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En 2008, el mundo de la moda se vistio de luto tras la pérdida de uno de los genios en ata costura,
el francés Yves Saint-Laurent, quien perdi6 la lucha contra el glioblastoma. Otra victima de este
tipo de neoplasia (masa anormal de tejido) fue Celia Cruz, cantante cubana-estadounidense de
musica tropical, apodada “Lareinade lasalsa’. Segun la American Brain Tumor Association, €l
glioblastoma es cual quier tumor que se forme en las células gliaes (“ pegamento del cerebro”), que
se ubica entre las neuronas y las mantiene unidas (Figura 1).

(x]

Figura 1. Tipos de células gliales en e Sistema Nervioso.

Los astrocitos (Figura 2) son las células que predominan por abundancia en el Sistema Nervioso
Central (SNC) y se encuentran intimamente relacionadas con las neuronas, proporcionan soporte
estructural definiendo limites celulares, contribuyen ala formacion de la barrera hematoencefalica,
circundan las uniones sinapticas y cumplen funciones fisiol 6gicas importantes como el control de
la formacion y funcion sinaptica, la neurogénesis y la regulacion del tono vascular del cerebro.
Cuando existe un dafo en el SNC los astrocitos secretan factores tréficos, dando paso a proceso
conocido como glidlisis, que consiste en la formacion de una red extensa y gruesa de astrocitos
(cicatriz de astrocitos) (Martinez, 2014).
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Figura 2. Astrocitos neonatales de rata en cultivo tratados dos horas con forskolina. Se observa la
morfologia estrellada de las células y lainmunorreactividad para la proteina &cidafibrilar glial (GFAP,
rojo) y la proteina de union al calcio S100 beta (verde). Nucleos tefiidos con la sonda nuclear Hoechst
(azul). Eugenia Isasi, 2023

Un tipo de glioma es el astrocitoma. Los astrocitomas toman su nombre de los astrocitos, las
células en forma de estrella de las cuales crecen (Figura 3a). Los astrocitomas se clasifican por
grado para describir su nivel de gravedad, el cual vaentre unaescaladel alV. El glioblastoma
(Figura 3b) es el grado més alto de los astrocitomas, grado 1V y es la forma méas maligna, ademas,
tiene la tasa de supervivencia mas baja de todos los canceres cerebrales. Las caracteristicas
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histol6gicas que distinguen a los glioblastomas de todos los demas grados son la presencia de
necrosis (células muertas) y el aumento de vasos sanguineos arededor del tumor. Los tumores de
grado 1V siempre crecen rdpidamente y son extremadamente malignos.

=]

Figura 3. @) Astrocitos, células teflidas de color oscuro y de forma estrellada. b) Resonancia magnética
de un glioblastoma multicéntrico (flechas amarillas). Modificado de Wirsching et al., 2016.

La denominacion multiforme de los glioblastomas esta dada por la heterogeneidad que o
caracteriza por medio de la microscopia; éstos se clasifican clinicamente en glioblastoma primario
(GBM 1) y glioblastoma secundario (GBM 2). La biologia molecular de los glioblastomas esta
altamente relacionada con el equilibrio de la expresion de proteinas que regulan positiva o
negativamente el ciclo celular, la proliferacion, la mortalidad, la angiogénesisy el reconocimiento
del sistema inmunoldgico. Estos fendmenos resultan de cambios en los niveles de expresion de
genes normales o de la pérdida de su expresion.

En el caso del GBM 1 es notable la mutacion y sobreexpresion de los genes EGFR y MDM2,
ademas de la eliminacién de la proteina p16 y la pérdida de la heterocigosidad (pérdida de una
copia de un gen) del cromosoma 10g. En el caso de GBM 2 se destaca la sobreexpresion de
PDGF/PDGFRa, |la pérdida de heterocigosidad del cromosoma 199 y las mutaciones de |os genes
IDH1/2 y PT53. Segun el metaandlisis de datos del “The Cancer Genome Atlas’ el GBM se
subdivide en 4 subtipos diferentes segun las alteraciones génicas que presentan: proneural
(PDGFR), neural (IDH1/2), mesenquimal (NF1) y clasico (EGFR) (Reséndiz-Castillo et al., 2022).

