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RESUMEN:
Introducción:ElcánceroralesunproblemadesaludanivelMundial,asícomoen

Chile,debido a su desfavorable sobrevida y creciente resistencia a los

quimioterapéuticosactuales.Porloanterior,seestáconstantementeenbúsqueda

denuevasalternativasdetratamientosconelfindepodermejorarlacalidadde

vida,reducirsíntomasyaumentarlasupervivenciadelospacientes.Eneste

sentidoelusodeaceitesesencialespuedeserunagranalternativa,reportando

efectospositivossobredistintostiposdecáncer.

Elpresenteestudiorecopilalainformacióndisponiblequeevidencialadiferencia

en la viabilidad celulardecélulastumoralesen un modelo in vitro o efecto

antitumoralinvivocuandoseempleaelusodeaceitesesencialescomoterapiade

reemplazoocoadyuvantecomparadoconlaterapiatradicionalparacánceroral.

Materialymétodos:Serealizóunabúsquedasistemáticadelaliteraturacientífica

enPubmed,Scielo,EBSCO,ISIWebofScienceyScienceDirect.Entrelosaños

2005-2020.Las palabras claves fueron:aceites esenciales,aceites volátiles,

cánceroral,antineoplásico,antiproliferativo,viabilidadcelularconlimitaciónde

idiomaenespañol,inglés,portuguésyfrancés.Seseleccionaronlosartículospor

títuloyresumenquecumplíanconelcriteriodeinclusióndelusodeaceites

esenciales,quemidieranviabilidadcelularencánceroral,yaseaenunmodeloin

vitroomodeloanimal.

Resultados:Labúsquedainicialidentificóa266artículospotenciales.Deestos

fueronexcluidos242luegodeunaselecciónportítuloyresumen.Despuésde

revisareldocumentocompletode24publicaciones,8fueronexcluidosporno

cumplirconelestándarmínimoenlaevaluaciónmetodológica.Quedaronuntotal

de16artículosincluidos.Soloseencontraronestudiosinvitro,losquefueron

publicadosentrelosaños2006y2020.

Conclusiones:Sobrelabasedelainformacióndisponible,sepuedeconcluirque

existendiferenciasenlaviabilidadcelulardecélulastumoralesenmodeloinvitro

cuandoseempleaelusodeaceitesesencialescomoterapiadereemplazoo

coadyuvantecomparadoconlaterapiatradicionalparacánceroral.Losaceites

esencialessoneficaceseninhibirlaviabilidadcelularperonoenun100%.
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1.MARCOTEÓRICO

1.1GeneralidadesdelCánceroral

LaOrganizaciónMundialdelaSalud(OMS)definecáncercomo“laproliferación

anormalydescontroladadecélulasanormalesqueinvadentejidosyórganosmás

alládesuslímiteshabitualesydistantes,quepuedeninvadirpartesadyacentesdel

cuerpo o propagarse a otros órganos,proceso denominado metástasis.Las

metástasissonlaprincipalcausademuerteporcáncer.”(OMS,n.d)Elprocesode

metástasiseslargoycomplejo,yaqueprimerolascélulascancerosaspueden

invadiruntejidocercano,paraluegollegaraunvasosanguíneoolinfáticoeinvadir

otrositio.Elcáncereslasegundacausademuerte,responsablede1decada8

muertesenelmundopordía.Paraelaño2030seestimaqueelnúmerode

muertesaumentaráamásde11millonesdepersonasporañoanivelmundial.

(GLOBOCAN,2017).

Entrelostiposdecáncermásfrecuentesseencuentran:elcáncerdemama,elde

próstata,eldepulmón,deestómago,dehígadoyeldecabezaycuello(Begniniy

cols,2014).Sehaestimadoqueel3% detodosloscánceresselocalizanenla

cavidadoral(Mark,2016).

CáncerOral

Elcánceroral(CO)seoriginaencualquiertejidodelacavidadoral,pudiendo

presentarseenlabios,comisura,mejillas,pisodeboca,lengua,paladarduroo

istmodelasfauces(GarcíayBascones,.2009).Lasprincipaleslocalizacionesson

lenguaypisodeboca.Existendistintostiposdeneoplasiasmalignasenlacavidad

oral,peroel90% deestassoncarcinomaoraldecélulasescamosas(D’souzay

Addepalli,2018).

Losfactoresderiesgomásasociadosalcánceroralsoneltabacoyelalcohol,los

cualestienenunefectosinérgicoincrementandoelriesgodepadecerestecáncer

entre6a15veces.Laedadesconsideradacomofactorderiesgoyaqueel90%

deloscasosdiagnosticadosson en pacientesdemásde45 años(Riera y

Martínez,2005).Otros factores de riesgo son la exposición a la radiación

ultravioleta(UV)
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principalmente en casos de cáncerde labio.También está implicado en la

carcinogénesisoralelVirusdePapilomaHumano(VPH),elcualatravésdesu

genomaviralalteraríaelciclocelular,siendolosVPH16y18losprincipalestipos

asociados(Kumarycols.,2016).

Existenpresentacionesclínicasqueconllevanunriesgodedesarrollodecánceren

lacavidadoral,conocidascomodesórdenespotencialmentemalignos(DPM),en

Chile,lasmásfrecuentesson:elliquenplanooral,leucoplasia,queilitisactínicay

eritroplasia(Valdiviaycols.,2015).Tambiénexistenlasdisplasiasepiteliales(DE),

alteracionesenlamaduraciónyproliferacióncelular.LasDEsepuedenclasificar

enlesionesdebajogradoyaltogrado,segúnlaextensióndelaalteración(AdelK.

El-Naggarycols.,2017).LasDEylapresenciadeaneuploidíasonindicadoresde

riesgodeprogresiónacánceroral(Bradleyycols.,2010).

Epidemiología

ExisteunavariabilidadgeográficaconunamayorprevalenciaenAméricadelSur,

SudesteasiáticoysobretodoenIndia,enlacualelcánceroralrepresentael40%

de todos los tumores malignos (García yBascones,2009).Según datos de

GLOBOCAN 2018,elnúmero denuevoscasosparaeseaño fuede354.864

considerandoambossexosytodaslasedades.Laincidenciadecánceroral/labio

esde4por100.000habitantes.Siendomayorenhombres,con5,8por100.000

habitantesqueenmujerescon2,3por100.000habitantes.Enelreportedelaño

2018,elcánceroralyde labio se encuentra en eldecimoquinto puesto en

mortalidadentretodosloscánceresanivelmundial(GLOBOCAN,2018).

EnChileexistenpocosestudiosrespectoalcánceroral,yensumayoríase

presentandatosenconjuntoalcáncerdefaringe.Deacuerdoconlos“Registros

poblacionales de Cánceren Chile”para elperíodo 2003-2007,la incidencia

estimadadecáncerdelacavidadoralyfaringefuede3,2casosnuevospor

100.000hombresyde1,2casosnuevospor100.000mujeres.Laregiónconel

mayornúmerodecasos,parahombresymujeres,fueladeAntofagasta,con4,2

casosnuevospor100.000hombresy2,6casosnuevospor100.000mujeres.

Segúnlalocalización,elcáncerquepresentómayorfrecuenciafueelcáncerde

lengua,
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seguidoporelpisodeboca,glándulasmayores,encíaylabio;siendolaspersonas

desexomasculinolasmásafectadas.SegúnRierayMartínez(2005)plantearon

quelamorbilidadporcánceroralyfaríngeocorrespondea1,6% deltotalde

cánceresylarazónentrehombresymujeresesde2,3:1(Santelicesycols.,2016).

ElúnicoestudioreferidoamortalidadexclusivamenteporcánceroralenChile

reportaunatasabrutatotalde0,89muertespor100.000habitantes(1,13paralos

hombres,0,66paralasmujeres)enelperiodo2002-2012(Candiaycols.,2018).

EnunainvestigaciónrealizadaporelInstitutoNacionaldelCáncerseobservóque

lasobrevidadelcánceroralalos5añosfue56,9%ya10añosfue46,3%(Bórquez

ycols.,2011).Laslesionesubicadasen ellabio inferior,presentó unamayor

sobrevida versusotrasregionesanatómicas,con un promedio de11,3 años,

mientrasqueparalenguaypisodebocafuede5añosyparamejillaes4,6años.A

los5años,lasmujerestienenunasobrevidade56,6% yloshombresde38,3%

(Santelicesycols.,2016).

1.2Tratamientosencánceroral

Eldiagnósticoyeltratamientotempranossiguensiendolaclaveparamejorarla

supervivenciadelospacientesconCO.Lasopcionesdetratamientodependende

distintosfactores,entreellos,eltipoyestadiodelcáncer,efectossecundarios,

preferenciayelestadogeneraldesaluddelpaciente.

