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Resumen
Existe un creciente interés en el uso de productos naturales como complemento en el tratamiento
del cancer. En particular, las suculentas del tipo Kalanchoe han sido objeto de investigaciones
debido a sus propiedades medicinales. Se ha reportado que algunas especies contienen
compuestos bioactivos como propiedades antitumorales y efectos beneficiosos para la salud,
especialmente en pacientes con cancer de mama. Con el objetivo de identificar las especies de
Kalanchoe y sus efectos terapéuticos en pacientes con cancer de mama, se llevo a cabo una
revision de la literatura, la basqueda se hizo a través de diferentes fuentes de informacién, como
revistas cientificas, repositorios de universidades, bases de datos médicas y sitios web de
instituciones gubernamentales y empresas. El periodo de busqueda abarcé desde 2006 hasta
2023, y se utilizaron términos especificos para maximizar la identificacion de la literatura
seleccionada. Los resultados de la revision evidenciaron que estas especies de Kalanchoe
contienen varios compuestos con propiedades farmacoldgicas, incluyendo actividades
anticancerigenas, antioxidantes y antinflamatorias, entre otras. Especialmente, el extracto de
Kalanchoe Laetivirens demostré propiedades inhibitorias de la proliferacion de células
cancerosas y efectos antioxidantes. Ademas, de beneficiar la recuperacion del dafio articular,
especialmente en las células dendriticas y macréfagos. Se concluyd que el extracto de
Kalanchoe Laetivirens muestran propiedades inhibidoras de la proliferacion de células
cancerosas Yy efectos antioxidantes. Estos hallazgos respaldan el potencial terapéutico de las

suculentas tipo Kalanchoe, especialmente en el contexto del cancer de mama.

Palabras clave: efectos terapéuticos, cancer de mama, suculentas, kalanchoe, compuestos

fitoquimicos.



1. INTRODUCCION

Las suculentas son plantas de tipo Kalanchoe, normalmente son ornamentales y
reconocidas por su capacidad de almacenar agua en sus hojas y tallos, lo que les permite
sobrevivir en condiciones éaridas (Arias Gonzélez, 2011). Ahora bien, en la literatura
tedrica como en la practica clinica, se ha observado un interés cada vez mayor en el uso
de productos naturales como complemento en el tratamiento de cancer; particularmente
la suculentas tipo Kalanchoe, son objeto de investigaciones debido a sus propiedades
medicinales, pues se ha reportado que algunas especies de estas suculentas contienen
compuestos bioactivos con propiedades antitumorales y efectos beneficiosos en la salud,

especialmente en pacientes con cancer de mama (Garcia, 2009).

Por su parte, el cancer junto con las enfermedades cardiovasculares, representan una de
las principales causas de muerte a nivel mundial. Dentro de los tipos de cancer, el cancer
de mama afecta significativamente a las mujeres, cobrando la vida aproximadamente de
685.000 mujeres cada afio segun la OMS en 2020 (OMS, 2023). Ademas, de los desafios
fisicos, esta enfermedad también tiene un impacto a nivel psicolégico pues genera
angustia, depresion, ansiedad y estrés postraumatico (Irvine et al., 1991) (Tjemsland et
al., 1998). Estas experiencias emocionales se presentan debido a los efectos secundarios
de los tratamientos, como lo es la posibilidad de muerte, la incertidumbre y los cambios

en la calidad de vida.

Cabe resaltar que, el cancer es un conjunto de enfermedades en las que las células
pierden la restriccion normal de crecimiento, lo que les permite invadir diversas partes del

organismo, de hecho, se ha observado que el cancer tiene un origen clonal y suele



requerir la acumulacion de 5 a 10 mutaciones para dar origen a una célula maligna. No
obstante, este proceso involucra mecanismos como la evasion de la apoptosis, la
angiogénesis sostenida y defectos en la reparacién del ADN, lo que genera inestabilidad
gendmica. Ahora bien, en el cdncer de mama, alrededor del 30% muestra una
sobreexpresion del factor de crecimiento epidémico HER2, en efecto, para este tipo de
cancer, se ha desarrollada un anticuerpo monoclonal conocido como trastuzumab o

Herceptin (Bermudez Garcell, 2019).

Por su parte, este tratamiento ha demostrado ser un medidor importante en la
angiogénesis tumoral y disminuye la produccion del factor de crecimiento endotelial
vascular; evidentemente, las reacciones adversas mas comunes del trastuzumab estan
relacionadas con la perfusién, como fiebre y escalofrios, generalmente observados
después de la primera administracion. Ademas, en el proceso de su accion tumoral, el
cisplatino puede generar dafios colaterales en el organismo del paciente debido a su
accion citotoxica sobre células sanas, lo que conlleva a una serie de efectos secundarios
no deseados (Avilez Chavez, 2020). Ahora bien, el tratamiento del cancer de ovario con
terapia a base de platino ha sido asociado con un mayor riesgo de malignidad secundaria,
particularmente la leucemia mielégena aguda, sindromes mielodisplasicos, leucemia
linfocitica aguda y leucemia mielégena crénica; este riesgo incrementa con dosis

acumulativas mayores a 2000 mg (Gonzalez Marin, 2018).

En el contexto de la identificacion de las especies de suculentas tipo Kalanchoe y sus
efectos en pacientes con cancer de mama, los mecanismos se refieren a los procesos
moleculares, bioquimicos o celulares mediante los cuales los compuestos presentes en

estas plantas interactian con el organismo humano. Estos mecanismos podrian incluir



cémo los metabolitos secundarios de estas plantas afectan especificamente a las células
cancerosas en comparacion con las células sanas, si bien, los caminos bioquimicos que
podrian ser alterados para inhibir la proliferacion o inducir la muerte de las células
cancerosas, asi como los efectos sobre la respuesta inmunoldgica o la reduccion de la
inflamacién. No obstante, los mecanismos podrian comprender la identificacion de
compuestos especificos presentes en estas suculentas que poseen propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias o anticancerigenas, asi como la manera en que estos
compuestos interactlian con las vias moleculares en las células cancerosas para detener
su crecimiento o inducir apoptosis (muerte celular programada). Ademas, también pueden
explorar como estos compuestos podrian tener un impacto en la respuesta inmunitaria
del cuerpo, ayudando a fortalecer el sistema inmunolégicos del paciente para combatir

las células cancerosas (Soares, 2022).

En la actualidad, el tratamiento convencional a menudo implica procedimientos que
resultan ser invasivos, tales como: cirugia, radioterapia y quimioterapia, pueden tener efectos
secundarios que debilitan al paciente y causan malestares fisicos y emocionales (Wang, y otros,
2018). Otro factor para destacar son los altos costos asociados a los tratamientos y la necesidad
de tratar los factores emocionales y psicoldgicos relacionados con esta enfermedad, por lo que

es necesario plantear otros enfoques complementarios o alternativos.

Aunqgue el cancer de mama tiene las opciones anteriormente descritas, también existen
en el campo de la medicina complementaria y alternativa (MCA); estas opciones incluyen
enfoques como la medicina tradicional china, la terapia nutricional, la terapia mente

cuerpo, la medicina herbal y el uso de suplementos naturales (Vidal Pérez, 2019). Estos



enfoques difieren de la medicina convencional, y tienen como objetivo mejorar la calidad
de vida de los pacientes, brindando un apoyo integral durante el proceso de tratamiento.
En este sentido, se hace necesario estudiar la especie de suculentas de tipo Kalanchoe,
pues sus propiedades antioxidantes, antinflamatorias, antimicrobianas y citotoxicas
pueden contribuir a la prevencion y el manejo complementario de este tipo de cancer.
Ademas, este tipo de plantas tienen alto contenido de compuestos polifendlicos de los
cuales se ha demostrado ser antioxidante y otros aspectos que resultan ser positivos para

la salud (Puertas, Tobén, & Arango, 2014).

Por ello, el objetivo principal de esta revision es la de identificar las especies de suculentas
tipo Kalanchoe y explorar sus potenciales efectos terapéuticos y sus posibles aplicaciones en
pacientes con cancer de mama a través de una revision de la literatura, con el propésito de
generar conocimiento y posibles aplicaciones en pacientes con cancer de mama. Se busca
recopilar informacion relevante sobre el origen de estas plantas; ademas, se pretende examinar
los antecedentes tedricos y practicos que han respaldado la exploracion de este tipo de plantas
como una posible terapia complementaria en el tratamiento del cancer de mama.

La importancia en este estudio en el area de la investigacion radica en brindar
conocimiento acerca de terapias complementarias para el cancer de mama y al analizar la
identificacion de las especies de suculentas tipo Kalanchoe y sus efectos en pacientes con este
tipo de enfermedad, se espera obtener una visibn mas clara de su potencial terapéutico y su
relevancia clinica. Esta informacién puede proporcionar una base sélida para futuras
investigaciones y posibilitar los tratamientos integrales con respecto al cancer de mama.

El alcance de este trabajo se centra, principalmente, en la identificacion de las diferentes
especies de suculentas tipo Kalanchoe; sin embargo, es importante tener en cuenta las

limitaciones inherentes a la disponibilidad y calidad de la literatura cientifica en este campo. La
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metodologia que se aplica en este trabajo de monografia es una revisién exploratoria de los

articulos relevantes en base a datos cientificos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es una enfermedad que afecta a una buena parte de mujeres a nivel
mundial y representa una de las principales causas de muerte relacionadas con el cancer.
A esta, se le atribuyen multiples factores que elevan el riesgo, como la predisposicién
genética, factores hormonales, factores ambientales, proliferaciones benignas vy
antecedentes familiares; lamentablemente, en el 50% de los casos no se logra detectar a

tiempo (Ramirez, 2018).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, Céancer, 2023), en América el cancer
de mama causo6 la muerte de 1,4 millones de mujeres; siendo el 47% de ellas mayores
de 69 afios; se estima que para el 2040 esta cifra podria aumentar a 6 millones. Esta
organizacién sostiene que este tipo de cancer se puede prevenir con estilos de vida
saludable, y que muchos casos pueden curarse si se detectan y tratan adecuadamente y
a tiempo. En Colombia en el 2021, se diagnosticaron 20 millones de nuevos casos y hubo
10 millones de muertes. La incidencia estimada en este tipo de cancer en Colombia es de
182 casos por 100.000 habitantes, con una mortalidad cercana a 84 casos por 100.000

habitantes, segun el Ministerio de Salud y Proteccién (Consultorsalud, 2023).

En los dltimos afios, ha habido un aumento en el interés por el uso de terapias alternativas
y complementarias para mejorar la calidad de vida de las mujeres con cancer de mama
(Castillo Vivero, 2020). Entre estas alternativas se encuentra la terapia con las plantas de
suculentas de género Kalanchoe, las cuales se han utilizado en el disefio de alimentos
funcionales y suplementos nutracéutico debido a sus propiedades protectoras, curativas

0 paliativas; estas especies de suculentas han sido estudiadas por sus propiedades
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antioxidantes, antiinflamatorias, antimicrobianas y citotoxicas, lo que sugiere posibles

efectos beneficiosos en el tratamiento de cancer de mama (Moreno, 2023).

Sin embargo, a pesar del interés y la popularidad de estas suculentas como terapia
complementaria en pacientes con cancer de mama, aun existe una falta de informacién y
evidencias cientificas que respalden los efectos especificos en la salud de las pacientes. Esta
falta de evidencias dificulta la toma de decisiones tanto para los profesionales de la salud como
para los propios pacientes.

Por lo tanto, se requiere realizar una revision del tema que permita identificar de manera
precisa las suculentas Kalanchoe y de esta manera analizar los posibles efectos en los pacientes.
Esta revision toma relevancia puesto que ayudara a llenar el vacio en la informacion existente,
brindara informacién sélida para futuras investigaciones y de esta manera promover un enfoque
de consulta segura en el uso de estas plantas como terapia complementaria. Por ello, el objetivo
de este trabajo es identificar las especies de suculentas tipo Kalanchoe y analizar sus efectos en
pacientes con cancer de mama.