Cuando existe una sobreexpresion de proteinas como la IL13RA2, NG2, BIRC3, Nrf2 y p62 se
atribuyen a GBM mas agresivo y a un mal prondstico de la enfermedad, mientras que la
sobreexpresion de proteinas como Tau, Parkin 'y Pink 1 son relacionadas con un mejor prondstico
puesto que controlan la proliferacién tumoral mediante el ciclo celular.

En general, el prondstico para los pacientes con esta enfermedad es adverso, con una mediana de
supervivencia de <2 afos. Se ha observado que los diagnésticos desfavorables tienen un ligero
predominio en el sexo masculino y la incidencia aumenta segin la edad (Tan et al., 2020). Los
tumores mas frecuentes en la edad pediatrica son el astrocitoma pilocitico, los tumores
embrionarios y los gliomas malignos; mientras que en los adultos se encuentran |os meningiomas,
los tumores pituitarios y los gliomas malignos (Figura 4) (Gémez Vega et al.,2019).
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Figura 4. Distribucién de la prevalencia entre tipos de tumores del sistema Nervioso Central en adultos,
seguin la clasificacion histol6gica (Modificado de Gomez Vegaet al., 2019).

En el mundo, cada afio se diagnostican cerca de 300 mil nuevos casos, que corresponden al 2.5 %
de la mortalidad por cancer. La incidencia total de tumores cerebrales primarios (Figura 5)
corresponde a 21.42 por 100,000 habitantes, siendo de 5.42 por 100,000 habitantes en pacientes
entre 0 y 19 afos, de 27.85 por 100,000 en pacientes de més de 20 afios y mayor en pacientes
mayores de 85 afios (81.16 por 100,000 hab.) (Contreras, 2017).
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Figura 5. Incidenciatotal de tumores cerebrales primarios a nivel mundial por cada 100,000 habitantes.
Modificado de Contreras, 2017.

En México no hay mucha informacion acerca de laincidenciay prevalencia de estas neoplasias,
aunque, en el 2019 el INEGI informd sobre el porcentaje de defunciones. En hombres la
prevalencia es del 18% en grupos entre 0 a 14 afios y 5% para grupos entre 15 a 29 afos (Figura
6a); mientras que en mujeres es de 15% para grupos entre 0 a 14 afiosy 7% en grupos entre 15 a 29
anos (Figura 6b). Instituto Nacional de Estadisticay Geografia (INEGI, 2021).
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Figura 6 a). Porcentaje de prevalencia en México de tumores maligno en el Sistema Nervioso en
comparacion con otros tipos de tumores malignos en hombres jévenes y nifios. Modificado de INEGI,
2021.
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Figura 6 b). Porcentgje de prevalencia en México de tumores maligno en el Sistema Nervioso en
comparacion con otros tipos de tumores malignos en mujeres jovenes y nifias. Modificado de INEGI,
2021.

Un estudio realizado por investigadores de los institutos nacionales de Cancerologia, Neurologiay
Neurocirugia, y de la Universidad de Guadalgjara, indica que el 90% de 155 pacientes mexicanos
con este tipo de canceres tuvo una sobrevida menor a 15 meses. Solo el 9% alcanzo dos afios y el
resto tres afios (Gonzalez, 2020).

Se sabe que el glioblastoma se origina en una célula madre, pero los factores de riesgo que
provocan que este tipo de células lleguen a ser malignas alin se desconocen. Los signosy sintomas
de esta enfermedad se presentan inicialmente como incapacidad o dificultad de comunicarse
mediante el habla, la escritura o lamimica. De igual manera la epilepsia precede al diagnéstico
inicial de glioblastoma entre el 24-68% de los pacientes y se desarrolla en un 19-38 % més tarde
durante el curso de laenfermedad (Wirsching et al., 2016).

A pesar de que el prondstico de esta enfermedad es negativo, algunas terapias convencionales
pueden elevar la calidad de vida de |os pacientes. Sin embargo, se ha visto que laintervencién de la
guimioterapéutica actual con temozolomida (TMZ), en conjunto con radioterapia 'y la reseccion
quirdrgica, no es muy efectiva ya que el glioblastoma cuenta con una compleja red vascularizada
gue desvia la entrada de estos farmacos, aunado a que la barrera hematoencefdlica favorece la
farmaco-resistencia (Thakur et al., 2022).