ElestadiodelCOnospermitirátenerunavisiónmásmacrodequétratamientosse

puedenrealizar.ElsistemadeestadiajedeTNM (tumor-Nódulo-metástasis),esun

sistemaanatómicoatravésdelcualsedescribelaextensión,anivelanatómico,

deltumorprimario,asícomosíhaafectadoaniveldelosnóduloslinfáticosysiha

producidometástasisadistancia(UICC,2017)(Anexo1).

Soloel40% delospacientesdiagnosticadosconCO presentanestadioIoIIy

puedetratarseconunasolamodalidaddetratamiento(cirugíaoradioterapia).El

60%restantedelospacientestieneenfermedadlocalmenteavanzada,recurrenteo

metastásicayutilizanuntratamientomultimodal(Rajendraycols.,2020).
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Eltratamiento de primera elección es la cirugía o radioterapia,usados por

separadooencombinaciónconquimioterapiaenestadiosavanzados.Lacirugía

esutilizadaenel95%deloscasosdecánceroraldetectadosdemaneratemprana

(Yusufycols.,2019).Enlacirugíaseextirpaeltumorypartedeltejidosano

circundante,conocidocomomargen.Sebuscalaextirpacióncompletadeltumor

con“márgenesnegativos”,estosignificaquenohayarastrosdecáncereneltejido

sanodelmargen(AntónyPérez,2015).

Laradioterapia,consisteendirigirrayosgammadealtafrecuenciaaunazona

cuyo tamaño y volumen se determinan poradelantado.Es,portanto,un

tratamiento localque hace posible la destrucción selectiva de las células

cancerosas,mediantelarupturadesuscromosomasprincipalmente(GarcíaKass

ycols.,2013;HurtadoyEstrada,2012).Ladosisderadioterapiavaadependerde

lalocalizaciónytipodetumor,ademásdesilaradiaciónvaaserusadadeforma

única o en combinación con otras modalidades.Normalmente,las dosis de

radiaciónenunpacienteconcáncerdecabezaycuellolleganhasta50-70Gy(Jkg

-1)(AntónyPérez,2015).EnunestudiopresentadoporS.Cooper,sellegóala

conclusióndequelaradioterapiaylaquimioterapiamejoransignificativamenteel

controlloco-regional,además de aumentarla supervivencia.Sin embargo,el

tratamientocombinadoderadioterapiaycisplatino(quimioterapéutico)aumenta

losefectosadversos.Enmuchosestudiosquecomparantantolacirugíacomola

radioterapia,sehaobservadoquelasupervivenciadependedelestadioenelque

seencuentralaenfermedadcuandosediagnostica(AntónyPérez,2015;Garcíay

cols.,2013).Pero,laradioterapiatienetambiéncomplicacionesgravesqueafectan

aestructurasoralescomoglándulassalivales,hueso,denticiónymucosaoral,

entreotros,provocandoenelpacienteconsecuenciasclínicascomomucositis,

xerostomía,osteorradionecrosisycariesporradiación(HurtadoyEstrada,2012).

La quimioterapia se fundamenta en eluso de fármacos contra elcáncer

suministradosvíaintravenosao víaoral.Estosmedicamentosingresanenel

torrentesanguíneoypuedenllegaralcáncerquesehapropagadoalosórganos

másalládelacabezaydelcuello,ayudandoadetenerohacermáslentoel
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crecimientodelascélulascancerosas,lascualescrecenysedividenconrapidez

(SilvestreyPuente,2008).

Losquimioterapéuticosqueseutilizanconmayorfrecuenciaparaelcáncerdela

cavidadoralydelaorofaringeson:Cisplatino,5-fluorouracilo(5-FU),carboplatino,

paclitaxel(Rajendraycols.,2020).Lanefrotoxicidaddelcisplatinoesunodelos

efectosadversosmássignificativoslimitandoladosisquesepuedeadministrary

sueficiencia.Eléxitodelcisplatinocomoantineoplásicosehavistolimitadoporla

resistenciaintrínsecaoadquirida(despuésdevariosciclosdequimioterapia)de

lascélulastumorales(Gosepathycols.,2008;Kasaharaycols.,2019).

ElCOsiguesiendounproblemadesaludtantoenChilecomoanivelMundial,ya

querecientementeexisteunaresistenciaalosquimioterapéuticos,sobretodoen

cánceroraldetipometastásicoyrefractario,porloqueseestáconstantementeen

búsquedadenuevasalternativasdetratamientosconelfindepodermejorarla

calidad de vida,reducción de síntomas yla supervivencia de los pacientes

(Gosepathycols.,2008).Enestesentidoelusodeaceitesesencialespuedeser

unagranalternativa,yaquehareportadoefectossobredistintostiposdecáncer.

1.3Generalidadesdeaceitesesenciales

A lolargodelahistoriadelahumanidadlasplantashancumplidounpapel

relevantenosoloporsucapacidaddefotosíntesisparalaproduccióndeoxígeno,

sinotambiénporsuscualidadesdemantenerymejorarlasaluddelapoblaciónde

lasdiferentesculturas.Lasplantastienenfitoquímicos,compuestosquímicos

producidos porellas,los cuales tiene características curativas que han sido

utilizadosporsiglos(Ahmadycols.,2013).LamedicinatradicionalChinaconmás

de4000añosdeantigüedad,sebasaeneluso defitoterapia(prevencióny

tratamientodeenfermedadesatravésdeproductosdeorigenvegetal),existiendo

unaaltavaloracióndelusodeplantasporpartedelapoblaciónjuntoconungran

númerodemedicamentosfabricadosapartirdemásde7000especiesdeplantas

medicinales(ArdilaJaimes,2015).Lamedicinanaturalcomenzóaadquirirun

caráctercientíficoenlaGreciadeHipócrates,usandoelextractodecortezade

sauceparaeltratamientodefiebreydolor.Despuésde2000añosen1828,el
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farmacéutico Buchnerextrajo de la corteza de sauce (Salix Alba),elácido

acetilsalicílico(Ramírez,PlanayFerrandiz,1999;Zermeño,2004).Elempleodel

clavodeolorcomoanalgésicosehainformadodesdeelsigloXIII,principalmente

paraeldolorbucodental,siendoeleugenolelprincipalprincipioactivoresponsable

de otorgarle propiedades analgésicas y anestésicas para el uso tópico

antiinflamatorioyantiséptico(Cortés-Rojasycols.,2014).EnChile,contamoscon

farmaciasmapuchesqueformapartedeunproyectodefomentointerculturalque

buscarelacionarlosconceptosherbolariosyculturalesmapuche,enbeneficiode

lasaluddelacomunidadengeneral,actuandocomomedicinacomplementaria

(Errázurizycols.,2006).Laimportanciadelosingredientesactivosdelasplantas

enlaagriculturaylamedicinahanestimuladoelinteréscientíficosignificativoen

lasactividadesbiológicasdeestassustancias.Esporesto porlo queenla

actualidad se realizan investigaciones exhaustivas para mejorar nuestro

conocimientosobresusconstituyentesypropiedadesmedicinales,mecanismode

acción,evaluacióndeseguridadyestudiostoxicológicos(Ahmadycols.,2013).

Muchasplantasdeusocomestibletienenunefectomedicinal,algunosejemplos

deestasson:canela,tomillo,romero,laurel,eucalipto,orégano,albahaca,etc.De

estasplantassepuedenextraeraceitesesenciales(AE),quesedefinencomo

“aceitesvolátileso esenciasderivadasdelavegetaciónycaracterizadospor

oloresdistintivosyunamedidasustancialderesistenciaalahidrólisis”(Leyvay

cols.,2017),segúnlanormaISO 9235.2indicaquelosAEsonun"Producto

obtenidoapartirdemateriaprimavegetal,yaseapordestilaciónconaguaovapor,

porunprocesomecánico,opordestilaciónseca”(StratakosyKoidis,2016).ElAE

obtenidopormétodofísicoespuro,sincontaminantesexternosporlotantoesel

métodoextracciónmásseguroparaaplicacionesbiomédicas,casocontrarioal

usarunmétodoquímicoqueaprovechalacondiciónapolardesuscomponentes,

utilizando un solvente para su extracción,pero conlleva una contaminación

dejandoalgunosresiduosdelsolventeoceras,obteniendounextractoimpuroque

noesaceiteesencialcomotal(ÁvalosyPérez,2009;ISO,2013;Paredo,Garciay

Lopez,2009;Wińskaycols.,2019).
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Los AE consisten en una mezcla compleja de compuestos producidos por

organismos vivos de origen vegetal,estos se forman en elcitoplasma y

normalmenteestán presentesen formadepequeñasgotasentrelascélulas

vegetalesypuedenserobtenidoscuandolasparedesdeestascélulasserompen.