Basado en la informacion anteriormente expuesta, surge la siguiente pregunta de
investigacion ¢ Cuales son los efectos especificos de las especies de suculentas tipo Kalanchoe

en pacientes con cancer de mama?
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3. JUSTIFICACION

El cancer de mama afecta a millones de mujeres en todo el mundo, siendo crucial la
detencion temprana acompafados de tratamientos efectivos para mejorar los resultados
y la calidad de vida (Parra-Giordano, 2020). “Aunque los tratamientos convencionales han
avanzado, estos presentan efectos secundarios y limitaciones” (Alvaro Palacios
Quetzaliztli, 2016). Por ello, buscar opciones terapéuticas complementarias como las
plantas medicinales, incluyendo las especies Kalanchoe, es importante para brindar

esperanza y empoderamiento a los pacientes.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cancer de mama es el mas
diagnosticado en las mujeres, representando uno de cada cuatro nuevos casos de cancer
a nivel mundial. En el afio 2020 se registraron 2.2 millones de nuevos diagndsticos, lo que

cobro la vida de 685.00 mujeres (OMS, 2022).

Ahora, en busca de opciones terapéuticas complementarias, las plantas medicinales,
como la especie de suculenta tipo Kalanchoe, ha sido utilizada a lo largo de la historia; no
obstante, investigaciones previas como la de Quazi Majazet al., (2011) resaltan el
potencial farmacologico de estas especies, mostrando efectos beneficiosos en células
cancerigenas de mama; por su parte, Gomez (2019) “sostiene que esta plantas pueden
ejercer efectos terapéuticos a través de multiples mecanismos de accién, incluyendo la

regulacion de vias de sefializacion celular y la modulacion del sistema inmunolégico”.

En este sentido, es esencial proporcionar informaciéon confiable y respaldada por las

evidencias para que los profesionales de la salud y los pacientes puedan tomar las decisiones
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acertadas. Ademas, conocer los efectos terapéuticos de estas especies, puede brindar
esperanza a los pacientes y a la comunidad médica.

Con la revisién de este tema, se podran aportar valiosos conocimientos al campo de la
fitoterapia y la oncologia, enrigueciendo el entendimiento sobre como los metabolitos
secundarios presentes en suculentas tipo Kalanchoe pueden influir significativamente en la
mitigaciébn de los efectos adversos asociados al tratamiento quimioterapéutico. Estos
compuestos naturales, reconocidos por su capacidad antioxidante y antiinflamatoria,
desempefian un papel fundamental a nivel celular al estabilizar los radicales libres y reducir la
inflamacién en el organismo. Dicha accién antioxidante y antiinflamatoria no solo puede tener un
impacto en la reduccion de los efectos secundarios de la quimioterapia en pacientes con cancer
de mama, sino que también podria incidir en la regulacion de la proliferacién celular. Al
comprender mejor estos mecanismos celulares, se abren nuevas posibilidades terapéuticas para
mejorar la calidad de vida de estas pacientes durante su batalla contra la enfermedad. Este
enfoque busca no solo comprender los mecanismos del cancer de mama, sino también
proporcionar opciones mas seguras y efectivas en el tratamiento, enfocandose en estrategias
terapéutica complementarias para una atencion médica mas integral y personalizada.

Por tanto, este trabajo tiene un impacto a nivel cientifico al contribuir en la busqueda de
terapias complementarias; también tiene un impacto en la sociedad al reducir los gastos
relacionados con el tratamiento que resulta ser de alto costo. Que si bien, esta reduccion de
gastos podria ser redirigida hacia otras estrategias como pueden ser las nutricionales y la

promocion de la seguridad alimentaria, beneficiando asi a la sociedad en conjunto.
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4, OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar las especies de suculentas tipo Kalanchoe y explorar sus potenciales efectos

terapéuticos y sus posibles aplicaciones en pacientes con cancer de mama.

4.2.

Objetivos Especificos

Identificar los constituyentes fitoquimicos reportados en la literatura de las especies de
plantas tipo kalanchoe, con el fin de proporcionar informacién sobre los compuestos
guimicos presentes en estas plantas y su posible impacto en la salud.

Reconocer las propiedades funcionales y los efectos terapéuticos de las especies de
plantas tipo kalanchoe recopilando informacion de estudios clinicos, con el fin de explorar
otras opciones terapéuticas y complementarias en pacientes con cancer de mama.
Establecer la dosis terapéutica para el consumo humano de las especies de kalanchoe
evaluando las investigaciones realizadas previamente, para ofrecer informacion confiable

y fundamentada a profesionales de la salud y pacientes.
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5. MARCO TEORICO

Cancer de mama

El cancer de mama es una de las enfermedades oncoldgicas mas frecuentes y
preocupantes a nivel mundial (Espino-Polanco, 2018). “Su incidencia y prevalencia ha
aumentado significativamente en las ultimas décadas, afectando tanto a mujeres como a
un pegquefio porcentaje de hombres” (Villarroel Castro, 2022). El cancer de mama
representa un grave problema para la salud publica, segun la OMS se estima que cada
afio se diagnostican mas de 2 millones de casos, causando aproximadamente 600,000
muertes, dentro de esta cifra el cancer de mama se posiciona como la principal causa de
muerte a nivel mundial (OMS, Céancer, 2023).

Las regiones mas afectadas con esta problematica son América del Norte y Europa,
donde se reportan las tasas mas altas de incidencia. En contraste a estos paises se
encuentran Africa y Asia quienes tienen las tasas mas bajas, sin embargo, se ha
observado un aumento progresivo en los Ultimos afios (Knaul, 2009).

A nivel nacional, la incidencia y prevalencia de esta enfermedad varia de acuerdo a las
caracteristicas demograficas, socioeconémicas y culturales. De hecho, en el pais se han
desarrollado compafias de concientizacion, deteccion temprana; ademas, los avances en
la investigacion médica han contribuido a mejora el pronéstico y las tasas de
supervivencia. Sin embargo, en regiones con escasos recursos la atenciéon médica y las
tecnologias para el diagnéstico y tratamiento son limitados, lo que ha representado un
desafio para el manejo adecuado de la enfermedad (Duefas, 2015).

La proliferacién celular, en el caso del cancer de mama y en general en los procesos

tumorales, se desencadenan debido a la alteracién de mecanismos reguladores normales
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que controlan el crecimiento y la division celular en el cuerpo humano, esto puede ser el
resultado de una serie de cambios genéticos y moleculares que alteran el equilibrio entre
la divisibn celular, la muerte celular programada (apoptosis) y la regulacion del
crecimiento celular. De hecho, en condiciones normales, las células del cuerpo humano
pasan por ciclos de crecimiento, divisién y muerte controlada. Sin embargo, en el cancer,
las células pueden adquirir mutaciones en su ADN que alteran estos mecanismos
reguladores, por ejemplo, mutaciones clave, como BRCA1 y BRCA2, o en oncogenes

(genes que, cuando estan activados, pueden contribuir al desarrollo del cancer) y genes

supresores de tumores (genes que normalmente regulan el crecimiento celular y

previenen la formacion de tumores), pueden llevar a la proliferacion celular descontrolada.

Dichos cambios genéticos pueden causar que las células cancerosas se dividan de

manera descontrolada y se acumulen en el tejido mamario formando un tumor. Ademas,

estas células cancerosas también pueden desarrollar la capacidad de invadir tejidos
circundantes y diseminarse a otras partes del cuerpo, lo que se conoce como metastasis

Bray F et al (2018).

Ahora bien, los mecanismos de reparacién celular son esenciales para corregir dafios en
el ADN y mantener la integridad gendmica. De hecho, existen varios sistemas de reparacion que
incluyen:
> Reparacion por escision de bases (VER) y por escision de nucleétidos (NER), los cuales

son mecanismos para corregir dafios simples o dafios mas extensos en el ADN, estos

implican la eliminacion y reemplazo del ADN dafiado por enzimas especificas como el

ADN glucosilados, ADN polimerasas y ligasas (Leoro Garzén, 2023).
> Reparacion por recombinacion homéloga (HR) y reparacion por union directa de extremos

(HNEJ), son mecanismos que reparan roturas de doble cadena en el ADN. De otra parte,

el HR utiliza una copia intacta del ADN como plantilla para reparar, mientras que el NHEJ
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une directamente los extremos rotos (Cubillo Thiebaut, 2021).

Sistema de reparacion por reconocimiento de errores (MMR), este detecta y corrige
errores de apareamiento en el ADN durante la replicacién (Eichbaum, 2019).

Por su parte, las enzimas involucradas en estos procesos de reparacion incluyen
polimerasa de ADN, exonucleasas, helicasa, ligasas y otras proteinas especificas que
participan en la identificacién, eliminacion y reparacion de dafios en el ADN. Por
consiguiente, el estrés oxidativo puede afectar la expresion y la actividad de estas
enzimas reparadoras. Es por eso que, cuando las células estan expuestas a altos niveles
de especies reactivas de oxigeno (ROS), como los radicales libres, pueden producirse
dafios en el ADN y otros componentes celulares. En todo caso, el estrés oxidativo puede
disminuir la eficiencia de los mecanismos de reparacién del ADN al interferir en la
expresion de las enzimas reparadoras, reduciendo su actividad o incluso provocando
mutaciones que afectan su funcién, lo que puede desencadenar un ciclo perjudicial donde
el estrés oxidativo contribuye a mas dafo celular y afecta la capacidad de reparacion, lo
qgue aumenta la vulnerabilidad de las celular a enfermedades como el cancer (Leoro

Garzén, 2023).

5.1.1. Tratamientos convencionales para el cancer

Los tratamientos convencionales como cirugias, radioterapias y quimioterapias han
demostrado ser efectivas en algunos casos, pero también pueden ser agresivas lo que
conlleva a presentar efectos secundarios significativos. Por esta razén muchas mujeres
a nivel mundial buscan opciones de tratamientos alternativos que sean menos invasivos
y que puedan brindar beneficios adicionales para la salud y su bienestar. De hecho, la
edad es uno de los factores de riesgo importante para el desarrollo de cancer de mama,
ya que los estrogenos desempefian un papel relevante en esta enfermedad. Se ha

observado que la aparicion temprana de la menarquia, antes de los 11 afios, y una
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menopausia después de los 54 afios, aumenta el riesgo de padecer cancer de mama;

otro factor de riesgo es el primer embarazo después de los 30 afios (Cnattingius, 2005),

ya que este se considera un factor protector debido a los efectos beneficiosos que la

proliferacién y diferenciacion del tejido mamario durante la gestacion puede tener en la
prevencion de este tipo de cancer.

Diferentes estudios respaldan la idea de que el cancer se origina a partir de la

acumulacion de mutaciones, y la tasa de evolucion clonal estd determinada por la

frecuencia con la que ocurren nuevas mutaciones que aceleran el proceso, Instituto

Nacional de Céancer (NIH); aproximadamente el 10% de los canceres pueden estar

relacionados con mutaciones genéticas heredadas. De hecho, se han identificado mas de

50 sindromes hereditarios que se asocian con el desarrollo de diferentes tipos de cancer.

Estos hallazgos resaltan la importancia de la predisposicién genética en la aparicién de

esta enfermedad y subrayan la necesidad de una detencién temprana y un manejo

adecuado en los individuos con antecedentes familiares de cancer hereditario (Instituto

Nacional de Cancer (NIH), 2023).

Las evidencias literarias indican que los tipos de cancer mas comunes son:

“El cancer colorrectal (CRC), al cual se le atribuyen que en Colombia cobro la muerte de
4.489 personas, siendo la tercera causa de muerte en ambos sexos, pero con una prevalencia
en las mujeres” (Organization, 2019).

