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RESUMEN

La Ashwagandha (Withania somnifera) es una planta de origen indio en la cual a
través de ensayos clinicos se ha comprobado una poderosa actividad antitumoral,
inmunomuduladora de genes y su capacidad para inducir la apoptosis ante células
cancerigenas destacando que esta asegura efectos secundarios minimos y buenos
resultados clinicos en los diferentes tipos de cancer. Se realiz6 una revision
bibliografica actualizada empleando los recursos disponibles en Infomed,
especificamente Scielo y EpuMed con el objetivo de describir los aspectos mas
novedoso, reportados en la literatura sobre el uso de la Withania somnifera como
terapia contra el cancer. Del total de la bibliografia consultada se tomaron para citar
en el trabajo 27 bibliografias, el 48% de los ultimos 3 afios. Se utilizaron los métodos
de analisis y sintesis e induccién-deduccion. Estos estudios han sentado las bases

para la realizacion de investigaciones para la futura comercializacion del producto.

Palabras claves: Withania Somnifera; Ashwagandha; Plantas Medicinales;

Enfermedades; Cancer; Células Cancerigenas.

Abstract

Ashwagandha (Withania somnifera) is a plant of Indian origin in which, through
clinical trials, a powerful anti-tumor, gene immunomudulating activity has been
proven, and its ability to induce apoptosis against cancer cells, highlighting that it
ensures minimal side effects and good results. Clinical trials in different types of
cancer. An updated bibliographic review was carried out using the resources
available in Infomed, specifically Scielo and EpuMed, with the main objective of
describing the newest aspects reported in the literature on the use of Withania
somnifera as a therapy against cancer. Of the total of the consulted bibliography, 27
bibliographies were taken to cite in the work, 48% of the last 3 years. Analysis and
synthesis, induction-deduction methods were used. These studies have laid the

foundations for conducting research for the future commercialization of the product.

Keywords: Withania Somnifera; Ashwagandha; Medicinal Plants; Diseases; Cancer;

Carcinogenic Cells.



INTRODUCCION

El cancer es uno de los retos mas pertinentes de nuestro tiempo. A consecuencia de
la transicion epidemiolégica demogréfica, el cancer es actualmente una de las
causas principales de muerte, globalmente. Esta transicion esta todavia en curso lo
gue con una dinamica diferente alrededor del mundo; por consiguiente, este cambia

su escala y su perfil 2,

Las proyecciones sefialan que el nimero de casos nuevos se originara de 14
millones en 2012 para méas de 20 millones en 2030, y que casi dos terceras partes
de ellos tomaran lugar en paises en desarrollo. Desde que los paises menos
desarrollados no tienen similares recursos para afrontar el problema, esta situacion

plantea un reto dramatico para los gobiernos y las autoridades de sanidad 2.

Aun asi, Cuba siendo un pais subdesarrollado tiene un perfil de amplia base en los
factores de riesgo, la hipertension y el consumo de tabaco. En conformidad con la
importancia de estas enfermedades, hay hitos e intervenciones con un impacto
positivo, asi como también las aberturas y los retos dentro de la indumentaria del
Plan de Accién Global de la Organizacion Mundial de la Salud para la Prevencion.
En el afio 2016 se registraron 24 303 defunciones en todas las edades por cualquier
tipo de cancer. Particularmente La provincia de Las Tunas muestra un
comportamiento semejante al resto del pais, siendo el cancer de pulmén el de mayor

incidencia ® 29,

En los Ultimos afios, se enfatiza con un empuje sosegado y cada vez mayor, la
incorporacion a la practica profesional de la medicina tradicional y natural, no como
opcion motivada por causas econdmicas 0 como via para solucionar problemas de
desabastecimiento, sino como una indiscutible disciplina cientifica, necesaria de
estudiar, perfeccionar y desarrollar permanentemente por sus demostradas ventajas

tanto éticas como cientificas ®.