Su origen es resultado de metabolitos secundarios productos de tres vías

biosintéticas.Susprincipalescomponentessonterpenos,pero tambiénestán

presentealdehídos,alcoholesyésteresenmenorconcentración.Lafuncióndentro

delsistemaecológicoesdemensajerosinternosydeproteccióndelasplantas

frentealentornoy/oalosherbívoros.Estascapacidadesdeprotecciónyatracción

delmediosevenreflejadasenlaspropiedadesantimicrobiana,antiinflamatorias,

antidepresivas,afrodisíacas,antifúngicas,entreotras,presentesenmayoromenor

gradoenlatotalidaddelosaceites(Arangoycols.,2012;Asquinoycols.,2016;

Leónycols.,2015;Silvaycols.,2019).

Losproductossintetizadosporlosseresvivosenlanaturalezaseclasifican

principalmenteenmetabolitosprimarioysecundarios.Losmetabolitosprimarios,

sonaquelloscomunesentodaslasespeciesyconstituyenloscomponentes

básicosdelavida,quesonproteínas,carbohidratos,ácidosnucleicosylípidos,

teniendounroldirectoenelcrecimientooreproducción.Lacontribucióndeeste

tipodeproductosenlosaceitesesencialesesmuybajasolo seencuentran

algunoscomponentesresultadodeladegradacióndelípidos.Losmetabolitos

secundarios,son compuestos orgánicos sintetizados porelorganismo para

defensacontrapredadoresypatógenos,actúanparaatraeralospolinizadoresoa

losdispersoresdelassemillas(ÁvalosyPérez,2009).

DebidoalagrancantidaddecompuestosqueposeenlosAE,enalgunoscasos

200 diferentes,conlleva a que la identificación o caracterización de los

componentesnoseaunprocesosimple,engeneralseutilizantécnicasanalíticas

decromatografíadegasolíquida,acopladaaespectrofotometríademasas.La

importanciadeconocerlosAEysuscomponentesquímicospermitepodermedir

suaplicabilidadindustrial(alimenticia,cosméticaofarmacológica)delasesencias

serelacionandemaneradirectaconsucomposiciónquímica,yqueasuvez

determinatodaslas
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propiedades(Acevedo,Navarro yMontero,2013).Cabe destacarquelosAE

difierenmuchoensuscomposiciones,inclusoenplantasdelamismaespecie,

debidoadiferentesubicacionesgeográficas,madurez,estacióndelaño,entre

otros(Wińskaycols.,2019).

Tabla1:Algunosejemplosdeaceitesesencialesysusprincipalescomponentes:

Aceiteesencial Componentesprincipales

Laurusnobilis(Laurel) 1,8-cineol;sabineno(Caputoycols.,2017)

Nigellasativa(cominonegro) Timol,alfa-felandreno(Ahmadycols.,2013)

Ocimum basilicum (albahaca) Linalol,metileugenol(Bassoléycols.,2010)

Thymusvulgaris(Tomillo) Timol,p-cimeno,carvacrol(Kubatkaycols.,2019)

Lavandaofficinalis(Lavanda) Linalol,acetatodelinalilo(Marínycols.,2016)

Origanum vulgare(orégano) Carvacrol;Timol(Begniniycols.,2014)

1.4Aceiteesencialyodontología

Enodontologíalosaceitesesencialeshansidounaalternativaterapéuticaparael

controldepatologíascomoenfermedadperiodontal,dondesehaevidenciadoque

losAEsoneficacesenelcontroldeinflamaciónyelbiofilm supragingival,siendo

segurosensuusoconlospacientes.Suefectobactericidahaquedadoprobado

recientementeporCharlesycols(2000),dondeenunmodeloinvitrodemostraron

quetienenlacapacidadderomperlaparedcelulardeciertosmicroorganismosy

suprimirsu actividad enzimática.Además,pueden inhibirlasendotoxinasde

patógenosgram-negativos.LosprincipiosactivosoterpenospresentesenAEmás

utilizadosparaestepropósitosontimol,eucaliptolymentol(Asquinoycols.,2016).

Existe otra publicación más reciente,se describe que para eltratamiento

endodónticolosaceitesesencialesdeRosmarinusofficinalis(Romero),Zingiber

officinale (Jengibre),Citrus aurantium bergamia (Bergamota),y Copaifera

officinalis(Copaibaopalodeaceite)tuvieronefectocontraEnterococcusfaecalis

comomedicaciónintracanal,tantosolocomoencombinaciónconhidróxido
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decalcio,elcualeselmedicamentointracanalGold-estándarynoesefectivo

contraE.faecalis(Silvaycols.,2019).

Contralacariesdental,elaceiteesencialdelimónylimonenopuedenproporcionar

unanuevaopcióndemedicamentosparalaprevenciónyeltratamientodela

cariesradiculartemprana,yaquetieneninfluenciaenelprogresodelacaries

tempranadeladentina,estabilizandosuestructuraalinhibirladegradacióndel

colágeno(Maycols.,2020).

ElAEdeLaurusnobilisLinnaeus(Laurel)quereportaactividadantifúngicaen

modeloinvitroysucomponenteprincipales1,8-cineol.EsteAEinhibióenCándida

Albicanslaadhesiónyformacióndebiopelículas.Afectandolaparedcelulardela

levaduraypermeabilidaddelamembrana(Peixotoycols.,2017).

1.5Cánceryaceitesesenciales

Existe evidencia que establece que los aceites esenciales ejercen efectos

benéficosenlasaludhumanaporsuspropiedadesantioxidantes,antiinflamatorias,

antidiabéticasyantiproliferativas(Begniniycols.,2014;Matus,JorquerayZúñiga,

2017).

Uno delosmecanismosporloscualeslosaceitesesencialesejerceríansus

efectosbenéficosenlasaludhumanaeselactuarcomoantioxidantesinactivando

los efectos tóxicos de los radicales libres (RL). Los RL en elevadas

concentracionesseasocianadañodelasmembranascelulares,envejecimiento,

enfermedadescoronariasydaño enalADN celular,pudiendo tenerunpapel

fundamentalenelcáncer.LosRLsoncompuestosquímicosaltamentereactivos

quepuedendañarlascélulas,estosseformandemaneranaturalypermiten

muchosprocesosnormalesdelascélulas(AvelloySuwalsky,2006).

Variosestudioshan demostrado queaceitesesencialesdeorégano,cilantro,

eucalipto,comino,albahacayentreotros,poseenpropiedadesantioxidantesy

puedenactuarcomopotentesantitumorales(Arangoycols.,2012;Bhalla,Guptay

Jaitak,2013).

En un estudio realizado porBegniniy cols (2014),determinaron un efecto

antiproliferativo delAE deOrégano (O.Vulgare)sobreeladenocarcinomade

mama
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ydecolon.ELAEfuemenoseficazenlalíneacelulardecáncerdemama,

inhibiendoelcrecimientocelularenun48,9%comoefectomáximo.Paraelcáncer

decolónfuemáseficazalinhibirenun60,8% elcrecimientocelular.Sugiriendo

que elAE de orégano tendría una actividad selectiva.Eleugenolprincipal

componentedelaceiteesencialdealbahaca,nuezmoscada,canelaylaurelha

mostradoteneractividadanti-proliferativaendiversaslíneascelularesdecáncery

modelosanimales(Bhalla,GuptayJaitak,2013)(Figura1).

Algunosmonoterpenospresentesenlosaceitesesencialesseríaninhibidores

efectivosdelprocesodecarcinogénesisactuandoadiferentesnivelesmoleculares

ycelulares.Porejemplo,elcarvacrolesunfenol,monoterpenoprincipalenla

composición delAE de orégano ydeltomillo,elque presenta propiedades

antiproliferativasdosisdependienteencélulasdecáncerdepulmóndecélulasno

pequeñas,A549,célulasdeleucemiamieloidecrónica,K562,célulasHep-2,y

célulasdecáncerdemamametastásicohumano(Arcilaycols,2004;Sharifi-Rady

cols.,2018).EnunestudiodeYinycols.en2012seevidencióqueelcarvacrol

tieneunefectoproapoptóticoyantiproliferativoenelcarcinomahepatocelulara

travésdelavíadelaproteínaquinasaactivadapormitógenoencélulasHepG-2

(Yinycols.,2012)(Figura1).

Figura1:EstructuraquímicadeEugenol(A)yCarvacrol(B).

Elalcoholperílico esunmonoterpeno presenteenlosaceitesesencialesde

lavendina(Lavandulahybrida)ymentaverdeohierbabuena(Menthaspicata).Este

inducelaapoptosisen célulastumoralessin afectaralascélulasnormales,

además,

A) B)
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sehademostradoqueinhibeelcrecimientoencélulasdecáncerdemamae

inducesuapoptosis,juntocontenerunefectosinérgicoconcisplatino(Yeruvay

cols.,2010).

Debido alo anteriormentedescrito delosaceitesesencialesysuefecto en

distintostiposdecáncer,encuantoalainhibicióndelaviabilidadcelularosu

efectoantitumoralenestudiosinvivo,juntoconlosestudiosquemuestranqueen

infeccionesoralessonbientolerados,esqueenelpresenteestudioserecopilará

lainformacióndisponibleparaevidenciarsuposibilidaddeusoenunapatología

relevanteenelámbitodelaodontologíacomoloeselcánceroral,conelfinde

podermejorarafuturolacalidaddevida,reduccióndesíntomas,efectosadversos,

la supervivencia de los pacientes ybuscaralternativas terapéuticas para la

crecienteresistenciadelostratamientosantineoplásicos.