El Cancer de prostata es el segundo tipo de cancer mas frecuente en hombres a nivel

mundial. Segun un estudio realizado por la Universidad de Valle, entre el 2017 y 2018, se

registré una incidencia de 46,5 casos por cada 100.000 habitantes en Colombia. Estos
datos alarmantes destacan la importancia de comprender y abordar esta enfermedad; sin
embargo, a pesar de su alta incidencia, se sabe relativamente poco sobre el cancer de

prostata y los factores de riesgo en comparacion con otros tipos de cancer. Por ello, es
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importante promover la conciencia y el conocimiento acerca de esta enfermedad para
fomentar la deteccion temprana, el tratamiento adecuado y mejorar los resultados de
salud en los hombres afectados (Bravo y Mufoz, 2018).

En Centroamérica y Sudamérica, se registra aproximadamente el 17% de todos los casos
de cancer géstricos a nivel mundial. Esta enfermedad presenta una incidencia de 2 a 3
veces mayor en hombres que en mujeres en estas regiones. En Cali, Colombia, segun el
registro poblacional de céancer, el carcinoma gastrico ocupa el cuarto lugar en términos
de cancer en ambos sexos, representado aproximadamente el 8,1% de los casos, una
cifra similar a la del cancer de colon y recto. Ademas, el atlas de mortalidad revel6 que el
cancer gastrico es la principal causa de muerte en hombres y la tercera causa en mujeres,
representando aproximadamente el 13,7% de todas las muertes por cancer en el pais
(American Society of Clinical Oncology, 2019).

El Cancer de mama, es un tipo de cancer genético, que ha aumentado su incidencia tanto
a nivel mundial como regional en las Ultimas décadas, es mas comuln en las mujeres que
en los hombres (Coleman, 2008), y se considera uno de los tipos de cancer mas
prevalentes. En cuanto a los tipos histolégicos mas frecuentes, se destaca que el
carcinoma de mama infiltrante representa aproximadamente el 76% de los casos, seguido
por el lobular invasivo 8%, y el ductal/lobular con una prevalencia del 7% (Li C. 1., 2005).
Hasta la fecha se han identificado mas de ocho tipos de enzimas metiltransferasas, de
las cuales las que exhiben actividad catalitica mas relevante: DNMT1, DNMT3A y
DNMT3B; se ha comprobado que la metilacion diferencial en el cancer de mama, en
comparacion con los tejidos sanos, tienen un impacto significativo en el proceso de salud
y enfermedad, pudiendo servir como indicador de metéstasis o no. Diferentes estudios
evidencian los niveles elevados de expresiones de ciertos genes asociados con esta

familia de enzimas, como es el caso de DNMT3B, cuya presencia es notablemente mayor
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en células tumorales en comparacién con células normales. La reparacion del ADN es
crucial para la integridad gendmica y la prevencion de mutaciones que pueden contribuir
al desarrollo del cancer de mama. Uno de los mecanismos principales de reparacion de
ADN es la reparacion por escision de nucleétidos (NER), que involucra enzimas como la
endonucleasa de nucleétidos (NER), la ADN polimerasa y la ADN ligasa. Sin embargo, el
estrés oxidativo, asociado al aumento de radicales libres, puede influir negativamente en
la expresién o actividad de enzimas reparadoras, lo que podria comprometer la eficacia
del proceso de reparacion del ADN y aumenta la vulnerabilidad a la acumulacién de
mutaciones celulares, favoreciendo asi la progresion del cAncer de mama (Byler S, 2005).
De hecho, una de las alternativas mas investigadas con relacion al cancer de mama, es
la medicina complementaria y alternativa (MCA); que, si bien abarca una serie de
enfoques como la medicina tradicional china, la terapia nutricional, la terapia mente
cuerpo, la medicina herbal y el uso de suplementos naturales (Vidal Perez, 2019). Dichos
estudios estan basados en enfoques diferentes a los de la medicina convencional, y cuyo
objetivo es mejorar la calidad de vida de los pacientes, ademas de brindar un apoyo
integral en el proceso del tratamiento.

5.1.2. Terapias complementarias y coadyuvantes en el cancer de mama

Las terapias complementarias y coadyuvantes en el cancer de mama son enfoques
terapéuticos que se utilizan junto con los tratamientos médicos convencionales, como la
cirugia, la radioterapia, la quimioterapia y la terapia hormonal (Sanchez, 2015). Si bien,
estas terapias adicionales pueden ser empleadas con el fin de mejorar la calidad de vida
de los pacientes, y reducir los efectos secundarios con respecto a los tratamientos
convencionales, y si es el caso complementarlos con este tipo de terapias. Algunas de

las terapias complementarias y coadyuvantes mas comunes utilizadas para tratar el
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cancer de mama incluyen:

Fitoterapia y plantas medicinales

“La fitoterapia se define como la disciplina cientifica que se encarga del estudio y la
aplicacion de productos de origen vegetal la cual contienen propiedades terapéuticas, y tienen
como propésito prevenir, reducir o incluso sanar las condiciones patolégicas” (Hernandez, 2019).
No obstante, a lo largo de la historia han utilizado las plantas medicinales para aliviar cualquier
enfermedad; de hecho, la terapia de origen vegetal ha venido cambiando a través de los afios.
Ahora bien, los medicamentos fitoterapéuticos son productos y drogas que se extraen de las

plantas; segun la OMS (1978) la define tan cémo se indica a continuacion:

° Planta medicinal: son las plantas que contienen sustancias que son utilizadas como

terapia o precursoras de la quimica farmacéutica.

° Droga vegetal: parte que se le extrae a la planta para ser utilizada como terapia.
. Principios activos: son las sustancias de los vegetales que cumplen la funcién terapéutica.
° Medicamento: cualquier sustancia medicinal sea sintética o natural utilizadas para curar,

diagnosticas o prevenir una enfermedad.

El interés en el uso terapéutico de los productos naturales ha sido impulsado, y esto se
debe al resurgimiento de la apreciacion hacia lo natural. No obstante, se tienen en cuenta
otros elementos que han desempefiado un papel significativo es la identificacién de los
efectos adversos en los medicamentos sintéticos y un mayor entendimiento quimico,
farmacologico y clinico de las sustancias medicinales; la evolucion de los métodos
analiticos y disponibles para el aseguramiento de la calidad y la introduccién de nuevas
modalidades de preparacién y administracion también han contribuido. Un ejemplo, es

gue, en Francia, las cépsulas que contienen drogas pulverizadas y extractos han
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experimentado un crecimiento en comparacién con los métodos de preparacion
tradicional, como infusiones o tisanas, seguido de las formulas liquidas (Goetz, 2005).
En este sentido, se han llevado a cabo diferentes investigaciones, como el estudio
realizado por Reis et al., (2014), que exploran otras alternativas como hierbas medicinales
y suplementos naturales para el tratamiento de cancer de mama. Algunas plantas
consideradas en este contexto incluyen el ginseng, el astragalo y la cdrcuma, las cuales
han demostrado tener propiedades anticancerigenas que pueden complementar el
tratamiento convencional (Li et al., 2022). También, es importante tener en cuenta que la
calidad y pureza de estos productos pueden variar, por lo que se recomienda contar con
la orientacion de profesionales de la salud antes de consumirlos.

Recientemente, se ha prestado atencién a “las plantas medicinales de la familia de las
suculentas, las cuales se caracterizan por almacenar agua en los tallos, hojas y raices en forma
de jugos mucilaginosos” (Reyes, 2009); “entre estas plantas la especie kalanchoe, ha sido objeto
de varios estudios debido a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antimicrobianas y
citotéxicas” (Pawar AT y Vyawahare NS, 2015). Estas especies han despertado el interés en el
campo etnomedicinal, debido a sus efectos terapéuticos utilizados en el tratamiento de
enfermedades como el reumatismo y las inflamaciones, entre otras afecciones. En términos
generales se observa a partir de su uso un elevado efecto antioxidante tanto en las hojas como
en las flores, comparable con el &cido ascérbico, lo cual es coherente con la presencia de
compuestos polifendlicos detectados en el andlisis fitoquimico.

Segun los resultados de investigaciones previas sobre la actividad antioxidante (Puertas

y otros, 2014), sugieren que la especie Kalanchoe daigremontiana, posee taninos,

flavonoides, triterpenoides y antocianinas, los cuales muestran una capacidad sinérgica

y beneficiosa en los extractos de hojas y flores. No obstante, es importante tener en

cuenta que, ademas de los efectos prometedores de estas especies en el tratamiento del
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cancer, también existen referencias que se deben considerar debido a las medidas
preventivas debido a los posibles efectos toxicos asociados.
Terapias nutricionales
La terapia nutricional es fundamental para personas que padecen cancer, ya que
mantener y mejorar el estado nutricional puede ser un desafio. Sin una vigilancia
adecuada y las medidas necesarias, el cuerpo puede deteriorarse progresivamente
debido a la alteraciébn metabdlica que es inducida por el tumor y los cambios fisiolégicos
causados por el tratamiento oncolégico (Stone, 2003). Ademas, la presencia de estrés,
depresién, anorexia, diarrea, dolor y vémito, puede llevar los pacientes a experimentar
desnutricion.

Para abordar esta situaciéon, un grupo de profesionales sanitarios disefiaron un protocolo

de intervencion nutricional dirigido a aquellos que cuidan y atienden pacientes con cancer

(Masferrer, 2004). Su investigacion ha revelado que la mayoria de los pacientes sufren

malnutricion, y este problema aumenta significativamente cuando se encuentran en

cuidados paliativos. Sin embargo, al aplicar el protocolo junto con un diagndéstico
adecuado, se observ6 que una nutricién especifica puede ser beneficiosa para la mayoria

de los pacientes (Marin Caro, 2008).

Es importante resaltar que este tipo de terapias debe considerarse como un soporte
esencial para este tipo de pacientes. Pues se ha demostrado que, al implementar un enfoque
especifico y personalizado sobre la situacién nutricional de los pacientes, puede tener un impacto
positivo en su bienestar durante el tratamiento.

Terapia complementaria basadas en el movimiento

Las pacientes que padecen cancer de mama, constantemente sufren fatiga, dolor, estrés,

ansiedad y depresion; se encontr6 que la prevalencia al dolor persiste luego del

tratamiento. Sin embargo, se evidencia que existen diferentes alternativas como la
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psicoeducacion, autoayuda que estdn acompafiadas de intervenciones grupales de
expresion emocional y apoyo, terapias artisticas y creativas; de hecho, estas
intervenciones han sido investigadas a fondo y avalan su efectividad (Wood, 2011).
Actualmente la musicoterapia es el arte terapia mas investigadas, esta sugiere mejorar
en cuanto a la ansiedad y la depresion, al afrontamiento, estrés y estado de animo. No
obstante, estas modalidades mejoran significativamente estos aspectos. Sin embargo,
sugieren que este tipo de terapias no se pueden usar en cualquier momento de la terapia.
Segun algunos estudios se utiliza con mayor eficacia en el momento de la radioterapia
(Rabadan, 2017).

Kalanchoe

Existen evidencias que indican que las primeras civilizaciones ya utilizaban plantas

medicinales con fines terapéuticos. Estos conocimientos fueron registrados en remedios

herbolarios que datan desde hace aproximadamente 12000 a 5000 afios a.C. A lo largo del

tiempo, este saber evolucioné y fue documentado en papiros que detallan mas de 700 remedios

herbolarios, algunos de los cuales se encuentran mencionados en el Antiguo Testamento

(Gustavo, 2020). En este sentido existen la suculentas tipo Kalanchoe.

Estas plantas pertenecen a la familia Crassulaceae, por lo general son herbaceas o
subarbustivas, con un caracter suculento. Por lo tanto, sus hojas son opuestas o alternas,
y carecen de estipulas. De alli que sus flores son hermafroditas, actinomorfas y suelen
formar inflorescencias cimosas. Dentro del género de Kalanchoe (Nair, 2010), las plantas
son principalmente herbaceas o sublefiosas y pueden alcanzar alturas de hasta 1,5
metros durante la floracion. Por lo tanto, sus hojas son suculentas, ovaladas y con bordes

dentados, con longitudes de 10 a 20 cm. En este sentido, sus flores son colgantes y
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pueden medir hasta 5 cm de largo, agrupandose en inflorescencias. Ademas, sus frutos

son membranosos y las semillas son eliposides (Kamboj, 2009).

