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Resumen

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial, debido a que es una patologia de
caracter multifactorial y por esta razdn es necesario investigar sobre diferentes tratamientos
que sean mas efectivos, entre ellos nos vemos obligados a la bdsqueda de nuevas
alternativas que nos guien en este camino. El objetivo de esta revision es enfatizar sobre la
importancia de esta patologia, por esta razén el papel que desempefian los animales es
importante en el ambito cientifico como modelo ya que las neoplasias son muy comunes
en la especie canina. Es por esto que se han buscado avances en diferentes campos
terapéuticos con el fin de controlar este tema de salud publica. Las plantas han tenido un
valor significativo durante tiempos ancestrales en distintas culturas por tener propiedades
medicinales, los cuales segun reportes de literatura poseen propiedades citotoxicas sobre
distintas lineas celulares como por ejemplo a la MCF-7. Se pueden describir algunas
plantas las cuales contienen estos principios activos como el Croton Lechleri,
Heliotropium Indicum y Pterocarpum santalinusLinn.

Palabras clave: Céncer, Citotoxico, Fitoterapia, Revision Bibliografica, Canino,
Alcaloides, Linea Celular, MCF-7 Principios activos, Croton Lechleri, Heliotropium
Indicum y Pterocarpum santalinusLinn.



Abstract

Cancer is the second cause of death worldwide, because it is a multifactorial pathology and
for this reason it is necessary to investigate different treatments that are more effective,
among them we are forced to search for new alternatives that guide us on this way. The
objective of this review is to emphasize the importance of this pathology, for this reason the
role played by animals is important in the scientific field.

or model since neoplasms are very common in the canine species. This is why advances have
been sought in different therapeutic fields in order to control this public health issue. Plants
have had a significant value during ancient times in different cultures for having medicinal
properties, which according to literature reports have cytotoxic properties on different cell
lines such as MCF-7. Some plants can be described which contain these active ingredients
such as Crotdn Lechleri, Heliotropium Indicum and Pterocarpum santalinus Linn.

Keywords: Cancer, Cytotoxic, Phytotherapy, Literature Review, Canine, Alkaloids, Cell
Line, MCF-7 Active Principles, Croton Lechleri, Heliotropium Indicum and Pterocarpum
santalinusLinn.
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Introduccion

El cancer es una de las enfermedades con mayor incidencia actualmente, donde dia a dia
crece su importancia y se desconoce mas su comportamiento, esto se da por ser una
enfermedad de caracter multifactorial (Lehnert M, 1996) y que entre mas respuestas se
adquieren con el paso del tiempo crecen de la mano también las preguntas, es como si cada
vez mas nos alejamos del origen causal, asi que se lucha con esto diariamente en la
investigacion sin tratar de perder el enfoque. Al abarcar en la rama de la medicina
veterinaria podemos evidenciar que no estamos lejos de esta patologia, como comenta
Hoyland en el 2000 “cancer es cancer’, sin importar si se desarrolla en una persona, un
perro, 0 un gato”. El cancer es una de las causas de muerte mas comunes en perros
geriatricos, reportandose que un 45% de los perros que vivieron 10 afios 0 mas, murieron
de cancer y donde el riesgo de morbilidad debido a neoplasias en caninos es de 2.13%
(Elgue, v 2012). Algunos de los canceres mas comunes en mascotas segun su orden de
mayor presentacion son: melanoma, cancer mamario, linfoma, leucemia, cancer testicular
y osteosarcoma (Neck, 2010).

Diferentes estudios en el &mbito cientifico enfatizan la importancia que esta patologia ha
alcanzado y como se trataen la linea del tiempo, ademas comprender la diversidad de
manifestaciones que puede tomar esta enfermedad. Por esta razon el papel que desempefian
los animales es importante en el ambito cientifico como modelo, ya que las neoplasias son
muy comunes en la especie canina, entre esas estan los tumores mamarios malignos donde
el porcentaje llega a 62,5% (carcinomas 58,33% y sarcomas 4,17%) donde se piensa que este
aumento puede obedecer a variados factores, entre los cuales estarian un aumento de
cancerigenos y una vida mas larga de los animales (Guajardo G., U. 1988).

En la terapéutica existen gran variedad de medicamentos, los cuales ayudan a mitigar los
impactos que esta enfermedad causa en los humanos y en los animales, pero bien sabemos
que hasta la actualidad no se posee una herramienta para poder erradicar el problema de una
manera definitiva todas las manifestaciones que el cancer presenta como por ejemplo el
cancer de glandula mamaria. Muchos de los medicamentos que hoy por hoy se manejan en
estos procesos son a base de origen vegetal, “Las plantas han formado la base de los sistemas
tradicionales de medicina, los cuales han existido por cientos de afios” (Laza L, 2003) de ahi
la importancia de la investigacion sobre especies vegetales, donde en diversos estudios se
han demostrado la eficacia para el tratamiento de diferentes patologias: uno de estos claros
ejemplos es la especie Heliotropium indicum en donde gracias a sus propiedades
antimicrobianas, antitumorales, antifertilidad, antituberculosas, antiinflamatoria, anti
catarata, analgésico y cicatrizante (Anupam R , 2015) hacen que esta planta sea motivo de
estudio en el ambito oncologico de la medicina humana y medicina veterinaria.

En la siguiente revision bibliografica se muestran una recopilacion de diferentes estudios
que nos ayudan a comprender mas sobre el cancer y sus respectivos tratamientos
fitoterapeuticos para inhibir el proceso de carcinogénesis; por otra parte, responde a la
necesidad de generar e incentivar la participacion de estudiantes y profesionales en las



distintas &reas de la ciencia que quieran trabajar con estos procesos fitoterapéuticos, los
cuales en la actualidad han vuelto a cobrar importancia. Asi mismo comprender desde otro
panorama esta patologia y usar esta investigacion para explicar de mejor manera otros
aspectos como su aplicacion desde el punto toxicoldgico, farmacologico y terapéutico.



Planteamiento Del Problema

El cancer es la principal causa de muerte en todo el mundo segun la organizacion mundial
de salud (OMS), en 2015 se atribuyeron a esta enfermedad 8.8 millones de defunciones
(WHO, 2018), los cinco tipos de cancer que causan un mayor nimero de fallecimientos en
orden de mayor a menor presentacion son: pulmonar, hepatico, colorrectal, gastrico y
mamario (OMS, 2019). Los valores estadisticos obtenidos por la OMS dan a entender que
el cancer tiene una gran importancia medica por su alta tasa de incidencia y mortalidad en
humanos; teniendo en cuenta los datos mencionados anteriormente es importante
contrastar con la tasa de incidencia en la poblacion animal principalmente en animales de
compafiia, ya que es en esta en la cual nos vamos a enfocar; sin embargo, es estrictamente
necesario realizar tal comparacion.