2.PREGUNTADEINVESTIGACIÓN

¿Existendiferenciasenlaviabilidadcelulardecélulastumoralesenunmodeloin

vitrooefectoantitumoralinvivocuandoseempleaelusodeaceitesesenciales

comoterapiadereemplazoocoadyuvantecomparadoconlaterapiatradicionalde

paracánceroral?

3. OBJETIVOGENERAL

Establecersiexistendiferenciasenlaviabilidadcelulardecélulastumoralesenun

modeloinvitrooefectoantitumoralinvivocuandoseempleaelusodeaceites

esencialescomoterapiadereemplazoocoadyuvantecomparadoconlaterapia

tradicionalparacánceroral.

3.1OBJETIVOSESPECÍFICOS

1.Determinarefectosenlaviabilidadcelulardelusodeaceitesesenciales

comoterapiadereemplazoocoadyuvanteparacánceroral.

2.Determinarelefectoantitumoralinvivodelusodeaceitesesencialescomo

terapiadereemplazoocoadyuvanteparacánceroral.

3.Determinarefectosenlaviabilidadcelulardelasterapiastradicionales.
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4.METODOLOGÍA

4.1Tipodeestudio

Parallevaracaboesteestudioderevisiónsistemáticacualitativaserealizóuna

búsquedasistemáticadelaliteraturacientífica.

4.2Estrategiaderecoleccióndeinformación

Labúsquedaseefectuóutilizandolossiguientesbuscadoresdigitales:Pubmed,

Scielo,EBSCO,ISIWebofScienceyScienceDirect.Laspalabrasclavesquese

utilizaron para esto fueron:aceites esenciales,aceites volátiles,cánceroral,

antineoplásico,antiproliferativo,viabilidad celular.Seejecutó labúsquedacon

criterios “MeSH”(MedicalSubjectHeadings)y DECs junto con operadores

booleanos:“AND”,“OR”,“NOT”.Seaceptópublicacionesdelosúltimos15años,

conlimitacióndeidiomaenespañol,inglés,portuguésyfrancés.Seseleccionaron

aquellosartículosportítuloyresumenquecumplíanconelcriteriodeinclusióndel

usodeaceitesesenciales,quemidieranviabilidadcelularencánceroral,yaseaen

unmodeloinvitroomodeloanimal.Lostítulosyresúmenesdelosartículos

fueron revisados de manera independiente por dos autores,en caso de

discrepanciaseconsultóconuntercerrevisorparaladecisiónfinaly/oserealizó

lalecturacompletadelartículo.Seeliminaronaquellosqueestabanduplicados.

4.3Evaluaciónmetodológica

SeutilizaronpautasARRIVEypautaCONSORTparalaevaluaciónmetodológicas

delosestudiosconelfindequecumplieranconunestándarmínimo.

Lapautaparaevaluacióninvitroenlaactualidadnoexisteporloqueseutilizóuna

adaptacióndelapautaCONSORT(ConsolidatedStandardsofReportingTrials).La

pautacontiene25ítems,agrupadosen6dominios(Títuloyresumen,introducción,

metodología,resultados,discusión yotra información)estos representan los

puntosmásimportantesquedebieranestarincluidosentodoslosreportesde

ensayosclínicosaleatorizados.Laestructurametodológicadelestudioinvitroyel

ensayoclínicosonsimilares.Enotraspalabras,esunensayorealizadoenun

laboratorio.Losméritosdelosestudiosinvitroencomparaciónconlosdeun

ensayoincluyen:Controlsobrevariablesindependientesysesgosimprevistosy

facilidadde
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operación.Enlaestructuraconvencionaldeunestudioinvitro,nosepresentan

elementoscomoelcálculodeltamañodelamuestra,ladiferenciasignificativayla

aleatorización(CartesyMoraga,2016;Krithikadatta,GopikrishnayDatta,2014)

(Anexo2y3).

La pauta ARRIVE “AnimalResearch:Reporting ofIn Vivo Experiments”fue

publicadaenel2010conelfindeasegurarlacalidaddelosestudiosconanimales,

cumpliendoestándarescientíficos,desdeelplanteamientohastalapublicaciónde

susresultados.Enefectosehacomprobadoquemuchosdeestosestudiostienen

unacalidadinadecuadadelreporte,lo quevaendesmedro delavaloración,

replicaciónyusodesusresultados.Lapautacontiene20ítemsagrupadosen5

dominios(Títuloyresumen,introducción,métodos,resultados,discusión)(Cartesy

Moraga,2016)(Anexo4).

4.4Extraccióndelosresultados

Delosestudiosqueseseleccionaronseextrajolainformacióndelaplantade

dondeprovieneelaceiteesencial,principalcomponentedelAE,quémodeloutiliza

invitrooanimal(detallandolíneacelular).UsodelAEcomoterapiadereemplazoo

coadyuvante,metodologíaparaobteneraceiteyparaevaluarviabilidadcelular,

resultadosprincipalesvinculadosconlosobjetivosparaevaluarviabilidadcelulary

resultadossecundariosnovinculados.

4.5Análisisderesultados

Seutilizóunflujograma,paraesquematizarlabúsquedayseleccióndeestudios.

Tablas de evidencia que contienen autor,planta de donde proviene elAE,

componentedelAE,modelosdelestudio,usodelaceiteesencialcomoreemplazo

o coadyuvante y resultados principales;diferenciando sise utilizó o no un

quimioterapéuticocomocontrolpositivoelcualproduceefectocitotóxicosobre

laslíneascelularesparacánceroral.Detalledemetodologíaocupadaparaobtener

elaceiteyparaevaluarviabilidadcelular,juntoconresultadossecundarios.

5.RESULTADOS

5.1Búsqueda,extracciónyseleccióndeestudios

La búsqueda inicialde los buscadores digitales,identificaron:266 artículos

potenciales:EnPubMed,ScienceDirect,EBSCO,ISIWebofScienceyScielo.De
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Búsquedainicialenbuscadoresdigitales(n=266)
PubMed(n=
23)Scielo(n=4)
ScienceDirect
(n=37)WebofScience
(n=216)EBSCO(n=17)

Publicacionesincluidasen
larevisiónsistemátican=16

Publicacionesexcluidas
postevaluación

metodológica(n=8)

Publicacionesagrega
dasdesde

lasreferencias(n=0)

estosfueronexcluidos242luegodeunaselecciónportítuloyresumen.Después

derevisareldocumentocompletode24publicaciones,8fueronexcluidosporno

cumplirconelestándarmínimoenlaevaluaciónmetodológica(Tablas2y3).No

seagregaronartículosapartirdelabibliografía,alnoseratingenteconeltemade

estudiooporyaestarincluidos.Quedaronuntotalde16incluidosenlarevisión

sistemática (Figura 2).Solo se encontraron estudios in vitro,estos fueron

publicadosentrelosaños2006y2020.

Criteriosdebúsqueda
(((MouthNeoplasmsOROralCancerOR(Mouth

ANDNeoplasmSquamous,cell)OR(CarcinomaANDMouth))AND
(Oils,VolatileOREssentialsOils)))AND/OR(Antineoplastic

AgentsORDrugtherapyORAntiproliferativeORFluorouracilOR
Cisplatin)AND/ORCellSurvival

Publicaciones
excluidas(n=242
)

Búsquedainicial
(n=266)Títulosy

resúmenesrevisados

Figura2:Flujogramadeestrategiadebúsqueda.

Publicacionesde
textocompletorecuperadasn=
24
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Tabla2:Evaluaciónmetodológica.ListadeverificaciónadaptadaCONSORT2010paraincluiral

informarunestudioinvitro(Moheretal.,2010).

Sección/
Tema

Elementodelistadeverificación

Títuloy
resumen

Identificacióncomounestudioinvitro. ID*

Resumenestructuradodelestudio,métodos,resultadosy
conclusiones.

RE*

Trasfondoy
objetivos

Antecedentescientíficosyexplicacióndelajustificación. AN*

Objetivosespecíficosohipótesis OB*

Metodología

(materialesy
métodos)

Descripcióndematerialesymétodosautilizar. DM*

Detalledeobtenciónycultivodelíneascelulares. DC*

Lasintervencionesparacadalíneacelular,detallessuficientespara
permitirlareplicación,incluidocómo,cuantoycuándose
administraronrealmente

IN*

Cambiosimportantesenlosmétodosdespuésdelcomienzo
conrazones

CA*

Resultados

Medidasderesultadodecadaintervenciónincluyendocómoycuándo
fueronevaluadas

MR*

Métodosparaanálisisadicionales MA*

Narracióndelosresultadosoutilizacióndetablas,esquemas,
gráficosparamostrarlosresultadosdeloseventosaestudiar

PR*

Discusión Limitacionesdelestudio,abordandofuentesdesesgo
potencial,imprecisión.