Cabe resaltar que, estas plantas poseen adaptaciones para tolerar las condiciones
extremas, como la iluminacion y la escasez de agua. Un rastro distintivo es la presencia
de un comportamiento en las hojas y los tejidos del tallo que almacena agua y reduce la
pérdida de liquido. Ademas, utilizan el metabolismo del &cido crasulaceo (CAM) para
realizar la fotosintesis, lo que les permite asimilar CO, atmosférico durante la noche y
reducir la pérdida de agua durante el dia luego de cerrar sus estomas (Moreira et al.,
2012).

En lo que respecta a la propagacién, estas plantas son conocidas por su capacidad de
reproduccion foliar. Los bulbos de hojas o bulbillos que surgen en los margenes de las
hojas son responsables de su rapida propagacion, lo que les ha conferido nombres
populares como “madres de miles” o “madre de millones” (Zawirska-Woijtasiak et al.,
2019). Y a pesar de la abundancia de especies de este género, solo un nimero limitado
de ellas ha sido documentado en la literatura botanica, con evaluaciones macroscoépicas
en algunos casos. Un ejemplo destacado es la K. Bossfeldiana, la cual ha sido
diferenciada en cinco genotipos mediante caracteristicas morfologicas y andlisis
moleculares (Al-Khayri et al., 2022). “Cabe resaltar que las condiciones taxondmicas de
las especies de kalanchoe se ubican en el reino: plantae, division: agnoliophyta. clase:
magnoliopsida, subclase: rosidae. orden: saxifragales, familia: crassulaceae. género:
kalanchoe, seccién: bryophyllum” (Hernandez-Caballero, 2022; Mejia, 2023). A
continuacioén, se describen algunos componentes bioactivos que se han encontrado en

varias especies de Kalanchoe, asi como sus efectos in vitro o in vivo:
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Tabla 1. Componentes bioactivos en varias especies de Kalanchoe

Especie Componentes bioactivos Efectos

K. Pinnata Flavonoides, alcaloides, Tienen propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y

triterpenoides, bufadiendlidos cicatrizantes. Se ha investigado su actividad
antibacteriana y antifingica in vitro (Cruz et al.).

K. Bufadiendlidos Los bufadiendlidos encontrados en esta planta tienen
Daigremontiana propiedades cardioténicas lo que indica que pueden
o K. Tubiflora afectar la funcion cardiaca. Se han estudiado in vitro en

modelos de animales para evaluar sus efectos cardiacos
(Zawirska-Wojtasiak et al., 2019).

K. Brasilienses Bufadiendlidos, flavonoides Se ha investigado su potencial en la actividad
anticancerigena in vitro (Costa et al., 2015).

Fuente: Elaboracién propia

La Kalanchoe es un género de plantas que comprende aproximadamente 150 especies
pertenecientes a la familia Crasulaceas, las cuales en su mayoria crecen en Africa, Brasil
e India (R Garcia, 2020). Estas plantas han despertado un gran interés en la farmacopea
debido a su potencial para tratar enfermedades infecciosas, inflamatorias y cancerosas.
Segun Garcia (2009), se ha demostrado que las especies méas conocidas son K. pinnata,
K. daigremontiana y K. brasilienses, K blossfeldiana, K. hybrida, K. crenata y K. tubiflora
las cuales poseen propiedades antioxidantes, antimicrobianas, antihistaminicas,
antimorales, antinflamatorias e inmunomoduladores. Asi mismo, investigaciones
adicionales han confirmado la presencia de antioxidantes,

En cuanto al cancer de préstata, se ha estudiado el efecto de las plantas pinnata,
gastronis, bonnieri y flammea, y se ha evidenciado que ninguno de los extractos resulta

citotdxico para las células no cancerosas (Arias Gonzalez, 2011).
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Kalanchoe pinnata.

Figura 1. Kalanchoe pinnata

Fuente: (Wikipedia, Kalanchoe pinnata, 2023)

Esta planta (figura 1) también es conocida como “hoja de aire” o “hoja de la vida”,
originaria de Madagascar, se ha dispersado en diferentes regiones tropicales y
subtropicales debido a su valor medicina (Miller et al., 2011). Ademas, es una planta
homeopatica con una rica historia en la medicina tradicional, se utiliza para abordar una
variedad de problemas de la salud. Sus implicaciones en etnomedicina abarcan
tratamientos de abscesos, quemaduras, diarrea, dolor de oido, picadura de insectos,
reumatismo y Ulceras (Ebere Okwu, 2011). Dentro del sistema ayurvédico, sirve como
analgésico, astringente, carminativo y antiemético para las nauseas y los vomitos.
Ademas, es una planta homeopatica con una rica historia en la medicina tradicional, se
utiliza para abordar una variedad de problemas de la salud. Sus implicaciones en
etnomedicina abarcan tratamientos de abscesos, quemaduras, diarrea, dolor de oido,
picadura de insectos, reumatismo y Ulceras (Ebere Okwu, 2011). “Dentro del sistema
ayurvédico, esta planta se utiliza por sus propiedades analgésicas, astringente,
carminativo y antiemético. En un estudio llevado a cabo por Sahin, A. Z., et al”. (2019) se

identific6 una amplia variedad de compuestos quimicos complejos dentro de esta planta,
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incluidos los alcaloides, bufadienélidos, cardendlidos, flavonoides, glucdsidos,
triterpenoides. Ademas, estos estan asociados con las ventajas farmacol6gicas como

efectos antimicrobianos (Akinpelu, 2000), antioxidantes, y antiviral (Mahata, 2012).

Al comparar la concentracion de vitamina C con otros tipos de kalanchoe, se evidenci6
que la K. Pinnata posee una gran cantidad de esta vitamina (81 mg/100 g). También se
evaluaron cuatro flavonoides de gran relevancia, extraidos de un extracto hidroalcohélico
(HEE) derivados de esta planta y se encontré6 que los derivados de kaempferol y
gquercetina demostraron una inhibicion moderada de la XO. Por otro lado, los derivados
quercetina exhibieron una actividad razonable en la eliminacion de radicales, esto sugiere
que el compuesto quercetina 3-0-a-L-arabinopiranosil-(1—2)- a-L-ramnopiranésido
(Fonseca, 2018) podria considerar como un indicador especifico caracteristico de esta
especie.

Mora y Hernandez (2016) encontraron que la K. Pinnata contenia alcaloides y esteroles
en el extracto metandlico de la raiz, mientras que el extracto metandlico del tallo
presentaba terpenos, esteroles, flavonoides, cloruros, nitratos y potasio. Las hojas de esta
planta contienen diversos compuestos como fenoles (&cido galico), flavonoides
(quercetina) (en extracto de metanol), licopenos, B-caratenos (en éter de petréleo),
taninos y alcaloides. Por su parte Scully et al., (2016) evidenciaron que las hojas
contenian fendlico en proporciéon 28,4 + 2 ug mg? y sugirieron que esto es lo que
contribuye a la capacidad antioxidante. Las hojas de esta planta son ricas en acido
ascorbico (vitamina C) y contienen fiboflavina, tiamina, niacina, magnesio, calcio, potasio,
fésforo, sodio y microelementos como hierro y zinc (Okwu y & Josiah, 2006). Por su parte,
las flores contienen una concentracién elevada de glucésidos en comparacion con otras

especies de kalanchoe.
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Kalanchoe daigremontiana.

Figura 2. Kalanchoe daigremontiana

71 4 N
Fuente: (Kew, 2014)

La planta de kalanchoe daigremontiana x tubiflora (Crassulaceae) (figura 2), representa
una interesante fusion entre K. daigremontiana y K. tubiflora, son dos especies que han
sido ampliamente distribuidas en regiones tropicales y subtropicales (Beckett, 1990). Esta
planta es originaria de Madagascar. Sin embargo, como es una planta ornamental, su
propagacion se ha dado de manera facil, por ello, se ha introducido y naturalizado en
varias partes del mundo. Por ejemplo, en Indonesia, es utilizada en la medicina tradicional
por sus propiedades curativas en caso de infecciones, reumatismos, tos, fiebre e
inflamacién Hutapea (1994) citado por Golubov (2014). “No obstante, estudios previos
sobre la composicion fitoquimica de K. daigremontiana y K. tubiflora sefialan la presencia

de esteroles” (Crumley, 1990) y bufadiendlidos (Wagner et al., 1985; Molina et al., 2019).

Debido a su rica composicibn en esteroles, bufadiendlidos, flavonoides y vy-
tocoferol/tocomonoenoles (vitamina E) (Molina et al., 2019; Assis de Andrade et al., 2023),
asi como a la capacidad antioxidante derivada de las propiedades de otros compuestos
fendlicos con potencial reductor y habilidad para neutralizar radicales libres y poner fin a

las reacciones en cadena de radicales (Assis de Andrade et al., 2023); de hecho, esta



5.4.

Figura 3. Malanoché gastonis. bonnieri

31

planta se perfila como una candidata para la sintesis ecoldgica de nanoparticulas

metalicas.

Kalanchoe gastonis-bonnieri.

N

Fuente: (Wikipedia, KalanchoeGastonisBonnieri.jpg, 2009)

Conocida también como Kalanchoe adolphi-engleri Raym-Hamet, la cual es una planta
herbacea de la familia Crassulaceae que cuenta con propiedades medicinales (figura 3)
En la medicina tradicional latinoamericana, se emplea este extracto tanto como
anticonceptivo vaginal y como para el tratamiento de infecciones genitales vaginales.
“Estas infecciones pueden ser causadas por hongos o bacterias, lo que sugiere la posible
influencia farmacoldgica del extracto en la resolucion de dichos problemas. En este
contexto, el kalanchoe ha demostrado tener actividad antifingica y antibacteriana”
(Ososki y P. Lohr, 2002). En investigaciones previas, se logré aislar un nuevo flavonoide
denominate quercetina 3-0- a-ramnopirandsido-7-0-B-D-glucopiranosil-(1 3)- a- L-
ramnopirandsido, asi como vicenina-2, una C-glicosil flavona, a partir del extracto de hojas

de kalanchoe gastonis-bonnieri (KGB) (Costa et al., 2015). De igual manera, se demostré
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que los extractos acuosos de KGB presentan efectividad en el control de la placa

bacteriana dental y en la prevencion de la formacion de calculos en los perros.

La tabla 2 presenta una recopilacion de informacién detallada sobre las diferentes

especies y sus usos tradicionales en la medicina y la salud. La tabla ofrece una visién general de

las especies y sus aplicaciones tradicionales, la forma en que se utilizan y las referencias

bibliogréficas que respalda la informacién.

Especie

K. pinnata

K.
daigremontiana

K. crenata

K. mortagei

K. petitiana

k. Gastonis-
bonnieri

Tabla 2. Especies y usos tradicionales de la kalanchoe

Uso Tradicional

Antipirético, antibacteriano, antiséptico, antipaltdico,
agente antiinflamatorio y antipsicético. Trata las

siguientes heridas: quemaduras, disfunciones
cardiovasculares; cancer, reumatoide artritis,
digestivo, menstrual y trastornos psiquiatricos,

hipertensién, piel, vias respiratorias e infeccion
genitourinarias, rifién, higado y trastornos urinarios;
dolor de oido, cabeza y muelas; picadura de
insectos, hematomas musculares, codlera, lepra,
virus, previene el parto prematuro y ayuda a su
recuperacion después del parto.

Agente anticancerigeno, antiinflamatorio,
antimicrobiano, antiséptico, carminativo y cardio
activo; tratar lesiones y heridas en la piel; detener el
sangrado; tratar infecciones, reumatismo, dolor de
oido, quemaduras, artritis, trastornos gastricos y
menstruales, tos, fiebre, disfuncién cardiovascular,
diabetes, agitacion psiquica, inquietud y ansiedad,
algunos tipos de cancer; agente quimio preventivo.

