineas celulares malignas,
asimismo se ha observado reduccién de tumores inducidos en ratones.

Con base en esto la presente revision describe generalidades de las acetogeninas, cémo
actlan en procesos anticancerigenos y los desarrollos que se han obtenido hoy en dia, con
el fin de mejorar el conocimiento del papel que tienen las acetogeninas como futura terapia
alternativa contra el cancer.



Extracto de té verde

s " (Camellia sinensis)

Es un arbusto o arbol pequefio (1-9 m) perenne que posee una fuerte raiz principal. Las
hojas, glabras y de bordes serrados, miden 4-15 cm de longitud y 2-5 cm de ancho. Las flores,
axilares, solitarias o en grupos de 3, tienen 5 sépalos, 6-8 pétalos y numerosos estambres,
son de color blanco-amarillentas y miden 2-4 cm de didmetro. El ovario, triloculado, es
globoso, densamente pubescente o glabrescente.

De esta especie se elabora el té verde, negro, blanco, Pu-erh o rojo, amarillo, oolong...),
gue se procesa para obtener diferentes grados de oxidacién. Las hojas contienen alrededor
de un 4% de cafeina. Las caracteristicas y diferente composicién quimica de las hojas
recolectadas, segun la edad, producen diferentes tipos de té. Las hojas mas viejas son de
color verde oscuro. Las tiernas, de color verde palido y con una corta pubescencia blanca en
el envés son las preferidas.

polifenoles

catequinas

epigalocatequinas
galato (EGCG)

Principios Activos y Mecanismos de Accion

minerales cafeina o descafeinado

Los efectos del té sobre la salud han sido estudiados desde las primeras infusiones de
Camellia sinensis hace 4700 afios en China. El legendario emperador Shennong afirmod en
The Divine Farmer's Herb-Root Classic que las infusiones de Camellia sinensis eran Utiles para
el tratamiento de afecciones como tumores, abscesos, problemas de vejiga y cansancio. A la
camellia sinensis se le atribuye el ayudar contra la aterosclerosis, LDL, cancer, enfermedad
inflamatoria intestinal, diabetes, hepatitis, pérdida de peso, enfermedades
neurodegenerativas, e incluso la halitosis, también se ha indicado para la astenia psico-fisica,
diarrea, bronquitis, asma; coadyuvante en el tratamiento del sobrepeso y arteriosclerosis e
hiperlipidemias. Los extractos de té y la teina se suele emplear tépicamente, al igual que la
cafeina, en cremas y geles para reducir las adiposidades locales.

Entre sus componentes principales estan los polifenoles conocidos como flavonoides,
cuyos principales representates son las catequinas y las teaflavinas. Varios estudios
epidemioldgicos sugieren que el consumo de té verde podria prevenir el cdncer en humanos.
De manera similar, estudios con animales demuestran que el cancer de préstata y de mama
pueden reducirse por la ingesta de té verde. Se ha demostrado que, a través de diversos
mecanismos de accion, los polifenoles constituyentes del té presentan actividad antioxidante
y anticarcinogénica, proporcionando asi multiples beneficios a la salud. Es importante



caracterizar mejor los componentes del té, estudiar su biodisponibilidad y su
biotransformacion in vivo, y efectuar estudios clinicos de sus principales compuestos activos.

Elté es una de las bebidas de mayor consumo en el mundo. Varios estudios cientificos
le han atribuido a esta bebida diversas propiedades preventivas y terapéuticas. Por ejemplo,
el té presenta varios efectos protectores para combatir enfermedades cardiovasculares, la
hipertensién renal y la diabetes. Asimismo, presenta un efecto protector hacia la piel y los
ojos, un efecto antiartritico, antiviral, anti-bacteriano, y anticarcinogénico. Los polifenoles
del té pueden ademas inhibir la activacién de carcindgenos y aumentar su eliminacion.

Debido a que los compuestos activos del té son los flavonoides, con propiedades
anitoxidantes muy potentes, e incluyen polifenoles de los grupos catequina (té verde) y
teaflavina (té negro). Los flavonoides se encuentran de manera natural en las plantas. El
contenido de flavonoides del té depende directamente del tipo de té y de su método de
preparacion. En ratas, el té negro ha demostrado varios efectos protectores que acttan para
inhibir la peroxidacion lipidica, causada por oxidantes como el tetracloruro de carbono
(CCl4), en el higado, los rifiones vy los testiculos. Estos mecanismos protectores se deben en
parte a las propiedades antioxidantes del té, ya que éste atrapa a los radicales libres
producidos por la presencia del CCl4. Se ha concluido que el té es una fuente significativa de
flavonoides polifendlicos que presentan actividad antioxidante muy potente in vitro e in vivo.

Por otro lado, se ha encontrado que los flavonoides del tipo galato (como la
epigalocatequina galato y las teaflavinas con galato) actlan sobre moléculas claves en la
regulacion del crecimiento celular, y, mas especificamente, sobre las rutas metabdlicas
relacionadas a la angiogénesis. Estos son otros mecanismos de accion de los componentes
del té que van mas alld de sus propiedades antioxidantes.

Warden et al. comprobd la biodisponibi lidad de las principales catequinas del té
negro en personas que lo consumieron a lo largo del dia. Después de consumir una dieta baja
en flavonoides durante cinco dias, los sujetos del estudio ingirieron una preparacion de té
negro que contenia 15.48, 36.54, 16.74 y 31.14 mg de epigalocatequina (EGC), epicatequina
(EC), epigalocatequina galato (EGCG) y epicatequina galato (ECG) respectivamente, cada dos
horas (0, 2, 4 y 6 horas). Se observé que las concentraciones de las catequinas en el plasma
incrementaron significativamente con respecto al control (P < 0.05). Las concentraciénes de
EGC, EC, y EGCG presentaron sus valores mas altos en el plasma después de 5h y la ECG
después de 24 h. La excrecién urinaria de EGC y EC, incrementd en relaciéon al control (P <
0.05). Aproximadamente 1.68% de las catequinas consumidas se encontraron en el plasma,
la orina o las heces, y la biodisponibilidad de las catequinas con galato fue menor que aquella
de las catequinas sin galato. Aunque las catequinas demostraron ser biodisponibles, estas
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fueron absorbidas en cantidades relativamente pequefias en comparacién a las cantidades
ingeridas.

Los flavonaoides del té

La estructura quimica de los flavonoides polifendlicos tiene un impacto directo sobre
sus propiedades biolégicas, como su biodisponibilidad, su actividad antioxidante, su
interaccion con enzimas y con receptores celulares, y con la velocidad y el grado de su
absorcidn intestinal. La Figura 1 muestra las estructuras quimicas de los flavonoides mas
comunes en extractos de té (1) y la Tabla 1 ilustra los principales componentes del té verde
y del té negro (19). La distribucién de flavonoides en el té verde es de 90% de catequinas y
10% de flavonoles. En cambio, como resultado del proceso de fermentacion, las catequinas
del té se polimerizan, lo cual provoca la formacidn de teaflavinas y tearubiginas. Por lo tanto,
la distribucién de flavonoides en el té negro es de 30% de catequinas, 47% de tearubiginas,
13% de teaflavinas, y 10% de flavonoles. De esta manera, una diferencia importante entre el
té verde y el té negro es que el primero no contiene teaflavinas.
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Principios Activos del Té verde:

e Epigalocatequina galato, epicatequina galato, galocatequina galato,
epigalocatequina, galocatequina, catequina.

epicatequina,

e Teaflavina-3-galato, teaflavina-3’-galato, teaflavina-3,3’-digalato.
e (Quercetina, campferol, rutina.

e (Cafeina, teobromina, teofilina.

e Teanina Acido caféico, dcido quinico, acido galico.



Para poder entender mas claramente el impacto de los polifenoles sobre la salud
humana, es importante conocer la naturaleza quimica de los principales polifenoles en la
dieta, las cantidades ingeridas, su biodisponibilidad y los factores que controlan dicha
biodisponibilidad. Los escasos estudios sobre biodisponibilidad demuestran que la cantidad
de polifenoles intactos en la orina varian de un compuesto fendlico a otro. La mayor parte
(75-99%) de los polifenoles ingeridos no se encuentran en la orina. Esto implica que no se
absorbieron a través de la barrera gastrica, o bien que se absorbieron y fueron excretados
por medio de la bilis, o que fueron metabolizados por la flora intestinal. Aherne y O’Brien
efectuaron una revision interesante de los estudios publicados sobre la absorcidon y el
metabolismo de flavonoles en humanos. Estos autores concluyen que el consumo diario de
flavonoides en general es dificil de estimar, debido a que los valores dependen de la
evaluacién exacta de los habitos alimentarios y de su contenido en alimentos.

Estudios e Investigaciones

Epigalocatequinas y Prevencién de Cancer

Recientemente se ha demostrado que el té verde, y en particular la EGCG, inhiben de
manera efectiva el crecimiento de células cancerosas, sin afectar el crecimiento de las células
normales. Por ejemplo, Fujimoto et al. sugieren que el extracto de té verde puede contribuir
a la prevencién del cancer de pulmédn, ya que la Epigalocatequina(EGCG o ECG) inhiben el
desarrollo de células pulmonares cancerosas, a través de la induccién de células a la
apoptosis.

Deigual manera Al igual, Das et al. Descubrieron que el té verde inhibe el crecimiento
de tumores y previene la metastasis, con una reduccion significativa en la peroxidacion en el
suero de ratones. Se cree que la inhibicién en la proliferacién celular y la induccién de
apoptosis en el tracto digestivo, son los mecanismos responsables de producir los efectos
quimioprotectores que actuan sobre el cancer de colon inducido quimicamente. Zhang et al.
descubrieron que el té verde, negro y oolong inhiben la proliferacién de lineas celulares
hepaticas en ratas. Feng et al. sugieren que ciertos antioxidantes, como los polifenoles tipo
quercetina, inhiben la produccién de radicales libres en la mitocondria.

Metastasis de una célula cancerosa,
al expandirse a otro tejido sano.




A'lo largo de la Ultima década, varios estudios epidemioldgicos y de casos controlados
han encontrado una relacién directa entre la ingesta de té, en particular de té verde, y un
menor riesgo de desarrollar cancer en humanos. Asi también los estudios clinicos sugieren
un posible efecto benéfico del consumo de té sobre la incidencia de cancer de mama,
esofago, pulmon, estdmago, colon, rifidn, préstata, piel y mucosa oral. Asimismo, en base a
los resultados de estudios in vitro e in vivo con animales, se sabe que los polifenoles del té
muestran ciertos efectos benéficos para la salud durante la mayoria de las etapas del
desarrollo de céncer. Se cree que esto es debido a su capacidad de actuar directamente
sobre ciertos carcinégenos.

El té verde en polvo también ha demostrado actividad antiproliferativa e hipolipidica
sobre células hepaticas. Takada et al. encontraron recientemente que las células cancerosas
del tracto bilial humano mostraron una supresion significativa en su crecimiento y una
capacidad de invasidn reducida debido al tratamiento con EGCG, dependiente de la dosis.

Smith y Dou demostraron que el polifenol epigalocatequina inhibe el proceso de
replicacién de ADN vy, por lo tanto, induce la apoptosis de celulas leucémicas. La
epigalocatequina inhibe la incorporacion de [3H]-timidina en las células humanas Jurkat T,
HL-60y K562, e inhibe el progreso de la fase S a la fase G2. La INDUCCION DE LA APOPTOSIS
EN LAS CELULAS CANCEROSAS por parte de la epigalocatequina sucede posteriormente a la
inhibicion del progreso de la fase S.

El té induce enzimas como la glutation S-transferasa, la UDP glucuronosil-transferasa,
la NADPH-quinona oxidoreductasa, y las enzimas antioxidantes, las cuales contribuyen con
la eliminaciéon de los compuestos carcinogénicos.

Metz et al. demostraron que el extracto de té verde suprime la formacion de lesiones
preneopldsicas inducidas quimicamente en el colon de ratas. La EGCG y la EGC también
inhibieron el crecimiento de células cancerosas del colon humano, por lo que se considera
gue pudieran ser considerados como agentes terapéuticos, siempre y cuando su capacidad
de absorcién oral y su estabilidad en el plasma se puedan mejorar a través de modificaciones
quimicas. Al igual, Jia y Han demostraron que el té verde inhibe el crecimiento de tumores
del colon, inducidos quimicamente en ratas, debido principalmente a la inhibicion en la
proliferacion celular y la induccidn de la apoptosis en las criptas intestinales.

Hayakawa et al. demostraron que las fracciones con un peso molecular elevado en el
té verde, negro y oolong inducen la apoptosis en las células humanas monoblasticas
leucémicas U937, gracias a su capacidad de inhibir la proliferacion celular. Estas fracciones
de té también indujeron la apoptésis en las células cancerosas MKN-45 del estémago
humano.

Gupta et al. demostraron que por medio de una infusion oral de fracciones
polifendlicas aisladas del té verde, se inhibid el desarrollo del cancer de préstata en ratones,



lo cual aumentd su sobrevivencia. Las dosis ingeridas, equivalen a 6 tazas de té verde al dia,
logrando la inhibicién casi total de la metastasis.

Investigacién de nanoparticulas derivadas de C. sinensis

El investigador Sudhagar Pitchaimuthu, de la Universidad de Swansea, realizé una
investigacidn que muestra evidencia de que el extracto de hoja de C. sinensis puede ser una
alternativa no téxica para la elaboracion de puntos cudnticos empleando productos
quimicos. En el estudio se notd que tales puntos inhibieron activamente el crecimiento de
las células de cancer de pulmdn. En este trabajo, por primera vez, se demuestra la actividad
bioldgica de puntos cuanticos de sulfato de cadmio (CdS) mediados por extracto de C.
sinensis. Estos puntos cudnticos de CdS de baja dimensionalidad penetran en nanoporos de
las células cancerigenas A549 y degradan la célula (producen muerte celular). Los resultados
de la citometria de flujo confirman que los puntos cuanticos de CdS mediados por extracto
de C. sinensis son altamente reactivos y estables en el bioambiente. El analisis de citometria
de flujo confirma que CdS QDs detuvo la fase S de las células A549. Los resultados
experimentales sugieren que los QDs de CdS mediados por extracto de C. sinensis son
biomateriales prometedores para una amplia gama de aplicaciones biomédicas
(antibacterianas, de bioimagen y terapéuticas). El extracto de C. sinensis se puede obtener
no solo de hojas frescas, sino también de hojas madre, que reducen el costo total de sintesis
en comparacion con los estabilizadores quimicos convencionales.

