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Resumen

Introduccion: La incidencia del cancer colorrectal
ha incrementado en los altimos afios. En México, es el
tercer tipo de cdncer con mayor prevalencia tanto para
hombres como para mujeres. Suele ser asintomatico en
las primeras etapas, por lo que es detectado en etapas
avanzadas cuando representa una enfermedad incurable.
Ademas, los tratamientos aplicados para tratar el cancer
colorrectal presentan efectos secundarios adversos que
comprometen la salud del paciente. Por tal motivo,
actualmente se estd promoviendo el uso de compuestos
naturales como agentes quimiopreventivos. Los aceites
esenciales son mezclas complejas de compuestos volatiles,
provenientes de diversas fuentes naturales. Objetivo:
Esta revision discute el potencial terapéutico y los
mecanismos de accién de aceites esenciales en diversas
lineas celulares de cancer colorrectal. Resultados y
conclusiones: Diversos estudios han demostrado que los
aceites esenciales presentan un efecto anticancerigeno
en diferentes lineas celulares de cancer colorrectal, por
lo que representan una alternativa efectiva como agentes
quimiopreventivos y coadyuvantes en el tratamiento
contra el cancer colorrectal.

Palabras clave: quimioprevencion, aceites esenciales,
cancer colorrectal

Abstract

Introduction: The incidence of colorectal cancer has
increased in recent years. In the case of Mexico, colorectal
cancer is the third type of cancer with the highest
prevalence among both men and women. Colorectal
cancer is usually asymptomatic in early stages for what;
usually is detected in advanced stages when it represents
an incurable disease, besides that, the treatments that
are used currently to treat it shows side effects that
compromise the health of the patient. For this reason,
the use of natural compounds as chemopreventive agents
is currently being promoted. Essential oils are complex
mixtures of volatiles compounds, from natural sources.
Aim: This review discusses the therapeutic potential and
the mechanisms of action of essential oils in different
cells lines of colorectal cancer. Results and conclusions:
Several studies show, that some essential oils present an
anticancer effect in cell lines of colorectal cancer, therefor
represent an effective alternative as chemopreventive
agents, which can be coadjutants in the treatment of
colorectal cancer. This review discusses the therapeutic
potential and the mechanisms of action of essential oils in
different cells lines of colorectal cancer.
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Cancer

Cancer es un término que se utiliza para un amplio
rango de enfermedades que pueden afectar a
cualquier parte del organismo. Es caracterizada por
la multiplicacién acelerada y descontrolada de células
anormales. La OMS ha declarado al cancer como
la principal causa de muerte a nivel mundial.! En
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el 2015, se reportaron 8.8 millones de defunciones
debido a esta enfermedad. El cancer pulmonar es el
tipo de cancer con mayor numero de defunciones
al aflo, son cinco tipos de cancer los que presentan
el mayor nimero de defunciones por afio, como se
observa en la Tabla 1.
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Tipos de cancer con mayor nimero de defunciones?

Numero de defunciones/ aino

Tabla 1.

En México, datos del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN), registran 160 mil nuevos casos de cancer
cada afio, 80 mil fallecimientos y cerca del 70 por ciento
se diagnostica en etapas avanzadas de la enfermedad.’
La Figura 1 muestra los tipos de cdncer con mayor

Tipos de cancer
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prevalencia en hombres de México en 2012 y la Figura
2 muestra los tipos de cancer con mayor prevalencia
en mujeres de México en 2012. Para ambos casos, el
cancer colorrectal es el tercer tipo de cancer con mayor
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Cancer colorrectal

El cancer colorrectal se puede llamar cancer de colon o
cancer de recto, dependiendo del lugar donde se origine.
Se puede presentar como una ocurrencia esporadica, un
sindrome hereditario o dentro de una agrupacion familiar.
La proporcién de cada causa varia en la poblacién, siendo
el cdncer colorrectal esporadico el que se presenta en una
mayor proporcion. El termino esporadico se utiliza para
diferenciar el cincer que se presenta en personas que no
portan una mutacion que les confiere susceptibilidad a la
formacion del tumor y también se utiliza para describir el
cancer que se forma en personas que no tiene antecedentes
familiares de cancer.>®