LI*

Interpretaciónconsistenteconresultados,balancedebeneficios
ydaños,yconsiderandootraevidenciarelevante

IT*

*AbreviaturadeelementodelalistadeverificaciónCONSORTmodificada
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Tabla3:Evaluaciónmetodológicadeestudiosseleccionadosparaevaluaciónmásdetallada
segúntabla2.

Autor ElementodeverificacióndelistaCONSORTmodificada
ID RE AN OB DM DC IN CA MR MA PR LI IT *

(Manosroiy
cols.,2006)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Cha,Moon,y
cols.,2009)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Cha,Jeong,y
cols.,2009)

+ + + + + + + N/A + + + + + S/I

(Sertelycols,
2011a)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Sertelycols,
2011b)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Joycols.,2012) + + + + + + + + + + + + + S/I

(ChayKim,
2012)

+ + + + + + + N/A + + + + + S/I

(Sanseeray
cols.,2012)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Keawsa-ard,y
cols.,2012)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Suycols,2012) + + + + - + - + + N/A + + - N/I
(SuyHo,2013) + + + + + + - + + N/A + - - N/I

(Suycols,2013) + + - + + + - N/A + N/A - + - N/I
(Yangycols.,

2015)
+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Changycols,
2016)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Su&Ho,2016) + + - + + + - N/A + + - + - N/I
(Su&Ho,2017)

(Fekrazady
cols.,2017)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Skalickaycols.,
2017)

+ + - + + + - N/A + + - + - N/I

(Suycols,2018) + + - + + + - N/A + + - + - N/I
(Tubtimsriy
cols.,2018)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Antonyy
Geetha,2019)

+ + + + - - - + + + - + - N/I

(Thakurycols.,
2019)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Costaycols.,
2020)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

(Nirmalaycols.,
2020)

+ + + + + + + + + + + + + S/I

*Versignificadodeabreviaturaentabla:ID=Identificacióninvitro;R=Resumenestructurado;
AN=Antecedentes científicos;OB=Objetivos;DM=Detalle materialymétodos;DC=Detalle
celular;IN=Intervención;CA=Cambiosenmétodos;MR=Medidaderesultados;MA=Material
adicional;PR=Presentaciónresultados;LI=Limitaciones;IT=Interpretación.
*+:cumpleconelemento;-:nocumpleconcriterio;N/A=Noaplica.

*N/I=Noincluidoenrevisiónsistemática,pornocumplirconestándar;S/I=Incluidoen
revisiónsistemática,alcumplircontodosloscriteriosdeevaluación
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5.2Análisisdelosestudiosincluidos

5.2.1EnlasTablas5y6sepresentanelresumende6estudiosinvitroincluidos

en la revisión sistemática cualitativa que utilizaron aceites esenciales con

quimioterapéuticos(QTP)comocontrolpositivo,detallandoautoryaño,plantasde

dondefueronobtenidoslosaceitesesencialesautilizar,principalcomponentedel

AE,usodelaceiteesencialcomoreemplazoocoadyuvante,líneacelulardecáncer

oralutilizada(Tabla5),concentraciónytiempodeexposiciónalaceiteesencial,

QTPyresultadosprincipales(Tabla6).

Tabla5:Reportededatosobtenidosdeestudiosincluidossegúncriteriosdetabla2
queposeencontrolpositivo.

Autor
(Referencia)

PlantadelAË Principal Tipodeusodel Línea
componente AE* Celular

(Costaycols.,2020)

(Thakurycols.,2019)

(Tubtimsri y cols.,
2018)

(Fekrazad y cols.,
2017)

(Keawsa-ard,ycols.,
2012)

(Manosroi y cols.,
2006)

Guatteria espatulenol Reemplazo CAL27*
megalophylla (27,76%) HSC-3*
Diels

Crassocephalum β-mirceno(65,9%) Reemplazo KB*
crepidioides
(Espinacade
Okinawa)
Menthaspicata Carvona(70%) Reemplazo KON*
(Mentaverde)

Thymus Reemplazo- KB
Caramanicus carvacrol(51%) Coadyuvante
Jalas(Tomillo)
Solanum spirale (E)-fitol(48,1%) Reemplazo KB

O.sanctum L Noreportado Reemplazo KB
(Albahacasanta)
C.citratus Noreportado Reemplazo KB
(Hierbade
limón)
Alpinia Noreportado Reemplazo KB
officinarum
(Galangamenor)
Lavendula Noreportado Reemplazo KB
angustifoliaP.
(Lavanda)
Vetiveria Noreportado Reemplazo KB

zizanioides
(Vetiver)
Zingiber Noreportado Reemplazo KB

montanum (Plai)
Pipernigrum L. Noreportado Reemplazo KB

(Pimientanegra)
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Cymbopogonnardus
(L.)(Hierbacitronela)

Noreportado Reemplazo
KB

C.longaL. Noreportado Reemplazo KB
(Cúrcuma)
O.basilicum L. Noreportado Reemplazo KB
(Albahacadulce)
C.hystrixDC. Noreportado Reemplazo KB
(LimaKaffir)
PiperbetelL. Noreportado Reemplazo KB
(Viddebetel)
Albizzia Noreportado Reemplazo KB
lebbek(Nuez)
Ocimum Noreportado Reemplazo KB
americanum L.
(albahaca
peluda)
Mentha Noreportado Reemplazo KB
spicataL.
(MentaVerde)
Psidium Noreportado Reemplazo KB
guajava
(Guayaba)

*AE=Aceiteesencial.*KB;KON=Carcinomadecélulasescamosasdelpisodelaboca.
*HSC-3;CAL27=carcinomadecélulasescamosasdelenguahumana.

Tabla6:Reportededatosobtenidosdeestudiosincluidossegúncriteriosdetabla2que
poseencontrolpositivo.

Autor
(Referencia)

Concentración

AE*

Tiempo

exposición

QTP* Resultadosprincipales

(Costaycols., 10a40μg/mL 72hrs Doxorrubicina Guatteria megalophylla,
2020) (DOX) disminuye viabilidad celular

5-Fluorouracilo sobreCAL27yHSC-3,
(5-FU) IC507,58μg/mLparacélulas

CAL27y14,90μg/mlpara
célulasHSC-3.
Ambos quimioterapéuticos
poseen un IC50

*
menoren

comparación al AE. Sobre
CAL27,DOX*poseeunIC50de
1.09μg/mLypara5-FU*2,56
μg/mL.ParaHSC-3,IC50de
0,86μg/mLDOXy1,01μg/mL
de5-FU.

(Thakurycols., 10a100μg/ 48hrs Vinblastina El aceite esencial de
2019) mL Crassocephalum crepidioides

disminuyeviabilidadcelulara
32%con100μg/mL.Teniendo
un IC50 de 70,4 µg/mL.
Variación tiempo-dosis
dependiente.
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(Tubtimsri ycols.,2018) 5µL/mLcondiferentes
relacionesAEmenta

verde(SMO)yAceitedecoco
virgen(VCO)100:0

a0:100

24hrs. 5-Fluorouracilo La
nanoemulsióndelAEde
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s
m
i
n
u
y
e
n

d
o
l
a
v
i
a
b

i
l
i
d
a
d celular aaproximadamentede18%,mientrasquelarelacióndeSMO-VCO(100:0)teníaunaviabilidadcelulardeaproximadamente5%,perolananoemulsióneramuyinestable.

(Fekrazad
cols.,
2017)

y 0,05a1µL/
mL

24hrs. Doxorrubicina Demostró que el aceite
esencialcon 1µL/mL indujo
toxicidad celular (viabilidad
celularaprox.de8%).
Thymus caramanicus (0,05
µL/mL)potenciaelefectodela
doxorrubicina (concentración
sub-efectivade2y3µL/mL)
en
lascélulasKB.IC50 0,44µL/
mL.

(Keawsa-ard,y
cols.,2012)

5µL/ml 72hrs. Doxorrubicina
Elipticina

Elaceiteesencialposeeefecto
citotóxico sobre la línea de
cánceroralKB teniendo un
valordeIC50de26,42.µL/mL

(Manosroi y 0,019-4,962 24hrs. Vincristina Elaceitedehojadeguayaba,la
cols.,2006) mg/mL 5-Fluorouracilo albahacapeludayelvetiver

mostraronunefectocitotóxico
de4,37,3,92y2,45vecesmás

potente que la vincristina,
respectivamente en células
para cáncer oral. A

continuación,sedetallarálos
IC50yporcentajedeviabilidad
delos16aceitesesenciales
utilizados:Hojadeguayaba

0,0379 mg/mL y 30%;
Albahacapeluda0,0424mg/Ly
30%; Menta verde 0,0647

mg/mLy30%;Vetiver0,0676
mg/mLy25%;Citronela0,0814

mg/mLy24%;Plai0,0944
mg/mLy35%;Albahacasanta

0,0951mg/mLy24%;Lima
kaffir0,0997mg/mLy30%;

Hierbadelimón0,1154mg/mL
y24%;Pimientonegro0,215

mg/mLy21%;Albahacadulce
0,3033mg/mLy30%;Lavanda
0,4453mg/mLy30%;Galanga
menor0,7222mg/mLy40%;

Cúrcuma1,0879mg/mLy52%;
Vidbetelynuez,nofueron

obtenidos.ElIC50devincristina
(0,166mg/mL)y5-flurouracilo
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(1,77mg/mL),nosdemuestra
quelamayoríadelosaceites
son más potentes que los
quimioterapéuticosutilizados.