El cancer tiene varios factores que pueden ser desencadenantes para su manifestacion
clinicacomo edad, sexo, antecedentes genéticos, distribucion geogréafica, estructura
corporal, factores ambientales, hormonales, reproductivos y alimentarios, esto con el fin
de comprender la presentacion del cancer (Rodriguez CSA. et al. 2006). Al abordar la rama
de la medicina veterinaria podemos evidenciar que es una patologia de igual importancia
y que a traves del tiempo ha tomado fuerza despertando el interés investigativo sobre esta
enfermedad.

El cancer es una enfermedad importante en los animales de compafiia y una de las
principales causas de muerte en perros geriatricos (Egenvall y col., 2000). Asi mismo se
ha reportado la incidencia de los tumores benignos y malignos en perros y gatos de
aproximadamente 1077 casos por cada 100.000 perros al afio y 188 casos por cada 100.000
gatos al afio; esto indica que los perros tienen alrededor de seis veces mas probabilidad de
neoplasias que los gatos. En los perros el 67,6% de las neoplasias fueron encontradas en la
piel y el tejido conectivo, mientras que en los gatos es el 44,8% que se encuentra en estos
sitios (Argyle y Nasir, 2004). En una reciente investigacion de la mortalidad canina en el
Reino Unido, el cancer respondié al 27 % de todas las muertes (Bravo Salabarria, et
al.,2019). Estudios de varios registros en el mundo han informado una incidencia de 282 a
1126 casos por 100.000 animales al afio con neoplasias; su ocurrencia fue mas alta en
tumores mamarios y tumor venéreo transmisible en caninos (Merlo, D. F. et al., 2008;
Vascellari, M. et al.,2009) y asi mismo en la especie canina los tumores mamarios son el
segundo grupo de neoplasias mas frecuentes después de los tumores de piel. “En las
hembras son los tumores mas comunes, suponiendo el 52% de todas las neoplasias”
(Peruzzo N. L., 2017). Mientras el tiempo avanza, corre la busqueda de una solucién
definitiva para esta enfermedad, las investigaciones no cesan para poder determinar el
origen del cancer.

Investigaciones etnobotanicas demuestran que diversos extractos de plantas poseen
compuestos que pueden ser de gran utilidad en la lucha contra el cancer. Sin embargo, solo
un porcentaje minimo ha sido estudiado (Beyna A, et al. 2004; Desai AG, et al. 2008; Diaz



A, et al. 2011). Teniendo en cuenta esta informacion podemos tener una clara idea que
muchos de los compuestos farmacologicos usados actualmente son de origen vegetal y que
el carente estudio botanico que existe en la actualidad hace que se desconozca las
propiedades variables que poseen algunas plantas, por ejemplo: en los Estados Unidos de
América de los 141 medicamentos contra el cancer que existen en el mercado
aproximadamente el 67% de éstos son de origen natural (Vega- Avila et al., 2006).

No podemos obviar este origen natural de ciertos medicamentos, ya que muchos de nuestros
ancestros daban fe de sus efectos sanatorios en diversas enfermedades, “Pert es un pais
poseedor de una gran biodiversidad y experiencia en el uso tradicional de plantas
medicinales, diversas evidencias demuestran que desde la época pre inca e inca los medicos
"Jampik Kamayok’, hacian uso de medicamentos herbolarios” (Mostacero et al., 2019). Y asi
mismo con lo anteriormente mencionado podemos formar bases sélidas que permitiran
explorar fuentes botanicas, de especies poco conocidas, pero con alto valor terapéutico en la
rama de la medicina veterinaria.

1.1 Pregunta De Investigacion

¢Puede tener la fitoterapia un efecto citotdxico sobre el cancer canino?
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Justificacion

Colombia es un pais que posee inmensas riquezas naturales, segin lo plantean Quintero,
Lizaraz(, Robayo, Lobo y Molano, donde plantas silvestres se emplean para diversidad de
dolencias y Colombia es un pais privilegiado en ellas, pues es reconocido a nivel mundial
como el segundo pais con mayor diversidad vegetal, con mas de 6000 especies que poseen
propiedades medicinales. Sin embargo, ain se desconoce la funcionalidad de muchas
especies vegetales encontradas en el pais (Quintero S, et al., 2015).

La ubicacidn de nuestro territorio hace que podamos beneficiarnos de la variedad de pisos
térmicos, en los cuales la vegetacion que alli esta presente hace que adquiera propiedades
contra afecciones que el entorno otorga, quizas lo hace de una manera equitativa para
mantener un equilibrio entre el mismo sistema que alli se conforma. Es por esto que se puede
llegar a pensar que, para cada alteracion presentada en el medio, la solucion esté en el mismo
entorno.

La finalidad de esta revision bibliografica sera realizar una adecuada recopilacion de
diferentes estudios sobre la fitoterapia como coadyuvante para el tratamiento del
cancer, teniendo en cuenta algunas lineas celulares en humanos y animales, haciendo énfasis
en la capacidad citotdxica y antitumoral.
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1.2 Objetivo General

Determinar mediante una revision sistematica el efecto fitoterapéutico en el tratamiento del
cancer humano con aplicabilidad en el canino.

1.2.1 Objetivos Especificos

e Determinar cudles son las lineas celulares mas usadas en los distintos estudios de
revision.
Identificar las plantas con efecto citotdxico basado en los diferentes casos de estudio.

Definir cuéles son los principios activos mas estudiados en los procesos
fitoterapéuticos contra el cancer.