La Medicina Natural y Tradicional brinda variadas bondades por ser econémica y

simple. El uso de fitofArmacos es un método ventajoso en situaciones especiales o



de desastres donde se requiere de atencién médica masiva con recursos limitados.
Esta medicina es curativa, preventiva e instruye al ser humano para vivir en
equilibrio biolégico y armonia, lo que beneficia una correcta salud mental y fisica.
Existe la creencia de su inocuidad pero se han reportado casos de efectos

colaterales lo que exhorta a una investigacién minuciosa .

Los fitofarmacos siempre han sido sujeto a riguroso estudio cientifico como es el
caso de la Ashwagandha o también llamada Withania Somnifera, que en nuestros
dias se sigue indagando cada vez mas sobre esta planta con tan excelentes
resultados tanto es asi que la comunidad cientifica internacional toma en cuenta de
sobremanera el uso de esta planta para tratar enfermedades no trasmisibles

crénicas como lo es el cancer 9,

Esta planta crece naturalmente en Africa Oriental e India se encuentra en casi todos
los climas templados. Es designada "El ginseng indio" debido al &rea de su donde se
siembra y las similares propiedades estimulantes para ginseng. Todos los estudios
cientificos disponibles soportan el hecho que es un ténico realmente regenerativo
potente. Tiene acciones farmacoldgicas como antitumor antiinflamatorio, aunque
también ayuda a mantener un balance correcto en nivel de azucar de sangre y

colesterol 9.

Withania somnifera es un arbusto de hoja perenne peludo erecto, grisaceo,
ligeramente con raices medianamente largas tuberosas y el tallo es pequefio. Las
ramas estan cubiertos con cabellos estrellados, estas pueden tener una longitud de
hasta 10cm. Las flores son pequefas y pueden ser verdosas o amarillas, florece casi
a todo el afio. La fruta es suave, carnosa, tiene muchas semillas. Este arbusto
pequefio, crece cerca de 2 pies de altura Los quimio-tipos diferentes de W.
somnifera estdn ampliamente crecidos en India para su uso medicinal. El género
Withania incluye 26 especies de las cuales solo dos son encontrados en India,

Withania somnifera y Withania coagulans Dunal ©.

Las investigaciones en Ashwagandha han demostrado la presencia de 35
compuestos quimicos, incluyendo Los alcaloides (Isopelletierine, Anaferina),
lactonas esteroidales (withanolidas, vitaferinas), saponinas con un grupo adicional
(Sitoindosidas 1X) y (VII y VIII sitoindosidas) de acilo y con glucosa de 27 carbonos.
Muchos estudios han sido transmitidos adelante, probando su propiedad anticancer,



immunomoduladora, analgésica, adapto génica, como ansiolitico, antidepresivo, y

aumentando fuerzas fisicas y mentales 9.

Estudios han demostrado que Withania Somnifera puede anticipar o puede reprimir
desarrollo del tumor en pacientes con tumores malignos en crecimiento y puede
proponer una mejora potencial de las quimioterapias. Alcanza a ser utilizado como
un adjunto para la quimioterapia de cancer o la radioterapia; Ademas de tener un
efecto anticancerigeno, también reduce los efectos secundarios de agentes
anticancerigenos, el cual reduzca inmunidad y calidad de la vida. La Withania

somnifera puede ser una solucion para el tratamiento del cancer .

Su efecto immunomodulador que realza la duracién de la vida de pacientes de
cancer. Considerando de esta manera que el uso de esta planta puede ser muy
eficaz para tratar a pacientes con cancer asi como disminuir su efecto a nivel celular
y por ende molecular en células cancerigenas como principal motivacion para

describir el uso de Withania Somnifera como tratamiento para el cancer .