Hoy en dia se sabe que las plantas medicinales siguen siendo prometedoras para la obtencién de
nuevas moléculas contra el cancer. Por ejemplo, entre |as plantas tenemos a Catharanthus roseus,
Colchicum autumnale, Abutilon indicum, Euphorbia tirucalli, Anisomeles indica y Combretum
caffrum (Figura 7), de las cuales provienen moléculas como la vincristing, colchicina, cafeato de
metilo, euphol, ovatodioliday combretastatina A4 (Figura 8). Estos compuestos pueden penetrar la
barrera hematoencefdlica gracias a sus propiedades lipofilicas y su peso molecular, favoreciendo
gue se dirijan a las células cancerosas y promoviendo varias proteinas inmunolégicas y anti
proliferativas para prevenir una mayor propagacion del tumor y activar la muerte de las células
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tumorales (Shah et al., 2020). Aunque existe evidencia de resultados favorables en investigaciones
in vitro e in vivo, aln falta generar mas informacion que permitan conocer su efectividad y
seguridad, en especia en el uso de plantas medicinales, por |0 que aln no se recomienda su uso en
los humanos.
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Figura 7. Plantas con propiedades anticancerigenas. a) Catharanthus roseus, b) Colchicum autumnale,
¢) Abutilon indicum, d) Euphorbiatirucalli, €) Anisomelesindicay f) Combretum caffrum.
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Figura 8. Principales moléculas con propiedades antitumorales. a) vincristina, b) cafeato de metilo, ¢)
combretastatina A4, d) euphol, €) colchicinay f) ovatodiolida. Estos compuestos tienen efecto sobre
células derivadas de diferentes tipos de cancer.

Un estudio realizado en 2016 por Hsieh y colaboradores demostrd que la ovatodiolida extraida de
Anisomeles indica, gjerce un potencial anticancerigeno en lineas celulares de cancer de pancreas a
través de la regulacion de STAT3 Y NF-?B. Este analito mostro efectos de citotoxicidad en las
células de cancer de pancreas a inhibir la proliferacion celular e inducir 1a apoptosis. Se suprimio
notablemente la adhesion y lainvasion celular de una manera dependiente de la dosis, la expresion
de ARNm de la metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9) y la quinasa de adhesién focal (FAK)
disminuy0 significativamente (Hsieh et al., 2016).

El andlisis de transferencia Western indicé que la ovatodiolida suprimié potentemente la
fosforilacion de STAT-3y su quinasa, incluidas ERK1/2, P38 y AKT Ser473. Ademés, inactivo
factor nuclear kappa B (NF-kB) al inhibir la activacion de la quinasa 17B (IKK ?/?) y la posterior
supresién de lafosforilacion del inhibidor de kappa B (1?7B). Estos resultados demostraron que la
ovatodiolida podria potencialmente inhibir la proliferacion de células cancerosas Mia-PaCa2 e
inducir la apoptosis mediante la modulacion de laviaNF- ? B y STAT3. También, interfirié con la
adhesion ala matriz celular en células cancerosas MIA-PaCa2 (células de cancer pancreatico) al
reducir latranscripcion de MMP-9y FAK mediante la supresion de laviaNF-7B y STAT3 (Hsieh
et a.,2016).

Por tanto, la ovatodiolida se muestra como potencial agente anticancerigeno para GBM, ya que
muestra actividad del factor nuclear ?B (NF-?B) que se ha asociado con la formacion y el
crecimiento de tumores y una mayor resistencia a la terapia (Avci et al., 2020). Aunado a esto,
STAT3 ha sido identificado como un factor de resistenciaa TMZ, radiacion y bevacizumab. De
esta manera, tanto NF-?B como STAT3, se han caracterizado como |os principales impulsores del
GBM (Kenneth Gray et a., 2014).

En conclusién, el glioblastoma es uno de los canceres mas agresivos y con menos probabilidad de
remision. Por ello es imperativo seguir con la investigacion tanto de |os mecanismos moleculares
de génesis de los tumores, asi como de nuevos tratamientos que ayuden por |0 menos a prolongar
el tiempo de vida de los pacientes de la mano con una buena calidad de vida. Una cantidad de
terapias novedosas ha mostrado signos prometedores de eficacia incluyendo el uso de plantas
medicinales. Cabe sefialar que se deben tomar en cuenta los estudios clinicos, para obtener
tratamientos para |os pacientes con este cancer agresivo. En consecuencia, la comunidad cientifica
tiene una ardua tarea para investigar la seguridad, eficacia y toxicidad de los compuestos que
puedan ayudar a combatir el glioblastoma.
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