Marco Tedrico

Una neoplasia es una masa tisular caracterizada por el crecimiento celular persistente,
excesivo y desordenado, que no responde a los mecanismos normales de control,
alejandose del fenotipo normal. Los tumores o neoplasias son proliferaciones anormales
de los tejidos que se inician de manera aparentemente lenta y espontanea, son de
crecimiento progresivo, sin capacidad de llegar a un limite definido e incluso podria decirse
que carecen de finalidad.(Rivero 2020)

Los diferentes estudios cientificos desarrollados y que dan lugar a la posible etiologia del
cancer, han dado como resultado que es multifactorial y que parte de esas manifestaciones
ocurren por una alteracion del ADN celular, ligado a un vinculo hereditario. “La
Epigenética ha evolucionado recientemente de ser una coleccién curiosa y desordenada de
diversos fendmenos a entenderse como un campo de estudio donde la red de la expresion
fenotipica del genoma y del tipo de empacamiento del ADN/cromatina se relacionan con
el fenotipo funcional celular. Sin embargo, a pesar de los recientes progresos en esta area,
quedan una gran cantidad de preguntas por contestar” (Valdespino, V., & Valdespino
Castillo, P. 2008). Los factores de riesgo que pueden llegar a presentarse son aquellos que
se encuentran en el medio ambiente y que podrian tener un efecto cancerigeno. “El hecho
de que en los ultimos afios se registre un aumento del nimero de diagndsticos malignos
puede estar asociado a los habitos de los duefios de las mascotas, que ocasionalmente las
exponen a sustancias oncogénicas, tal como ocurre con los casos de neoplasias en
humanos” (Salas, Y. 2011). Por esta razon no esta lejos pensar que cambios drasticos en
los animales donde muchas veces tienen que adecuarse de manera obligatoria a los ritmos
de vida de los propietarios realza el problema de esta patologia

En el momento de buscar la relacion que hay de ciertos factores y los efectos que pueden
llegar a tener en los animales, son pocos los estudios que demuestren o afiancen esta
hipétesis desde la medicina veterinaria. Mientras que en la medicina humana estos son
temas que tienen muy buena investigacion y se relaciona la aparicién del cancer por
diferentes factores ambientales como malos héabitos alimenticios, el estrés constante
(disestrés), los ritmos de vida acelerados en los que se viven actualmente, entre otras. Son
algunas situaciones como estas las que hacen que los animales ingresen en un estado de
estrés prolongado, sumando a esto espacios reducidos y no adecuados para desempefiar sus
necesidades béasicas. Este estrés constante (disestres) genera el aumento de los niveles de
cortisol en sangre dando como resultado un proceso de inmunosupresion en el animal,
trayendo consigo manifestaciones de tipo bacteriano viral, parasitario, micéticos y
desérdenes celulares que pueden estar relacionados al cancer. “El estrés puede alterar la
funcidn del sistema inmune de forma que se pueda influenciar el desarrollo o crecimiento
de las enfermedades neoplasicas” (Camps, C. et al., 2006). De acuerdo a Koscinczuk P en
el afio 2014 menciona que el bienestar y la supervivencia de los individuos se ven
amenazados por cambios ambientales; para su compensacion, el organismo debe poner en
marcha respuestas colectivas de estrés causando una sobreexpresion de glucocorticoides,
los cuales se convierten en un problema para los animales. Por otra parte, se reconoce que
la habituacion a la especie humana en edad temprana es indispensable para una buena
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relacion humano-animal, mas aun, el ambiente humano puede ser percibido como un factor
estresante en si mismo (Koscinczuk 2014)

Con el paso del tiempo ha surgido la necesidad de buscar un tratamiento que ayude a
controlar el impacto que genera el cancer, hay muchos medicamentos los cuales ayudan a
disminuir el proceso de esta patologia, sin embargo, en la actualidad ha sido ineficiente.
En Estados Unidos de América de los 141 medicamentos contra el cancer que existen en
la industria farmacéutica aproximadamente el 67% de éstos son de origen natural (Vega-
Avila et al., 2006), por esta razon lanzamos la mirada hacia la rama de la fitoterapia con el
fin de encontrar sustancias con efectos citotoxicos que ayuden en este proceso. En
Colombia se reporta que se emplean diez especies del género Euphorbia para tratar el
cancer y se encontraron que seis de éstas presentan citotoxicidad en células HelLa y otras
lineas tumorales (Betancur et al.,2002), por otro lado, gran variedad de especies de plantas
se ha manejado para este mismo fin a nivel mundial.

Actualmente las plantas se han estado investigando mas a profundidad como parte del
tratamiento contra el cancer, debido a sus propiedades medicinales. “Las plantas contienen
elementos activos que las protegen de los insectos, mohos y otros paréasitos, asi como de los
rayos ultravioleta del sol. Muchos de estos componentes, ya sea de forma individual o en
diferentes combinaciones poseen efectos estimulantes, calmantes o terapéuticos en el
hombre” (Wills et al., 2000). “Estos principios son vitaminas, minerales, carbohidratos,
micro elementos y agentes curativos especificos, que ayudan al cuerpo en su lucha contra la
infeccion. Las hierbas se usan mucho para aliviar la enfermedad e impedir que ésta vuelva.
Desintoxican el organismo y apoyan al sistema inmunolégico, ayudandole a mantener el
equilibrio” (Font y Quer, 1983). Uno de los principios activos que poseen algunas plantas
son los flavonoides, los cuales constituyen un amplio grupo de compuestos fendlicos
procedentes del metabolismo secundario de los vegetales. Dentro de la amplia gama de
efectos que se les atribuye, destacan su accion venotonica, su efecto antioxidante y su
capacidad para inhibir diversos procesos enzimaticos relacionados con el sistema vascular.
La accidn antioxidante de este principio activo depende principalmente de su capacidad de
reducir radicales libres y quelar metales, impidiendo las reacciones catalizadoras. (Luengo
2002). Otros de los principios activos encontrados en estas plantas se destacan los alcaloides,
los cuales son en realidad compuestos nitrogenados basicos con funciones farmacologicas y
fisioldgicas especificas (Salim, 2022). Los alcaloides de pirrolizidina son comunes
constituyentes de un género diverso de plantas, son ampliamente estudiados por las
propiedades que se han determinado mediante estudios para distintas enfermedades.

De esta manera existen bases fuertes y una correlacion principal para el uso de plantas en la
rama de la medicina humana y veterinaria como fin terapéutico. “Se ha demostrado también
el papel positivo de algunas plantas en el control de la concentracion de colesterol en sangre
y en el tratamiento de algunos canceres.

Para poder llevar a cabo estos estudios sobre la capacidad citotdxica y fitoterapéutica de los
principios activos, es necesario realizar la experimentacion sobre lineas celulares, ya que
estas poseen propiedades conferidas por diferencias en la dotacidbn cromosomica
(aneuploidia), mutacion o transformacion genética que deben persistir entre sucesivos
pasajes o subcultivos. La mayoria de las células de los vertebrados dejan de dividirse luego
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de un determinado nimero de divisiones en cultivo, por un proceso llamado senescencia
celular.