Generalmente, el cancer colorrectal se desarrolla a partir
de un pequeiio pélipo adenomatoso que se agranda, se
vuelve displasico y finalmente se transforma en cancer
invasivo.® Los pdlipos son crecimientos anormales
que se forman en la pared interna del colon y suelen
ser asintomaticos. El hecho de que los podlipos sean
asintomdticos en etapas tempranas representa un grave
problema, debido a que, el 35 por ciento de los casos
diagnosticados presenta metastasis en los ganglios
linfaticos cercanos y el 20 por ciento de nuevos casos se
encuentra en etapa V.’ Para este tipo de casos en etapas
avanzadas, los tratamientos aplicados contra el cancer
colorrectal suelen ser poco efectivos.

Tratamiento contra el cancer colorrectal

El céancer colorrectal se puede tratar con diversos
tratamientos o la combinacién de estos, dependiendo de
la etapa en la que se encuentre. Dentro de los tratamientos
mas utilizados se encuentra el tratamiento quirdrgico,
que consiste en el uso de cirugias como la polipectomia,
en donde el cancer se remueve como parte del polipo el
cual se corta en su tallo, y la colectomia que se aplica para
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extraer todo o una parte del colon en donde se localiza
el cancer. El tipo de cirugia que se aplica depende de la
etapa y de lugar donde se encuentre el tumor.® Otro de los
tratamientos que se aplican es la radioterapia que utiliza
rayos de alta energia o particulas para destruir las células
cancerosas. La eficacia de la radioterapia puede mejorar
con el uso de otra tratamiento como la quimioterapia,
a la combinacién de ambos tratamientos se le conoce
como quimiorradiacion.’ Por su parte, la quimioterapia
consiste en el uso de medicamentos para tratar el cancer.
El medicamento se puede aplicar de diversas maneras,
ya sea, por via oral, inyectados en una vena o inyectados
directamente en una arteria. Los medicamentos mas
empleados para tratar el cancer colorrectal son el
5-fluorouracilo (5-FU), Capecitabina (Xeloda), Irinotecan
(Camptosar), Oxaliplatino  (Eloxatin), Trifluridina
y tipiracil (Lonsurf).” El fluorouracilo es el agente
quimioterapéutico mas utilizado para el cancer colorrectal.
Su mecanismo de accion depende de la interferencia de la
enzima timidilato sintasa en al menos dos fases diferentes
del ciclo celular. La incorporacion de fluorouracilo en el
ADN y ARN de las células de cancer de colon es la clave
de su actividad." Sin embargo, el fluorouracilo presenta
una tasa de respuesta del 10 al 15 por ciento en el cancer
colorrectal en etapas avanzadas. Ademds, el uso de este
tipo de medicamentos presenta ciertas desventajas
debido a su alta toxicidad y su accién no especifica que
se relaciona con una serie de efectos secundarios.'*** La
quimioterapia no solo destruye células tumorales también
destruye células que se dividen rapidamente como células
del foliculo piloso, membranas de la mucosa de la cavidad
oral y del tracto gastrointestinal, eritrocitos y leucocitos'

Los diversos efectos secundarios que generan los
tratamientos contra el cdncer colorrectal difieren del
paciente y del tratamiento que se utilice'® La Figura
3 muestra algunos de los efectos secundarios que se
pueden presentar en cada uno de los tratamientos, antes
mencionados.

Figura 3.

Principales efectos secundarios de los tratamientos del cancer de colon #'°
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Debido a los efectos adversos y al poco éxito de los
tratamientos contra el cancer en etapas avanzadas, se
continua con la busqueda de tratamientos alternativos
que presenten una mayor especificidad y por lo tanto
eliminen o minimicen los efectos secundarios.