Varios estudios han confirmado el efecto inductor del té en la expresién de las
enzimas detoxificantes de la fase Il y el efecto de los polifenoles de té sobre la apoptosis.
Este ultimo efecto sucede sin dafio a las células epiteliales normales por medio de la
intervencion de un ciclo de regulacién celular mediado por p57. Algunos otros mecanismos
de accioén propuestos incluyen la regulacién del efecto androgénico sobre algunos érganos,
la inhibicién de la angiogénesis por medio de una restriccion en la actividad proteolitica y la
escasez de nutrientes y de oxigeno en las células.

Recientemente también se ha informado que el consumo de té produce una
reduccién en la actividad de la ornitina descarboxilasa, la cual es responsable de catalizar el
proceso regulatorio de la biosintesis de las poliaminas, relacionado con la proliferaciéon
celular y la carcinogénesis. Otra observacion importante ha sido la de Jankun et al, quienes
encontraron que el té verde inhibe la actividad de la enzima uroquinasa, crucial para el
crecimiento del cdncer. Puede agregarse a esta lista el hecho de que la EGCG interactia con
varios eventos celulares mediados por las metaloproteinasas (factores de crecimiento
angiogénico) en células cancerosas y crea un mecanismo para la expresion de las
propiedades inhibitorias del cancer. Algunos otros mecanismos moleculares propuestos
como posibles rutas quimioprotectoras del té incluyen la induccién de la apoptosis y la
terminacién del ciclo celular por medio de las catequinas, la inhibicién de los factores de
transcripcion NF-kB y AP-1 (involucrados en la inflamacién y en la sobrevivencia de las células
cancerosas) y la disminucion en la actividad de la tirosina quinasa.



Los inhibidores de topoisomerasas del ADN constituyen una familia nueva de agentes
anticarginogénicos con actividad clinicacomprobada en humanos. Al igual, se ha demostrado
que la EGCG inhibe la topoisomerasa |, mas no la topoisomerasa Il, en varias lineas de células
cancerosas del colon humano. Ferguson ha logrado aclarar el papel de los polifenoles en la
estabilidad del genoma y sugiere la necesidad de efectuar estudios sobre el papel inhibitorio
de los fenoles sobre las enzimas topoisomerasas |l y sus posibles implicaciones a la salud.

Conclusiones

El uso futuro del té y de sus componentes como sustancias nutracéuticas y
funcionales es muy prometedor. La mayoria de los estudios existentes indican que el té tiene
efectos antioxidantes y quimio protectores. Los polifenoles presentes en té pueden modular
muchos procesos biolégicos en las células tales como el crecimiento, las transformaciones
malignas, la metastasis y la apoptosis. La pregunta sobre los beneficios reales del té a la salud
humana y su régimen de consumo mas adecuado continda siendo motivo de estudio
cientifico. Igualmente, es importante identificar cuales otros compuestos en el té, ademas
de los aqui mencionados, tienen un efecto quimioprotector.
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(Ganoderma lucidum)
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Es un hongo basidiomiceto de la familia Ganodermataceae, se encuentra distribuido
por las zonas de clima templado de todo el mundo. Ha sido utilizado como medicamento en
varias tradiciones médicas asiaticas, en algunos casos tan tempranamente como desde hace
2000 afos, por lo que se le puede atribuir ser el hongo con mayor historia de uso medicinal.

Actualmente se cultiva para su uso comercial, y debido a la venta de sus preparaciones
se ha popularizado su nombre en japonés reishi.

Es la unica fuente conocida de un grupo de triterpenos, conocido como &acidos
ganodéricos, que tienen una estructura molecular similar a las hormonas esteroides.
También es una fuente de polisacaridos bioldgicamente activos que se presume tienen
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En estudios en animales el hongo Ganoderma ha demostrado tener efectos
antineoplasticos e inmunomodulatorios. Existe un ensayo clinico y dos casos de pacientes
con cancer avanzado que usaron un extracto polisacarido del Ganoderma lucidum. Los
resultados muestran mejoria en la calidad de vida y fortalecimiento de las respuestas
inmunoldgicas, las cuales tipicamente muestran disminucién o aun destruccién en pacientes
con cancer que reciben quimioterapia y/o terapia por radiacion.



Estudios e Investigaciones

Ganoderma Lucidum para el tratamiento del cancer.

Debido a la alta incidencia de cancer en la poblacién mundial, se ha investigado
mucho los tratamientos complementarios y alternativos. El extracto de G. lucidum es una
medicacion utilizada ampliamente por los profesionales de la Medicina Tradicional China.
Generalmente se recomienda como un suplemento de apoyo del sistema inmunitario en el
tratamiento del cancer. Las ultimas investigacion de laboratorio y ensayos preclinicos de G.
lucidum han mostrado resultados prometedores de su actividad antitumoral.

Se analizd un total de 373 pacientes. Se realizd un metaandlisis para agrupar los datos
disponibles de los ensayos individuales. Los resultados encontraron que los pacientes que
reciben extracto de G. lucidum en su régimen contra el cancer tuvieron 1,27 veces mas
probabilidad de responder a la quimioterapia o la radioterapia que los que no lo reciben. Sin
embargo, los datos no lograron demostrar un efecto significativo sobre el encogimiento
tumoral cuando se usd de forma aislada. Ademas, el G. lucidum podria estimular las
funciones inmunitarias del huésped mediante un aumento considerable de los porcentajes
de linfocitos CD3, CD4 y CD8. No obstante, la actividad de las células asesinas naturales
(Natural Killers, NK), considerada como un indicador de la autodefensa contra las células
tumorales, presentd una elevacion leve. Se encontré que los pacientes del grupo de G.
lucidum tenian una calidad de vida relativamente mejor después del tratamiento que los del
grupo de control. Se informaron pocos casos de efectos secundarios menores asociados al
tratamiento con G. lucidum incluidas las nduseas y el insomnio.

No se observé toxicidad grave entre los estudios. Aunque hubo pocos informes de
efectos perjudiciales del G. lucidum, el uso de su extracto debe ser juicioso, especialmente
después de considerar los costos-beneficios y la preferencia del paciente de forma
minuciosa.

Linfocitos  elevados. Reaccién
encontrada en estudios con
Ganoderma.




Hongo Shiitake

(Lentinula edodes)

Es una seta china comestible de color marrén y aroma intenso originaria de Asia
Oriental. Suele encontrarse mas a menudo deshidratada que fresca y se afiade a sopas,
revueltos y otros platillos. Se ha cultivado desde hace mas de 1000 afos. El primer
documento escrito que alude al cultivo del shiitake se remonta a Wu Sang Kwuang, quien
vivio en los tiempos de la dinastia Song (960-1127).

Durante la dinastia Ming (1368-1644), el médico Wu Juei escribid que la seta podria
ser utilizada no solamente como alimento, sino también como remedio para algunos
padecimientos, como las enfermedades respiratorias superiores, la mala circulacion de la
sangre y problemas hepaticos, entre otros.

En los ultimos afios ha tomado seria relevancia debido a sus propiedades en el ambito
de las células cancerigenas, dadas por uno de sus principios activos, el Lentinan del que se

han realizado numerosas investigaciones y estudios con resultados bastantes prometedores.
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El lentinan se aisla del hongo L. edodes (Shiitake). El lentinan es un B-glucano formada
por una estructura principal de B-glucosa con dos B-ramas de glucosa de cada cinco unidades
de glucosa. Existen medicamentos a base de lentinan disponibles en forma de inyecciones,
capsulas y tabletas en China. Se utiliza clinicamente para el tratamiento del cancer tanto en
China como en Japdn. Segun los estudios clinicos realizados tanto en China como en otros
paises, los medicamentos a base de lentinan se utilizan para el tratamiento de varios tipos
de cancer, incluyendo cancer de pulmédn, cdncer gastrico, cancer colorrectal, entre otros
tipos de canceres. Ademas, los medicamentos a base de lentinan también se utilizan para
tratar el VIH, la hepatitis y el derrame pleural maligno.

El lentinan estd aprobado como adyuvante para la terapia del cancer de estdmago en
Japon desde 1985. Como modificador de la respuesta bioldgica, LENTINAN INHIBE EL
CRECIMIENTO TUMORAL AL REGULAR EL SISTEMA INMUNOLOGICO MEDIANTE LA
ACTIVACION DE LAS CELULAS INMUNITARIAS, promoviendo la proliferacién de linfocitos Ty



B y mejorando las actividades de Células NK en modelos animales basados en raton, rata,
pollo y cobaya. Estos estudios también demuestran que el lentinan estimula la produccidn
de diferentes citocinas.

En varios modelos de cancer, se ha demostrado que el lentinan mejora la actividad
de gemcitabina, paclitaxel, docetaxel y cisplatino asi como los anticuerpos monoclonales. La
adicién de lentinan a las terapias estandar contra el cancer, consideradas
guimioinmunoterapia, dio como resultado una mejor supervivencia en los canceres
hepatocelulares y gastrico asi como una mejor calidad de vida en pacientes con carcinoma
de eséfago. Los metanalisis también sugieren que el lentinan puede ser beneficioso en
canceres avanzados o gastricos. También se observaron MEJORAS EN LA CALIDAD DE VIDA
con una formulacién oral de lentinan en algunos pacientes con cancer.

Se ha observado que el polisacarido activo de lentinan, parece mejorar la funcién de
las células T colaboradoras y aumentar la estimulacién de la interleucina, el interferén y las
células asesinas normales. Ademas de sus estructuras primarias, la actividad de
inmunopotenciacién de los beta-D-glucanos esta relacionada con su peso molecular y
conformacion de triple hélice.

Los estudios in vivo sugieren que el 1,3 beta glucano (Lentinan) aumenta las células
productoras de IL-4, lo que sugiere una estimulacién de la inmunidad mediada por Th2.
Ademds de la actividad antitumoral, EL LENTINAN TAMBIEN POSEE EFECTOS
INMUNORREGULADORES, actividad antiviral, propiedades antimicrobianas y efectos
reductores del colesterol.

En las células de la médula dsea, el lentinan mejord la reparacién del dafio del ADN
inducido por paclitaxel y protegid contra la apoptosis inducida por paclitaxel en parte
mediante la modulacién de los niveles de antioxidantes celulares. También se demostré que
el lentinan induce la apoptosis en las células de cancer gastrico, en diversos estudios y este
efecto se potencializa cuando se combina con docetaxel y cisplatino. En las lineas celulares
de cancer de vejiga urotelial, el aumento de las concentraciones de lentinan solo o
combinado con gemcitabina se correlaciond con un aumento de la apoptosis de las células
T24. El cotratamiento de lentinan con paclitaxel aumento los efectos en una linea celular de
cancer de pulmén a través de la produccién de ROS y la activacién del inflamasoma NLRP3 y
la via de sefial ASK1 / p38 MAPK.

SHIITAKE

Uno de sus principios activos, el LENTINAN, ha
demostrado el incremento de Citocinas, como la
interleucina, el interferén y las células asesinas
naturales.




Estudios e Investigaciones

El lentinan es un glucano inmunomodulador que se extrae del hongo Lentinus edodes
(Shiitake). En algunos paises, el lentinan parenteral se clasifica como un polisacarido
antineoplasico y estd disponible para uso clinico, debido a su efecto directo sobre el sistema
inmune. Se ha utilizado en un pequefio numero de pacientes con cancer gastrico. También
se ha utilizado en pacientes con VIH y para mejorar el deterioro de la actividad de las células
asesinas naturales después de la derivacion cardiopulmonar.

Un experimento in vitro mostré que el lentinan estimuld la produccién de glébulos
blancos en la linea celular humana U937. Se creia que el lentinan es inactivo en humanos
cuando se administra por via oral y, por lo tanto, se administra por via intravenosa. Los
autores de un estudio in vivo de lentinan sugirieron que el compuesto puede ser activo
cuando se administra por via oral (demostrado en ratones).

Conclusiones:

* Se han encontrado varias sustancias anticancerosas en los hongos shiitake, como el
lentinan, que se ha estudiado en el Japdn como tratamiento para el cancer de
estdmago y el cancer colorrectal.

* Un experimento in vitro mostré que el lentinano estimula la produccién de glébulos
blancos en la linea celular humana U937. Una combinacién farmacoldgica de
lentinano y Astragalus, ha demostrado estimular la produccion de glébulos blancos
in vitro.

* Algunos estudios clinicos de pacientes con cancer han asociado al lentinano con una
tasa de supervivencia mas alta, mayor calidad de vida, y a menor reincidencia de
cancer

Incremento de Leucocitos, estimuladas
por el Lentinano. Los leucocitos son un
tipo especifico de células inmunitarias,
conocidas como glébulos blancos.




lLicopeno

(Licopeno)

Es un caroteno rojo brillante y pigmento carotenoide y fitoquimico que se encuentra
en los tomates y otras frutas y verduras de color rojo, como las zanahorias rojas, el pimiento
rojo, sandias, y papayas, aunque no en las fresas o cerezas. Aunque el licopeno es
quimicamente un caroteno, no tiene actividad de vitamina A. Los alimentos que no son de
color rojo también pueden contener licopeno, como las habas cafés o el perejil.

Como todos los carotenoides, el licopeno es un hidrocarburo poliinsaturado, es decir,
un algueno no sustituido. Estructuralmente, el licopeno es un tetraterpeno y ensamblado a
partir de ocho unidades de isopreno que se componen enteramente de carbono e
hidrégeno. Es insoluble en agua. Los once dobles enlaces conjugados del licopeno le dan su
color rojo intenso y SU ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE. Debido a su fuerte color y no toxicidad,
el licopeno es un colorante alimentario Util y estd aprobado para el uso en distintos paises.

Se han estudiado las lineas celulares cancerosas de diferentes tejidos humanos y se
ha demostrado que el licopeno es capaz de PROMOVER LA APOPTOSIS en estas células y por
lo tanto podria funcionar como agente quimioterapéutico. También posee funciones
antiinflamatorias puesto el licopeno es capaz de suprimir la proliferaciéon de las células
mitogénicas que inhiben la activacion de las células T a través de la modulacion de la
expresion del activador precoz linfocitario CD69 y la secrecion de la interleucina 2 (IL-2).

El licopeno pertenece a la familia de los carotenoides como el B-caroteno, sustancias
gue no sintetiza el cuerpo humano, sino los vegetales y algunos microorganismos,
debiéndolo tomar en la alimentacién como micronutriente. Recientemente, gracias a un
estudio llevado a cabo por la Universidad de Harvard, en Estados Unidos, se ha demostrado
que este antioxidante disminuye el riesgo de dolencias prostaticas. Estas investigaciones
preliminares han demostrado que las personas que consumen tomates pueden tener un
menor riesgo de cancer, posiblemente debido a que EL LICOPENO AFECTA LOS MECANISMOS
DEL CANCER DE PROSTATA.