DESARROLLO

El cancer es caracterizado por un sobre-proliferacion anormal de las células con una
excelente aptitud para copia y la invasion. Las diferentes terapias son usadas solas
o0 en combinacién para el tratamiento de una variedad ancha de tumores. Las
caracteristicas farmacoldgicas mas deseables de un agente tumoral eficaz son; su
selectividad la capacidad de replicacion tumoral, donde el objetivo principal es volver

a la homeostasis de las células normales con minimo efectos adversos 9,

Los Fitoconstituyentes vitales de la planta Withania Somnifera estan asociados,
Wihaferina y sus derivados. Existen muchos informes sobre la versatilidad de los
componentes quimicos partes de las plantas de Withania Somnifera, entre ellos
estan: hojas, raices y corteza. La Withaferin A (WA) es el constituyente mas
importante estudiado por muchos investigadores se demostré que la Withaferin A
(WA) esta presente en mayor proporcion en las hojas en comparacién con otras
partes de las mismas plantas y su aislamiento de la planta es un proceso que hasta
la fecha se utiliza para varias aplicaciones. Estos tienen una inmensa aplicacion en

controlar las células cancerosas en diferentes etapas en varios tipos de cancer 9.

Una ventaja importante asociada es su capacidad para potenciar pero no influir en
los efectos terapéuticos de los agentes antineoplasicos tradicionales. Se ha
reconocido que la regulacion de genes epigenéticos juega un papel muy critico en la
etiologia del cancer. Los eventos epigenéticos importantes involucrados son; la
metilacion del ADN y las modificaciones de histonas postraduccionales que regulan

la expresién genética y mantenimiento de la funcién celular 9.

La metilacion anormal en el ADN juega papel importante en el silenciamiento de los

genes supresores de tumores, que conduce al desarrollo y la progresion del cancer,



siendo esta la causa firme de los canceres humanos. Varios estudios demostraron
que los fotoquimicos dietéticos son capaz de regular las funciones celulares
mediante modificaciones epigenéticas cationes disminuyendo asi los riesgos de
cancer .Se ha demostrado que la Withaferin A tiene el potencial para revertir los
cambios epigenéticos y por lo tanto puede prevenir la formacion de células
cancerosas y su proliferacion por modulando los eventos epigenéticos del

silenciamiento génico Y.

En el tratamiento del cancer, los principales factores limitantes son asociados con
los agentes de uso comun, asi como la dosis efectiva requerida para el efecto
antineoplasico con un minimo toxicidad. Withania Somnifera se ha considerado un
farmaco seguro de cuyo valor de LD 50 agudo result6é ser 465 mg / kg (332— 651 mg
/ kg) en ratas y 432 mg / kg (229-626 mg / kg) en ratones. Estos estudios
demostraron que esta planta no es tdxica en un amplia gama de dosis razonables y
se puede suponer que dosis en las que estan sus preparaciones estan indicadas en

humanos son seguras V.

La Withania Somnifera (WS) ha reportado una induccion en la generacion de acido
desoxirribonucleico de fragmentacion, guiado en la apoptosis mitocondrial y mediada
por células del melanoma con un circuito integrado valor de 50 extendiéndose desde
1.8 a 6.1mM y podria indicar a 17, 12-dimetilbenzantraceno de la piel inducida en
ratones. El tratamiento con extracto de la raiz de Withania Somnifera dio como
resultado ganancia significativa del peso y reduccién en las lesiones de piel de

modelo albino suizo de ratones 2,

Withania Somnifera también indujo al detenimiento significativo del ciclo de células
humanas en la fase G2/M. En el cancer bucal, los investigadores reportaron una
tensién nerviosa oxidativa con una muerte selectiva mediada, por células bucales
malignas y no de las células bucales normales ademas se observd la
despolarizacion del potencial de la membrana y el dafio causado por la mitocondria

y el acido desoxirribonucleico .