Quimioprevencion

Con la finalidad de disminuir los indices de morbilidad
y mortalidad causados por el céncer, se ha promovido
el uso de la quimioprevencién, la cual, es una
estrategia eficaz para retrasar o prevenir el proceso de
carcinogénesis mediante la administracion de un agente
quimico natural o sintético.'*” La quimioprevencidn se
produce en las fases iniciales de la carcinogénesis con
la finalidad de evitar la interaccién de carcinogénicos
quimicos con el ADN, mediante la induccién de enzimas
de fase I 'y fase II para desintoxicar el carcinégeno.'®"

El cancer colorrectal se desarrolla, en un proceso de
multiples etapas que con lleva cierto tiempo para
transformar de la secuencia de adenoma a carcinoma,
este periodo de tiempo brinda una gran oportunidad
para intervenir en el proceso de carcinogénesis. El cancer
colorrectal es un tipo de cancer que se puede prevenir
a través de la dieta.” Se ha demostrado, que existe una
relacion inversa entre el consumo de frutas y verduras
y el riesgo de desarrollar cancer.?! Esto se atribuye, a
la presencia de mas de 5000 fitoquimicos presentes en
frutas, verduras, granos y algunas plantas, entre los que
se encuentran los compuestos fendlicos, carotenoides,
vitaminas, alcaloides, compuestos nitrogenados,
compuestos organosulfurados y aceites esenciales. Los
aceites esenciales presentan un efecto quimiopreventivo
debido principalmente a la inducciéon de sistemas de
defensa celular, que incluye la desintoxicacion y el
sistema de enzimas antioxidantes, asi como la inhibicién
de diferentes vias de sefializacién, que culminan con la
detencion del ciclo celular y/o muerte celular.?

Particularmente, los aceites esenciales han atraido
un gran interés, debido a su compleja composicién
de compuestos volatiles, los que presentan una
potente actividad antioxidante, anticancerigena vy
antimutagénica.” Por lo que, los aceites esenciales de
diferentes flores, plantas, cortezas y frutas juegan un papel
importante como agentes quimiopreventivos.'***-2* Se
ha demostrado actividad citotoxica de aceites esenciales
sobre diferentes lineas celulares de cancer colorrectal en
diversos estudios, Tabla 2.

N

Aceites esenciales

Los aceites esenciales son mezclas naturales y complejas
de compuestos volatiles que se caracterizan por un
fuerte olor, se extraen de diversas plantas aromaticas
generalmente localizadas en paises de clima templado
a calido.” Se han identificado mas de 300 compuestos
diferentes, en diversos aceites esenciales, que se han
clasificado con base a sus estructuras quimica en tres
grupos principales, el grupo mayoritario esta formado
por terpenos y terpenoides, los otros dos grupos incluyen
los compuestos aromdticos (fendlicos) y en menor
proporcion los compuestos alifaticos (alcanos y alquenos).
Todos estos compuestos se caracterizan por tener bajo
peso molecular.”

Los terpenos son una mezcla de hidrocarburos isoméricos
de formula molecular C, H, , son clasificados en base
al numero de unidades de isopreno en monoterpenos,
sesquiterpenos y diterpenos. Mientras que los terpenoides
son terpenos que contienen oxigeno, como el ascaridol
y el mentol.”? La Tabla 3 muestra algunos ejemplos de
terpenos presentes en los aceites esenciales.

Tabla 3.
Terpenos presentes en aceites esenciales’®??

Formula
Compuesto
general

Monoterpenos C Hs Limoneno, a-pineno,
10 3-mirceno
Sesquiterpenos Crsp Cariofileno, Humuleno,
a-farneseno
Cembreno C, Kaureno
Diterpenos C*H ’ ’
P Camforeno
Los compuestos aromaticos son derivados del

fenilpropano. Dentro de este grupo se encuentra el
cinamaldehido, vanilina, anetol, eugenol y safrol. Son
menos abundantes, en comparacion con los terpenos. Se
pueden clasificar dos clases de compuestos arométicos: los
compuestos nucleares sustituidos y derivados de benceno
en los que el sustituyente esta directamente unido al anillo
de benceno y los compuestos sustituidos en la cadena
lateral.>>*

Los aceites esenciales de plantas que crecen en entornos
variados difieren en su composicion y, por lo tanto, tienen
diferentes usos terapéuticos como agentes antioxidantes,
anti mutagénicos y anticancerigenos.'*”»* Los aceites
esenciales con potencial anticancerigeno pueden actuar
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de dos maneras: como quimiopreventivos y como
supresores de cdncer mediante diversos mecanismos."’