Entre otras cuestiones, el licopeno, ademads de potenciar y proteger las diferentes
funciones del aparato reproductor masculino, también estudios sugieren que es capaz de
prevenir el riesgo de cancer gastrointestinal.



Estructura quimica y Mecanismo de accion.

El licopeno es un carotenoide de estructura sencilla con una cadena alifatica formada
por cuarenta atomos de carbono. El licopeno es un carotenoide altamente lipofilico que se
caracteriza por carecer de anillos ciclicos y poseer un gran numero de dobles enlaces
conjugados. Ademas, el licopeno posee propiedades antioxidantes, y ACTUA PROTEGIENDO
A LAS CELULAS HUMANAS DEL ESTRES OXIDATIVO, PRODUCIDO POR LA ACCION DE LOS
RADICALES LIBRES, que son uno de los principales responsables de las enfermedades
cardiovasculares y del cancer. Ademas, actia modulando las moléculas responsables de la
regulacion del ciclo celular y produciendo una regresién de ciertas lesiones cancerosas. El
licopeno funciona como un potente neutralizador de radicales libres (0xido y perdxido)
atenuando los dafios oxidativos sobre los tejidos.

Cada vez existen mas estudios que sugieren que el consumo de licopeno tiene un
efecto beneficioso sobre la salud, reduciendo notablemente la incidencia de las patologias
cancerosas sobre todo, de pulmdn, prostata y tracto digestivo, cardiovasculares. También
existen evidencias cientificas de que previene el sindrome de degeneracidon macular,
principal causa de ceguera en la gente mayor de 65 afios.

Un estudio realizado por investigadores de |la Universidad de Harvard, revel6 que el
consumo de licopeno redujo en un 45% las posibilidades de desarrollar cancer de préstata.
Otras investigaciones descubrieron que el licopeno también reduce los niveles de colesterol
en forma de lipoproteina de baja densidad (LDL), que produce aterosclerosis, por lo que la
ingesta de tomates reduce la incidencia de enfermedades cardiovasculares. Un estudio
realizado para demostrar las propiedades del antienvejecimiento, se llevd a cabo con un
grupo de 90 monjas, en el sur de Italia, con edades comprendidas entre los 77 y los 98 afios.
Aquellas con indices mayores de licopeno en la sangre tenian una mayor agilidad a la hora
de realizar todo tipo de actividades.

LICOPENO

Activa mecanismos en los que suprime directamente las
células que ocasionan hiperplasia en prostata. Es decir,
protege contra el crecimiento de tumores.
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“= Saw Palmeto

/4 (Serenoa repens)

Es una palma Originaria de la Costa Atlantica de Norte América. Se ha utilizado para el
Tratamiento de Alteraciones Genitourinarias. En la actualidad la aplicacién terapéutica
principal de Saw Palmetto, es el tratamiento para un padecimiento comun entre los
hombres, conocido como Hiperplasia Benigna de Prdstata. Varios estudios clinicos han
demostrado que entre los 40 y los 59 afios de edad sufren de hiperplasia benigna de préstata.
Esta enfermedad se caracteriza por un aumento en la frecuencia de ir a orinar,
particularmente durante la noche y una reduccion de la fuerza y el calibre de miccion.

Mecanismo de Accion

Saw Palmetto contiene una cantidad de componentes que forman los aceites grasos
vegetales, incluyendo el beta glucdsido-3-D-sitosterol, taninos, azlcares y Polisacaridos.
Estudios recientes han concluido que el saw palmetto ejerce efectos antiandrogénicos
(hormonas sexuales anti-masculinizantes) y se utiliza para el tratamiento de condiciones
asociadas con el Hiperplasia benigna de Préstata (BPH), aumento no maligno de la glandula
de la prostata.

La Hiperplasia Benigna de Prdéstata es causada por una Acumulacion de Hormona
Sexual masculina llamada Testosterona en la Préstata. Una vez dentro de la préstata, la
testosterona se convierte en un compuesto aln mas potente, la dehidrotestosterona, la cual
hace que las células se multipliquen en una forma excesiva y con el tiempo causa que crezca
la prostata.

El extracto estandarizado de Saw Palmetto ha demostrado que previene la
conversion de testosterona en dehidrotestosterona. Asi mismo inhibe la unién de la
dehidrotestosterona a los sitios receptores nucleares y celulares, aumentando de esta
manera la degradacion y la excrecion de la dehidrotestosterona. Asi mismo, se ha
demostrado que también su actividad farmacoldgica es la inhibiciéon de la enzima 5a
Reductasa y la consiguiente reduccion de la hormona DHT (causante en gran medida de la
inflamacion de la prostata y uretra).

Saw Palmetto tiene una ESPECIFICA ACCION DESINFLAMATORIA SOBRE LA PROSTATA
y la uretra disminuyendo considerablemente los malestares y permitiendo la permanencia
del deseo sexual. En un estudio clinico que se realizé a 350 pacientes con Hiperplasia



Prostatica benigna que estuvieron en tratamiento con Saw palmetto se observd LUEGO DE
9 SEMANAS DE TRATAMIENTO HUBO UNA REDUCCION DEL 47% EN LA FRECUENCIA DE
ORINAR, Y UNA REDUCCION DEL 44% EN LA ORINA QUE QUEDA EN LA VEJIGA (orina
residual).

Se recomienda el uso del Saw palmetto en Varones mayores de 20 afios con objeto
de mantener y prevenir problemas de prostata.

* La Saw palmetto ofrece ventajas potenciales sobre el tratamiento convencional con
medicamentos, No causa efectos secundarios ni cambia los niveles del antigeno
especifico de la proteina, lo cual muchas veces en medicamento da falsos positivos.

* Unestudio de 52 semanas de doble ciego de 811 hombres compard la saw palmetto
con un medicamento estdndar para la Hiperplasia Prostatica Benigna en otra clase:
El alfabloqueador tamsulosina. De nuevo, ambos tratamientos probaron ser
igualmente efectivos. Sin embargo, la saw palmetto provocd menos efectos
secundarios que el medicamento. Ademas, la hierba causd algun encogimiento de
prostata, mientras que el medicamento causé un ligero agrandamiento de prostata.

Estudios e Investigaciones

El mejor tratamiento herbal documentado para la hiperplasia benigna es un extracto
de la baya de la palma Saw Palmetto. Historicamente, los estadounidenses nativos usaban
las bayas del arbol saw palmetto para el tratamiento de distintos problemas urinarios en los
hombres y para trastornos de mama en las mujeres. Los médicos europeos vy
estadounidenses emplearon la saw palmetto como un tratamiento para hiperplasia benigna
de prostata.

El interés de los europeos continud y en 1960 los investigadores franceses
descubrieron que, al concentrar los aceites de la baya de saw palmetto, podian maximizar la
efectividad de la hierba. Subsecuentemente, una versién estandar del aceite de saw
palmetto se convirtid en un tratamiento aceptado para el agrandamiento de prdéstata en
Nueva Zelanda, Francia, Alemania, Austria, Italia, Espafia y otros paises europeos.

Esta hierba es tan bien aceptada en Europa que los farmacéuticos sintéticos estan
considerando una terapia alternativa para la BPH. En Alemania, la saw palmetto es el séptimo
producto herbal recetado con mas frecuencia. Los estudios sugieren que los beneficios se
desarrollaran después de aproximadamente 4 a 6 semanas de tratamiento en dos tercios de
hombres que la prueban.

La saw palmetto ofrece dos ventajas potenciales sobre el tratamiento convencional
con medicamentos. Normalmente no causa efectos secundarios. Otra ventaja es que la saw
palmetto no cambia los niveles del antigeno especifico de la proteina (PSA por sus siglas en



inglés). Las pruebas de laboratorio que miden los niveles de PSA se utilizan para hacer la
revision del cdncer de prostata. Sin embargo, el medicamento ampliamente utilizado,
Proscar®, puede reducir de manera artificial los niveles de PSA, que podrian tener un efecto
sin intencién de disimular el cancer de prostata.

La evidencia cientifica para la saw palmetto en el agrandamiento de prdstata es
bastante impresionante, aunque no es perfecta. Por lo menos ocho estudios de doble ciego
controlados por placebo que involucraron a un total de casi 600 participantes ha comparado
los beneficios de saw palmetto contra el placebo en un periodo de 1 a 3 meses. EN TODOS
EXCEPTO UNO DE ESOS ESTUDIOS, SAW PALMETTO MEJORO DE MANERA SIGNIFICATIVA EL
NDICE DE FLUJO DE ORINA Y MUCHAS OTRAS MEDIDAS DE ENFERMEDAD DE LA PROSTATA.

Un estudio de doble ciego didé seguimiento a 1,098 hombres que recibieron la saw
palmetto o el medicamento Proscar en un periodo de 6 meses. De acuerdo a los resultados,
los dos tratamientos fueron aproximadamente igual de exitosos al reducir los sintomas
notables y ninguno produjo algo parecido a un efecto secundario. Sin embargo, el Proscar
disminuyd los niveles de PSA, presentando un riesgo de ocultar el cancer de prostata (Saw
Palmetto: A Well-Documented Alternative to Prostate Medications). La saw palmetto no
provoco este problema. Por otra parte, las mediciones cuidadosas mostraron que el Proscar®
provoco que la prostata de los hombres se redujera al 18%, mientras que la saw palmetto
solo provocd una reduccion del 6% en tamafio. Aunque el tamafio de la prostata no
corresponde bien con la gravedad de los sintomas, dicha disminucién en el tamafio podria
indicar una probabilidad menor de necesidad de cirugia. Esta es una ventaja potencial del
medicamento.

Otro estudio de 52 semanas de doble ciego de 811 hombres compard la saw palmetto
con un medicamento estandar para la BPH en otra clase: El alfabloqueador tamsulosina®. De
nuevo, ambos tratamientos probaron ser igualmente efectivos. Sin embargo, LA SAW
PALMETTO PROVOCO MENOS EFECTOS SECUNDARIOS QUE EL MEDICAMENTO. Ademds,
saw palmetto causd algln encogimiento de prdstata, mientras que el medicamento causé
un ligero agrandamiento de prostata.

Aungue hay muchas teorias acerca de cémo funciona la saw palmetto, ninguna se ha
establecido de manera concluyente. La mejor evidencia sugiere que afecta las hormonas
masculinas.

. En Europa es utilizado ampliamente debido a los |
i efectos comprobados en beneficio de la !
! Hiperplasia de Prostata.

. También ha demostrado menos efectos !
' secundarios e igual de efectividad, en ;
. comparacion con el medicamento habitual.

Préstata Normal Préstata con Hiperplasia



Pygeum

(Pygeum Africanum)

También conocido como ciruelo africano, es un arbol nativo de las regiones central y
sur de Africa, de la familia de las rosaceas, da frutos grandes de color rojo o marrén,
parecidos a las ciruelas. El extracto seco se ha utilizado desde 1969 en virtud de
observaciones en las que se detectd que algunas tribus africanas utilizaban la corteza
pulverizada y mezclada en liquido para aliviar la nicturia en hombres de mayor edad (el orinar
frecuentemente, sobre todo por la noche). La corteza del Pygeum contiene un aceite con
principios activos, muy popular en Europa desde 1700 vy utilizado desde la antigliedad por
tribus de Sudafrica para tratar diversos males. Desde los afios noventa comenzaron los
estudios de los efectos del Pygeum africanum con el objeto de aliviar los sintomas
funcionales del adenoma prostatico.

Ampliamente se ha utilizado a través de los afios, su corteza es transformada en polvo
y luego comercializada en forma de capsulas o de extracto liquido. La ingesta frecuente y
recomendada de ciruelo africano es de 50 mg a 200 mg por dia. Puede ser consumida en una
sola dosis o dividida en varias tomas.

Diversos estudios han demostrado que el consumo de ciruelo africano podria ser
efectivo para tratar la hipertrofia benigna de préstata (HBP) y mejorar moderadamente los
sintomas urinarios asociados con el crecimiento o inflamacion de la préstata. Se considera
eficaz para mejorar las dificultades para orinar, la frecuencia urinaria y el dolor que
experimentan los hombres. Sin embargo, el ciruelo africano no parece reducir el tamafio de
la gldndula prostatica o revertir el proceso de la hiperplasia benigna prostatica.

Los beneficios basados en la teoria declaran que el ciruelo africano es efectivo
también para mejorar sintomas en los siguientes casos:

Trastornos de la vejiga del esfinter.
Adenoma prostatico.
Cancer de prostata.

Calvicie masculina.




Enfermedad renal.
Salud estomacal.
Precauciones.
Inflamacion.
Impotencia.
Prostatitis.
Malaria.

Fiebre.

Pygeum

Estudios e Investigaciones

La incubacién con extractos de Pygeum, con o sin adicién de aminoacidos, inhibe
significativamente y de forma dosis-dependiente la proliferaciéon de las lineas celulares
derivadas de cancer de préstata (LNCaP, PZ-HPV-7, y CA-HPV-10). En las células PZ-HPV-7,
los extractos de Pygeum contrarrestan la accion mitogénica de EGF y BLOQUEAN LA
TRANSICION G1 A S DEL CICLO CELULAR. Los extractos de Pygeum ejercen también una
potente accion antimitogénica sobre células epiteliales que derivan de explantes de
hiperplasia benigna de prostata.

El extracto de Pygeum tienen un efecto antimitogénico sobre células tumorales
prostaticas y sobre células epiteliales derivadas de hiperplasia benigna de prdstata, es decir
gue este efecto esta asociado a la inhibicidn de la accion mitogénica de EGF y se acompafia
de una disminucién de la entrada de las células en la fase S del ciclo celular. -

Conclusiones

Los métodos utilizados para estos estudios fueron siguiendo lineas celulares tumorales
prostaticas, asi como células epiteliales derivadas de hiperplasia benigna de préstata que
fueron puestas en cultivo y tratadas con extractos de Pygeum africanum. El efecto sobre la
proliferacion celular fue monitorizado mediante incorporacion de (H)-timidina o
bromodesoxiuridina y ensayos de citometria de flujo.

Los extractos etandlicos de P.africanum tienen un efecto antimitogénico sobre células
tumorales protaticas y sobre células epiteliales derivadas de hiperplasia benigna de prdéstata.
Dicho efecto estd asociado a la inhibicién de la accion mitogénica de EGF y se acompafia de
una disminucion de la entrada de las células en la fase S del ciclo celular.




Precauciones

Puede presentarse malestar estomacal, diarrea, estrefiimiento, nduseas y mareos o
alteraciones visuales. El ciruelo africano no ha demostrado ser seguro para nifios, mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, por lo que NO se recomienda su uso en estos casos.

Se recomienda que antes de comenzar a utilizar el ciruelo africano, hable con su médico.