El tratamiento combinado del Oxaliplatino compuesto quimico que se encarga de
actuar en contra del desarrollo de células cancerigenas con la Withania Somnifera
tuvo buenas consecuencias para tratar el cancer pancreatico; importante destacar

qgue las células pancreéticas malignas en los estudios con ratones manifestaron la



actividad mas fuerte antitumoral. Con resultados similares muy eficaces se utilizé el
mismo tratamiento para tratar el cancer ovarico, lo cual dio como resultado
produccion realzada de actividad antitumoral e indujo a la autofagia. En este caso en
el experimento con ratones, hubo una reduccion del 70-80 % en el volumen del

tumor ¥,

Otro estudio que fue reportado de la Withania Somnifera actuando en combinacién
con Cisplatino que es un agente alquilante basado en el platino empleado en la
quimioterapia bajo la activacion regulada del gen Notch-1 y la inhibicién de
metéstasis en los ratones. A Través del analisis de expresion de la proteina se
encontré una reduccion significativa en los marcadores de céancer de la célula.
Interesantemente, sugiere que la Withania Somnifera en combinacion con Cisplatino

puede ser una terapia altamente efectiva para el cancer ovarico *¥.

Withania confiri6 gran actividad proliferante en células cervicales cancerigenas.
Estudios demostraron que la Withania Somnifera fue compatible a las caracteristicas
multiples del tumor incluyendo la proliferacion de la célula y la baja regulacion de las
oncoproteinas de fosforilacion. Las investigaciones demostraron una reduccion
significativa (70 %) en el volumen del tumor en ratones resultado favorable para la

investigacion 2.

En caso de carcinoma renal, la Withania Somnifera demostré efectos antitumorales
multiples; realzando la apoptosis inducida en células normales que condujo a la
inhibicion de activacion del gen localizado en el cromosoma 9 humano que elabora
una proteina llamada JAK2, y la fosforilacién inducida de la proteina Quinasa B y la
Bcl-2, Withania Somnifera también inhibié6 NFKB que son el grupo de proteinas que
ayudan a controlar muchas funciones de la célula del riibn humano interactuando
con residuo del Cys179 localizado en el sitio catalitico asi demostrando su potencial

anticancerigeno en carcinoma renal *°.

Los estudios demostraron que Withania Somnifera inhibio la proliferacion en varias
regiones de la células cancerosas del origen limpatico y mieolido, la detencién del
ciclo celular que actia como substituto en la fase GO, también es transcendental
enfatizar en la apoptosis inducida por la proteina quinasa p38 activada por
mitogenos.La Withania Somnifera también ostentdé actividad anti proliferativa en

células de limpoblasticas aisladas de sangre de los paciente *©.



Los estudios han confirmado que la Withania Somnifera inhibié el crecimiento del
tumor y el volumen en ratones hembras inyectadas con células linfomas grandes y
difusos. Los extractos de la raiz de la Withania Somnifera ostentaron efectos anti
leucémicos en la célula T-Limfoblastoida e indujeron dafio al &cido
desoxirribonucleico, deteniendo asi el ciclo celular y el incrementando Ila
concentracion intracelular de calcio con una significativa produccién proponiendo asi
que la Withania Somnifera ejerce sus efectos anticancerigenos a través de la

mltiple accion ®°.

La incidencia de cancer de colon es alta destacando este ser el tercer cancer mas
comun en la poblacién mundial. Los extractos etanoicos de la Withania Somnifera
inducido en ratones albinos suizos, indujeron efectos immunomoduladores; la
Withania inhibié el cancer en dos puntos: inhibiendo a Notch-1 haciendo sefales
evidentes de baja regulacion para el mismo y también para Hes-1 y Hey-1 ademas

inhibié su relacién cruzada con la proteina Quinasa B .

Estudios demostraron que usando el hueso axis como un blanco terapéutico para
tratar el cancer el potencial antitumor causado por esta planta fue también elevada
ya que se comprobd al administrar la dosis una apoptosis en 3 regiones de la célula
cancerigena por la expresiéon de marcadores clasicos apoptéticos 7.