Mecanismo de accion de los aceites esenciales.

Se han identificado diversos mecanismos como la
apoptosis, detencion del ciclo celular, inhibicion de la
angiogénesis y la reparacion del ADN, los cuales, son
responsables del efecto anticancerigeno que presentan
los aceites esenciales. Reduciendo, la proliferacion
de células cancerigenas, la metdstasis y la resistencia
a medicamentos, lo que los convierte en candidatos
potenciales hacia terapias antineoplasicas adyuvantes."

Uno de los mecanismos que pudieran servir en el
tratamiento de cdncer es la muerte por apoptosis se
conoce como muerte celular programada, caracterizada
por contraccién celular, condensacién nuclear
formacion de vesiculas en la membrana , fragmentacion
en cuerpos apoptdticos unidos a la membrana y cambios
en la membrana que finalmente conducen a la fagocitosis
de la célula afectada.” Los mecanismos que conducen
a la apoptosis son la modificaciéon de diversas vias de
sefalizacion, dafios en el material genético y cambios en
los niveles de proteinas intracelulares; especificamente
la relacion de expresion de Bax/Bcl2 es uno de los
principales indicadores de apoptosis. Aceites esenciales
como el de Citrus aurantifolia produce la fragmentacion
de ADN de la linea celular de cincer de colon SW-480,
con incremento en la expresion de Bax y caspasa-3,
y disminucién en los niveles de expresion de Bcl2 en
células incubadas con el aceite esencial durante 24 y 48
horas.”® También, se ha demostrado que al cambiar los
niveles de expresion de los genes Bax y Bcl2, se conduce
la liberacion del citocromo C al citosol, lo que conduce a
la activacién de la caspasa-9 que activa la formacién de
la caspasa-3, que a su vez aumenta la fosforilacion de la
quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK), c-jun
N-terminal quinasa y p38-MAPK. Se ha sugerido que los
aceites esenciales pueden inducir la apoptosis mediante
vias mitocondriales y MAPKs* La Figura 4 muestra las
multiples vias que inducen la apoptosis en las células de
cancer.

Figura 4 Los aceites esenciales al ser de caracter
lipofilico, pasan a través de la pared celular y la
membrana citoplasmica, alteran la estructura de sus
diferentes capas de polisacaridos, dcidos grasos y
fosfolipidos y los permeabilizan y actian en diferentes
vias de sefalizaciéon. Aumentan los nivele intracelulares
de ROS, lo que produce la apoptosis en las células
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cancerosas. Producen alteraciones en la expresion de
NF-kB y la unién adicional de NF-xB a ADN da lugar
a la apoptosis en las células cancerosas. Los aceites
esenciales activan a Bcl-2 y producen la despolarizacion
de la membrana mitocondrial da como resultado la
liberacion del citocromo C al citoplasma, lo que activa
vias de sefializacion que inducen a la apoptosis en células
cancerosas. Finalmente, los aceites esenciales modulan
los mecanismos de reparacion del ADN actuando como
como inhibidores de la ADN polimerasa y conducen a la
escision de PARP lo que también conduce a la apoptosis
de las células cancerosas.'**