El muérdago es una planta semiparasita que crece sobre las ramas de diversos arboles,
principalmente especies de hoja caduca, como manzanos o alamos, pero también sobre
algunas variedades de pinos. Sus tallos dicotdémicos pueden llegar a medir hasta 1 metro, se
dividen desde la base en varios ramos, desparramados, ahorquillados, cilindricos y divididos
por nudos. Las hojas, de color amarillo verdoso se disponen en pares opuestos, son
lanceoladas, enteras y de textura correosa. Las flores son diminutas (2-3 mm) son dioicas y
también de color amarillo verdoso.

El fruto es una baya pequefia, verde cuando estd inmadura y después trasltcida, de color
blanco o amarillo. El mesocarpio contiene una pulpa viscosa con 1 semilla que madura a
finales de otofio. No es comestible.

La multiplicacion es llevada a cabo por los pajaros, en especial mirlos o tordos que, al
frotarse contra las ramas, dejan fijadas las pegajosas semillas, a partir de las cuales se
desarrollan unas raices capaces de absorber la savia de las ramas del arbol huésped. Sin
embargo, sus hojas son capaces de realizar la fotosintesis, razén por la que es considerada
semiparasita.

El muérdago posee propiedades medicinales, su sustancia activa es la viscotoxina. Es
diurética e hipotensora, aunque a altas dosis es toxica.

Sus proteinas producen un descenso de la fuerza contractil del corazén, originando
una bradicardia. También la lectina especifica de galactosa se extrae de esta planta y
consigue una mejora en la calidad de vida de los pacientes sometidos a quimioterapia y



radioterapia, ya que AUMENTA LA RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNOLOGICO vy los
niveles de endorfina del plasma B.

Se ha conseguido aislar del Viscum album la lectina téxica viscumina, que es una
proteina ciclotdxica (proteina inactivadora de ribosomas, o RIP) que liga con residuos de
galactosa de las glucoproteinas de la superficie celular y puede internalizarse por
endocitosis. La viscumina inhibe fuertemente la sintesis de proteinas al inactivar la
subunidad ribosomal 60 S. La estructura de esta proteina es muy similar a otras RIP,
mostrando mayor semejanza con la ricina y la abrina.

Estudios e Investigaciones

La eficacia citotoxica de diversos extractos de muérdago sobre lineas celulares
cancerosas ha sido evaluada en numerosas investigaciones in vitro e in vivo, mostrando
resultados positivos. Se sabe que entre los mecanismos que subyacen a LA ACTIVIDAD
ANTICANCEROSA DEL MUERDAGO ESTAN INVOLUCRADAS LA APOPTOSIS, la
inmunomodulacion y la estimulacién de citocinas proinflamatorias, que apuntan a un mejor
equilibrio del sistema inmune.

La mayoria de los ensayos clinicos incluidos en esta revision sugieren un efecto
beneficioso, con buena evidencia con respecto a la supervivencia, la percepciéon de calidad
de vida en relacién a la salud (Health-Related Quality of Life, HRQOL), la tasa de remisiones
y la reduccion de las dosis necesarias de quimioterapia, (con la consecuente reduccién de los
efectos secundarios de la misma).

Los autores concluyen que el muérdago tiene un potencial prometedor en el tratamiento
del cdncer de mama, pero que son necesarios mas estudios preclinicos que establezcan el
mecanismo preciso de la actividad antitumoral en lineas celulares de cancer, asi como el
desarrollo de mas ensayos clinicos controlados, con un mayor numero de pacientes,
ampliando el tiempo de seguimiento, utilizando dosis estandarizadas y con evaluacién de su
seguridad, que son las principales limitaciones metodoldgicas del disefio de los ensayos
realizados anteriormente.

Este sumario de informacién sobre cancer proporciona una visién general del uso del
muérdago para el tratamiento de personas con cancer.

El muérdago es de uso comun en Europa, donde se fabrica y comercializa una variedad
de extractos diferentes como medicamentos inyectables de venta con receta. Estos
medicamentos inyectables no estan disponibles comercialmente en los Estados Unidos y no
estan aprobados como tratamiento para las personas con cancer.

El muérdago es uno de los tratamientos de mas ampliamente estudiados para el cancer.
En algunos paises europeos, las preparaciones hechas con muérdago europeo (Viscum



album, Loranthaceae) se encuentran entre los farmacos mas recetados que se ofrecen a los
pacientes de cancer. Aunque las plantas y los frutos de muérdago se consideran todxicos para
los seres humanos, el uso de extracto de muérdago se ha relacionado con pocos efectos
secundarios graves.

El uso del muérdago como tratamiento para las personas con cancer se ha investigado
en estudios clinicos. Los informes sobre mejora de la supervivencia o la calidad de vida han
sido comunes. Tales ensayos seran valiosos para determinar con mayor claridad si el
muérdago puede ser Util para tratar subconjuntos especificos de pacientes de cancer.

El muérdago presenta interés como un posible producto antineopldsico porque sus
extractos derivados han mostrado que destruyen células cancerosas in vitro, para inhibir la
expresion de los genes centrales que participan en la progresion tumoral, la malignidad, y la
migracién vy la invasion celular, como el TGF-B y las metaloproteinasas de matriz. Se ha
demostrado que los extractos de muérdago cumplen las siguientes funciones:

Intensifican la lisis de célula s tumorales mediada por linfocitos citoliticos naturales.
Reducen el potencial invasor y migratorio de las células tumorales.
Estimulan las células del sistema inmunitario, tanto in vitro como in vivo.

Es posible que tres componentes del muérdago, a saber, viscotoxinas, polisacaridos y
lectinas, sean responsables de estos efectos. Las viscotoxinas son proteinas pequefias que
muestran actividad citolitica y posible actividad de estimulacién del sistema inmunitario. Las
lectinas son moléculas complejas compuestas de proteinas y carbohidratos que se unen al
exterior de las células (por ejemplo, las células del sistema inmunitario) e inducen cambios
bioguimicos en ellas.

En vista de la capacidad del muérdago para estimular el sistema inmunitario, se lo
clasificé como un tipo de modificador de la respuesta bioldgica. Los modificadores de la
respuesta bioldgica constituyen un grupo diverso de moléculas bioldgicas que se han
utilizado individualmente o combinadas con otras sustancias para tratar el cancer o para
disminuir los efectos secundarios de los medicamentos contra el cancer. En entornos
preclinicos, se demostré que los extractos de muérdago tienen otros mecanismos de accion,
como la angiogénesis.

Las preparaciones de extractos de muérdago se utilizan con mayor frecuencia para tratar
pacientes de cancer en los paises de habla alemana. Los extractos disponibles para la venta
se comercializan bajo una variedad de nombres de marca. Todos estos productos se
preparan con Viscum album (Loranthaceae) (Viscum album L. o muérdago europeo).

Los extractos de muérdago se preparan como soluciones acuosas o soluciones de agua y
alcohol, y se pueden fermentar o no. Algunos extractos se preparan de acuerdo con



principios homeopaticos y otros no. En consecuencia, como preparados homeopaticos, no
son normalmente extractos estandarizados quimicamente. Ademds, los productos
comerciales se pueden subdividir de acuerdo con las especies de arbol anfitridn, que se
indica normalmente en el nombre del producto por una letra sufijo. Iscador, un extracto
acuoso fermentado de Viscum album L., que se prepara como medicamento homeopatico,
se comercializa con uno de los siguientes nombres:

IscadorM (de manzanos, Malus domestica).
IscadorP (de pinos, Pinus sylvestris).
IscadorQu (de robles, Quercus robur).

IscadorU (de olmos, Ulmus minor).

Helixor, un extracto acuoso fermentado de Viscum album L., que se estandariza por su efecto
bioldgico en las células leucémicas in vitro, se comercializa con uno de los siguientes
nombres:
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Un ML-1 recombinado de la bacteria Escherichia coli conocido como rViscumin o
aviscumina se ha estudiado en el laboratorio y en ensayos clinicos de fase I.

Por lo general, los extractos de muérdago se administran mediante inyeccion
subcutanea, aungue se describid la administracion por otras vias (es decir, oral, intrapleural,
intratumoral e intravenosa). En la mayoria de los estudios notificados, se administraron
inyecciones subcutaneas 2 a 3 veces por semana, pero la duracién total del tratamiento vario
considerablemente.

El Viscum album se encuentra en la lista de la Homeopathic Pharmacopoeia de los
Estados Unidos, que es el compendio de medicamentos homeopaticos reconocido
oficialmente en este pais. Antes de que los investigadores puedan realizar investigaciones
clinicas de medicamentos en los Estados Unidos, deben presentar una solicitud de
Investigational New Drug (IND) ante la FDA. Al menos dos investigadores estadounidenses



recibieron la aprobacién de un IND (/nvestigational New Drug) para estudiar el muérdago
como tratamiento para personas con cancer.

El uso del muérdago para el tratamiento del cancer se remonta a mas de 100 afios y su
administracion para el tratamiento de otras indicaciones es mucho mas antigua. El interés
moderno en el muérdago como tratamiento del cancer comenzé en la década de 1920. La
mayoria de los resultados de estudios clinicos se han publicado exclusivamente en aleman.
Otra actividad documentada sobre el muérdago que puede ser importante para el
funcionamiento dptimo del sistema inmunitario de personas con cancer es la estabilizacién
del ADN en los glébulos blancos, incluso aquellos expuestos a medicamentos de
guimioterapia que dafian el ADN.

Se ha observado que el muérdago estimula aumentos en el nimero y la actividad de
diversos tipos de glébulos blancos. Las citocinas, que mejoran el sistema inmunitario, como
la interleucina-1, la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral-a, son liberadas por los
glébulos blancos después de la exposicion a extractos de muérdago. Otras pruebas indican
gue el muérdago ejerce sus efectos citotdxicos al interferir con la sintesis de proteinas en las
células afectadas e inducir la apoptosis. El muérdago también puede servir como puente
funcional al reunir las células efectoras del sistema inmunitario con las células tumorales.

Estudios preclinicos de laboratorio o con animales

En estudios de laboratorio y con animales, se han estudiado las propiedades estimulantes
del sistema inmunitario y las propiedades citotdxicas del muérdago. Se han investigado las
viscotoxinas y las lectinas como componentes activos del muérdago; la mayor parte de las
investigaciones se concentraron en las lectinas. Las lectinas de muérdago purificadas han
demostrado actividad citotdxica y estimulante del sistema inmunitario. Se identificaron las
siguientes cuatro lectinas en los extractos de muérdago:

e ML-1.
e ML-2.
e ML-3.

e Aglutinina de unién a quitina en Viscum album.

La ML-1 (o viscumina) quizas sea la responsable de muchos de los efectos bioldgicos del
muérdago. Cuando se utilizé un método de laboratorio para eliminar de manera selectiva la
ML-1 de los extractos de Viscum album, sus propiedades citotdxicas y estimulantes del
sistema inmunitario se redujeron notablemente. Cabe sefialar que la fermentacion elimina
la mayor parte del ML-1 en los extractos de muérdago. Iscador y otros extractos fermentados



de muérdago solo contienen lectinas de muérdago ML-2 y ML-3 y no contienen proteinas
del complejo MI-1. Se revisaron los componentes polisacdridos y oligosacaridos de los
extractos de muérdago con propiedades inmunitarias estimulante importantes.

La estructura molecular de ML-1 se compone de una cadena a y una cadena B que se
pueden separar entre si. Cada tipo de cadena parece mediar un subconjunto de las
actividades descritas para la lectina intacta. La citotoxicidad se relaciona principalmente con
la cadena a. En estudios de laboratorio, la cadena a de ML-1 se acoplé a anticuerpos
monoclonales para producir inmunotoxinas que se dirigen a tipos especificos de células y las
destruyen.

En estudios de laboratorio, la ML-1 recombinada, rML (también conocida como
rViscumin o aviscumina) parece tener la misma eficacia que la ML-1 vegetal. La cadena 8 de
ML-1 es responsable por su unidon con la superficie de una célula diana. En estudios de la
lectina del muérdago que se une a las células cancerosas, se examind si el grado de unién
celular puede pronosticar el desenlace de la enfermedad o la supervivencia. En los estudios
se observa que el valor prondstico de la capacidad de union de ML-1 depende del tipo de
cancer. Para las células del cancer de mama humano, la cantidad de células de lectina unida
se correlaciona de modo positivo con el desenlace de la enfermedad. Sin embargo, para el
adenocarcinoma de pulmdén humano, no hay una correlacion entre la cantidad de células
unidas a lectina y la supervivencia de la enfermedad. Aunque en la mayor parte de la
investigacién se ha analizado este aspecto en particular, no ha habido estudios que vinculen
directamente la concentracién de ese componente con alguna actividad clinica del
muérdago.

En los estudios de laboratorio se observd que los extractos de muérdago pueden
estimular la actividad de los glébulos blancos in vitro y hacer que liberen moléculas que se
consideran importantes para las respuestas inmunitarias ante el cancer. Ademas, los
extractos de muérdago exhibieron actividad citotéxica ante una variedad de células
cancerosas in vitro de raton, rata y humanas.

Hay informes contradictorios referentes a la estimulacion del crecimiento de células
cancerosas in vitro. En un estudio, se estimuld el crecimiento in vitro de varios tipos de
células cancerosas humanas mediante el tratamiento con dosis bajas de la lectina purificada
ML-1. Sin embargo, en varios otros estudios se encontré que la ML-1 vy los extractos de
muérdago no indujeron la proliferacion celular.




En el Cuadro 1y el Cuadro 2 se ofrece un resumen de los efectos bioldgicos que se
observaron en los estudios preclinicos de lineas celulares cancerosas y en modelos animales.

Linea Celular Desenlace
Diferentes lineas celulares cancerosas Hubo >70 % de inhibicién del crecimiento
humanas en la linea celular cancerosa
mamaria(MAXF 401NL) con las

Células humanas de meduloblastoma
Daoy, D341, D425y UW 228-2

Diferentes lineas celulares cancerosas
humanas (sistema nervioso central
SF268; gastrico GXF 251; pulmdn H460,
LXFA 629L, LXFE 66NL, LXFL 529L;
leucemia y linfoma CCRFCEM, MOLT-4,
HL-60, K562, U937, RPMI 8226; mamaria
MCF7, MAXF 401NL; melanomaHT144,
MALME-3M, SK-MEL28, MEXF 462NL,
MEXF 514L; préstata PC3M; renal RXF
393NL, RXF 944L;sarcomaHs729, SK-
LMS-1, SK-UT-1B y utero UXF 1138L)

preparaciones de Iscador que contenian
una concentracion alta de lectina (15
ug/ml), en comparacion con las células de
control que no recibieron tratamiento;
30-70 % de inhibicién del crecimiento en
3 lineas celulares tumorales (leucemia
RPMI  8226,pulmén de células no
pequefias LXFE 66NL y uterino UXF 1138L)
para Iscador M y en 7 lineas celulares
tumorales (sistema nervioso
centralSF268,gastricoGXF 251L, canceres
de pulmoén de células no pequefias LXFE
66NLy LXFL 529L,prostataPC3M, renal RXF
944L y uterino UXF 1138L)para IscadorQu.
Hubo destruccion celular por apoptosis
con las preparaciones de Viscum album
(0,1ug /mI=100 pg/ml). La inhibicion del
crecimiento se correlaciona con el
contenido de lectina en la preparacion.
Hubo actividad antitumoral in vitro cuando
se usaron concentraciones altas (15—150
ug/ml) para las pruebas de Iscador M e
IscadorQu con contenido alto de lectina.