De acuerdo a lo mencionado anteriormente existen varias lineas celulares disponibles para el
estudio de cancer como por ejemplo a la MCF-7 se le considera de bajo potencial maligno y
es la linea celular mas extensamente usada en la biologia del cancer; fue obtenida de un
adenocarcinoma de mama, es negativa a la expresion del receptor EGF y al receptor PAR1
de latrombina, pero positiva al receptor de estrogeno alfa (Lopez, 2019). Se pueden describir
algunas plantas las cuales contienen estos principios activos, para descripcion de algunas
podemos enunciar al Croton lechleri, Heliotropium indicum y Pterocarpum santalinus Linn.

Croton lechleri: Arbol de copa amplia, que alcanza los 10 - 20 m de altura, raiz en forma
cilindrica conica, axomorfa, con la raiz principal mas desarrollada que las secundarias,
peridermis constituido por suber o corcho. La corteza externa del tallo posee abundantes
lenticelas y el latex que presenta es de color rojo oscuro de varias tonalidades. Este latex no
es soluble en agua y posee un pH de 4,4. (Ramirez, G. 2003). Dentro de sus propiedades
encontramos que tiene actividad inmunomoduladora y antioxidante. En estudios realizados
previamente en ensayos hemoliticos in vitro, el Croton lechleri presenta una potente
actividad inhibidora sobre las vias clasica y alternativa del sistema del complemento e inhibe
la proliferacion de células T. También muestra una accion dual en la modulacion de la
produccién de especies reactivas de oxigeno (actividad antioxidante) y de la fagocitosis
(inhibicion/estimulacion), dependiendo de la concentracion ensayada. (Acosta, I. 2013).

Heliotropium indicum Linn: Es conocida comunmente como heliotropio indio, es una
hierba o subarbusto de 50 cm de altura, presenta tallos cilindricos de 1 a 5 mm de grosor,
densamente pubescentes hacia el apice, glabros cuando adultos; hojas simples, opuestas y
alternas puberulas sobre todo en las venas, peciolo de 0,5 a 2 cm de longitud, acanalado y
alado. El heliotropium indicum es una de las especies mas ampliamente distribuidas del
género, se encuentra en las Américas, desde México hasta Argentina incluyendo las Antillas,
Africa Tropical, Asia y Australia. (Ghosh, 2018). Otras especies de Heliotropium incluyen
Heliotropium bacciferum, Heliotropium ovalifolium, Heliotropium pterocarpum.

El género Heliotropium comprende alrededor de 250 especies y se distribuye en zonas
tropicales, subtropicales y zonas templadas célidas de todos los continentes, pero solo unas
pocas especies han sido sistematicamente investigadas”, en la Fitoquimica de Heliotropium
indicum Linn posee en sus semillas componentes como glicdsidos cardioténicos, flavonoides
y quinonas, y en sus raices alcaloides de pirrolizidina (helindicine y licopsamina). (Cervantes
Ceballos 2017). A si mismo entre sus innumerables beneficios se puede determinar que las
hojas se utilizan para el tratamiento de trastornos oftalmicos, erisipela y faringodinia, las
raices se utilizan como astringentes, expectorantes y febrifugas, el extracto acuoso de hojas
demostro ser activo contra la leucemia de Schwart. Se informd que otra especie de esta
familia, Heliotropium zeylanicum, posee antidiabéticos, actividades antioxidantes y anti
hiperlipidemias en ratas diabéticas inducidas por STZ. (Ghosh, 2018)

Dentro de las aplicaciones clinicas de Heliotropium indicum Linn se realizaron estudios en
modelos animales y se ha reportado que esta especie botanica posee propiedades



antioxidantes, antibacterianas, antiinflamatorias y cicatrizantes para tratar problemas
oculares como las cataratas y la conjuntivitis. La actividad antitumoral de diferentes
extractos de H.indicum han mostrado efectos significativos contra algunos tumores siendo
los alcaloides y flavonoides de Heliotropium agentes potenciales en la quimioterapia. Sin
embargo, las aplicaciones clinicas de H. indicum Linn estan limitadas debido a falta de
estudios sobre la toxicidad de la planta. (Lozano Aguilar 2019).

Pterocarpum santalinus Linn: Es perteneciente a la familia Fabaceae, es un &rbol
caducifolio de tamarfio pequefio a mediano, con un duramen extremadamente duro, de color
purpura oscuro y sabor amargo. Es endémico de la India y se considera en peligro de
extincion a nivel mundial, en cuanto a estudios realizados en modelos animales con P.
santalinus Linn se ha demostrado que tiene una actividad antiinflamatoria para el edema
inducido de la pata trasera en ratas cuando se prepara en formalina (3%) y otras
investigaciones realizadas sobre el extracto de corteza tiene un efecto hipoglucemiante en
animales de experimentacion (Arbain, D.2021). Asi mismo los extractos etanolicos de P.
santalinus a dosis establecidas mostraron un efecto gastroprotector en ratas experimentales
ligadas al piloro inducidas con reserpina. En un estudio realizado por Bulle S en 2010 se
llevd a cabo una investigacion fitoquimica sobre el extracto de la planta y demostro la
presencia de alcaloides, flavonoides y triterpenoides. Por lo tanto, la actividad
hepatoprotectora de P. santalinus puede estar correlacionado con sus componentes.

Los compuestos fendlicos de esta planta actGan sobre multiples objetivos en vias y
mecanismos relacionados con la carcinogénesis, la proliferacion y muerte de células
tumorales, la inflamacién, la diseminacién metastasica, la angiogénesis y la resistencia a
la radiacion, por tanto, los compuestos bioactivos aislados en este estudio de P.
santalinus exhiben propiedades citotoxicas y anticancerigenas. El tratamiento de células
HeLa de adenocarcinoma de cuello uterino con un extracto metandlico de P.
santalinus resultd en la inhibicion del crecimiento y la induccion de la apoptosis. (Bulle S,
2016).

Mediante lo anteriormente descrito, nos surge la necesidad de realizar este estudio de
revision con el fin de ahondar en bases que puedan ayudar a futuras investigaciones.

15
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Materiales y Métodos

Disefio: Se realizd una busqueda sistemética sobre apartados de libros, trabajos de grado,
monografias, revistas y articulos cientificos, donde se analizaron con fecha de publicacion
entre el afio 2012 y el afio 2022 manejando con esto una recopilacion de los dltimos 10 afios
referente a la medicina humana y la medicina veterinaria como modelo de estudio.