*AE=Aceiteesencial;QTP=Quimioterapéutico;IC50=Concentracióninhibitoria50.Definidacomo
“Concentración de un compuesto necesaria para reducir in vitroelcrecimiento
poblacionaldeorganismos,incluidaslascélulaseucariotas,enun50porciento.Aunquea
menudoseexpresaparadenotarlaactividadantibacterianainvitro,seutilizatambiéncomoun
patróndecitotoxicidadalascélulaseucariotasen
cultivo”(DECs);DOX=Doxorrubicina;5-FU=Fluorouracilo.

5.2.2EnlasTablas7y8sepresentanelresumende10estudiosinvitroincluidos

en la revisión sistemática cualitativa que utilizaron aceites esenciales sin

quimioterapéuticoscomo controlpositivo,detallando autoryaño,plantasde

dondefueronobtenidoslosaceitesesencialesautilizar,principalcomponentedel

AE,usodelaceiteesencialcomoreemplazoocoadyuvante,líneacelulardecáncer

oralutilizada(Tabla7),concentraciónytiempodeexposiciónalaceiteesencial,

quimioterapéuticoyresultadosprincipales(Tabla8).

Tabla7:Reportededatosobtenidosdeestudiosincluidossegúncriteriosdetabla2sincontrol
positivo.

Autor
(Referencia)

Planta
delAE

Principal
Componente

Tipodeuso Líneacelular

(Nirmalay Cuminum cyminum Cumaldehido
32,5%

Reemplazo SAS*
cols.,2020)

(Changy Cinnamomum
Cassia

trans-
cinamaldehído

Reemplazo HSC-3*
cols.,2016)

(Yangycols., Cinnamoncassia
spp

trans-
cinamaldehíd

o87%

Reemplazo SCC-25*
2015)

(Joycols., PinusDensiflora Reemplazo YD-8*
2012)

(Chaykim, Cryptomeria
Japonica

Elemol11,2% Reemplazo KB*
2012)

(Sanseeray Cleidionjavanicum Linoleolatode
etilo32%

Reemplazo KB
cols.,2012)

(Sertelycols., Levisticum
officinale

Acetatoα-terpinilo
48%

Reemplazo UMSCC1*
2011a)

(Sertelycols., ThymusVulgaris Timol33% Reemplazo UMSCC1
2011b)

(Cha,Moon,y ArtemisiaCapillaris Capileno32,7% Reemplazo KB
cols,2009)
(Chaycols, Artemisia

Iwayomogi
Alcanfor19,3% Reemplazo KB

2009)
*SAS;SCC-25;HSC-3;YD-8=LíneacelulardeCarcinomadecélulasescamosasdela

lengua*KB;UMSCC1=Carcinomadecélulasescamosasdelpisodelaboca
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Tabla8:Reportededatosobtenidosdeestudiosincluidossegúncriteriosdetabla2sincontrol
positivo.

Autor
(Referencia)

Concentración
AE*

Tiempode
exposición

Resultados
principales

(Nirmalay
cols.,2020)

0,4a2µL/mL 48hrs. La nanoemulsión de Cuminum
cyminum afecta proliferación y
viabilidadencéluladecánceroral.La
viabilidadcelulardisminuyócon2µL/
mLa25%.Eldelananoemulsiónes
IC50

*
1,5µL/mL.

(Changycols.,
2016)

2,5-40μg/mL 24hrs.
48hrs.

Cinnamomum Cassia, disminuyó
significativamentelaviabilidadcelular
tiempo ydosisdependiente.40 μg/
mLdeaceiteesencialalas24hrs.
mostró una viabilidad de 40 %,
disminuyendoa20% post-48hrs.El
IC5013,7μg/mL.

(Yangycols.,
2015)

6,25a100
μL/mL

24hrs. El uso de aceite esencial de
Cinnamomum Cassia 100 μL/mL
redujo la viabilidad celularcasial
100% (99,34%). Efecto dosis
dependiente.

(Joycols.,2012) 20a60μg/mL 8hr. Pinus Densiflora, afectó la
proliferación y viabilidad celular,el
tratamientocon60μg/mLtuvomayor
efecto inhibitorio;disminuyendo la
proliferaciónenun60%ylaviabilidad
celulara30%.

(Chaykim,
2012)

0,1a0,8mg/ml 3/6/12/24/48
hrs.

Elaceite esencialde Cryptomeria
Japonicadisminuyólaproliferación,a
partir de 0,2 mg/mL se puede
observar cambios, teniendo 0,8
mg/mL el mayor efecto en la
viabilidad celular a las 24hrs.
Respuesta dosis y tiempo
dependiente,mayorefectoen24y48
hrs.Tieneuna viabilidad celulardel
10%.

(Sanseeray
cols.,2012)

12,5a62,5
μg/mL

72hrs. El aceite de Cleidion javanicum
mostró actividad anticancerígena en
células KB con un IC50 de 47,16
μg/mL.

(Sertelycols.,
2011a)

0,54μg/mLa
18mg/mL

72hrs. Las concentraciones subtóxicas de
aceite esencial de estimularon la
proliferaciónylaviabilidad.Mientras
queamayorconcentracióndisminuyó
laviabilidadcelulara4,7% con0,54
mg/mL.ElIC50es292,6μg/mL

(Sertelycols.,
2011b)

0,54μg/mLa
18mg/mL

72hrs. Elaceiteesencialdetomilloestimulaba
la proliferación y la viabilidad
concentraciones subtóxicas y
mientras más altas los efectos
citotóxicos aumentan,dependientes
de la dosis Hay una disminución
rápidadelaviabilidadcelulara1,3%
con540μg/mL.ElIC50calculadofue
de369,55μg/mL.
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(Cha,Moon,y
cols.,2009)

0,1a0,7μL/mL 6/12/18/24hrs. Elaceiteesencialdeartemisaafecta
laviabilidadcelular,con0,5μL/mLde
20%,mientrasquecon0,7μL/mLfue
de10% laviabilidadcelularalas24
hrs.Alevaluarlavariabletiempocon
0,5 μL/mL el mayor efecto se
determinóalas24hrs,portanto,tiene
unarespuestadosisytiempo
dependiente ante
célulascancerígenas.

(Chaycols,
2009)

50a500μL/mL 6/12/18/24hrs. Elaceiteesencialafectalaviabilidad
celularencélulasdecánceroral;500
μL/mLdisminuyólaviabilidadcelular
a40%alas12hrs.mientrasqueesta
misma concentración estudiada a
diferentes tiempos,tuvo su mayor
efectoalas24hrs.(viabilidadcelular
aprox.10%).Respuestadeaceitees
dosisytiempodependiente.

*AE=Aceiteesencial;IC50=Concentracióninhibitoria50

5.2.3Resumendelos16estudiosinvitroincluidosenlarevisiónsistemática

cualitativa,detallando lametodologíautilizadaparalaextraccióndelaceitey

métodoparadeterminarefectosobrelaviabilidadcelularenlasdiferenteslíneas

decánceroralutilizadas,ademássemuestranresultadossecundarios(Tabla9).

Tabla9:Reportedemetodologíayresultadossecundariosdetodoslosestudiosincluidos.
Autor

(Referencia)
Metodología
paraobtención
delAE

Metodologíapara
viabilidad

ResultadosSecundarios

(Costay Arrastrede
vapor

Ensayoreducción
deresazurina

El aceite esencial (AE) aumenta el
porcentaje de células apoptóticas
tempranas en HL-60 (leucemia),
existiendo contracción celular y
condensaciónnuclear.ElAEnoindujo
unaumentosignificativoenlosniveles
de
ROS.

cols.,2020)

(Nirmalay Comercial EnsayoMTT Lananoemulsióndemostróapoptosis
tempranaenlalíneacelularSAS.Exhibió

actividad antibacteriana
significativa contra
Staphylococcusaureus junto
con la liberaciónde
contenidocitoplasmático.

cols.,2020)

(Thakury
cols.,2019)

Arrastrede
vapor.