Lineas celulares humanas: HCC1937,
HCC1143 (mama), PA-TU-8902

La inhibicién de la proliferacion celular se
detectd con una dosis de muérdago de
100 pg/ml en las lineas celulares PA-TU-




(pancreas), DU145 (prdstata), NCI-H460
(pulmodn)

Células de glioblastoma: LNT-229, LN-308

HEL

8902 y NCI-H460, y con una dosis de 210
ug/ml en las lineas celulares HCC1937,
HCC1143 y DU145.

El crecimiento celular se redujo con
Iscador Q y M en concentraciones de
lectina de 100 ug/ml.

IXOR

Linea Celular
Diferentes lineas celulares cancerosas
humanas

Desenlace

No hubo proliferacién celular con las
preparaciones de muérdago Helixor (15
ug/ml=150 ug/ml) y ML-1 (10 ng/ml-100
ng/ml).

abnoba

Linea Celular

VISCUM

Desenlace

Lineas celulares tumorales humanas
(hibridomas de células B, P815, EL-4,
Ke37, MOLT-4 y U937)

Se detuvo la proliferacion por apoptosis
provocada (50 % de las células U937 en
100 ng/ml de ML-1 y 40 % de los
hibridomas de células B y células EL-4 a
partir de concentraciones bajas de 1 ng/ml
de ML-1).

IscadorQu = Iscador Q; ML-1 = extracto de muérdago con lectinas de muérdago |I.
a Para obtener mas informacién y la definicién de los términos, consultar el texto y el

Diccionario de cancer del NCI.

En los estudios sobre la capacidad del muérdago para inhibir el crecimiento de células
cancerosas en animales, se obtuvieron resultados desiguales e incongruentes. En la mayoria
de estos estudios, los extractos de muérdago se administraron por inyeccién subcutanea o
intraperitoneal; es posible que algunas variaciones en los resultados se deban a la via de
administracion. Por ejemplo, la administraciéon de Iscador M se relaciond con una
supervivencia prolongada de ratones hembras suizas cuando la administracion fue
intraperitoneal en lugar de subcutanea. Estos dos estudios también se diferenciaron por el
numero de células de ascitis de Ehrlich inoculadas y las dosis de Iscador M administradas.

Cuadro 2. Estudios in vivo?®



ISCADOR

Modelo

Desenlace

Murino

Murino

Murino

Murino (ratones atimicos y VMDKk)

Solo se lograron efectos anti proliferativos y
anti metastdsicos en la linea celular de
melanoma MV3 cuando se usd una dosis
baja de ML-1 (30 ng/kg de peso corporal) y
no con dosis superiores (150 ng/kg y 500
ng/kg); el aumento en el nimero de células
dendriticas infiltrantes parece indicar que
estimula el sistema inmunitario.

Se relaciond la inhibicion del crecimiento
tumoral de las células de melanoma B16F1
debido al wuso del extracto Viscum
album20ug/ratén/d) con la
inmunomodulacién  por induccion de
secreciéon  dell-12, que mejord el
funcionamiento de los linfocitos Ty los
linfocitos CN.

Se investigd la diseminacidn a otros 6rganos
el dia 14 tras la inoculacion con células de
linfo sarcoma RAW 117 H 10 y con células
desarcomal-1; se observaron reducciones
con significacion estadistica (P< 0,05) de las
metdastasis hepaticas y pulmonares en
experimentos con ratones que recibieron
extracto de muérdago acuoso estandarizado
(2 ug, 20 ug, 100 pg y 500 pg por ratédn).

Se redujo el crecimiento tumoral del
glioblastoma (lineas celulares LNT-229 and
LN-308), se redujo la expresion de los genes
vinculados a la progresion del tumor vy
mejord la lisis celular del glioblastoma
mediada por linfocitos CN cuando se
administraron 100 ug/ml de Iscador Q y M
mediante inyeccion intra-tumoral.

Murinos BDF y suizo albino

La terapia con Iscador M (50mg /kg/d y 100
mg/kg/d) prolongd la supervivencia en los
ratones con implantes de células cancerosas
murinas de ascitis de Ehrlich, pero no en los
ratones con células leucémicas L1210 o
células de melanoma B16.



Murino suizo albino

No se observé un efecto antitumoral ni una
mejora en la supervivencia cuando se utilizd
Iscador M (15,75 mg, 750 mg, 10,5 mg, 500
mg) para tratar ratas con carcinomas
mamarios provocados de forma quimica o
tumores formados a partir de células de
carcinoma sarcomatoide murino Walker
256; Iscador M (5 mg, 200 mg, 150 mg, 3,75
mg) tampoco fue eficaz para tratar ratones
inyectados con células de ascitis de Ehrlich;
ademas, Iscador P (135 mg) fue ineficaz para
tratar ratas con tumores formados a partir
de células leucémicas murinas L5222.

HELIXOR
Modelo Desenlace
Murino SCID A pesar de utilizar una concentracion mucho

Linea celular de carcinoma ductal
mamario humano, BT474

mas baja de ML-3, MT-A (50 mg/kg y 100
mg/kg) tuvo mas eficacia y menos efectos
toxicos que MT-P (50 mg/kg) en una linea
celular humana de leucemia linfoblastica
aguda (NALM-6); ambos se administraron
por via intraperitoneal a ratones inoculados
con LLA humana).

En comparacién con los tumores de los
controles murinos, se observd una
disminucion en la tasa de proliferacion
celular y un aumento en la tasa de necrosisy
apoptosis tumoral en los grupos tratados con
ME-A y ME-M (5 mg mediante inyeccién
intratumoral).

abnobaVISCUM

Modelo

Murino atimico

Desenlace

Se observd una mayor actividad antitumoral
con las inyecciones intratumorales de
extracto de muérdago (abnobaVISCUM
Fraxini-2, 8 mg/kg de peso corporal y lectina
en 5,3 ug/kg de peso corporal) que con
lagemcitabina intravenosacuando se inyecto
en ratones con xenoinjertos




Modelo

deadenocarcinoma de cancer de pancreas
humano (PAXF 736).

Isorel

Desenlace

Murino

Modelo

Murino

Modelo

Murino

En ratones trasplantados con fibro-
sarcoma(CMC-2), cuando se empled solo
Isorel M (140 mg/kg), no se observd efecto
en el crecimiento tumoral ni en la
supervivencia de los animales. Sin embargo,
el uso combinado de Isorel M (140 mg/kg)
con terapia con rayos X dirigida a los
tumores, produjo mejoras importantes en la
supervivencia de los ratones, en
comparacién con los ratones que solo
recibieron terapia con rayos X (43 Gy).

Eurixor

Desenlace

El extracto de muérdago acuoso (30 ng/ml o
300 ng/ml) exhibié actividad antitumoral en
carcinoma de vejiga urinaria (MB49) en los
ratones; se considerd que la causa principal
fue la naturaleza citotéxica de las lectinas de
muérdago.

Lektinol

Desenlace

El tratamiento con Lektinol (0,3, 3, 30 o0 300
ng/ml/kg/d) ralentizé el crecimiento de los
tumores murinos originados a partir de
implantes de tres tipos de canceres murinos
(adenocarcinoma-colénico38,carcinoma de
células renales Renca y carcinoma
testicularF9); pero no de otros dos tipos de
cancer murino (melanoma B16 y carcinoma
pulmonar de Lewis).

LLA = leucemia linfobldstica aguda; ME-A = extractos de muérdago (de abetos, Abies);
ME-M = extractos de muérdago (de manzanos, Malus); ML-1 = extractos de muérdago
con lectinas de muérdago |; ML-3 = extractos de muérdago con lectinas de muérdago



[ll; MT-A = extractos de muérdago (de abetos); MT-P = extractos de muérdago (de
pinos); CN = linfocito citolitico natural.

El muérdago se evalud como tratamiento de personas con cancer en numerosos estudios
clinicos. Los extractos y productos de muérdago estudiados en ensayos clinicos fueron
Iscador, Eurixor, Helixor, Lektinol, Isorel, abnobaVISCUM vy lectina ML-1 recombinada (para
obtener mas informacion, consultar las secciones y cuadros correspondientes al final de esta
seccion).

Se publicaron los hallazgos de mas de 50 ensayos clinicos de extractos de muérdago en
pacientes de cdncer y se realizaron varias revisiones sistematicas y metanalisis de los
resultados de estos estudios. Las tres revisiones sistematicas mas recientes se enfocaron en
la calidad de vida (CV), la supervivencia y el alivio de los sintomas de pacientes con diversos
tipos de cancer. En la mayoria de los estudios se notificd una mejora de la CV.

En una revision sistematica en la que se analizaron 26 ensayos controlados aleatorizados
(ECA), en 22 ensayos se notificé una mejora de la CV. En los 10 ECnhA también se notifico el
mismo beneficio. Se notificaron mejoras en fatiga, nduseas y vomitos, depresion, bienestar
emocional y concentracion. Si bien algunos de los estudios estuvieron bien disefiados, en
otros se notificaron debilidades.

En una revisién de 21 ECA de varios tipos de cancer en los que se utilizaron diferentes
preparaciones de muérdago ya sea solo, con quimioterapia o con radioterapia, se midieron
la respuesta tumoral, la Calidad de Vida y el sufrimiento psicolégico. En 13 de los estudios se
incluyo la duracion de la supervivencia. En la mayoria de los estudios se notificaron beneficios
para los pacientes, aunque esta revision fue limitada debido al tamafio pequefio de la
muestra y a debilidades metodoldgicas. En consecuencia, los autores no pudieron indicar
directrices practicas para el uso del muérdago.

En la mas antigua de estas tres revisiones, se investigaron los resultados de 10 ECA en los
gue se utilizd una variedad de extractos de muérdago en pacientes con diversas neoplasias
malignas. No hubo diferencia en la supervivencia u otros beneficios para los pacientes de
cancer que recibieron muérdago.

En una revisidn sistematica de todos los estudios clinicos controlados de muérdago, se
encontré una mejoria constante de la fatiga relacionada con la quimioterapia, asi como en
otras mediciones de la Calidad de Vida.



Aunque se encontrd que el muérdago fue terapéuticamente eficaz en la mayoria de los
estudios notificados, como muchos de los estudios tenian una o mas debilidades importantes
de diseflo, como se menciond anteriormente, se plantearon dudas acerca de la fiabilidad de
los hallazgos. Estas debilidades incluyen los siguiente aspectos:

Ademas, la evaluacién de los estudios a menudo se ve obstaculizada por descripciones
incompletas del disefio del estudio y por la informacion incompleta de los datos clinicos,
incluso los datos sobre tratamientos previos y simultdneos de los pacientes. Nota: En
estudios con numeros pequefios de pacientes, la media de tiempo de supervivencia se puede
exagerar mucho si uno o0 mas pacientes exhiben una supervivencia mas larga que la habitual,
en consecuencia, la mediana de supervivencia es una medida menos sesgada.

A continuacién, se presenta una seleccion de los estudios organizados por el tipo de
extracto de muérdago utilizado:

Iscador

En un analisis intermedio de un ensayo de fase lll aleatorizado, se informd sobre 220
pacientes de cancer de pdancreas localmente avanzado o metastasico. Los pacientes
recibieron los mejores cuidados de apoyo y se asignaron al azar para recibir IscadorQu o
ningun tratamiento antineopldsico (control). Los pacientes se estratificaron de acuerdo con
el estadio del tumor, la edad y el estado funcional. El Iscador se administrd por via
subcutdnea con un aumento de la dosis de 0,01 a 10 mg 3 veces por semana. Con el
tratamiento con Iscador, se demostré una mejora significativa de la supervivencia general
(SG) (4,8 vs. 2,7 meses para los pacientes que recibieron IscadorQu vs. los pacientes del
grupo de control, respectivamente; cociente de riesgos instantaneos ajustado al prondstico
[CRI], 0,49; P <0,0001).

El comité independiente de control de datos que revisé los resultados de los andlisis
intermedios recomendd la terminacion del ensayo debido a la superioridad estadisticamente
significativa de la supervivencia en el grupo de tratamiento en comparacion con el grupo de
control. En un analisis adicional de un subconjunto de 220 pacientes inscritos, se
demostraron mejoras de los sintomas de Calidad de Vida (dolor, fatiga, pérdida de peso,
nauseas, diarrea y ansiedad) en el grupo de tratamiento en comparacién con el grupo de
control.

Entre 1978 y 1987, se llevd a cabo un ensayo aleatorizado de fase Ill con 408 pacientes
de cancer de pulmoén de células no pequefias inoperable sin tratamiento previo. Los
pacientes se asignaron al azar a uno de los siguientes tratamientos:



Inyeccién subcutdnea de IscadorU o IscadorQu tres veces por semana; la concentracion
de muérdago se incrementd durante una secuencia o ciclo de 7 inyecciones, seguidos de una
pausa de 3 dias; luego, se repitié el proceso; IscadorU se administré durante 2 ciclos, seguido
de 2 ciclos de IscadorQu; ambos preparados de muérdago contenian mercurio).

Inyeccidn intramuscular una vez por semana con Polyerga Neu, que es un glucopéptido
del bazo de ovejas que se informdé que es un inmunoestimulante y un inhibidor de la glucélisis
de las células tumorales.

Inyeccién intramuscular una vez por semana con una mezcla de vitamina B, que sirvid
como placebo.

Para el analisis de supervivencia, se dispuso de informacion completa de seguimiento de
337 pacientes y se incluyé a 312 pacientes (105 tratados con Iscador, 100 tratados con
Polyerga Neu y 107 tratados con placebo). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia entre los tres grupos. La mediana de supervivencia para el
grupo de Iscador fue de 9,1 meses; para el grupo de Polyerga Neu, 9,0 meses y para el grupo
de placebo, 7,6 meses. Los investigadores informaron que el 11,5 % de los pacientes del
grupo de Iscador sobrevivié 2 afios desde el momento en que entraron en el ensayo; los
valores de supervivencia correspondientes para el grupo de Polyerga Neu y el grupo de
placebo fueron de 13,9y 10,1 %, respectivamente. Ademads, no se encontraron diferencias
entre los tres grupos con respecto a la respuesta del tumor, la mediana de peso corporal, los
valores quimicos de la sangre, la escala de rendimiento de Karnofsky y la CV. Sin embargo,
hubo mas pacientes del grupo de Iscador que del grupo de Polyerga Neu o los grupos de
placebo que informaron de una mejora subjetiva en la sensacion de bienestar (59,4 vs. 43,2
y 44,8 %, respectivamente).