Estrategia de Busqueda: La informacion recolectada se hace de manera virtual utilizando
plataformas cientificas como Pubmed , Scielo, MEDLINE, Sciencedirect, Journal of
Ethnopharmacology y Academia, donde se caracterizan por tener buenas bases de datos, de
alta confiabilidad y con actualizaciones permanentes en la rama de la medicina y medicina
veterinaria; en cuanto a la busqueda de informacién se realiz6 en idioma tanto en inglés,
portugués como en espafiol, manejando en una franja de tiempo de 10 afios hacia atras a la
presente fecha del documento. Para los criterios de busqueda se utilizaron los siguientes
algoritmos “fitoterapia” “cadncer canino” “citotoxicidad” “adenocarcinoma” “oncologia”
“cancer” “neoplasias” “alcaloides” “flavonoides” y “linea celular”. Se analizaron ademas
otras referencias bibliogréaficas tratando de rescatar otros estudios que podrian ser Gtiles para
complementar la revision.

2 ¢ 29 <¢

Criterios de Inclusion y Exclusion: En la blasqueda de literatura se incluyé como tema
determinante toda la informacion asociada a las neoplasias tanto en humanos como en
animales, también los procesos relacionados en cuanto al tratamiento, su relacion con el
manejo fitoterapéutico y especies de plantas con efectos citotoxicos. El principal criterio que
se manejo para la exclusion fueron datos e investigaciones que no fueran relacionadas con
las neoplasias de origen humano y animal, también aquellas investigaciones que no se
vinculan con procesos fitoterapéuticos en los procesos del cancer.

Extraccion de los Datos: Se tuvieron en cuenta apartados de libros, trabajos de grado,
monografias, revistas, articulos cientificos y anexos de los cuales se excluyeron
algunos por irrelevancia en los temas solicitados. De igual manera para la seleccion se
revisaron los abstracts de articulos cientificos y en ocasiones documentos completos para
poder determinar si la informacidn alli presente contenia o si tenia relacion con nuestra
investigacion.

Andlisis de los Datos: Para el trabajo de investigacion se optdé por explicar las
generalidades del canceren cuanto a sus manifestaciones clinicas y sus reportes
estadisticos en la medicina humana y medicina veterinaria, también se describio la
importancia de algunos géneros y especies de plantas (Croton Lechleri, Heliotropium y
Pterocarpus Santalinus) determinado por su efecto citotoxico en algunas lineas celulares
de adenocarcinoma en el tratamiento contra el cancer. En esta revision se tuvieron en
cuenta aproximadamente 10 referencias bibliograficas de las cuales se incluyeron en el
analisis 92, se registran 43 revistas, 9 tesis, 30 articulos y 10 libros. Se descartaron 58
referencias debido a que estas no cumplian con el objeto de estudio.
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Resultados

A partir de la revision se analizaron todos los procesos relacionados a carcinogénesis;
donde se tuvieron en cuenta 11 tipos de plantas entre ellas géneros de Heliotropium
baccharis, llex guayusa, Uncaria tomentosa, Croton lechleri, Persea americana, Petiveria
alliacea, Annona muricata, Pterocarpus santalinus y Curcuma longa, las cuales se
encuentran tabuladas con sus respectivos principios activos, como se muestra en la gréafica
1. Adicionalmente se registraron los efectos fitoterapéuticos identificando la citotoxicidad
de distintas especies de plantas en diferentes lineas celulares como adenocarcinomas,
MCF-7, CMSP, osteosarcoma canino, entre otras, ver grafica 2.

Se determind que en los ultimos afios hay una tendencia sobre la investigacion de extractos
de plantas los cuales contienen principios activos con multiples beneficios fitoterapéuticos
en el tratamiento del cancer. Por esta razon algunas plantas se describen por su importancia
en larevision realizada (ver tabla 1), donde se tuvo en cuenta el efecto citotoxico en lineas
celulares de mayor relevancia ylos resultados prometedores que estos pueden
desencadenar en futuros estudios.

1.3 Grafica l

B PLANTAS

#ESTUDIOS

Nota: Representacion grafica de especies y/o plantas usados como estudio fitoterapéutico
sobre el cancer vs los nimeros de estudios citados.
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Grafica 2

# ESTUDIOS vs LINEA CELULAR
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Nota: Representacion grafica de lineas celulares usadas como estudio fitoterapéutico
sobre el caAncer vs los nimeros de estudios citados.

En este orden de ideas en los estudios revisados sobre la especie Croton lechleri podemos
evidenciar que: A pesar de que el latex de Croton lechleri Mull Arg posee mdltiples
propiedades beneficiosas dentro del ambito de la salud, se ha probado que a ciertas
concentraciones es toxico debido en gran parte a su alcaloide taspina. ES por eso que se
estan estudiando y comparando otras especies vegetales (géneros Daemonorops, Dracaena
y Pterocarpus) (lglesias, 2019), Se plante6 ademas que si alguna savia de sangre de drago
como es conocida este tipo de planta, posee bajo contenido en taspina puede producir
actividad antitumoral, puede deberse a otros mecanismos diferentes a la citotoxicidad,
como la inmunoestimulacion (Jones K. 2003), (Chen,1994). A pesar de que la Sangre de
Drago hace referencia como tal a la especie Croton lechleri Mill Arg., especies como
Daemonorops draco (Willd.) Blume, Dracaena draco, Dracaena cinnabari y Pterocarpus
santalinus poseen propiedades farmacoldgicas muy similares, pero en algunos casos estas
especies presentan mayor actividad. (Iglesias, 2019).

Por otro lado, un estudio realizado por cortés en el 2020 muestra que los valores obtenidos
en el ensayo Soft Agar el cual es un medio empleado para la obtencion vy titulacion de
lisados fagicos y su composicion es la del medio LB (medio de cultivo) suplementado,
permitio determinar que los extractos de llex guayusa presentaron una actividad anti
metastasica dependiente de la concentracion, a mayor concentraciébn mayor efecto;



mientras que Uncaria tomentosa y Croton lechleri presentaron un mayor efecto para
inducir metastasis.