Agente antidiabético, antiinflamatorio,
antimicrobiano, vermifugo, y antiinfeccioso; trata
heridas, abscesos, dolor abdominal, asma, dolor de
cabeza, convulsiones, viruela, Ulcera péptica,
infecciones del tracto respiratorio superior, tos, otitis,
palpitaciones, cancer, diabetes, areas hinchadas por
esguinces musculares y mialgia; y para rurales
heridas en el cordén umbilical de recién nacidos.

Trata fiebre, heridas, inflamacion y cancer

Antihipertensivo

Como agente antimicrobiano; trata trastornos
digestivos, parasitos y enfermedades neoplasicas
oralmente; y como remedio local para el cancer.

Trata epilepsia, tracoma, alergias, parasitos
intestinales, gonorrea, reposicion de huesos
después de fracturas, curacion de heridas

Trata infecciones genitourinarias y vaginales,
también como anticonceptivo vaginal.

Forma de Uso y Parte de la Planta

Administracion de extractos, planta entera u jugo
de hojas, masticas las hojas o en infusién.
Administracion externa de extractos crudos o
jugos de plantas y macerar las hojas. Uso de
raices (Oldfield, 1997).

Administracion interna de extractos crudos, jugo
de la planta, y uso de raices (Mawla et al., 2012).

Administracion interna de extractos crudos, jugo
de la planta, jugo de hojas o masticas las hojas;
administracion externa de extractos crudos o jugo
de la planta y maceracion de las hojas en crema.
Uso de raices. (Kolodziejczyk-Czepas, 2016).

(Arias-Gonzélez et al., 2018).
(Akentieva, 2021).

Administracion interna o externa. Uso de hojas y
raices (Garcia-Perez et al., 2020).

(Kotodziejczyk-Czepas y Stochmal, 2017)

(Akentieva, 2021).
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Fuente: (Assis de Andrade E. M., 2023)

5.5. Marco regulatorio.

Los organismos regulatorios que a continuacion se describen, tienen sus propias
normativas y procedimientos para garantizar la seguridad y la calidad de los productos en sus
respectivas jurisdicciones. El objetivo principal concibe proteger la salud de los consumidores y
asegurar que los productos cumplan con los estandares establecidos antes de ser
comercializados.

En Estados Unidos, la Administracién de alimentos y Medicamentos (FDA), es la agencia

federal encargada de proteger la salud publica mediante la regulacién y supervisién de

alimentos, medicamentos, dispositivos médicos, cosméticos y productos sanitarios. Esta

organizacion, establecer los estandares y los requisitos para la seguridad, etiquetado y

efectividad de los productos que se comercializan en el pais (Patridge, 2016).

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), entidad que pertenece a la Union
Europea, es la encargada de evaluar y regular los alimentos en los estados miembros;
ademas realiza las evaluaciones cientificas para respaldar la toma de decisiones sobre la

seguridad alimentaria y la proteccion de los consumidores (Leuschner, 2010).

En Colombia el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA),
es la entidad que regula los alimentos, medicamentos y productos sanitarios, dicho
organismo es el responsable de garantizar la seguridad, eficacia y calidad de los
productos que se comercializan en el pais (Fernandez, 2019).

La regulacion de los productos fitoterapéuticos es de vital importancia tanto a nivel

nacional como internacional. Estos productos, que utilizan componentes naturales de plantas con
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fines medicinales, deben cumplir con estdndares para garantizar su seguridad y eficacia. En este
contexto, la tabla 3 ofrece una vision general de las normas y regulaciones tanto a nivel nacional
e internacional que rigen la fabricacion, comercializacién y uso de productos fitoterapéuticos.

Tabla 3. Normas y regulaciones
Norma Nacional Norma Internacional Descripcion Fuente

Resolucién 3096 de Mediante la cual se establecen (Guevara, 2010;
2007 los requisitos especificos para Santos, 2019)
la fabricacion, comercializacion

y etiquetado de los

suplementos dietéticos en

Colombia. - Ministerio de

Proteccion Social de Colombia.

Decreto 1156 de 2018 Mediante el cual se reglamenta  (DE OLIVEIRA, 2020)
el registro sanitario de

productos fitoterapéuticos -

Ministerio de Proteccién Social

de Colombia.
Directiva 2002/46/CE del Mediante la cual se regulan los (Hernandez Zduiiiga,
10 de junio de 2002 complementos dietéticos en la 2023)
Unién Europea - Parlamento
Europeo.
Ley de Salud y Educacion  Suplementos Dietéticos. (Lopez-Gutiérrez,
de 1994. Senado y la Camara de 2014; Chavez Caiza,
Representantes de los 2017)

Estados Unidos de América.
Directiva 2004/24/CE del Mediante la cual se establecen (Hernandez Zuiiga,
31 de marzo de 2004. las normas para la regulacion 2023)

de los productos a base de

plantas en la Uni6n Europea -

Parlamento Europeo.

Directiva 2001/83/CE del Por medio de esta directiva, se  (Parlamento Europeo y
06 de noviembre de 2001. dicta la evaluacién y el Consejo de la Union
autorizacion de los Europea, 2001)
medicamentos en la Unién
Europea - Parlamento
Europeo.

Fuente: elaboracién propia
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6. METODOLOGIA
El enfoque metodoldgico de la presente monografia de revision de tema combina los
paradigmas cualitativo y cuantitativo, configurando asi un enfoque de caracter mixto (Cerda,
2016), se recurre a los aspectos teoricos y datos encontrados sobre el tema planteado para
realizar un analisis basado en evidencias de tipo secundario, ya que se trata de una revision de

tema.

6.1. Fuentes de Informacién.

Se realiz6 una busqueda cuantitativa utilizando un algoritmo de busqueda aplicado en
documentos, literatura gris y articulos de investigacién en el periodo 2006 — 2023. Se accedi6 a
diversas fuentes de informacion como: Elsevier Jornal (2023), ScienceDirect (2023) , Pubmed
(2023), repositorios de universidades, repositorios de centros de documentacion e investigacion
y sitios web de empresas e instituciones gubernamentales. Se utilizaron las palabras clave o
descriptores basados en los criterios de inclusién para seleccionar la informacién recopilada.

Otro aspecto aplicado y que enfatiza el concepto cualitativo en el disefio es el énfasis
narrativo descriptivo (Bernal, 2010), para analizar e identificar los aspectos relacionados con la
pregunta de investigacion y los objetivos planteados.

La estrategia de busqueda se bas6 en palabras clave utilizando los términos DeCS y
MeSH para maximizar la identificacion de la literatura relevante. Se consideraron los términos

“kalanchoe”, “componentes bioactivos “, “cancer de mama”, “prevencion secundaria” “diagndstico

temprano”, “tratamientos”, “factores de riesgo”, “medicina complementaria y alternativa” y

“Toxicidad”; “malanoché”, “bioactive components”, “breast cancer”, “secondary prevention” “early

LTS ”

, ‘treatments”,

diagnosis risk factors”, “complementary and alternative mediciné” and “Toxicity”.
Estos términos se combinaron utilizando los operadores boléanos “AND” y “OR”. Se

seleccionaron los idiomas inglés, portugués y espafiol.
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6.2. Identificacion y elegibilidad.
Se utilizé el diagrama de flujo PRISMA para la identificacibn y seleccion de los
documentos elegibles. Los estudios seleccionados se sintetizaron en una tabla que incluyé

variables como: tipo de planta, resultados y conclusion.

6.3. Criterios de Inclusion y Exclusion.

Criterios de inclusion: estudios biolégicos e in vitro; estudios publicados en revistas
cientificas en el periodo comprendido entre el 2006 y 2023; ademas estan relacionados con el
objetivo que es el de identificar las especies de suculentas tipo Kalanchoe y sus efectos en
pacientes con cancer de mama; se incluiran estudios escritos en espafiol, portugués e inglés.
Criterios de exclusién: se excluiran articulos o estudios que tengan acceso limitado o no se
encuentren disponibles para su consulta completa. Escritos en idiomas diferentes a los indicados

anteriormente.

6.4. Recolecciény andlisis de la informacién.

La recoleccién y andlisis de la informacién, se llevé a cabo de acuerdo con las siguientes
fases:

Fase 1: se realiz6 la evaluacion de los articulos mediante la lectura minuciosa del titulo y
resumen, para ello, se tuvo en cuenta la pregunta de investigacion, objetivos y criterios de
inclusién y exclusion previamente establecidos.

Fase 2: se hizo la lectura critica y exhaustiva del texto completo para verificar si cumple
con los criterios previamente establecidos, ademas se evaluara la rigurosidad metodoldgica en
cada articulo. Ahora, para garantizar la transparencia y la reproducibilidad del proceso de

seleccion, se utilizara el diagrama de flujo PRISMA (Tricco AC, 2018).
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Fase 3. la informacién recolectada se registrd6 en una tabla de Excel, disefiada
especificamente para este estudio. Se registraran diferentes caracteristicas de cada articulo,
incluyendo el autor, afio de publicacién, pais de origen, metodologia empleada, muestra
estudiada, resultados y conclusiones.

Fase 4. los resultados fueron evaluados, interpretados y analizados en consonancia con
los objetivos planteados. Para integrar los hallazgos, se compararan los resultados y se buscaran

patrones significativos entre ellos.
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7. RESULTADOS

Segun los resultados metodoldgicos presentados en la Figura 4, se realizé un diagrama
de flujo de busqueda PRISMA. Inicialmente, se identificaron un total 286 articulos mediante la
bdsqueda manual. Después de eliminar las citas duplicadas quedaron 165 registros;
posteriormente, se aplicaron criterios de inclusién y exclusion, lo que resulté en 117 registros, de
estos, 48 fueron excluidos después de revisar sus resumenes. A continuacion, se evalud la
integridad del texto de los 117 articulos restantes y se determiné su elegibilidad; después de este
proceso, se excluyeron 102 articulos completos por las siguientes razones: no plantas
medicinales, con los motivos de exclusion de revisiones, medicinales y no mencionar contenido
con medicamentos n=38; opiniones n= 28; no mencionan contenido relacionado con
medicamentes n=36. Finalmente, se incluyeron un total de 15 estudios para su respectivo

analisis.



Figura 4. Flujograma de revision bibliografica PRISMA.

Ndmero de registros
identificados mediante
busqueda en bases de

datos n=286

Numero de registros
adicionales identificados
mediante otras fuentes

PubMed n=112
SciencieDirect n=94 ResearchGate n=32
Elsevier n=80

Duplicados n=153

Numero de registros tras
eliminar citas duplicadas
n=165

Registros examinados

Numero de registros

n=117

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad n=117

excluidos por el
resumen n=48

Numero de articulos de
texto completo evaluados
para su elegibilidad n=15

Estudios incluidos en la

Articulos excluidos con sus
razones n=102

Opiniones n= 28
Plantas no medicinales n=38
no mencionar contenido

relacionado con medicamentos
n=36

sintesis cuantitativa y
cualitativa n=15

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 4. Resultados de los articulos seleccionados.

Nombre de la Familia

JENIED

Parte
utilizada

Agentes inductores
de hepatotoxicidad

Descripcién de la
extraccién

Descrip. marcadores bioquimicos y
parametros histopatolégicos

Crassulaceae

K. Laetivirens

K. Crassulaceae
Daigremontiana

K. Gracilis Crassulaceae

K. Laciniata Crassulaceae

K. Brasiliense Crassulaceae

K. Pinnata Crassulaceae

Fuente: elaboracién propia

No se menciona
especificamente

Hojas y flores

No se menciona
especificamente

No se menciona
especificamente

No se menciona
especificamente

No se menciona
especificamente

No se mencionan
agentes inductores de
hepatotoxicidad.

No se mencionan
agentes inductores de
hepatotoxicidad.

No se mencionan
agentes inductores de
hepatotoxicidad.

No se mencionan
agentes inductores de
hepatotoxicidad.

No se mencionan
agentes inductores de
hepatotoxicidad.