EnsayoMTT Elaceite esencialde Crassocephalum
crepidioidesobtenidoseprobóademás
delcarcinoma oralcontra elcáncer
cervical humano SiHa y las líneas
celulares de adenocarcinoma humano
Colo-205 a las 48hrs lo que mostró
efectos citotóxicos contra todas las
líneas
celulares,siendo59,8±3,7%y84,5±
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(Tubtimsri

ycols.,

2018)

(Fekrazady

cols.,2017)

(Changy

cols,2016)

(Yangy

cols.,2015)

(Joycols.,
2012)

(ChayKim,
2012)

(Sanseeray
cols.,2012)

3,6%,respectivamente.

Comercial EnsayoMTT Lasnanoemulsionesquecontienenderiva
dosdelaceitedericinodepolioxietileno
(PCO40)demostraronmástransparencia

y mejorestabilidad física.Además,la
composición de los
aceitestuvounimpactoeneltamañodelase
mulsiones.Larelaciónóptimadelaceitees
encialdementaverde,eltensioactivoyla
composición de los aceites
fueronfactorescríticosparalaformaciónd
e
nanoemulsiones.

Arrastre
devapor

EnsayodeMTTR
ojoneutro

Losdatosmostraronqueelaceiteelextract
o de Thymus caramanicus con
unIC50=105µg/mLinducepotentespropie
dadescitotóxicas.Además,elextractodeT
hymuscaramanicuspodría
potenciarelefectodeladoxorrubicinaenco
ncentracionessub-efectiva.

Comercial EnsayodeMTT ElaceiteesencialdeCinnamomumy
trans-cinamaldehído indujeron la
detencióndelciclocelularG2/Men
célulasHSC-3,asícomoescaladode
ADNycondensacióndecromatina
(características de apoptosis).
Generarondisfunciónmitocondrialy
activaronlaliberacióndecitocromoCy
produccióndeROS.

Arrastrede EnsayodeMTT Elaceiteesencialredujolacargatumoral
vapor al43,5%enelmodelodexenoinjertode

célulasHep-2juntoconunainhibicióndel
89% de la actividad EGFR-TK,
atribuyendolaacciónanticancerígenaa
lasupresióndeesta.

Comercial EnsayodeMTTE
nsayo
deexclusión
deazuldetripán.

El aceite esencial es proapoptótico
encélulasYD-
8,produciendolageneracióndeROS,activa
cióndecaspasa-
9,escisióndePARP,regulaciónporinhibició
ndeBcl-2,fosforilacióndeERK-1/2 y
JNK-1/2.Portanto,losefectossedeben
engranmedidaalaactivaciónde
caspasasdependientedeROS.

Comercial EnsayoMTT Existió separación de células,cambio
deforma a más redondeadas y
contraccióndelascélulasalasmismascon
centracionesdelaceiteesencial,
juntoconfragmentacióndelADN.

Destilacióna
vapor

Ensayored
ucciónres
azurina

de
Elaceitemostróactividadanticancerígena
contra cáncer de
mamaMCF7ycáncerdepulmóndecélulas
pequeñasNCI-
H187ActividadantibacterianacontraStap
hylococcusaureusyPseudomonasaerugi
nosaActividadantioxidantesignificativap
or
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(Keawsa-ard,y
cols.,

2012)

Arrastredevapor Ensayoreducción
deresazurina

Elaceite esencial
deS.spiraleexhibió
una actividad
antioxidante débil
conunIC50de41,89
mg/mL. Actividad
citotóxica ante
MCF-7 (cáncerde
mama)yNCI-H187
(cáncerdepulmón
de células
pequeñas)con un
IC50 19,69 y 24,02
µg / mL,
respectivamente.
Además, se
descubrió que
posee actividad
antimicrobiana
contraE.coligram
negativa y S.
aureus gram
positiva con
inhibición.

(Sertely
cols,2011a)

Destilacióna
vapor.

EnsayodeXTT El aceite esencial de Levisticum
officinale inhibe el crecimiento de
célulasHNSCChumanas.Lastresvías
que se regularon de manera más
significativafueronlaseñalizacióndela
quinasa 5 regulada por señal
extracelular(ERK5),laseñalizacióndela
quinasa unida a integrina (ILK), la
entradadevirusa
través de vías endofíticas y la
señalizacióndep53.

(Sertely
cols,2011b)

Destilacióna
vapor.

EnsayodeXTT DespuésdeltratamientoconelIC50,las
rutas más reguladas de manera
significativa porelaceite esencialde
tomillo fueron, la señalización de
interferón,labiosíntesisdeN-glucanoy
laseñalizaciónERK5.

(Cha,y
cols.,2009)

Comercial EnsayoMTT Elaceite esencialindujo la muerte
celulardelascélulasKBatravésdela
apoptosis,existiendo aumento de la
población celularen la fase sub-G1,
aparicióndenúcleoscondensadosy/o
fragmentados.Causó cambios en el
nivelmitocondrialdelasproteínasdela
familiaBcl-2comoBcl-2yBax,loque
indujo la liberación de citocromo C.
Sugieren la participación de las vías
mediadasporp38/NF-κByJNK/Bcl-2.
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(Chaycols.,
2009)

Comercial EnsayodeMTT.
Ensayode
exclusión
deazuldetripán.

Mostraronqueelaceiteesencialinduce
lamuerteapoptóticadelascélulasKB,
mediada por proteínas quinasas
activadas por mitógeno (MAPK).
Además,nosoloindujoundesequilibrio
entrelosnivelesmitocondrialesdeBcl-2
yBaxconlaliberaciónconcomitantede
citocromocenelcitosol,sinoque
también indujo la activación de
caspasasylaescisióndePARP.

(Manosroiy
cols.,2006)

Destilacióna

vapor

EnsayodeMTT Basado en el IC50 de 17 aceites
esenciales,losdividieronentresgrupos
según posibilidadesde convertirse en
agentes antineoplásicos:(1) aceites
esencialesconvaloresdeIC50menora
0,125 mg/mL poseen mayor
posibilidad;(2)aceitesconvaloresde
IC50 entre 0,125 y 5 mg/mL con
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posibilidad moderada;(3) aceites que
teníalaIC50demásde5mg/mL,baja
posibilidad.
En la línea celularP388,elaceite de
albahaca dulce,hoja de guayaba y
albahaca peluda mostró un efecto
citotóxicode12,70;15,93y18,17veces
menos potente que el 5-FU,
respectivamente.Elaceitedealbahaca
dulcetuvolamayoractividad
antiproliferativaenlalíneacelularP388,
peronoenlalíneacelularKB.

*GC-MS=Cromatografíadegases-espectrometríademasas;MTT=Reduccióndelbromurode
3(4,5dimetil-2-tiazoil)-2,5-difeniltetrazólico;XTT=Reducciónenzimáticadelasalde

tetrazolio

5.2.4Recapitulacióndeestudiosincluidosenlarevisiónsistemática

cualitativa

Serealizarongráficoslosprincipalesresultadosdeacuerdoconlosobjetivos
principalesdeestainvestigación.Enprimerlugar,enlasFiguras3,4,5y6se
muestraelefectosobrelaviabilidadcelulardelosdistintosAEsobrelaslíneas
celularesdecánceroralKB yUMSCC.Estasseagruparonsegún tiempo de
exposición (24,48 y 72hrs),línea celularutilizada y unidad de medida de
concentracióndelaceiteesencial.También,podemosverenlatabla10aquellas
viabilidadesquenopuedensercomparadasporserAEdediferentesplantas,tener
unidadesdemedidadetiempodeexposición,concentraciónylíneascelulares
distintasentreellas.
Lafigura7detallalafrecuenciadeusodelosmétodosutilizadosporlosautores
paraevaluarlaviabilidadcelular.

Figura3:Viabilidadcelulardelasdiferentesplantasincluidasconsusrespectivosporcentajes
sobrelalíneacelularKBcon24hrs.deexposiciónalaceiteesencial.
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Figura6:ViabilidadcelularalutilizarlosAEdeLevi
sticum officinale y Thymus Vulgaris
consusrespectivosporcentajessobrelalíneacel
ularUMSCC1 con 72 hrs.de exposición
alaceiteesencial.

Figura 5:Viabilidad celularalutilizarlos
AEdeCrassocephalumcrepidioidesyCryptom
eriaJaponicaconsusrespectivosporcentajes
sobre la línea celular KB con
48hrs.deexposiciónalaceiteesencial.

ViabilidadcelulardeAEenCélulasKB

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%

(0.7μl/mL) (500 (1µL/
mL)Artemisia μl/mL)Artemisia
ThymusCapillaris Iwayomogi
Caramanicus

Jalas

Figura 4: Viabilidad celular al
utilizarlosAE dediferentesplantas
incluidascon sus respectivos
porcentajes
sobrelalíneacelularKBcon24hrs.deexp
osiciónalaceiteesencial(µL/mL).ViabilidadCelulardeAEencélulas

KB

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Viabilidad
CelulardeAEen
células
UMSCC1

5%

4%

3%
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1%

0%

(100
μg/mL)

Crassoce
phalum

crepidioi
des

(0.8
mg/mL)Cryptomeria

Japonica

(0.54
mg

/mL)Levistic
um officinale

(540
μg/mL)Thy
mus
Vulgaris

Tabla10:ViabilidadCelularde5aceitesesencialesdeplantasdistintassobrediferenteslíneas

celulares.