En la tabla 2 se muestra un estudio que realizé6 Cortez en el 2020 con un analisis
clonogeénico o también llamado ensayo de formacion de colonias, el cual es un ensayo de
supervivencia de las células in vitro basado en la capacidad de una sola célula de crecer en
una colonia y que debe consistir de por lo menos 50 células. Este ensayo es el método de
eleccion para determinar la muerte celular reproductiva después del tratamiento con
radiacion ionizante o de otros agentes citotoxicos. (Martinez-Torres 2016). El estudio que
realiz6 Cortez muestra los valores dependientes de la adherencia a la superficie expresados
en valores de media (X) y desviacion estandar (DS), donde los valores de media son los
que expresan la variabilidad de una poblacion y la desviacion estandar se usa cominmente
para medir la fiabilidad de las conclusiones estadisticas.

Basado en lo anteriormente mencionado se determind que la Croton lechleri (0,3 pg/pL)
en su concentracion media fue altamente efectiva sobre la linea celular MCF-7 de cancer
de mama, ejerciendo una actividad anti-proliferativa efectiva del 100%. (tabla 2)y en el
ensayo de Soft Agar la Croton lechleri (0,3 pg/uL) en su concentracion media fue
altamente efectiva sobre la linea celular MCF-7 de cancer de mama, ejerciendo una
actividad anti-metastasica efectiva del 100%. (tabla 3)

1.4 Tabla 2

Valores obtenidos en el analisis clonogeénico dependiente de la adherencia a la

superficie.
Tratamiento % DS
Control Positivo 131 7.071
Hex guayusa 3 pg/ulL 0 0
lex guayusa 0.3 pg/ul 61.25 71.805
Hex guayusa 0,03 ug/ul 110.5 7.234
Uncaria tomentosa 3 pg/pL 5 3.742
Uncaria tomentosa 0,3 pg/uL 39.75 3.500
Uncaria tomentosa 0,03 pg/pL 53.75 5.560
Croton lechleri 3 pg/plL 0 0
Croton lechleri 0,3 pg/pL 0 0

Croton lechleri 0,03 pg/pL 12.25 2.630

19
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Nota: Adaptado “ACTIVIDAD ANTI-METASTASICA Y ANTI-PROLIFERATIVA DE LOS
EXTRACTOS DE PLANTAS llex guayusa, Uncaria tomentosa y Croton lechleri, EN LA
LINEA CELULAR MCF7 DE CANCER DE MAMA” Cortes 2020

15 Tabla 3

Walores obtenidos en el ensayo Soft Agar

Tratamiento w DS
Control 1621 291.33
lex guayusa 3 pg/uL 0 0
Hex guayusa 0.3 pg/ulL 605 56.569
Hex guayusa 0,03 pg/uL 1688 80.610
Uncaria tomentosa 3 pg/pL 0 0
Uncaria tomentosa 0,3 pg/uL 0 0
Uncaria tomentosa 0,03 pg/pL 936 36.770
Croton lechleri 3 ug/ul 0 0
Croton lechleri 0,3 pg/pL 0 0
Croton lechleri 0,03 pg/puL 397 46.669

Nota: Adaptado “ACTIVIDAD ANTI-METASTASICA Y ANTI-PROLIFERATIVA DE
LOS EXTRACTOS DE PLANTAS llex guayusa, Uncaria tomentosa y Croton lechleri, EN
LA LINEA CELULAR MCF7 DE CANCER DE MAMA” Cortes 2020

En cuanto a la especie Heliotropium Indicum L. segin Anupam Roy en el 2015 en su
revision “Actividades farmacoldgicas del Heliotropium Indicum L”, nos indica que el
manejo de esta planta y su extracto etanolico de N-Oxido de indicina a una dosis de
200pg/ml actiia como factor importante en la actividad antiproliferativa contra el cancer
de mama sobre la linea celular SKBR3 de adenocarcinoma. Adicionalmente en un estudio
realizado por parte Lozano Aguilar, et al., en junio 2019 donde evalué la actividad
citotoxica de Heliotropium indicum Linn en sus tres extractos: (HIC: Heliotropium
indicum Linn cloroformo - HIAe: Heliotropium indicum Linn Acetato de etilo - HIM:
Heliotropium indicum Linn Metanol). Determind a las 48 horas post tratamiento, que los
extractos HIC y HIM inhibieron en un mayor porcentaje las células OSCA-8 (hasta 48,95%
y 54,26% respectivamente) en comparacion con las células control MDCK (hasta 37,91%
y 49,02% respectivamente) mientras que el extracto HIAe ejercid inhibicion de forma
similar en ambas lineas celulares (hasta 87,22% en OSCA-8 y 87,46% en MDCK). Los
resultados se consideraron estadisticamente significativos con una P <0.05.

En cuanto a la revision de literatura donde se menciona el Pterocarpus santalinus L y sus
efectos sobre el cancer, se determina que los compuestos fenolicos naturales actuan sobre
maultiples objetivos en vias y mecanismos relacionados con la carcinogénesis, la proliferacion
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y muerte de células tumorales, la inflamacion, la diseminacion metastésica, la angiogénesis
y la resistencia a la radiacion. Los compuestos bioactivos aislados de P. santalinus exhiben
propiedades citotdxicas y anticancerigenas. Se determina que a ciertas dosis de esta planta
toma efecto en lineas celulares como en el tratamiento de células HeLa de adenocarcinoma
de cuello uterino donde con un extracto metandlico de P. santalinus resulté en la inhibicion
del crecimiento y la induccion de la apoptosis con el 1C50 valor 40 pg/mL, este extracto
indujo la apoptosis a traves de la via mitocondrial que involucra la liberacion de citocromo-
¢ de las mitocondrias, la activacion de caspasa-9 y caspasa-3, y la degradacion de la proteina
receptora activada por peroxisomas (PARP), (Bulle. 2016).

Los diferentes estudios expuestos determinaron que las lineas de adenocarcinoma fueron las
mas encontradas en la revision bibliogréfica, una de ellas es la linea MCF-7, mencionadas en
la mayoria de estudios revisados. Esta linea segiin Lopez en el 2019 considera que es de bajo
potencial maligno y es la linea celular mas extensamente usada para estudiar la biologia del
cancer; fue obtenida de un adenocarcinoma de mama.