En otro estudio multicéntrico retrospectivo de cohortes que se llevd a cabo para
determinar la inocuidad y eficacia de Iscador como tratamiento adyuvante a largo plazo
después de la cirugia por un melanoma maligno, se examinaron los registros de 686
pacientes (357 controles sin tratar y 329 tratados con Iscador). Se midieron la inocuidad, la
eficacia y un conjunto de criterios de valoracidon de supervivencia (relacionados con el tumor,
sin enfermedad, sin metastasis cerebrales y SG). El uso de quimioterapia adyuvante adicional
fue mas frecuente en el grupo tratado con Iscador, mientras que el uso de inmunoterapia
fue mas frecuente en el grupo de control. Solo se observaron reacciones adversas leves o
intermedias a los farmacos en el grupo de tratamiento. La tasa de mortalidad relacionada
con el tumor fue de 8,9 % en el grupo de Iscador, en comparacion con 10,7 % en el grupo de
control (P =0,017).[26]



En un Unico informe publicado se describieron otros tres estudios sobre muérdago. Uno
de los tres estudios fue un estudio grande de cohortes sobre la eficacia de Iscador como
tratamiento para personas con cdnceres de recto, colon, mama, estémago o pulmon. El
segundo y tercer estudios fueron pequefios, prospectivos, aleatorizados, emparejados (uno
aleatorizado, uno sin aleatorizacién) en el que participaron pacientes seleccionados de un
grupo de 8,475 personas que no se habian tratado con muérdago.

La conclusion general de los autores del informe de estos tres estudios fue que el
tratamiento con Iscador puede producir un aumento clinicamente significativo de la
supervivencia en pacientes de cancer. En un estudio grande de cohortes, los investigadores
no pudieron encontrar cohortes emparejadas de 61 % de los pacientes aptos; incluso entre
los pacientes para quienes se encontraron testigos emparejados, se juzgd que menos de dos
tercios se adherian estrictamente a los criterios de emparejamiento; en consecuencia, el
analisis final contuvo menos de 25 % de los pacientes aptos. En los dos estudios prospectivos
pequefios, no se mantuvieron registros de la cantidad o la duracién del uso Iscador.

El uso de Iscador como tratamiento adyuvante se examind en varios estudios. En los
siguientes estudios, Iscador resultd inocuo y eficaz; también mostrd una ventaja significativa
de supervivencia en comparacion con los controles no tratados.

En un estudio multicéntrico retrospectivo de cohortes de grupos paralelos, se examind
Iscador como adyuvante posoperatorio utilizando la inocuidad vy la eficacia como los criterios
principales de valoracion. Se seleccioné al azar a un total de 1,442 registros de pacientes
(710 pacientes tratados y 732 controles no tratados) de instituciones médicas que
proporcionaron tratamientos estandar y alternativos. Se midieron la inocuidad y eficacia por
el nimero y la gravedad de reacciones adversas a los medicamentos. En el grupo de
tratamiento se observaron significativamente menos reacciones adversas (intervalo de
confianza, 95 %; P <0,001) en comparacion con los controles.

Se realizd un estudio multicéntrico retrospectivo de observacion de cohortes controlado,
gue incluyé a pacientes de cancer colorrectal no metastdsico tratados entre 1993 y 2002,
para evaluar las medidas de inocuidad y eficacia de Iscador. Se incluyé a 804 pacientes
consecutivos de cancer colorrectal (429 tratados con Iscador y 375 controles) de 26
hospitales y consultorios. Iscador se tolerd bien, con una reduccién significativa de episodios
adversos, una tasa mas alta de alivio de los sintomas y una mejora de la supervivencia sin
enfermedad (SSE) en comparacién con el grupo de control. En el estudio se concluyd que el



uso de Iscador tiene un efecto beneficioso como terapia adyuvante y tratamiento a largo
plazo para pacientes de cancer colorrectal en estadios | a lll.

Se llevo a cabo un estudio de fase Il aleatorizado de Iscador combinado con regimenes
con carboplatino en pacientes de cancer de pulmodn de células no pequefias en estadio
avanzado que no habian recibido antes quimioterapia. Se asignd al azar a 72 pacientes para
recibir quimioterapia sola con carboplatino combinado con gemcitabina o pemetrexed (39
pacientes), o quimioterapia e Iscador (33 pacientes) 3 veces por semana hasta la progresién
del tumor. El tiempo transcurrido hasta la progresién (4,8 vs. 6 meses) y la SG (11 meses)
fueron similares en ambos grupos de tratamiento. No hubo diferencias en la Calidad de Vida
(CV) observada entre los grupos de tratamiento, aunque las reducciones de dosis de
quimioterapia, las reacciones adversas no hematoldgicas y las hospitalizaciones fueron
menos frecuentes entre los pacientes tratados con lIscador en este estudio sin
enmascaramiento.

Se completd otro ensayo de los Estados Unidos (NCT00283478) del extracto de
muérdago Iscar con gemcitabina versus gemcitabina sola como terapia de segunda linea para
pacientes de cancer de pulmon de células no pequefias que no mejoraron con una linea de
quimioterapia previa, pero todavia no se publicé.

Eurixor

Se publicaron cinco ensayos controlados aleatorizados sobre Eurixor como articulos de
revision arbitrada. El mayor de estos estudios incluyé a 477 pacientes de carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello. Estos pacientes se asignaron al azar para ser tratados
con cirugia, o cirugia y radioterapia, y se volvieron a asignar al azar para no recibir mas
tratamiento o recibir tratamiento con Eurixor. Esta aleatorizacion doble produjo los cuatro
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105 pacientes tratados con cirugia sola. . i

97 pacientes tratados con cirugia y Eurixor.

137 pacientes tratados con cirugia y radioterapia. l\ ‘ ﬁfﬁﬂh

138 pacientes tratados con cirugia, radioterapia y Eurixor.

grupos siguientes:

Eurixor se administrd en 4 ciclos de tratamiento durante un periodo de 60 semanas. Cada
ciclo de tratamiento durd 12 semanas y fue seguido por un descanso de 4 semanas. Durante



cada ciclo, se administré Eurixor por inyeccion subcutdnea 2 veces por semana. Cada
inyeccidn contenia suficiente extracto de muérdago estandarizado para rendir una dosis de
1 nanogramo de lectina ML-1 por kilogramo de peso corporal. Los resultados de este ensayo
aleatorizado mostraron que Eurixor no mejoré la supervivencia sin enfermedad a 5 afios ni
la supervivencia por una enfermedad especifica a 5 aflos. Ademas, no se encontrd que el
tratamiento con Eurixor estimulara el sistema inmunitario ni mejorara la CV.

En un ensayo prospectivo aleatorizado de fase Il participaron 45 pacientes de cancer de
vejiga sin infiltracion. Después de la cirugia, se asignd al azar a los pacientes a recibir 3 ciclos
de tratamiento con Eurixor o a no recibir mas tratamiento. El objetivo del estudio fue
determinar si el tratamiento con Eurixor podria reducir la recidiva del cancer de vejiga. Se
asignd al azar a 23 pacientes al grupo de tratamiento y a 22 pacientes al grupo de control.
Cada ciclo de tratamiento con Eurixor constd de 3 meses de inyecciones subcutdneas
administradas 2 veces por semana, seguidas de un descanso de 3 meses. Cada inyeccion
contenia 1 ml de Eurixor. Después de 18 meses de seguimiento, se observaron 11 recidivas
en el grupo de tratamiento y 8 recidivas en el grupo de control. El promedio de tiempo hasta
la recidiva en el grupo de tratamiento fue de 6,3 meses y de 6,4 meses en el grupo de control.
La mediana del intervalo sin enfermedad en el grupo de tratamiento fue de 9 meses y de
10,5 meses en el grupo de control. Ninguna de estas diferencias se considerd significativa.
No obstante, una preocupaciéon importante relacionada con este estudio es que la dosis de
lectina ML-1 no se ajusté de acuerdo con el peso corporal del paciente.

Eurixor ya no estd disponible para la venta.

Isorel

Solo se notificaron dos ensayos con Isorel en la bibliografia médica con revision arbitrada
e indizada disponible publicamente en linea. En un estudio, se asignd al azar a 64 pacientes
de cancer colorrectal en estadio avanzado (C y D de Dukes) a uno de lossiguientes tres
grupos:

Cirugia y quimioterapia.
Cirugia, quimioterapia e Isorel.

Cirugia sola.



Los pacientes sometidos a tratamiento con Isorel tuvieron una ventaja por mejoria
significativa de la mediana de supervivencia y una ventaja de supervivencia acumulada mejor
qgue los pacientes de los otros dos grupos. Ademas, NO SE PRESENTARON EFECTOS
SECUNDARIOS del tratamiento en el grupo de Isorel.

En otro estudio, se observé que la administracion perioperatoria de Isorel a pacientes de
cancer del tubo digestivo produjo un aumento de linfocitos durante los 14 dias de la
administracion del farmaco.

Isorel ya no esta disponible para la venta.
Helixor

La mayoria de los estudios se condujeron en Europa, principalmente en Alemania y
Austria. En un estudio prospectivo de fase | con aumento gradual de la dosis, se estudio la
administracion semanal intravenosa de extracto de muérdago de pino acuoso solo. En 21
pacientes evaluados, Helixor se tolerd bien en dosis de hasta 2000 mg y se noté fiebre baja
a moderada. En un estudio posterior, se observd una mejora de la Calidad de Vida en un
grupo de pacientes que recibieron Helixor en comparacién con un grupo de control que
recibio los mejores cuidados de apoyo.

Seguridad y Efectos Adversos

En otros estudios se exploraron los efectos de la administracién de Helixor a pacientes
sometidos a quimioterapia o radioterapia. El National Center for Complementary and
Integrative Health en cooperacién con el Instituto Nacional del Cancer (NCI) condujeron un
ensayo de fase | (NCCAM-02-AT-260) de extracto de muérdago (HelixorA) y gemcitabina
administrados a pacientes de tumores solidos en estadio avanzado. La combinacién de
HelixorA y gemcitabina produjo efectos téxicos limitados y no se notificaron interacciones
entre las sustancias botdnicas y los medicamentos. En un ensayo aleatorizado de tres grupos,
se asigno al azar a pacientes de cancer de mama a uno de los siguientes grupos después de
la cirugia: Helixor, quimioterapia o control. Algunos pacientes de cada grupo también se
trataron con radioterapia local. El nimero de pacientes evaluables en el grupo de
quimioterapia fue de 177, con una supervivencia superior en el grupo de quimioterapia que
en el de control y equivalente a la del grupo de Helixor. El uso de Helixor también se examind
en otros estudios.



abnobaVISCUM

No se observd reaccidon del tumor en ninguno de los 25 pacientes en un ensayo de fase
Il en el que se examind el efecto de un extracto de muérdago, conocido como abnoba
VISCUM, en el céncer colorrectal metastasico resistente al tratamiento estandar
(quimioterapia con 5-fluorouracilo y leucovorina). El criterio de valoracién del estudio fue la
respuesta objetiva del tumor. Los pacientes recibieron una dosis diaria aumentada
gradualmente de 0,15 a 15 mg. La duracién del tratamiento oscil6 entre 4 y 66 semanas. Los
efectos secundarios fueron leves. Algunos pacientes notificaron de alivio de los sintomas de
la enfermedad.

En un ensayo aleatorizado pequefio sin enmascaramiento de abnobaVISCUM
posoperatorio administrado a 15 pacientes de cancer de estémago resecado en estadios IB
o I, se observd una mejor Calidad de Vida entre quienes recibieron el extracto de muérdago
qgue en los 16 controles que no se trataron. En un ensayo no controlado pequefio del extracto
de la planta de muérdago del mismo fabricante (abnobaVISCUM), se tratdé a pacientes de
cancer de vejiga sin invasiéon muscular; en este ensayo se observd la inocuidad de la
administracion intravesical y hubo tasas de respuesta de 56%, lo cual concuerda con los
resultados publicados de otros tratamientos para el cancer de vejiga (39-50 %).

En un ensayo multicéntrico sin anonimato de un solo grupo, se evalud la eficacia e
inocuidad de la pleurodesis quimica con abnobaVISCUM. De los 62 pacientes del estudio, 49
presentaron una respuesta completa, 11 presentaron una respuesta parcial y 2 pacientes no
obtuvieron respuesta. El periodo de observacion fue de 4 semanas. No hay datos sobre el
método de comparacion de la administracion intrapleural con el estandar de atencion.

A continuacion se describen multiples estudios Clinicos de productos de muérdago para
el tratamiento del cancer: informes clinicos que describen criterios de valoracion
terapéuticos:

CV = calidad de vida; SSE = supervivencia sin enfermedad.

Ensayo aleatorizado Eurixor Vejiga, sin infiltracion 45; 23; 22 La SSE no
vario entre los grupos  No 1iiDi

Ensayo aleatorizado Eurixor Encéfalo, glioma; 74 % de los pacientes en
estadios II-1V; 26 % de los pacientes sin informacién sobre el estadio 47; 20; 18
Mejora de la supervivencia: solo en pacientes en estadios llI-IV ~ Si TiiA



Ensayo aleatorizado Eurixor Colorrectal, metastasico 107; 38; 41
Mejora de la CV Si 1iiA

Ensayo aleatorizado Eurixor Cabeza y cuello, células escamosas, estadios |-
IV 495; 235e; 242e Sin diferencias en la SSE entre los grupos  Sie TiiA

Ensayo aleatorizado Helixor Mama, estadios I-Ill 692; 192 (Helixor) y 177

(quimioterapia); 274 Mejora de la supervivencia Si 1iiA

Ensayo aleatorizado Helixor Colorrectal, metastasico 60; 20; 20
Mejora de la media de supervivencia Si TiiA

Ensayo aleatorizado HelixorMama, ovario y pulmén de células no pequefas

224; 115; 109 Mejora de la CV Si 1iiC

Ensayo aleatorizado HelixorA, IscadorM  Mama 95; 34 (HelixorA) y 30 (IscadorM);

31 Sin diferencia en el desenlace primario entre los grupos  Si 1iiC

Ensayo controlado aleatorizado PS76A (Lektin) Mama 352; 176; 176 Mejora de

la CV Si 1iC

Ensayo aleatorizado Lektinol Mama 261; 195; 66 Mejora de la CV Si
1iC

Ensayo aleatorizado Lektinol Mama 352; 176; 176 Mejora de la CV Si
1iC

Ensayo aleatorizado Isorel Colorrectal  64;50; 14 Mejora de la

supervivencia y tolerancia al tratamiento adyuvante o paliativo Si TiiA

Ensayo controlado no aleatorizado Isorel Tubo digestivo 70; 40; 30

Realce de la inmunidad celular y mejoradelaCV  No 2C

Ensayo controlado no aleatorizado abnobaVISCUM Quercus Colorrectal
metastasico 25; 25; ninguno Sin respuesta objetiva del tumor Si
2Diii
Ensayo controlado no aleatorizado Viscum fraxini-2 Carcinoma hepatocelular
23; 23; ninguno Mejora de la supervivencia No 2Dii

Ensayos clinicos en curso

Se realizé una busqueda avanzada en inglés de los ensayos clinicos sobre cancer
auspiciados por el NCI que ahora aceptan pacientes. La busqueda se puede simplificar
por ubicacién del ensayo, tipo de tratamiento, nombre del farmaco y otros criterios.
También se dispone de informacion general sobre los ensayos clinicos.