No se mencionan
agentes inductores de
hepatotoxicidad.

Se necesita investigar los
fitoquimicos presentes en esta
especie

Tanto los extractos de hojas
como de las flores mostraron
un potencial antioxidante
prometedor. Se identificaron
antocianinas en las flores

Las fracciones de cloroformo
tuvieron la mayor actividad
antiproliferativa. Eupafolin
también tuvo actividad
antioxidante y antiinflamatoria.

El extracto acuometandlico
mostré  mutagenicidad en
exposicion a la cepa TA-102

No se proporciona informacion
detallada sobre la extraccion

La hierba contiene una
variedad de compuestos,
entre ellos acido galico, acido
cafeico, acido cumarico,
quercetina, isorhamnetina,
kaempferol, bersaldegenina,
briofilina a, briofiina c,
briofinol, briofilol y briofolona,
estigmasterol, campesterol y
otros elementos.

No se menciona informacién especifica
sobre marcadores bioquimicos o parametros
histopatologicos.

Se observo actividad citotoxica significativa
en lineas celulares. También se destaco el
uso de fitofarmacos nanotransportados en el
tratamiento de cancer de mama.

No se proporciona informacion especifica
sobre marcadores bioquimicos o parametros
histopatolégicos.

Se sugiere explorar mas la planta para
evaluar su seguridad en roedores y otras
especies.

Se menciona que mostré actividad citotéxica
in vitro en lineas celulares, pero no se
proporcionan detalles especificos.

Estos fitoquimicos desempefian un papel
importante en la regulacion de diversos
procesos celulares, como proliferacién,
apoptosis, migracion celular, angiogénesis,
metéastasis, estrés oxidativo y autofagia.
Ademas, se observd que estos compuestos
poseen un potencial significativo como
farmacos epigenéticos. Pueden revertir los
cambios epigenéticos adquiridos asociados
con la resistencia del tumor a la terapia y asi
mismo pueden inhibir la actividad de enzimas
DNMT1y DNMT3b y la regulaciéon de HDAC,
a través de la metilacion, estas acciones
permiten la regulacién de la expresion de
genes implicados en las vias
PISK/AKt/mTOR, Nrf2/Keapl, MEK/ERK vy
Whnt/B-catenina



7.1. OELl. Constituyentes fitoquimicos reportados en la literatura de las especies de
plantas tipo kalanchoe.

Al Identificar los constituyentes fitoquimicos reportados en la literatura de las plantas tipo
kalanchoe se encontrd que la especie de Kalanchoe Laetivirens contiene varios compuestos que
incluyen alcaloides, esteroides, triterpenoides, glicosidos cardiotonicos, cumarinas, lactonas
terpénicas, alcaloides oxinddlicos y otros metabolitos secundarios Bouttier-Figueroa; estos
fitoquimicos, presentes en Kalanchoe, tiene la capacidad de inducir la muerte celular a través de
la expresion del gen TRAIL (TNFSF10). Es importante destacar que la activacion del gen TRAIL
conlleva a una forma de necrosis que depende de RIPK1, una serinal/treonina quinasa que
interactda con el receptor (2023). También se evidencié cumarinas y antraquinonas, las cuales
fueron reportadas especificamente en esta especie. Ademas, Mejia (2023), identificd antocianinas
delfinidina, cianidina y pelargonidina en las flores de la planta; por ello, determindé que estos
compuestos son los responsables de la coloracion y las propiedades antioxidantes que posee esta
especie.

En relacion con los efectos bioldgicos reportados por Bouttier-Figueroa (2023) y Alvaro

Palacios Quetzaliztli (2016), ellos encontraron que el extracto de Kalanchoe laetivirens

demostré capacidad para inhibir la proliferacion de las células en las lineas HeLa y MCF-

7, lo cual sugiere un potencial efecto anticancerigeno. Evidenciaron que las hojas y las

flores tienen potencial antioxidante, esta evidencia la realizaron mediante la capacidad de

neutralizacion radical libre DPPH y el contenido de Trolox equivalente.

En otro estudio como el de Indriyanti (2017) quién evalué el efecto del extracto EF-KP en
las células dendriticas y macréfagos, determind los porcentajes relativos de las células dendriticas

CD123+ IFN- a + y, en menor medida, de macréfagos CD68 + IL-6+; por tanto, comprobd que
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hubo una mejora en el grado de dafio articular en grupos tratados en comparacién con el grupo

no tratado.

Ahora bien, respecto a otros compuestos presentes en las diferentes especies de
Kalanchoe, estudios como el de Gomez Gonzélez (2019) reporté la presencia de
polisacaridos, flavonoides, esteroles, acido ascdrbico, oligoelementos, &cidos organicos,
hidrocarburos, triterpenoides, componentes fendlicos y bufadienolidas. De hecho, cada
especie puede tener una composicion fitoquimica Unica, lo que contribuye a sus

propiedades especificas.

En este sentido, los estudios mencionados anteriormente revelan la presencia de una
variedad de constituyentes fitoquimicos en la especie Laetivirens y otras especies de Kalanchoe.
Dichos compuestos son los responsables de las propiedades farmacolégicas, que incluyen
actividades anticancerigenas, antioxidantes y antiinflamatorias, entre otras.

Estos componentes tienen una variedad de propiedades que podrian influir en la
fisiopatologia del cancer de mama. Aunque las investigaciones estan en curso, a la fecha no se
ha establecido una comprension detallada de todos los mecanismos involucrados, de hecho, se
han identificado algunos componentes que pueden ejercer efectos sobre este tipo de cancer
como: propiedades antioxidantes, influencia sobre el sistema inmunolégico, actividad antitumoral
y modulacion de las vias de sefializacién celular.

En la tabla 5 se puede apreciar que la K. Pinnata contiene compuestos como Bryophyllin

B, Bryopyllin C y Bersaldegenin-3-acetate los cuales han demostrado tener una actividad

citotoxica significativa en varias lineas celulares, incluyendo las células nasofaringeas

(KB), celulares pulmonares (A-549), y células de colon (HCT-8). También han exhibido

actividad inhibidora contra la proliferacién de las células de cancer de pulmén (A2058) y
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leucemia (HL-60). Ademas, Bruohyllin C. mostré una inhibicion del 92% en la actividad

promocional de tumores causados por el virus de Epstein-Barr en células Raji

(lingoblastoides) (BRASIL, 2009) (Coutinho et al., 2012) (ossi-Bergmann et al., 1994). Por

su parte la K. laetivirens contienen Bersaldegenin-1,3,4-orthoacetate y Daigremontianin,

los cuales han demostrado tener una inhibicién de la actividad promocional de tumores

causada por el virus Epstein-Barr en células Raji (lingoblastoides). Bersaldegenin-1,3,4-

orthoacetate mostré una inhibicion del 100% a una concentracion muy baja (0.8 uM),

mientras que Daigremontianin alcanzé una inhibicion del 46% a la misma concentracion

(Fernandes et al., 2019) (Hsieh et al., 2012).

Por su parte, los bufadienolides aislados presente en la especie de K. gracilis han mostrado

actividad anticancerigena. Dichos compuestos han demostrado tener efectos citotoxicos

significativos en varias lineas celulares de cancer, incluyendo cancer de mama (MCF 7), cancer

de pulmén de células grandes (NCI-H460), y astrocitoma anaplasico (SF-268). Los efectos

citotéxicos mas fuertes a nivel in vitro se encontraron para bersaldegenin 3-acetate y

daigredorigenin 3-acetate.

Especie
K. Pinnata

K.
Laetivirens

Compuesto
Bryophyllin B

Bryophyllin C

Bersaldegenin-
3-acetate

Bersaldegenin-
1,34 -
orthoacetate

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

Tabla 5. Constituyentes fitoquimicos de las especies de plantas tipo kalanchoe
Ensayo

Actividad

IC 50 < 80 NG/mL en células KB (nasofaringeas)
23

92% de inhibicion de la actividad promocional de
tumores por el virus de Epstein - Barr a 4 uM en
células Raji (linfoblastoides).

IC 50 < 80 NG/mL en células KB (nasofaringeas),
A-549  (pulmonares) y HCT-8 (coldn).
Citotoxicidad en todas las lineas celulares
probadas, con IC50 mas bajo en A2058
(malanoma) y HL-60 (leucemia) (IC50: 0,68 Y 0,02
uUM).

85% de inhibicion de la actividad promocional de
tumores por el virus de Eptein-Barr a 20 pM en
células Raji (linfoblstoides).

100% de inhibicién de la actividad promocional de
tumores por el virus Epstein-Barr a 0.8 UM en
células Raji (lingoblstoides).

REEICHES
(BRASIL, 2009)

(Coutinho et al.,
2012)

(ossi-Bergmann et
al., 1994)

(Fernandes et al.,
2019).



Especie

K. gracilis

K.
Brasiliensi
s
Cambaess

K.
Daigremon
HELERREWIN

K. Prolifera
Raym

Compuesto

Daigremontiani
n

Nasofaringeas

(KB) 'y su
variante MDR
(KBVIN),

células de

pulmén (A549),
células ovaricas
(1A9), célula de
prostata (PC-3),
células
ileocecales
(HCT-8) y
células
epidermoides
(A-431)
Kalambroside A

Kalambroside B
3

Patuletin 3-0-
(4-0-acetil--L-
rhamnopyranos
i)-7-0(3-0-
acetil-infinito-L-
rhamnopyranos
ide)
Kaempferol-3-
0-B-D-
xylopyranosyl
(1-2) =-L-
rhamnopyranos
ide 22
Quercetin 3-0-
B-D-
xylopyranosyl
(1 --2) - L-
rhamnopyranos
ide

Astragalin

Afzelin

Kaempferol

Quercetin

Isoquercitrin

Quercetin-3-0-
sophoroside

Ensayo
in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

Actividad

46% de inhibicion de la actividad promocional de
tumores por el Epstein-Barr a 0.8 pM en células
Raji (lingoblstoides).

Los bufadienolides aislados, demostraron
actividad anticancerigena. La citotoxicidad de los
compuestos aislados (4 y 29 ug/ML) se evalué en
tres modelos experimentales de tres lineas
celulares de cancer: MCF 7, NCI-H460 (cancer de
pulmén de células grandes) y SF-268 (astrocitoma
anapléasico), utilizando actinomicina D (10 pM) y
DMSO (0.3%) como controles positivos y de
vehiculo, respectivamente. Los efectos citotoxicos
mas fuertes (incluso hasta un 100% de inhibicion
del crecimiento) contra las células examinadas se
encontraron para bersaldegenin 3-acetate y
daigredorigenin 3-acetate

De la proliferacién de linfocitos humanos
(1C50=0.5 pg/L) 18

De la proliferacién de linfocitos humanos (IC50=1
ug/L) 18
De la proliferacion humanos (IC50=0.25 pg/L) 18

Antiviral contra el herpesvirus (HSV-1 y HSV-2).
IC50 de 7.4y 9.0 ug/mL, respectivamente, con
alto indice de selectividad (<20).

Antiviral contra el herpesvirus (HSV-1 y HSV-2).
IC50 de 5.8 'y 36.2 pg/mL, respectivamente, con
alto indice de selectividad (<5).

Antitumoral. Citotoxicidad contra células de
leucemia murina p-388 (IC50 = 35.9 pg/mL) 71

Antitumoral. Citotoxicidad contra células de
leucemia murina p-388 (IC50 = 32.1 pg/mL) 71

Antitumoral. Citotoxicidad contra células de
leucemia murina p-388 (IC50 = 4.5 pg/mL) 71

Antitumoral. Citotoxicidad contra células de
leucemia murina p-388 (IC50 = 6.3 ug/mL) 71

Antitumoral. Citotoxicidad contra células de
leucemia murina p-388 (IC50 = 29.1 pg/mL) 71

Antitumoral. Citotoxicidad contra células de
leucemia murina p-388 (IC50 = 50.4 pg/mL) 71
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2019).
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Nascimento et al.,
2018).
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Nascimento et al.,
2018).