22

Analisis De Resultados

Mediante la revision bibliografica realizada se encontraron mayor nimero de estudios de
ciertas especies de plantas con relacion a otras, entre esas mencionadas con mayor
importancia en investigacion estan la especie Croton lechleri, la especie Heliotropium spp,
género Pterocarpus tal como lo muestra la grafica 1. Asi mismo arrojo mayores estudios
sobre ciertos tipos de lineas celulares encontradas en este campo de la fitoterapia, tal como
lo muestra la gréafica 2, donde las lineas celulares de adenocarcinomas a nivel general
fueron las mas mencionadas. Sin embargo, cabe mencionar que estas representaciones
gréficas no son un determinante para descartar estudios con otro tipo de lineas celulares ni
tampoco el efecto fitoterapéutico que poseen ciertas plantas, se debe dejar en claro que aln
faltan més investigaciones que ayuden a formar un consenso mas general.

Se concluyd que en los ultimos afios hay una tendencia sobre la investigacion de extractos
de plantas a base de alcaloides y flavonoides debido a los mudltiples beneficios
fitoterapéuticos en el tratamiento del cancer.

De acuerdo con la revision bibliografica se determino que la linea celular MCF-7 fue una
de las mas encontradas sobre los diferentes estudios ya que es considerada de bajo
potencial maligno y es extensamente usada para la biologia del cancer. A su vez es una de
las pocas lineas celulares de cancer de mama que expresa niveles considerables de receptor
de estrégenos (RE) alfa, lo que ofrece a los investigadores un valioso sistema modelo
positivo para RE. Quedan faltando investigaciones que demuestren si el efecto citotoxico
favorable en la linea MCF-7 es también un resultado positivo en lineas distintas a las de
adenocarcinomas.

En la revision bibliografica se muestra en la (tabla 4), los compuestos utilizados por las tres
plantas mas mencionadas en la investigacion, de esta forma se pudo analizar de una manera
detallada el efecto de algunas de estas sustancias en lineas celulares en particular.

Entre los principales compuestos quimicos sintetizados por las plantas, pero considerados
no esenciales para su metabolismo basico, estdn los alcaloides, que tienen diversas
funciones en las plantas con reconocidas propiedades medicinales y farmacoldgicas
(Jaramillo J, 2016). Estos mismos extractos han dado lugar a que esta planta sea
considerada de amplio uso en la medicina ayurvédica y usado en la medicina UNANI
segun reporte de la base de datos de Bangladesh. A su vez podemos evidenciar las varias
propiedades adicionales que posee esta planta como lo es el efecto antitumoral, anti
microbiano, anti fertilidad, antituberculoso, antiinflamatorio, histo gastroprotector, anti
catarata, analgeésico, cicatrizante (Anupam R, 2015) y de esta manera hace que el interés
hacia esta planta sea mayor como objeto de investigacion. Por esta razdn y por soportes
basados en estudios previos se obtuvieron resultados significativos y esperanzadores; uno
de ellos es la relacion que tiene el N — 0xido (principio activo del alcaloide) y derivado de
la planta Heliotropium indicum Linn, puede tener un avance, hasta llegar al punto de estar
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en ensayos clinicos en Fase 1 en pacientes con cancer avanzado (Ghosh 2018). Es de vital
importancia también enunciar los efectos secundarios en higado ya que esta planta por
contener altos niveles de alcaloides tiene efectos hepatotdxicos (Souza J.et al., 2005).

Anteriormente en los resultados obtenidos por el estudio de iglesias en el 2019 se puede
evidenciar que el latex en la especie Croton lechleri, es uno de las sustancias evidenciadas
que posee gran variedad de beneficios debido a su alta concentracion de alcaloides, mas sin
embargo aclara que a dosis elevadas llega a tener efectos toxicos, uno de estos compuestos
se encuentra la taspina. Garcia en 2011 también soporta esta informacién que dice que, a
dosis altas, casi todos los alcaloides son muy toxicos, pero que aun asi no se puede obviar el
valor terapeutico que estos poseen con innumerables efectos como relajantes musculares,
tranquilizantes, antitusivos o analgésicos. Un ejemplo claro de las propiedades que poseen
los alcaloides, es el efecto citotoxico que estas sustancias llegan a presentar; Montopoli M,
et al. en el 2012 reporta que la taspina posee un efecto citotdxico frente a células SK23 y
HT29 (Est. in vitro) e Iglesias Moreno en el 2019 menciona el efecto citotdxico frente a
células KB (Est. in vitro). Por otro lado, parte de los compuestos del latex se puede derivar
(latex liquido y latex liofilizado).

En relacion al latex liqguido Montopoli M, et al. en el 2012 también reporta efecto Citotoxico
frente a células SK23 (Est. in vitro) y citotdxico frente a células HT-29 y LoVo (Est. in vitro).
Mientras que segun estudios de Jones K. en 2003 el liofilizado resulto ser citotoxico en un
estudio in vitro en la linea celular K562 (tabla 4), y para soportar un poco mas la literatura
revisada, Betancur-Badel también menciona en la Revista Peruana de Medicina Integrativa
en el 2017 que el latex liofilizado de Croton lechleri Muell. Arg no generd toxicidad en los
parametros hematoldgicos y bioquimicos estudiados en Rattus norvegicus var albinus. De
esta manera se puede tener en cuenta esta informacion para futuros estudios sobre el efecto
citotoxico en lineas celulares de la especie canina.

En la (tabla 4) se puede observar algunos estudio realizados en la especie Pterocarpus
santalinus L donde se analizan los principios activos extraidos de esta planta y se determina
que todos los estudios realizados fueron en base de compuestos bioactivos presentes en el
duramen de P. santalinus como pterolinus K y L y pterostilbenos, estos compuestos como lo
reporta Bulle en el 2016 acttan sobre maltiples objetivos en vias y mecanismos relacionados
con la carcinogénesis, la proliferacion y muerte de células tumorales, la inflamacién, la
diseminacion metastasica, la angiogénesis y la resistencia a la radiacion, pueden actuar como
antioxidantes, inhibidores e inductores de enzimas, inhibidores de las actividades de los
receptores e inductores e inhibidores de la expresion génica, entre otras acciones. Asi mismo
reportd los estudios pertinentes sobre las lineas celulares y en relacion a estos componentes.

La presente revision permite dejar mas abierto el campo de investigacion de estas plantas y

sus componentes y también de otras sustancias no mencionadas que puedan tener un efecto
mucho mas amplio a lo largo del tiempo.

Discusidén
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De acuerdo a las bases de datos consultadas podemos deducir que los estudios realizados
con diferentes plantas son la base fiable para abrir nuevas investigaciones. Investigaciones
que estén encaminadas al descubrimiento de mas principios activos ayudando asi a la
medicina humana y medicina veterinaria para el tratamiento definitivo contra el cancer.