Efectos adversos

Aunque se ha usado una cantidad diferente de extractos de muérdago en estudios con
seres humanos, los efectos secundarios notificados generalmente han sido minimos y no
pusieron en peligro la vida. Los efectos secundarios comunes incluyeron los siguientes:

Escozor e inflamacion en los sitios de la inyeccién.
Cefalea.
Fiebre.

Escalofrios.

En un metanalisis en el que se usaron Viscum album L. y lectinas de muérdago aisladas,
se incluyeron estudios con animales y seres humanos. Las dosis y formas de aplicacion fueron
variadas. No se notificaron efectos inmunodepresores. Los efectos secundarios incluyeron
reacciones locales en el sitio de la inyeccion y sintomas pseudogripales como fiebre,
escalofrios, fatiga, sintomas gastrointestinales leves y cefalea. En algunos casos, las dosis
altas de lectinas de muérdago elaboradas por recombinacion (no disponibles en productos
comerciales) produjeron una hepatotoxicidad reversible. En otra revision, se notificaron
reacciones adversas que incluyeron reacciones locales en el sitio de la inyeccion, fiebre,
aumento de la presién intracraneal, cefalea, problemas circulatorios, tromboflebitis,
inflamacion de los ganglios linfaticos y reacciones alérgicas.

Aunque desde la perspectiva de un estudio, se encontrd que los tres tipos de muérdago
(Iscador, Helixor, y abnobaVISCUM) administrados por via intratumoral, intravenosa o
subcutdnea fueron inocuos en un grupo pequefio de pacientes con cancer y enfermedades
autoinmunitarias como la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la colitis
ulcerosa, la psoriasis y algunas enfermedades reumaticas.




Resumen de las pruebas de extractos de muérdago

El muérdago es una de las sustancias de tratamientos de medicina complementaria y
alternativa para el cancer mas ampliamente estudiadas. En algunos paises europeos, las
preparaciones hechas de muérdago europeo (Viscum album, Loranthaceae) se encuentran
entre los fdrmacos mas recetados que se ofrecen a los pacientes de cancer. Los extractos de
muérdago fueron evaluados en numerosos estudios clinicos y frecuentemente se notificaron
mejoras en la calidad de vida o la estimulacién del sistema inmunitario.

Para calificar los estudios en humanos sobre la base de la solidez estadistica de su disefio
y la rigurosidad cientifica de los resultados del tratamiento (es decir, los criterios de
valoracion) medidos, se asignan puntajes separados de grados de comprobacién cientifica.
Los dos puntajes resultantes se combinan luego para obtener un puntaje general. Para
obtener mas informacién sobre el analisis de los grados de comprobacién cientifica y una
explicacién de los puntajes de dichos grados, consultar Grados de comprobacion cientifica
de los estudios de terapias integrales, alternativas y complementarias en seres humanos con
cancer.

Los sumarios del PDQ con informacion sobre el cancer se revisan con regularidad y se
actualizan a medida que se obtiene nueva informacién. Ademas de lo anteior, otra
bibliografia indica que aunque desde la perspectiva de un estudio cohortes de observacion,
se encontro que los tres tipos de muérdago administrados por via intratumoral, intravenosa,
o subcutanea resultaron seguros en un grupo de pacientes de cancer con enfermedades
autoinmunitarias como la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la colitis
ulcerosa, la psoriasis y algunas enfermedades reumaticas.

El anterior sumario, con informacidon sobre el cancer para profesionales de la salud
proporciona informacion integral revisada por expertos y con fundamento en datos
probatorios sobre el uso de los extractos de muérdago en el tratamiento de personas con
cancer. El propdsito es servir como fuente de informacién y ayuda para los médicos que
atienden a pacientes de cancer. No ofrece pautas ni recomendaciones formales para tomar
decisiones relacionadas con la atencidn sanitaria.



Grados de comprobacion cientifica

En algunas referencias bibliograficas de este sumario se indica el grado de comprobacién
cientifica. El propdsito de estas designaciones es ayudar al lector a evaluar la solidez de los
datos probatorios que sustentan el uso de ciertas intervenciones o enfoques. El Consejo
editorial del PDQ® sobre las terapias integrales, alternativas y complementarias emplea un
sistema de jerarquizacion formal para establecer las designaciones del grado de
comprobacién cientifica.

La anterior informacién se encuentra disponible para su consulta y con informacion
actualizada de manera constante en el sumario del PDQ del NCI de informacion sobre la
prevencién del cancer:

PDQ® . PDQ Extractos de muérdago. Bethesda, MD: National Cancer Institute.
Actualizacién: <MM/DD/YYYY>. Disponible en:
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/mca/pro/muerdago-pdq. Fecha
de acceso: <MM/DD/YYYY>.

Actualizacion: 12 de Junio de 2020

Agradecemos la generosidad y disposicién de este texto, dando créditos al Instituto
Nacional del Cancer como su creador, y enlace al producto original del NCI. “Extractos de
muérdago (PDQ®)-Version para profesionales de salud publicada originalmente por el
Instituto Nacional del Cancer.”



. Ajo

(Allium sativum)

De la familia de las Alliaceaes y del orden de las Asparagales. El ajo es una planta perenne
de la familia de la cebolla. Las hojas son planas y delgadas, de hasta 30 cm de longitud. El
bulbo, de piel blanca, forma una cabeza dividida en gajos comiUnmente llamados dientes.
Cada uno de los dientes puede dar origen a una nueva planta de ajo, ya que poseen en su
base una yema terminal que es capaz de germinar incluso sin necesidad de plantarse
previamente. De origen dificil de saber, pero considerado oriundo de Asia, desde donde se
extendié a toda Europa, y desde alli hacia América, por medio de los conquistadores
espafioles. Una caracteristica particular del bulbo es el fuerte olor que emana al ser cortado.
Esto se debe a dos sustancias altamente volatiles, denominadas aliina y disulfuro de alilo.

En Egipto era consumido por los esclavos que trabajaban en la construccién de las
piramides, ya que se le atribuian propiedades fortificantes y vigorizantes. Durante los
tiempos de la Grecia y Roma antigua, era consumido principalmente por soldados,
navegantes y campesinos. Los gladiadores eran muy aficionados a su consumo por las
propiedades excitantes de la libido que se le atribuian. En la Edad Media ya se usaba con
fines terapéuticos, generalmente para combatir enfermedades bacterianas.

Clasificacion cientifica

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Liliopsida
Orden: Asparagales
Familia: Alliaceae
Género: Allium
Especie: A. sativum

Nombre binominal: Allium sativum L.



Composicion Quimica
Agua

Hidratos de carbono
Proteinas

Lipidos

Potasio

Sodio

Fosforo

Calcio

Hierro

Vitamina C

Vitamina A

Vitamina B1

MECANISMOS DE ACCION

HIPERTENSION. La virtud antihipertensiva favorece la funcién cardiaca y disminuye los
riesgos de ACV (Accidente Cerebro Vascular) o ictus cerebral. Esto es posible mediante la
ALICINA, la cual tiene como principal compuesto el sulfuro de hidrégeno, el cual facilita la
distensién de las membranas celulares vasculares, disminuyendo de este modo la presion
sanguinea y favoreciendo la circulacién y el transporte de oxigeno mediante la hemoglobina
a los érganos vy, por consecuencia, implicando un menor estrés para el corazén.

ACCION SOBRE LAS PLAQUETAS. El ajo tiene una accidn antiplaquetaria, por lo que se
recomiendo que la ingesta de altas concentraciones de ajo se sugiera solo bajo supervisién
médica, debido a que los excesos pueden afectar la correcta actividad de la coagulacién e

hiperlipidemias.

70%

23% (fibra 1%)
5%

0, 3%
400mg/100g
30mg/100¢g
140mg/100¢g
14 mg/100¢g
1,5mg/100g
11mg/100g
60 mcg /100 g

0,2mg/100g



PICADURAS DE MOSQUITOS. Se ha demostrado cientificamente que LAS PERSONAS QUE
INGIEREN AJO NO SON PICADAS POR LOS MOSQUITOS; esto se debe a que el humano es
incapaz de digerir y/o metabolizar la sustancia activa que repele a los mosquitos.

GERMANIO ORGANICO.

En 1967, el Dr. Kazuhiko Asai consiguio sintetizar el Ge-132, una forma de Germanio
ligado organicamente y no toxico. Este elemento orgdnico tiene ligada la presencia de
Carbono, Hidrégeno y Oxigeno (CHON). Actualmente, varios estudios han informado sobre
la capacidad del Ge-132, administrado por via oral, para aumentar la actividad de las células
asesinas naturales. Ademas, un estudio publicado en el “Journal of Interferon Research”,
concluia que el “Germanio organico restaura el funcionamiento normal de células T y
linfocitos B; también informd que el Germanio orgdnico tiene actividades fisioldgicas
excepcionales siendo CAPAZ DE ESTIMULAR LA PRODUCCION DE GAMA-INTERFERON, tanto
en animales como en seres humanos, sin efectos laterales ni toxicidad”.

De las mejores fuentes de este mineral orgdnico, se encuentra en el AJO,
champifiones y setas shiitake. El agua de Lourdes en Francia, conocida mundialmente por su
valor terapéutico, tiene estas propiedades debido a la presencia de GERMANIO ORGANICO.

Beneficios

ESTIMULADOR CELULAR. El Germanio orgdanico es un semiconductor. Como nuestro
cuerpo tiene nervios y musculos que se conectan y conducen también eléctricamente, es
natural pensar que cualquier sustancia que conduce la electricidad, podra generar
abundantes beneficios por conductividad eléctrica a nivel celular.

MEJORADOR DEL OXIGENO. Estd sumamente demostrado que el Germanio organico
incrementa el flujo de oxigeno en las células; esto es muy evidente, sobre todo, en aquellas
células que tienen ciertas deficiencias del mismo.



ESTIMULADOR DEL SISTEMA INMUNOLOGICO. En los casos de cancer, es perceptible
como el Germanio organico estimula la produccidn de células Ty linfocitos B, células asesinas
naturales encargadas de fortalecer las defensas del organismo vivo, especialmente en lo
relacionado a los tumores malignos y cdancer. Bioldégicamente hablando, tiene un
comportamiento de Catalizador Inmunoldgico.

ESTIMULANTE CEREBRAL. Se ha reportado incremento en la capacidad mental.

DESINTOXICANTE. Debido a su estructura molecular, sustancias todxicas pueden
unirse a la molécula de Germanio organico, se produce una quelacién y posteriormente son
eliminadas del cuerpo, entre ellas, sustancias téxicas y metales pesados, como mercurio,
cadmio, plomo y otros mas.

SINERGIA. Presenta potencializacidn con las siguientes sustancias: Vitamina A, B1, C,
E, Selenio, Zinc y Coenzima Q-10.

El Germanio consigue transportar oxigeno por la sangre hasta las células y a través de
la membrana celular. Restaura las funciones normales de las células T. También de los
linfocitos B; y segun prueban los estudios, tiene la capacidad de adaptar el sistema inmune
consiguiendo asi, funciones bioldgicas que otros principios activos no consiguen y sin efectos
secundarios.

Es considerado un adaptdogeno Capaz de normalizar la gran mayoria de funciones del
organismo, ajustandose a las particularidades de cada cuerpo. Es un gran estimulador del
sistema inmune; y por lo tanto, una gran ayuda en la lucha contra enfermedades de esa
indole. Desintoxica. Por su estructura quimica tiene la tendencia a unirse y posteriormente y
eliminar algunas sustancias toxicas; entre otros, arrastra metales pesados.

BENEFICIOS
Diabetes.
Epilepsia.
Gastritis.
Osteoporosis.

Enfermedades Mentales.



Actividad de macrdéfagos.

Enfermedad de Raynaud.

Artritis reumatoide (antiinflamatorio).

SIDA: Asunto discutido en Japon

Produccion de interferdn, de células supresoras T, actividad de células asesinas naturales.
Antioxidante (protege a la cisteina de la oxidacién).

Enriquece suministro de oxigeno.

Disminucion de Presién arterial.

Enfermedades de los ojos.

Cicatrizacion.

Si resaltamos las principales funciones, podemos aislar las siguientes:

. Fortalece el buen funcionamiento de los linfocitos T y B.
. Incrementa la eficacia en el transporte de oxigeno.
. Favorece la produccion de anticuerpos.

ANTIBIOTICO. La Universidad americana de Wright confirma la actividad antibiética del
ajo con una eficiencia de 1% en comparacién a la penicilina.

Otros Beneficios del Ajo:
Hipertensién

Sistema inmunoldgico
Antibiotico

Accion fibrinolitica
Antiinflamatorio
Arteriosclerosis

Reumatismo

Expectorante.



Antihelmintico.

Antifungico.

Antiséptico

Estrés y Depresion.
Infecciones urinarias
Incrementa la insulina.
Estimulante de la digestion
Anticoagulante, Vasodilatador

Incrementa serotonina en el cerebro.

Precauciones. No excederse cuando se consuman anticoagulantes. Consulte a su médico.

En la actualidad, un estudio llevado a cabo en el Centro Provincial de Jiangsu para el Control
y Prevencion de Enfermedades de China y publicado en la revista Cancer Prevention
Research, revelé que las personas que comian ajo crudo al menos dos veces a la semana
tenian un 44% menos de riesgo de desarrollar cancer de pulmén.