(Fernandes et al.,
2019).

(Fernandes et al.,
2019).

(Fernandes et al.,
2019).
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Especie Compuesto  Ensayo Actividad Referencias
Rutin in vitro Antitumoral. Citotoxicidad contra células de
leucemia murina p-388 (IC50 = 58.5 pg/mL) 71

Fuente: elaboracion propia.

La tabla 6, proporciona una vision detallada de los compuestos de quercetinas presentes
en diversas especies de plantas de género kalanchoe y en partes especificas de estas plantas,
como las flores y extractos de hojas. La quercetina es un flavonoide ampliamente estudiado debido
a sus posibles propiedades medicinales y beneficios para la salud. La quercetina 3-0-B
glucuronopiranosidad (miguelianina), Quercetina 3-0-B-glucosida (isoquercetina o isoquercetrina)
se encuentra en las flores y en el extracto etandlico de hojas de estas diversas especies de
kalanchoe. A través de la tabla, se busca proporcionar una referencia util de los compuestos y su
potencial aplicabilidad en el campo de la salud y la biologia.

Tabla 6. Compuestos de quercetina presentes en las plantas de kalanchoe
Extracto y/o parte Especies
de la planta
Flor; extracto Quercetina K. pinnata, K. delagoensis, K. (dos Santos
etandlico de hojas blossfeldinana, K. mortagei, k. Nascimento

REEIENMES

fedtschenkoi, k. daigremontiana, L. B.-C.-B.,
k. longiflora, k. ceratophylla 2018)
Flores Quercetina 3-0-B- K. pinnata, K. blossfeldinana, (dos Santos
glucosida (quercetina daigremontiana, k. delagoensis Nascimento
3-0-glucosida; L. B.-C.-B,,
isoquercetina; 2018)
isoquecetrina.
Flores Quercetina 3-0-B- K. pinnata (dos Santos
glucuronopiranosida Nascimento
(miquelianina) L. B.-C.-B,,
2018)

Fuente: elaboracion propia

7.2. OE2. Propiedades funcionales y los efectos terapéuticos de las especies de plantas
tipo kalanchoe.
Después de llevar a cabo la busqueda, no se encontraron registros de estudios clinicos
relacionados con el uso de estas plantas en seres humanos. Sin embargo, es importante destacar
gue se ha realizado estudios significativos en lineas celulares de cancer de mama como las MCF-

7, que han arrojado resultados significativos en términos de la actividad de estos componentes. A
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continuacioén, en la tabla 7, se detalla la evaluacion de los componentes en estas células, los
marcadores que se analizaron y los resultados objetivos. Para evaluar los efectos de los
componentes especificos presentes en estas plantas, los estudios se han centrado en diversos
marcadores y parametros para comprender su impacto en la salud. A continuacién, se presenta
un resume los componentes evaluados, las lineas celulares utilizadas, los marcadores evaluados
y los resultados obtenidos en estos estudios. Ademas, si se encuentran estudios en animales
relacionados con estas especies, también se incluiran en la tabla para brindar una vision mas
completa de las investigaciones realizadas en este campo. Esta informacién puede resultar valiosa
en la comprension de los posibles efectos de los componentes en lineas celulares y servir como
punto de partida para investigaciones futuras en seres humanos.

Tabla 7. Estudios clinicos sobre los componentes bioactivos

Especie Parte Componente (s) Linea celular Efecto Referencia
de la bioactivos
planta
K. Pinnata Hojas, Acido  ascérbico SCOV-3, HaCaT, HelLa, Ayudante en el (Hernande
flores (vitamina C) y MCF-7, A375 tratamiento del cancery z-
contienen regulador epigenético Caballero,
riboflavina, 2022)

tiamina, niacina,

magnesio, calcio,

potasio, fésforo,

sodio

microelementos

como hierro y zinc.

Las flores

contienen una

mayor

concentracion de

glucésidos.

K. Tubiflora Tejido No especifica CL1-5 Ab549, Cal-27, Tiene actividad (Hsieh et

vegetal A2058, HL-60 antiproliferativa, que se al., 2012)
debe a la induccion de
husos multipolares y
desalineacién
cromosoémica de células
mitoticas. Estos
eventos mitéticos
anormales conducen a
una catastrofe mitética,
un efecto deseable de
un farmaco terapéutico
contra el cancer.
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Especie Parte Componente (s) Linea celular Efecto Referencia
de la bioactivos
planta
K. laciniata Planta Lineacelular BHK- BHK-21; MCF-7 El extracto de hexano (Barlas,
21 con IC50 de de Kalanchoe laciniata 2023)
6385 y 3219 mostré una inhibicion
po/mL significativa  en la
respectivamente proliferacion de las
células de carcinoma
también  inhibi6 la
proliferacién celular de
Caco2, con un valor de
IC50 de 100 pg/ml.
K. Crenata Corteza  Polifenoles, Células de Efectividad contra (Kuete,
y hojas triterpenos y adenocarcinoma diferentes tipos de 2017)
esteroles colorrectal DLD-1, células cancerosas.
presentes en células pequefias de
todos los cancer de pulmdén
extractos. A549, células de
mesotelioma SPC212,
hepatocarcinoma
HepG2 y células MCF-
7.
K. Raices bersaldegenina- MCF-7 cells was in a Este estudio  (Stefanowi
daigremontia 1,3,5-ortoacetato range of 43.58-48.28 proporciona evidencias cz-Hajduk,
na pg/mL, according to the de la citotoxicidad del 2020)

RTCA data. The study

extracto.

found that the extract
showed anticancer
activity against MCF-7
cells

Fuente: elaboracion propia.

Al reconocer las propiedades funcionales y los efectos terapéuticos de las especies de

plantas del género Kalanchoe, con respecto a las diferentes opciones terapéuticas

complementarias para pacientes con cancer de mama, la informacion recopilada dio como

resultado la siguiente informacion (Tabla 8).

Tabla 8. Propiedades funcionales y efectos terapéuticos Kalanchoe.
Compuesto

Propiedades funcionales Efectos terapéuticos

Alcaloide Los compuestos quimicos como e Inhibidor de la proliferacién de células en
briophyllina y bryotoxina exhiben las lineas HeLa y MCF-7.
propiedades terapéuticas de e El extracto de las hojas y las flores tienen

naturaleza analgésica, antiinflamatoria
y antibacterial (Lai, 2011).

capacidad antioxidante.

e Las flores contienen antocianinas.

e Reducen las células dendriticas
CD123+IFN-a+ y macrofagos CD68+ IL -
6+.

o Mejora el dafio articular.

Esteroides El kalanchoe pinnata tienen
propiedades antinflamatorias y son
utilizadas en los tratamientos contra
las enfermedades autoinmunes vy



Compuesto

Triterpenoides

Glicésidos cardioténicos

(I ERES

Lactonas terpénicas

Alcaloides oxinddélicos

Flavonoides

Otros compuestos

Propiedades funcionales

trastornos hormonales, (Moreno L. G.,
2023).

El kalanchoe daigremontiana tiene
propiedades antioxidantes y
antinflamatorias, se utilizan en la

medicina tradicional para aliviar
diversas enfermedades y como
tratamiento complementario para

algunas afecciones (Lai, 2011).

El tipo de kalanchoe pinnata cuenta
con compuestos que tienen efectos

cardiotonicos 'y son utilizados
especialmente para tratar
enfermedades cardiacas, como la
insuficiencia  cardiaca congestiva
(Moreno L. G., 2023).

El kalanchoe del bosque, tiene

propiedades anticoagulantes y se han
utilizado en la prevencién y tratamiento
de las enfermedades relacionadas c
Cumarinas en la coagulacién de la
sangre (Moreno L. G., 2023).

Kalanchoe pinnata, posee lactonas la
cual tiene propiedades antifingicas y
antibacterianas, se utilizan para tratar
infecciones (Moreno L. G., 2023).

Estos alcaloides tienen varias
propiedades terapéuticas, incluyendo
efectos antitumorales y

antimicrobianos, como el kalanchoe
daigremontiana que cuenta con estas
propiedades (Akentieva, 2021).

El Kalanchoe es rico en varios
flavonoides, entre ellos se encuentran
la quercetina, el kaempferol y la rutina
(Stefanowicz-Hajduk, 2020).

Se encontraron otros compuestos que
pueden tener propiedades
terapéuticas especificas, pero no las
mencionaron en detalle
(Kolodziejczyk-Czepas, 2017,
Stefanowicz-Hajduk, 2020).

Fuente: elaboracion propia.
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Efectos terapéuticos

e Activa la citotoxicidad en las lineas
celulares NPF y MDA-MB-231, lo que
indica que es un gran potencial para
combatir el cancer de mama.

e Se usa en la medicina tradicional de Asia 'y
Africa.

e Aisla los polisacéaridos, flavonoides,
esteroles, acido ascorbico, bufadienolides
y otros compuestos.

e Poseen actividad antiproliferativas y
propiedades farmacologicas en extractos y
compuestos especificos como eupafolina.

e Mutagenicidad en cepa TA-102 del
extracto acuometandlico de K. laciniata.

o Actividad citotoxica en lineas celulares eT3
y 786-0, con inhibicién celular del 92,23%
en concentraciones especificas.

e Presencia de los compuestos: acidos
fendlicos, flavonoides, bufadienolides y
otros elementos, estos regulan los
procesos celulares.

Es fundamental considerar el uso de kalanchoe o cualquier terapia complementaria en
combinacioén con los tratamientos médicos convencionales para el cancer de mama. Por tanto, es

necesario tener las siguientes consideraciones:
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Interacciones con los compuestos farmacoldgicos: al interactuar los compuestos presentes
en el kalanchoe con los medicamentos utilizados para el tratamiento del cAncer de mama, tales
como la quimioterapia, la radioterapia o la terapia hormonal, podrian disminuir 0 aumentar la
eficacia del tratamiento, y causar efectos secundarios no deseados o en su defecto reducir la
efectividad de los medicamentos.

Efectos sobre la coagulacién: algunas plantas de kalanchoe tienen efectos
anticoagulantes, de hecho, algunos tratamientos contra el cancer de mama pueden afectar la
coagulacién sanguinea, al combinar estos dos tratamientos puede aumentar las complicaciones
de hemorragias.

Impacto en la respuesta inmunitaria: algunos tipos de kalanchoe tienen efecto en el sistema
inmunoldégico, lo que puede afectar si se combinan con terapias inmunoldgicas o tratamientos que
pueden afectar la respuesta inmunitaria.

Individualizaciéon del tratamiento: como cada paciente es Unico, asi como los efectos y la
tolerancia al tratamiento pueden variar entre las personas; es fundamental evaluar cada caso de
manera particular y considerar las caracteristicas especificas de cada paciente antes de
complementar el tratamiento al plan convencional.

En este sentido, es importante tener en cuenta que cualquier decision de utilizar el
kalanchoe como terapia complementaria esta debe ser tomada en conjunto con el equipo médico,

con el fin de evitar complicaciones en la salud del paciente.

7.3. OE3. Establecer la dosis terapéutica para el consumo humano de las especies de
kalanchoe.
En la revision realizada en este estudio, sobre las diferentes investigaciones donde se
establecia la dosis terapéutica apropiada para el consumo humano de las especies de Kalanchoe

tabla 9, Fonseca et al., (2018) encontrd que el extracto de hoja de Kalanchoe brasiliensis exhibio
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una disminucion en la viabilidad celular en la linea célula 786-0, especialmente en dosis altas,
evidenciando un perfil de inhibicion celular consistente en todos los periodos de observacion.
Ademds, el estudio puso de manifiesto un efecto toxico agudo in vivo de bajo impacto,
principalmente a la dosis de 1000mg/kg, que se reflejé en las concentraciones de ALT y en la
histopatologia del higado, es importante resaltar que, no se evidencié informacion detallada sobre
el tipo especifico de marcador hepatico utilizado ni se proporcionaron detalles acerca de los
elementos determinados observados en los tejidos durante el analisis. Respecto a la toxicidad
subcrénica, evidencié una toxicidad relativamente baja. Respecto a la toxicidad subcronica,
también se identific6 una toxicidad relativamente baja. En consecuencia, el extracto derivado de
las hojas de kalanchoe brasiliensis se plantea como una perspectiva prometedora para las futuras

investigaciones.