Otro estudio reportdé que Withania Somnifera inhibié migracién de la glucoproteina
IL-6 e indujo activacion del transductor de sefial STAT-3 en células del colon
humano que han estado implicadas en el desarrollo de cancer. Los tumores de colon
fueron generados en ratones y se trataron con Withania Somnifera
significativamente redujo volumen del tumor y peso. Mas alla los estudios
moleculares se ha revelado que la administracién oral de la Withania Somnifera

inhibe la expresién de marcadores inflamatorios de pro supervivencia en los ratones
(18)

Un estudio reciente tiene Informe que la terapia de la combinacion de 5-fluorouracil
(5-FU) con Withania Somnifera disminuyd la viabilidad de células colorectales
cancerigenas e indujo a la tensién nerviosa mediada de autofagia, y la apoptosis
provocé que se detuviera el ciclo de la célula en la fase G2/M y hubo una
interrupcion significativa en la progresion del tumor, volumen, multiplicidad, tamafio

de pélipos, y los adenomas en los ratones tratados se compararon se demuestra de



esta forma la necesidad para fomentar las implicaciones clinicas de la Withania
Somnifera .Se encontr6 que ademas, que la apoptosis inducida bajo la dependencia

del axis asimilo la tensién nerviosa y exhibié una toxicidad segura ®®.

Los extractos alcoholicos de la hoja de la Withania Somnifera condujeron a las
alteraciones morfologicas, indujeron diferenciacion, apoptosis, y la finalizacion del
proceso de crecimiento en células del glioma. El uso combinado de células y
Withania demostré actividad anti invasiva y anti antigénica mediada por la
regulacion detenida de la ribonucleidoproteina hnRNP-K y factor de crecimiento
endotelial Vascular (VEGF).Los extractos de agua de Ashwagandha (ASH-WEX)
condujeron a varios efectos antitumorales como la promocién de diferenciacion en
células del cerebro , la apoptosis inducida, los cambios morfologicos, la célula
detuvo su ciclo en la fase GO/G1 y la baja regulacion de marcadores Transicion
Epitelio Mesénquima como MMP-2, MMP-9 @9,

Indicando precisamente, que ASH-WEX actla en la matriz extracelular (ECM)
remodelando e realiza la invade en el neuroblastoma. Se obtuvieron al observarse
también el volumen del tumor intracraneal reducido y la baja regulacion de tumores
multiples promoviendo proteinas como D1 de NF-KB, de Quinasa B, VEGF y ciclina
lo que demostro la eficacia del antiglioma del ASH-WEX. El mismo grupo también
reporté la disminucion dependiente en la dosis cuando el glioblastoma multiforme
(GBM) fue tratado con Withania Somnifera en la resensibilizacién y proliferacion
celular usando temozolomide (TMZ) ante células resistentes se manifesté la
posibilidad de la Withania Somnifera para ser usado en combinacion con agentes

quimioterapéutico como TMZ @9,

El cancer de la prostata es reportado en hombres y fue el responsable de las
muertes causadas por cancer en hombres de en el 2018 reportando el 3.8 %.La
Withania Somnifera en combinacién con otros anti androégenos indujo apoptosis de
la prostata ademas esta condujo a una disminuciéon del dependiente de la dosis en la
viabilidad de la célula y causé acumulacion de la proteina Weel en la fase G2 / M
del ciclo de la célula. Withania Somnifera fue también reportada a mediar
interrupcién de la proteina vimentina que ha sido previamente reportada en cancer

de mama, y la reduccién de niveles de c-FLIP 122,



El 3-azido, derivado de Withania Somnifera (3-azidoWA) inhibié la invasion
extracelular del dependiente Par-4 de MMP-2 en células HeLa y PC-3. El examen
insinud la inhibicion de la angiogénesis en el ratdén. El 3-azidoWA también realzo
qguimiosensivilidad sensibilizando la autofagia en las células que poseian cancer de
prostata para inducir la apoptosis y ademas la tension nerviosa ER proponiendo de
esta forma el potencial terapéutico en cancer de la préstata. Los estudios en ratones
apuntaron que Withania Somnifera inhibiese el desarrollo del tumor de la prostata y
disminuido los niveles la proteina quinasa B y recuperado la funcién de proteina
Par4 @,