En el presente estudio evidenciamos que las plantas descritas contienen diferentes
extractos, aunque la gran mayoria de manera general se categorizan en alcaloides y
flavonoides que por sus propiedades ya mencionadas anteriormente nos deja con enfoques
prometedores.

Para dar respuestaa la pregunta de investigacién podemos concluir que los efectos
citotoxicos de ciertas plantas pueden llegar a ser Utiles y viables para el tratamiento de
diversos tipos de cancer en caninos, aunque muchos de los estudios aca expuestos fueron
abordados desde la medicina humana no se deja a un lado las lineas celulares de origen
animal, las cuales fueron abordadas. Bien lo reporta Cassali en el afio 2007 en su estudio
Evaluation of accuracy of fine needle aspiration cytology for diagnosis of canine mammary
tumours: comparative features with human tumours, donde explica que gracias a la
similaridad de los hallazgos citoldgicos encontrados en humanos y la de los tumores de
glandula mamaria canina, es posible utilizar los mismos criterios citologicos aplicados en
patologia humana para el diagndstico de tumores de glandula mamaria canina. Por esta
razén no estamos lejos de poner en préactica dichos estudios que puedan ampliar mas el
conocimiento en este proceso. Asi que responder si la fitoterapia tiene un efecto citotdxico
en el cancer canino tiene respuestas alentadoras para un futuro bien sea de manera
definitiva o como terapia de apoyo en la medicina convencional.

Adicionalmente esta revision nos permitié comprender que gran parte de los extractos de
plantas son una fuente que va encaminada a obtener excelentes resultados. Sin embargo,
queda mucha investigacion por delante para poder definir un tratamiento fitoterapéutico en
un tipo de cancer en particular. Esta claro que esta revision ayudara a encaminar esa meta
para futuras investigaciones y que con el paso del tiempo se iran afianzando para un
tratamiento definitivo sobre el cancer. Por ahora son estos mismos estudios realizados los
que permiten la basqueda de nuevas herramientas para brindar una vision diferente; asi
mismo comprender que las plantas son un pilar fundamental de este desarrollo,
encontrando en ellas por medio de sus extractos, sustancias que nos permitan inhibir la
alteracion celular que se presenta en los tejidos y bloguear de manera precisa su replicacion
descontrolada siendo este el objetivo principal.

1.6 Conflictos De Intereses
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Tabla 1

Revision sistematica de diferentes estudios
del cancer, usando diferentes tipos de lineas celulares.

Anexos
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realizados con fitoterapia en el tratamiento

REEERENCIA AUTOR/ REV/ ART / PAIS/ | ESPECIE/ | COMPUESTO MODELO
ANO LIBRO CIUDAD | PLANTA | UTILIZADO |EXPERIMENTAL
Actividades Revista de
farmacoldgicas del . V! . India. / Linea celular de
heliotropo indio armacognosta y| Hatkhowa o N- 6xido de la | adenocarcinoma de
(Heliotropium (UTET RO Fitoquimica para, 2 Ul indicina mama humano
) /2015 2015; 4(3): 101- | Aazara, Linn
Indicum L.): una 104 Guwabhati, SKBR3
revision Assam
Extractos vegetales
de tres especies del
género Baccharis Nelson Paraguay / Baccharis (B.
inducen la Inst. Investig. . trimera, B.
. - Alvarenga / - San Baccharis - CMSP humanas
proliferacion de 2018 Cienc. Salud. Lorenzo notosergilay B.
células punctulata)
mononucleares
humanas
“ACTIVIDAD
ANTI-
METASTASICA Y
ANTI-
PROLIFERATIVA
DE LOS
EXTRACTOS DE | Cortez Pinto, Ecuador
PLANTAS llex Juan Carlos/ TESIS /Ambato llex guayusa, cafeina MCF-7
guayusa, Uncaria | enero 2020
tomentosa y Croton
lechleri, EN LA
LINEA CELULAR
MCF7 DE
CANCER DE
MAMA”
“ACTIVIDAD
ANTI- Cortez Pinto, . .
METASTASICA Y | Juan Carlos/ TESIS %;Z‘i‘t); toUrr?gr?trcI)za n";"e‘;i;‘?l'g?;a MCF-7
ANTI- enero 2020

PROLIFERATIVA




DE LOS
EXTRACTOS DE
PLANTAS llex
guayusa, Uncaria
tomentosa y Croton
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lechleri, EN LA
LINEA CELULAR
MCF7 DE
CANCER DE
MAMA”
“ACTIVIDAD
ANTI-
METASTASICA Y
ANTI- Proantocianidin
PROLIFERATIVA as, taspina,
DE LOS catequina,
EXTRACTOS DE | Cortez Pinto, Ecuador Croton epigalocatequin
PLANTAS llex | Juan Carlos/ TESIS /Ambato lechleri a, epicatequina MCF-7
guayusa, Uncaria | enero 2020 y un pequefio
tomentosa y Croton porcentaje de
lechleri, EN LA compuestos de
LINEA CELULAR terpeno
MCF7 DE
CANCER DE
MAMA”
S MCF-7/Adr -
; Varias lineas
americana celulares
(UG - humanas. PACA-
plantas o
Acetogeninas, Monica Rev. CES Med. . epiEil Gs - Varias lineas
alternativa en el Marcela Zootec. 2018; CallelilsIe) | AIPEESE, b . celulares
tratamiento de  |Gaviriaetal. /| Vol 13 (2): 157- Lﬁ;:;jaji; ;r?rzz?]a acifgg];;‘ 8 | humanas. MCG-7*
cancer en caninos | Agosto 2018 172. g muricata - MCF-7 - Jurkat -
. HONE R-MTX
(gfﬂﬁgﬁga)' (resistentes
cherimola a medicamentos) -
g SMMC 7721/T -
(chirimoya) AB49/T
Una fraccion
estandarizada de
Petiveria alliacea
induce la muerte de -
John Fredy Revista de
celulas de Hernéndez a |Etnofarmacologia| Colombia ﬁg@g/rlig A Petiveria aden?&?ﬁ:ﬂod;a de
adenocarcinoma de | et al./ Febrero - trab_ajo (_jg /Bogota alliacea alliacea mama murino 4T1.
e £l FreeliEr 2014 investigacion
metabolismo
glucolitico
Extracta etano_llco HUBOM St Anales de la Peru/ B?CChar!S Baccharis Adenomas, frente a
oo [Eeelic I AT Facultad de Lima e ol enistelloides | adenocarcinoma in
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