Aceite esencial

Apoplosis

Estudios recientes sugieren que las células cancerosas,
en comparacion con las células normales, estdan bajo un
mayor estrés oxidativo asociado con la transformacion
oncogénica, alteraciones de la actividad metabolica y
una mayor generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS). El hecho de que las células cancerosas estén bajo
un aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS)
proporciona una oportunidad para inducir apoptosis en
las células cancerosa, en funcién de su vulnerabilidad al
incremento de las especies reactivas de oxigeno (ROS)*
Debido a esta respuesta de las células cancerosas, el
tratamiento con aceites esenciales ha resultado ser un
tratamiento efectivo.' El citral es un terpeno presente en
el aceite esencial de Cymbopogon citratus, el cual, induce
la apoptosis a través de la activacion de p53 y el aumento
del nivel de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en
lineas celulares de cancer de colon HCT116 y HT29.*' El
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incremento de las especies reactivas de oxigeno (ROS)
provoca un dafo en el ADN lo que conduce a la muerte
celular.

Los aceites esenciales tienen la capacidad de inducir
danos a nivel de ADN que conduce a la muerte de las
células cancerosas, esta actividad suele ser peligrosa si
se presenta en las células normales. Sin embargo, una de
las principales propiedades de los aceites esenciales es
que suelen ser citotdxicos para las células cancerigenas,
mientras que inducen la proliferacién de las células
normales, lo que representa una gran ventaja en el uso
de aceites esenciales como agentes quimiopreventivos.'**
Sheikh y cols. (2017), encontraron que el citral inhibe el
crecimiento de las lineas celulares de cancer colorrectal,
en HCT116 presentd un IC =52.63 uM y para HT29
present6 un IC, =91.5 uM a las 72 horas. Mientras que las
exposiciones de 3.215 hasta 200 uM del citral durante 72
horas, no causaron efectos citotdxicos en la linea celular
CCD841-CoN de colon sano.” El aceite esencial de Salvia
libanotica inhibi6 el crecimiento en un 64 por ciento de
la linea celular HTC116, mientras que en la linea celular
FHs74 de intestino normal no presentd ningtn en efecto.*
La proliferacion de las células normales se atribuye
principalmente al potencial de reparacion del ADN
presente en varios aceites esenciales y sus constituyentes.

La detencion de las fases (G1, S, G2 y metafase) del ciclo
celular en la célula cancerosa representa otra oportunidad
para prevenir su crecimiento y division. Varios puntos de
control del ciclo celular actian como posibles objetivos
para el tratamiento del cancer.”” Algunos compuestos
presentes en los aceites esenciales han demostrado detener
la fase G1 del ciclo celular, tal es el caso del eugenol, el
cual, es un compuesto que se encuentra en el aceite de
clavo y canela, inhibe la fase sub-G1 en un 37.84 y 33.29
por ciento en células HCT-15 Y HT29 respectivamente.*
También el alcohol pachuli, que es un componente del
aceite esencial de Pogostermon cablin, regula positivamente
la expresion de p21 y suprime la expresion de ciclina D1y
quinasa 4 dependiente de la ciclina (CDK4) en las lineas
celulares de cancer de colon HCT116 y SW480. Debido a
que p21 es un regulador negativo de la transicion de fase
G1, el aumento de la expresion de esta proteina por la
accion del alcohol pachuli es indicativo de la inhibicién
del ciclo celular.*

Debido a la capacidad del cancer de propagarse a
organos adyacentes o distantes. Puesto que, las células

Agradecimientos

tumorales pueden penetrar en la sangre o en los vasos
linfaticos, circular a través de la corriente intravascular
y luego proliferar en otro sitio, generando metdstasis.
El crecimiento de la red vascular y linfatica mediante
angiogénesis y linfangiogénesis es fundamental para la
diseminacion metastasica del tejido canceroso.”” Una
forma eficiente de controlar el crecimiento de células
cancerosas es a través de la inhibicion del proceso de
angiogénesis, pues limita el suministro de nutrientes
necesarios. Ciertos medicamentos antitumorales utilizan
este mecanismo.'® Para el caso de los aceites esenciales,
se ha demostrado que el aceite esencial de Citrus sinensis
inhibe la angiogénesis y metdstasis en células de cancer
de colon SW480 y HT29. Se observé una disminucién
del 50 por ciento, en comparacion con el control, de la
expresion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) a las 72 horas, en las células tratadas con el
aceite esencial.’® La inhibicion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) es el indicador clave del
comportamiento antiangiogénico mostrado por los
aceites esenciales.