La administraciéon oral de Withania Somnifera inhibi6 a la transicion epitelio
mesénquima y metastasis pulmonar en ratones tratados. Se ha reportado que el
recientemente que el extracto raiz Withania Somnifera inhibe litogénesis en células
de la prostata posiblemente por la baja regulacion de los niveles de c-Myc y de p-Akt
y asi sugiere el papel posible de metabolismo grasoso de acido en las células
cancerigenas y un mecanismo nuevo de ofrecer actividad antitumoral en cancer de

la prostata @2,

El cancer de mama es el mas comun entre mujeres. Debido a su naturaleza
altamente heterogénea, los tumores del pecho tienen tendencia a ser altamente
agresivos y meta estaticos por naturaleza. Los estudios en la linea celular sefialaron
que Withania Somnifera indujo el arresto del mit6tico en las células de bajo potencial
maligno y la linea celular MDA-MB-231 una de las mas utilizadas para el estudio del
cancer de mama. Los ratones hembras se inyectaron con células MDA-MB-231 y se
observd un retraso significativo del tumor cuando fue tratado con cinco
semanalmente intraperitoneal .La inyeccién de peso del cuerpo del 4mg Withania

Somnifera por kg #%.

Los extractos de la raiz Withania fueron también reportados por inhibir a la transicion
epitelio mesénquima de las células cancerigenas de mama y experimentando con
ratones se inyectaron con células MDA-MB 231 mientras el metilnitrosurea indujo
cancer mamario en ratas hembras de indujo a decrecer en la expresion de Ki67 y el
marcador Nuclear de Antigeno de la Célula Proliferante (PCNA) después de tratarse
los tumores con extractos de raiz como se muestra en los estudios

inmunohistoquimicos. La A Withaferin inhibié el crecimiento de MCF7 positivo del



receptor de Estrogeno (ER) y las células T47D asi exhibieron propiedades de anti
estrégeno @Y.

Varios estudios involucrando a Withania en contra del cancer de mama demuestran
actividades inhibitorias potentes en lineas de la célula diversas (MCF-7 y MDA-MB
231). Estos estudios han establecido un reporte estatico en el ciclo de la célula en la
fase G2 / M conduciendo a la apoptosis como el mecanismo principal de accién
similar experimentandose en contra las lineas de células de cancer de mama con
extracto Withania que inhibié proliferacion de la célula en ambos in  vitro y en vivo
con reduccion significativa en el citoquina y la expresiéon CCL2; Por eso reduce la

migracion y la invasion en células MDA-MB 2313,

El cancer pulmonar representa el cancer mas comun y es la causa principal de
cancer muertes relatadas en todo el mundo. Los estudios iniciales sugirieron que la
administracion oral de extracto Withania impidi6 el uretano e indujo al adenoma
pulmonar en ratones albinos. Los extractos de la raiz Withania restauraron los
niveles de las células inmunes, suprimieron proliferacion de la célula y la actividad
mostrada por el oxidante y por consiguiente los protegié a los ratones albinos suizos
de las especies reactivas de oxigeno °.

Withania ha sido mostrada para ser altamente efectiva en suprimir transformar el
factor-bl de crecimiento (TGF-B1) y TNF-A por lo que indujo la transicion epitelio
mesénquima (EMT) en las células de cancerigenas que no poseian pequefio tamafio
(NSCLC) A549 y células H1299. Withania es también conocida por inducir a la
apoptosis, el detenimiento del ciclo de la célula e inhibir proliferacion suprimiendo la

activacion de senda del PI3K/Akt @9,

Un estudio reciente ha sugerido que Withania sea un candidato potencial para la
terapia de anticancer que puede poder vencer resistencia del Cisplatino. Estos
resultados concluyen que Withania deberia estar mas alla probado para su eficacia
ya sea a solas o en combinacion con otra quimioterapia o droga para cancer

pulmonar 627,



CONCLUSIONES

Los estudios preclinicos han demostrado que la planta Withania somnifera hasta el
momento es efectiva y segura para el tratamiento cancer, por lo que se hace
necesario continuar investigando sobre los efectos inmunomoduladores de esta
planta para el tratamiento de enfermedades cronicas no trasmisible que hoy dia
afectan a la poblacion mundial.
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