Raiz de Ortiga

(Urtica dioica)

La ortiga es una planta arbustiva perenne, dioica y que puede alcanzar hasta 1,5 m
de altura. Es caracteristico de esta planta el poseer unos pelos urticantes que tienen la forma
de pequefiisimas ampollas llenas de un liquido irritante que al contacto con la piel producen
una lesion y vierten su contenido (acido férmico, resina, histamina y una sustancia proteinica
desconocida) sobre ella, provocando ronchas, escozory prurito. Este picor se debe a la accidon
del acido férmico. Estos pelos son muy duros y fragiles en la punta, por lo que es suficiente
el roce para provocar su rotura.

La raiz es muy rica en taninos, que le confieren una accion astringente. 0 \\\©
Composicion Quimica «” SOH
0

Contiene flavonoides (de accidén antioxidante y antiinflamatoria), sales minerales,
acidos organicos, pro vitamina Ay C, mucilago, acido férmico, clorofila, taninos, resina, silicio,
acetilcolina, potasio, glucoquininas y una gran cantidad de clorofila (de ahi su color verde
oscuro e intenso), histamina y serotonina.

La planta también posee una sustancia llamada secretina, que es uno de los mejores
estimulantes de las secreciones estomacales, del pancreas y de la bilis, asi como de los
movimientos peristalticos del intestino. También contiene clorofila y acidos organicos, a los
gue se debe su marcado efecto diurético.

Propiedades de |la ortiga comprobadas cientificamente:

Los extractos son ligeramente hipoglucemiantes. Tiene propiedades bactericidas y
efectos favorables en los tratamientos de las afecciones de la piel (Prihoda, 1990; Wren,
1994).

Estudios e Investigaciones:

Una de las principales causas de muerte por cancer a nivel internacional y el tercer
cancer mas prevalente en el mundo ha sido diagnosticado con céncer colorrectal. Aunque
los tratamientos de rutina actuales contra el cancer han tenido éxito en cierta medida, la
mortalidad causada por los efectos adversos de estas estrategias aun esta aumentando. Las



plantas medicinales son fuentes potenciales de compuestos anticancerosos y pueden
explotarse como una poderosa herramienta complementaria. Este estudio tuvo como
objetivo investigar los efectos citotéxicos del extracto de ortiga en células de cancer
colorrectal de ratén, HCT.

Los resultados de un ensayo demostraron que el extracto de diclorometano del
extracto de U. dioica destruyd significativamente las células cancerosas HCT-116. La
fragmentacion del ADN y la prueba de TUNEL demostraron que el extracto de Ortiga provocd
una respuesta apoptdtica en las células cancerosas. Los niveles de expresion de ARN
mensajero (ARNm) de Caspasa-3 y Caspasa-9 aumentaron notablemente, mientras que el
gen Bcl-2 estaba inversamente regulado. Los resultados de la citometria de flujo confirmaron
que la detencién del ciclo celular se ha producido en la fase G2. Los resultados demostraron
gue el extracto de diclorometano del extracto de U. dioica destruyd significativamente las
células cancerosas HCT-116

También se observd que el extracto de diclorometano de Ortiga dioica induce la
apoptosis de la via intrinseca en las células de cancer de préstata humano (PC3). El ensayo
denominado MTT, mostré que el extracto diclorometandlico de ortiga inhibié
significativamente el crecimiento celular. De acuerdo con la fragmentacion del ADN vy los
resultados del ensayo TUNEL, el extracto de la ortiga fue capaz de inducir la apoptosis en
células de cancer de proéstata. Los hallazgos también demostraron que el extracto de la
planta aumenta sustancialmente la expresion de ARNm de caspasa 3 y 9, mientras que
disminuye Bcl-2. La detencidon del ciclo celular se produjo en la etapa G2, debido a los
resultados de la citometria de flujo.

Tomado de: Efectos del extracto de diclorometano de Urtica dioica sobre la apoptosis
celular y la expresion génica relacionada en la linea celular de cdncer de mama humano
(MDA-MB-468)

Los resultados mostraron que el extracto inhibio significativamente el crecimiento y
la viabilidad celular sin inducir dafio a las células control normales. Tincion de nucleos en
TUNEL y fragmentos de ADN en ensayo de fragmentacion de ADN y aumento en los niveles
de expresion de ARNm de caspasa-3, caspasa-9, disminucion en el bcl2 y ningln cambio
significativo en el nivel de expresion del ARNm de caspasa-8, mostraron que la induccién de
apoptosis fue el principal mecanismo de muerte celular que se induce por el extracto de
Ortiga.

Fuente: Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU. Institutos Nacionales de Salud




. Polen de Flor

(Polen)

Los granos de polen son las células sexuales masculinas de las plantas con flores. Se
forman en el interior de los estambres y una vez maduros, son liberados. Su funcion bioldgica
es alcanzar la parte femenina de una flor de su misma especie y hacer posible la fecundacion
de la ovocélula. En algunas especies (plantas autégamas) el polen puede realizar su funcion
en la misma flor o en la misma planta que lo ha formado, pero en la inmensa mayoria de las
especies (plantas aldgamas) el polen sélo resulta viable si alcanza una ovocélula de otra
planta de su misma especie. El traslado del polen desde el 6rgano donde se ha formado hasta
la parte femenina de la flor se conoce con el nombre de polinizacion y puede efectuarse de
maneras diversas, que son caracteristicas para cada especie.L 0os casos mas frecuentes de
polinizacién son por anemofilia, con el viento como medio de arrastre y diseminacién de los
granos de polen, y por entomofilia, cuando la polinizacion corre a cargo de insectos (abejas,
mariposas, escarabajos, etc).

El proceso de la polinizaciéon requiere que los pdlenes sean células especialmente
resistentes, ya que se ven sometidos a condiciones ambientales adversas que podrian
provocar el colapso y desecacién de los componentes celulares, alterandolos y haciendo el
polen inviable. Como adaptacion a ello, los pdlenes estdn recubiertos por una pared de
notable resistencia llamada exina. Esta constituida por uno de los materiales mas inalterables
de la naturaleza, la esporopolenina, muy resistente a acidos y bases y no afectado por las
variaciones térmicas habituales en la naturaleza.

Como cualquier célula, los pdlenes se caracterizan por su tamafio y su forma. Pero en
el caso de los granos de polen, hay otras caracteristicas que los describen, como son la
estructura y la escultura (ornamentacion) de su exina y las aperturas que pueden presentar,
de las que debe observarse el tipo (poros, colpos, la combinacién de ambos o su ausencia),
el numero vy la disposicién en la superficie del grano.

El conjunto de las caracteristicas de un polen es constante para cada planta y hace
posible identificar con mas o menos precision de qué taxon procede el polen. Es necesario
el uso de la palabra taxon (que designa cualquier unidad de determinacion dentro de un
sistema jerarquico de categorias) porque no siempre puede identificarse de que especie
procede el polen; en bastantes casos la precision llega sélo al nivel de género (es decir, a un



grupo de especies), familia (es decir, a un grupo de géneros), o incluso a un grupo de familias
o categorias superiores.

Composicion

Las técnicas analiticas modernas facilitan la elaboracién de una idea bastante precisa
de la composicién del polen colectado por las abejas, tanto desde el punto de vista
cualitativo, como cuantitativo. No obstante, segln el origen botanico y las temporadas, para
cada polen se registran diferencias cuantitativas notables.

El contenido de agua oscila alrededor del 10 al 20 % en el polen fresco y se situa
cerca del 4 % en el polen seco. La tasa del 5 % representa, por lo comun, el limite superior a
no exceder si se desea seguridad para una buena conservacidn a temperatura ambiente. La
tercera parte de su valor calérico (246 kcal/100g) la aportan los glucidos, esencialmente la
glucosa y la fructosa, que proceden del néctar que usa la abeja para dar forma a sus pelotas.
Se encuentran también otros oligosacdridos, como son el almidén y la celulosa,
hemicelulosas y sustancias de la estructura de la lignina que estan también presentes a nivel
de trazas.

Las proteinas sencillas y complejas forman del 20-25% del polen como promedio. Es
mas rico en proteinas que la mayor parte de los alimentos reputados como tales: carne,
huevos, pescado, queso, etc., 100 g de polen contiene la misma cantidad de aminodacidos
gue medio kilogramo de carne de vaca. El nUmero total de proteinas no enzimaticas asciende
a cerca de 100. Gran parte de la fraccién nitrogenada se encuentra bajo la forma de
aminoacidos. Efectivamente, el polen, al igual que la jalea real, es uno de los productos
naturales mas rico cualitativamente en aminodcidos.

Contiene en abundancia prolina e hidroxiprolina (que existe también en la estructura
de una glicoproteina de la pared celular del grano de polen), asi como todos los aminoacidos
esenciales y semi-esenciales.

Entre los aminodcidos obtenidos por la hidrdlisis acida predominan 2 6 5 de ellos, que
representan el 50 % del total, el resto lo conforman los restantes 15 ¢ 18 aminoacidos
comunes. Cabe precisar, que durante la hidrélisis acida del polen, algunos aminodcidos
pueden ser destruidos o alterados: es el caso de la cisteina, el triptéfano y la metionina.




Posee un 10 % de aminodcidos libres, unos 37 mg/gramo de polen; entre ellos
destaca la prolina, con un contenido de unos 11mg/g. Desde el punto de vista nutricional, el
polen se considera como una proteina vegetal de 2do grado. Se trata de una clasificacién en
funcién de las proporciones de los aminodcidos esenciales y no esenciales. Una proteina de
primer grado contiene los dos tipos de aminodcidos en una proporciéon equilibrada. Una
proteina de segundo grado contiene los 2 grupos de aminodcidos, pero su proporcién no es
equilibrada. El polen cuya procedencia presenta una mayor diversidad, contiene siempre
aminodcidos, pero en proporcion variable.

La presencia de acido glutdmico y prolina estan relacionados con el envejecimiento
del producto, asi un contenido de acido glutdmico mayor de 20 mg/g indica la frescura y
buen manejo del polen por otro lado valores de prolina superiores a 10 mg/g se esta en
presencia de podlenes envejecidos o maltratados. La fraccion proteica del polen contiene
también una espectacular cantidad de enzimas (estan presentes todas las clases de enzimas)
y especialmente la amilasa, la invertasa, ciertas fosfatasas, transferasas, asi como una
multitud de cofactores enzimaticos, como la biotina, el glutation, el NAD o ciertos
nucleétidos. Hay que afadir que la concentracion en proteina depende de la especie de
vegetal y la variabilidad de la especie. La edad y la manipulacién del polen son factores
esenciales en la modificacion de las proporciones del contenido de proteinas.

El polen contiene igualmente lipidos en cantidades variables, si procede de plantas
anemofilas (cuya polinizacidn se realiza por el viento) pobres en lipidos (cerca del 2% en el
polen de pinos) o de plantas entomofilas, polinizada por los insectos (en el orden del 14 %
de lipidos en el polen de diente de ledn). En el plano cuantitativo los lipidos en el polen varian
del 1% al 20% del peso seco. La mayor fuente esta representada por los lipidos de la exina.
Entre los lipidos encontrados tenemos: triglicéridos, acidos grasos esenciales, esteroles.
Ceras vitaminas liposolubles, hidrocarburos y pigmentos.

En funcion de su origen geobotanico, la diversidad de la fraccién lipidica consiste en
fosfolipidos, gliceridos, acidos grasos libres (entre ellos, el acido linoléico, linolénico vy
araquiddnico), esteroles (entre los que caben destacar los precursores de los andrégenos),
hidrocarburos y terpenos que entran en la composicién de ciertos aceites esenciales y
confieren el aroma distintivo a ciertas especies de polen.




Numerosos tipos de polen contienen igualmente carotenoides, derivados de los
tetraterpenos que estan representados por los carotenos y sus derivados oxigenados, las
xantofilas. La sporopolenina, que forma parte de la estructura de la exina, puede ser un
derivado de ciertos componentes que pertenezcan al grupo de los carotenoides o bien el de
un precursor de la familia del isopreno. El procedimiento de extraccidn, el efecto del aire y
la luz (rayos UV) pueden influir en el tipo de carotenoides encontrados en ciertos extractos.
Otros pdélenes toman su color de los flavonoides de origen fendlico. Con frecuencia el polen
contiene los dos tipos de pigmento, pero si los carotenoides pueden estar ausentes, los
flovonoides siempre estan presentes, combinados en la forma de glucdsidos (flavonas,
isoflavonas, que dan color amarillo, asi como antocianos, que dan color rojo violeta). Los
flavonoides del polen pueden formar combinaciones con los iones trivalentes del aluminio y
del hierro, tal como es posible notarlo en relacion con las modificaciones del espectro de
resonancia magnética y del espectro de absorcion, o bien sobre la base de los cambios del
pH y de la composicidén quimica de la solucidn en la que es posible extraerlos.

Bromatoldégicos:

Los principales componentes de la ceniza (2,4 - 6,4) expresado en % de materia seca
son: potasio (0.3- 1.2), sodio (0.1 —0.2), calcio (0.03 — 1.2), magnesio (0.1 —0.4), fésforo (0.3
—0.8), azufre (0.2 — 0.4) y dentro de los elementos trazas, minerales presentes en pequefias
cantidades, tenemos la siguiente relacion: aluminio, boro, cloro, cobre, yodo, hierro,
manganeso, niquel, silice, azufre, titanio y zinc.

En general el polen contiene en efecto glucidos (35%), proteinas (20%), aminoacidos
(entre ellos los 8 aminodacidos esenciales), enzimas, todas las vitaminas del grupo B, alto
contenido de meta-carotenos, las vitaminas C, D y E (pero no en vitamina A). Asi mismo, el
polen contiene minerales (2,5-6%), oligoelementos, una hormona de crecimiento, sustancias
antibidticas activas ademas de otros principios que actlan favorablemente en el organismo
humano.

El polen de abejas a diferencia del polen es estéril, se asimila y digiere mejor. Su valor
nutritivo es el triple del polen. Este alimento supera en nueve veces cualquier sustituto. Sus
propiedades antibidticas triplican las del polen y el mismo al estar almacenado por espacio
de mas de tres meses pierde el 50 % de sus nutrientes. El polen al ser convertido en pan de
abejas se origina un incremento de las proteinas solubles (de 2.9 % a 5.6%), aminoacidos
libres y monosacaridos, es decir hay un incremento del valor nutricional.



Beneficios

* Los beneficios del polen de abeja se atribuyen de forma directa a los compuestos
bioactivos que contiene. Entre sus principales beneficios, destaca su actividad
antioxidante, anti-inflamatoria, anticancerigena, anti-bacteriana, anti-fungica. Asi
como sus efectos positivos para combatir la arterioesclerosis.

* El polen de abeja es también eficaz para regular los procesos digestivos y combatir
diarreas y el estrefiimiento. Ademas, ayuda a reducir el dolor y las molestias que
causan estos problemas.
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