Otro estudio sugiere que el extracto de las hojas de kalanchoe daigremontiana, obtenido
mediante la combinacion de agua y etanol en proporcion 3:1, exhibid un efecto citotéxico
notable en el rango de dosis de 25 a 200 mg/mL durante los intervalos de tiempo de 24,
48 y 72 horas. La concentracion inhibitoria 50 (Clsg) se determiné como 41.51 + 1.584,
destacando su capacidad de generar impacto citotéxico positivo en las células evaluadas

(Alvaro Palacios Quetzaliztli, 2016).

Por su parte Sharif et al., (2017) encontraron que el extracto acuometandlico de K. laciniata
tenia una mutagenicidad notable al exponerse a la cepa TA-102, con un indice mutagénico
de 50.66 y 54.74 a una dosis maxima de 150 mg/placa. Asimismo, el extracto mostré
mutagenicidad hacia la cepa TA-100, aunque en menor medida. El indice mutagénico del
extracto n-hexano fue de 12.15y 15.51 para TA-100 y TA-102, respectivamente. Aunque

el extracto n-hexano resulté mutagénico, las diferencias entre los resultados en ambas
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cepas fueron minimas. De hecho, observé citotoxicidad en ambos extractos, con un IC50
de 321.9 pg/mL para el extracto acuometandlico y 638.5 pg/mL para el extracto n-hexano.
Concluy6 a partir de los hallazgos, que los extractos acuometandlico y n-hexano de K.

laciniata presentan un potencial tanto mutagénico como citotéxico.

Hasta el momento, se ha observado una variabilidad considerable en las concentraciones
comerciales de diferentes especies de Kalanchoe utilizadas con fines terapéuticos. Para algunos
tipos de Kalanchoe, como K. Pinnata y K. Daigremontiana, se encuentran disponibles extractos
en forma de hojas secas y extractos alcoholicos. Sin embargo, es importante destacar que la dosis
Optima y la presentacion mas adecuada para el uso terapéutico de estas especies adn no han
sido definas de manera concluyente en la literatura cientifica tabla 9.

Tabla 9. Suplementos de Kalanchoe comerciales.
Tipo de Planta Parte Dosis Marca Presentacion

K. Pinnata (Bryophyllum Hojas secas 750 mg Nature
Pinnatum) Herbal Life 3 4

K. Pinnata (Bryophyllum Extracto alcohélico 970 mg Hawaii
Pinnatum) Pharm LLC

&
K. Daigremontiana Hojas secas 300 mg Biocaps I
= FA s
y .

K. Daigremontiana, K. Pinnata Hojas secas No La Flor de
y K.Gastonis-Bonnieri. especific la Vida
ado

Fuente. Elaboracion propia.



52

No obstante, la mayoria de las investigaciones no logran determinar con precision y
seguridad la cantidad adecuada de estas plantas que pueden ser utilizadas con propoésitos
terapéuticos en las diferentes areas de la salud, como por ejemplo en el tratamiento del cancer de
mama. Sin embargo, la documentacién analizada sugiere que es importante investigar mas a
fondo para identificar y comprender los fitoquimicos presentes en estas especies, asi como su
potencial terapéutico, y la dosis especifica para el consumo humano.

Por dltimo, al dar respuesta a la pregunta ¢Cuéles son los efectos especificos de las
especies de suculentas tipo Kalanchoe en pacientes con cancer de mama? es considerable
destacar que estos varian de acuerdo a la literatura reportada. Si bien, la especie de K. laetivirens,
tiene la capacidad de inhibir la proliferacion celular en las lineas de células de cancer de mama,
como MCF-7, lo que sugiere que posee un potencial efecto anticancerigeno al reducir la
propagacion de las células cancerosas. Por su parte, tanto las hojas como las flores de algunas
especies de Kalanchoe han demostrado tener propiedades antioxidantes. Estas propiedades se
evidencian en su capacidad para neutralizar los radicales libres, lo que puede ayudar a reducir el

estrés oxidativo en el cuerpo y potencialmente disminuir el riesgo de dafio celular.
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8. DISCUSION

El andlisis de la literatura reportada en esta revision revela que el extracto de Kalanchoe
laetivirens posee propiedades notablemente en la inhibicion de la proliferacién celular en las lineas
HeLa y MCF-7, lo que sugiere su potencial efecto anticancerigeno. Estos hallazgos se basan en
investigaciones llevadas a cabo por Bouttier-Figueroa (2023) y Alvaro Palacios Quetzaliztli (2016).
Ademas, observaron que tanto las hojas como las flores de estas especies muestran propiedades
antioxidantes, consideran que tienen la capacidad para neutralizar los radicales libre mediante el
ensayo DPPH y su contenido equivalente de Trolox.

No obstante, Rodriguez Cobo (2014), identific6 algunas propiedades reguladoras del
crecimiento en los bordes de las hojas, al igual que el gel de Aloe Vera, con multiples aplicaciones
medicinales como antinflamatorio, antidiabético y antitumoral. Por su parte, Bouttier-Figueroa
(2023) en su investigacion logré identificar que esta planta posee diferentes constituyentes
fitoquimicos especialmente en la especie de Kalanchoe Laetivirens, que incluyen alcaloides,
esteroides, triterpenoides, glicésidos cardiotonicos, cumarinas, lactonas terpénicas, alcaloides
oxindodlicos y otros metabolitos secundarios. Ademas, estudios previos como el de Trevifio (2012)
sugieren que esta clase de suculentas contienen seis compuestos fitoquimicos como: glut-5(6) en
3-1, taraxerona, 3p-friedelanol, B-amirina 3 acetato, 3, 5,7, 3’, 5’ pentahidroxiflavona y B-sitosterol.

Por su parte, las investigaciones ponen de manifiesto que estas plantas cuentan con una
diversidad de compuestos fitoquimicos en las especies Laetivirens y otros géneros de Kalanchoe.
Estos compuestos sustentan las propiedades farmacoldgicas, puesto que estas incluyen
actividades anticancerigenas, antioxidantes, antiinflamatorias y otras mas. Investigaciones
similares, como la de Liga et al., (2011), evidenciaron la presencia de propiedades antioxidantes,
antimicrobianos y antinflamatorios en la especia K. Laciniata. Ademas, el estudio de Garcia (2009)

demostré que las especies de K. pinnata, K. daigremontiana y K. brasilienses poseen propiedades
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antioxidantes, antimicrobianas, antihistaminicas, antimorales, antinflamatorias e
inmunomoduladoras.

Ademas, Sahin, A. Z et al (2019), sefialan que las plantas contienen una amplia gama de
compuestos quimicos complejos como los alcaloides, bufadiendlidos, cardendlidos, flavonoides,
glucésidos, triterpenoides, esteroides y lipidos, los cuales tienen atributos curativos multifacéticos.
Ademds, encontraron que estas se asocian con algunas ventajas farmacoldgicas como efectos
antimicrobianos (Akinpelu, 2000), antioxidantes, y antiviral (Mahata, 2012). En comparacién con
otros tipos de kalanchoe, la K. Pinnata exhibe una concentracion notablemente alta de vitamina C
(81 mg/100 g). No obstante, al evaluar los cuatro flavonoides relevantes obtenidos de un extracto
hidroalcohdlico (HEE) derivado de esta planta, se encontr6 que los derivados de kaempferol y
guercetina presentan una inhibicion moderada de la XO (Enzima Xantina Oxidada), esta enzima
es la responsable de catalizar la conversion de hipoxantina a xantina y posteriormente a acido
urico, desempefiando asi un papel crucial en el proceso de degradacion de las purinas. Asimismo,
los derivados quercetina mostraron una actividad razonable en la eliminacion de radicales, lo que
sugiere que el compuesto quercetina 3-0-a-L-arabinopiranosil-(1— 2)- a-L-manopiranésido
(Fonseca, 2018) podria considerarse como un indicador especifico caracteristico de esta especie.

En consecuencia, todos estos hallazgos subrayan la diversidad de compuestos bioactivos
presentes en las especies de Kalanchoe y respaldan su potencial terapéutico. La identificacién y
comprension de estos constituyentes fitoquimicos abren nuevas oportunidades para la
investigacion adicional y la exploracion de aplicaciones clinicas y farmacéuticas de estas plantas

con mayor certeza y eficacia.
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9. CONCLUSIONES

Se concluye que las especies Kalanchoe contienen una variedad de constituyentes
fitoquimicos, como alcaloides, esteroides, triterpenoides, glicdsidos cardioténicos, cumarinas,
lactonas terpénicas, alcaloides oxinddlicos, cumarinas, antraquinonas, antocianinas y otros
metabolitos secundarios. Dichos compuestos contienen propiedades farmacoldgicas, que
incluyen actividades anticancerigenas, antioxidantes y antiinflamatorias entre otras.

En general el extracto de Kalanchoe Laetivirens muestra propiedades inhibidoras para la
proliferacion de cédulas cancerosas, ademas de contar con efectos antioxidantes. Igualmente,
beneficia la recuperacion del dafio articular, especialmente en las células dendriticas y
macrofagos. Cada especia de Kalanchoe tiene una composicion fitoquimica Unica, lo que le
confiere propiedades especificas.

Con la revision de la literatura y la identificacion de los constituyentes fitoquimicos en las
especies de plantas tipo Kalanchoe, se ha logrado proporcionar una visién clara de la riqueza
guimica de estas plantas. Los estudios han revelado la presencia de una amplia variedad de
compuestos, sin embargo, se requieren investigaciones adicionales para comprender su impacto
y aplicacion terapéutica.

La revisibn de estudios clinicos y experimentales ha revelado evidencias de las
propiedades funcionales y los efectos terapéuticos de las especies de plantas de tipo Kalanchoe.
Se ha encontrado que estas plantas poseen un potencial significativo en términos de su actividad
anticancerigena, y se ha demostrado que afectan positivamente la proliferacién celular y la
apoptosis en células de cancer de mama. Esto ofrece una visién prometedora de las opciones
terapéuticas y complementarias que podrian beneficiar a pacientes con cancer de mama, aunque

se requieren mas investigaciones y estudios clinicos rigurosos para validar estos efectos.
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Se concluye que los metabolitos secundarios de las plantas muestran una versatilidad en
sus mecanismos de accion, lo que los convierte en recursos potenciales para el desarrollo de
terapias destinadas a abordar una variedad de condiciones fisiopatologicas.

La selectividad es un elemento fundamental en la investigacion del cancer, ya que
comprender como los metabolitos secundarios o los extractos muestran selectividad en la
identificacion y ataque a las células cancerigenas sin afectar a las células somaticas normales es
esencial. Dicho fendbmeno de selectividad no solo implica la capacidad de reconocer y dirigirse
especificamente a las células malignas, sino también la habilidad de evitar el dafio en las células
sanas. No obstante, el entendimiento profundo de estos mecanismos selectivos es crucial para el
desarrollo de terapias mas efectivas y seguras contra el cancer, abriendo asi la puerta a
estrategias terapéuticas mas precisas que puedan reducir los efectos adversos en el tejido sano
mientras se focalizan en la erradicacion de las células cancerigenas.

La evolucién de las investigaciones previas ha arrojado luces sobre la necesidad de
establecer dosis terapéuticas para el consumo humano. Aunque se han realizado numerosos
estudios, la falta de consenso en cuanto a la dosis adecuada es evidente en la literatura. Para
ofrecer informacion confiable y fundamentada a profesionales de la salud y pacientes, es
imperativo realizar investigaciones especificas que aborden este aspecto crucial. Establecer dosis
terapéuticas precisas es esencial para garantizar la seguridad y eficacia de cualquier tratamiento

basad en estas plantas.
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