Conclusion

Losaceites esenciales han sido ampliamente utilizados en
la medicina tradicional, debido a las diversas actividades
bioldgicas que presentan.

En la presente revision se muestra que los aceites
esenciales pueden ser utilizados como agentes
quimiopreventivos, debido a que presentan diversos
mecanismos de accién como la apoptosis, detencion del
ciclo celular e inhibicién de la angiogénesis, que permiten
inhibir la proliferacién de las células cancerosas, sin
causar dafios en las células normales. Sin embargo, es
necesario realizar mas estudios in vitro e in vivo que nos
permitan elucidar y comprender las vias de sefializacion
por las que se llevan a cabo los diferentes mecanismos
de inhibicién de la proliferacion de las células de cancer.

Por otro lado, la estabilidad y biodisponibilidad son
dos parametros claves necesarios para garantizar la
eficacia terapéutica, por lo que actualmente se han
desarrollado diversos trabajos en los que se hace uso
de la nanotecnologia para mejorar estas propiedades.
Es un 4rea que puede ser explotada para el desarrollo
de formulaciones farmacéuticas, con el uso de aceites
esenciales o sus compuestos mayoritarios como agentes
quimiopreventivos.

Este trabajo fue apoyado por “SEP-CONACYT Investigacién Basica” CB- 2015-01-258118.
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Tabla 2.

Aceites esenciales con actividad citotoxica en lineas celulares de cancer colorrectal

Lineas celulares Referencias

Principales compuestos

con actividad biolégica

Caco-2
Aceites esenciales Linalool, acetato de linalino y el ravandulaybrida (I50=913.2 ko/mb)
de lavanda de cuatro 1 8-cine’ol Y Lavandula latifolia Medicus (IC50=779.8 ug/mL) [37]
diferentes especies ' Lavandula Vera D.C. (IC50= 1224 ug/mL)
Lavandula angustifolia Miller. (IC50=1631 pug/mL)
HT-29 (IC50=42.4 pg/ml)
Aceite esencial de Geraniol, acetato de geranilo, HCT-15 (IC50=60.2 pg/ml) 38]
Cymbopogon flexuosus isoentermedeol, a-bisabolol SW-620 (IC50=28.1 pg/ml)
502713 (IC50=4.2 ug/ml)
Aceite esencial de R
Myristica fragrans Miristicina Caco-2 (IC50=155 pg/ml) [39]
rcel e Lippia sidoides (timol) CT26.WT
Feltes esenciales de o o . Lippia sidoides (IC50=19.05 pg/ml)
diferentes especies de Lippia salviifolia (nerolidol) o o [40]
Lippia Lippia salviifolia (IC50=30.20 pug/ml)
Lippia rotundifolia (B-mirceno) Lippia rotundifolia (IC50=36.30 pug/ml)
Aceite esencial de Piper &-elemeno, B-pineno, a-pineno HCT-116 (IC50=8.69 pug/ml) [41]
aequale Vahl " BP » ap =607 H9
Aceite esencial de -
Artemisia indica Willd Artemisia, germacreno b, borneol | Caco-2 (IC50=19.50 pug/ml) [42]
Aceite esencial de .
Satureja khuzistanica Carvacrol, limoneno SW480 (IC50=62.5 pg/ml) [43]
Aceite esencial de . . HT29 (Con 50 mg/ml se inhibe 60.8% del crecimiento
. 4-terpineol, timol [24]
Origanum vulgare celular)
Aceite esencial de a-terpineol, (E)-ocimeno, B
Tagetes erectal L. limoneno HT29 (1C50=6.93 ug/mi) 441
QZ:tLe esencial de Myrica Mirceno, limoneno, B-cariofileno DLD-1 (IC50=88 pg/ml) [45]

Correspondencia: Dra. Sara Elisa Herrera Rodriguez.

Email: sherrera@ciatej.mx
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