Nombredeplantadel
aceiteesencial

Concentración
delAE Viabilidad

Celular(%)

Tiempode
exposición

(horas) LíneaCelular

PinusDensiflora 60μg/mL 30% 8 YD-8

Cinnamoncassiaspp 100µl/mL 0,7% 24 SCC-25

Menthaspicata
(Nanoemulsión) 5µL/mL 18% 24 KON

Cuminum cyminum
(Nanoemulsión)

2µL/mL
25% 48 SAS

Cinnamomum Cassia 40μg/mL
20% 48 HSC-3
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Figura 7:Frecuencia de los distintos
métodos utilizados en los 16 estudios
incluidos para la evaluación de la
viabilidadcelular.

Enlasfiguras8y9,semuestranlasdistintasconcentracionesinhibitorias50(IC50)
delosaceitesesenciales,obtenidosporlosdiferentesautoresparalasdistintas
líneascelularesutilizadas.Seagrupósegúnlaunidaddemedidausada,línea
celularytiempodemedición.Además,enlatabla11seresumeaquellasIC50de
distintasunidadesdemedidasde8aceitesesencialesdedistintasplantasendiferentes
líneascelularesdeterminadosentiemposdiferentes,quenopuedensercomparables.
Lafigura10esquematizaelmétododeobtencióndelaceiteesencialutilizadopara
lasinvestigacionesincluidas.
Lafigura11detallalaevaluacióndelaceiteesencialsobrelaslíneasdecélulas
cancerosas,simidieronsuusocomonuevotratamiento(reemplazo),potenciarun
quimioterapéuticoconvencional(coadyuvante)oambasanteriores.

Figura8:Concentraciónmínimainhibitoriaenmg/mLdedistintostiposdeaceitesalas24hrs.
esencialessobrecélulasKB.
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15
94%

Reemplazo

coadyudantey

reemplazocoadyudante

1
6

0
0

TipodeusodelAceite
esencial

Arrastred
e
vapor

Comercial

Arrastr
e
de

vapor

Comerci
al

44%

MÉTODOOBTENCIÓ
N

ACEITEESENCIAL

Figura 11: Frecuencia en el uso del
aceiteesencialcomoterapiadereemplazo,coad
yuvanteoambosfrenteallíneascelularesdecánc
eroraldelos16estudiosincluidos.

Figura10:Métododeobtencióndelosaceitesese
ncialesutilizados,44%fueobtenidodemaneraco
mercialy56%porextraídoporarrastredevapor.

Figura9:Concentraciónmínimainhibitoria
en µg/mL de distintos tipos de aceites
esencialessobrecélulasUMSCC1alas72
hrs.

Tabla11:Concentraciónmínimainhibitoriaendistintasunidadesdemedidas(µL/mLoμg/mL)de
8aceitesesencialesdedistintasplantasendiferenteslíneascelulares(KB,SAS,CAL-27,HSC-3)
determinadosentiemposdiferentes.

Nombreplantadelaceiteesencial
IC50enμg/mL
μl/mL

o
Líneacelular Tiempo(hrs.)

GuatteriamegalophyllaDiels 14,9μg/mL HSC-3 72
Cinnamomum Cassia 13,7μg/mL HSC-3 48
Crassocephalum crepidioides 70,4μg/mL KB 48
Cleidionjavanicum 47,16μg/mL KB 72
GuatteriamegalophyllaDiels 7,58μg/mL CAL-27 72
Solanum Spirale 26,42μl/mL KB 72
Thymuscaramanicusjalas 0,44μl/mL KB 24
Cuminum cyminum 1,5μl/mL SAS 48

IC50deAceitesesencialesen
CélulasUMSCC1

400 369,5
292,6

300

200

100
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Levisticumofficinale ThymusVulgaris

Nombredeplantasdelaceiteesencial

IC
5

0
(µ

g
/m

L
)



38

6.DISCUSIÓN

A pesardeconocerlaspropiedadesdediferentestiposdeplantasdesdela

antigüedadysuusocomobaseparadistintostiposdefármacos,muchosde

estosfármacospresentanunacrecienteresistencia,poresto,sehareactivadoel

usodeplantasysehaimpulsadosuestudioconelfindepoderserutilizados

comoalternativadetratamientoparadiversasenfermedades(Azizycols.,2018;

Valdiviesoycols.,2019).Efectivamentemuchostratamientosactualespresentan

efectossecundarios,ycomoseexplicóanteriormente,elcánceroralnoestáajeno

aestasituación.Enesteescenariolosaceitesesencialesysuscomponentes

volátilesindividualeshandespertadoelinterésdegruposdeinvestigaciónenel

cáncer.Debido a lo anterioresque elpresente estudio tuvo como objetivo

establecera través de la búsqueda sistemática de la literatura siexisten

diferenciasenlaviabilidadcelulardecélulastumoralesenunmodeloinvitroo

efectoantitumoralinvivocuandoseempleaelusodeaceitesesencialescomo

terapiadereemplazo o coadyuvantecomparado conlaterapiatradicionalen

cánceroral.

6.1MétodosdeobtencióndelAceiteesencial

Losaceitesesencialescomotalsonaquellosqueseobtienenpormétodode

destilaciónconaguaovapor,porunprocesomecánico,opordestilaciónseca,ya

queestosseríanpuros.Dentrodelaliteraturasedescribendistintosmétodosde

extracción dentro de los cuales encontramos las convencionales como:

Destilaciónporarrastredevapor(DAV),atravésdesolventes,conextractor

Soxhlet,entreotrasytécnicasmásnuevasdeextraccióndefluidosupercrítico,

hidrodestilaciónasistidapormicroondas,lascualesaumentanelrendimientodel

materialvegetal.Elmétododedestilaciónalvaporeslatécnicamásampliamente

utilizada,apesardequerequieretiemposmáslargosversusotrosmétodos,nos

brindaunAEmáspuro,elporcentajedeaceitesesencialesquesonextraídopor

estatécnicaesdel93% yel7% restantepuedeserextraídoporotrosmétodos.

Estosecondiceconlosdatosencontradosenlarevisiónsistemática,dadoqueel

56% delosestudios,esdecir,9,prefirieronutilizarelmétodoarrastredevapor,

versus44%queobtuvieronelaceiteesencialdemaneracomercial(Figura10).Los

AE que son fabricados a de manera industrial,también,son extraídos

principalmenteporDAV,soloqueutilizan
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equiposamayorescala.ElrendimientoenlaextraccióndelAE,dependedeltipo

de especie y segmento utilizados de las plantas.Las diferencias entre las

propiedadesquímicas,calidad ycantidad delosaceitesesencialescomo se

nombróanteriormentenosolosealterasegúnlugargeográfico,composicióndel

sueloyetapadelciclovegetalsinotambiénensusestructurasestereoquímicas,

quepuedenirvariandosegúnelmétododeextracciónseleccionado,causando

muchasveceslapérdidadecomponentesfarmacológicos,cambiofísicodelosAE,

cambiosenelsaboruolor(Azizycols,2018;Jingycols.,2019;Lindeycols.,2016;

Paredoycols,2009).

Lasdiferenciasentreobteneronoelaceiteesencialatravésdesupropiométodo

deextracciónporlosdiferentesautores,debehabersedeterminadoapartirdeluso

de plantas que comercialmente no están disponibles y potenciarlas porla

comunidadcientífica,opoderdeterminarlaacciónexactaenlaviabilidadcelular

deplantasendondelasvariablesexternasseancontroladasporlosdiferentes

autoresotansoloporserplantasrecientementeestudiadas.Sipensamosquela

búsquedadenuevasalternativasquimioterapéuticassebaseenelusodeaceites

esenciales,esprimordialquedichasespeciestenganunaaltadisponibilidadyno

seansobreexplotadas,característicaquenosdaqueseanfabricadasamayor

escala.

6.2Actividadcitotóxicadelosaceitesesenciales

AunquelainvestigaciónsobrelaaplicacióndeAEcomoagentesantitumoraleses

relativamentenueva,cabemencionarquelamitaddelosquimioterapéuticosde

uso frecuente proceden de plantas.Aproximadamente un 25% derivados

directamentedeplantasyun25% sonversionesmodificadasquímicamentede

fitoproductos,unejemplodeestoeselpaclitaxel,derivadooriginalmentedela

cortezadelárbolTaxusbrevifoli(Gautam,ycols,2014;Pezzaniycols.,2019).

Lasestrategiasterapéuticascontraelcáncerestáncentradasenlainduccióndela

apoptosisoladetencióndelciclocelularenlascélulastumorales;recordandoque

lascaracterísticasclavesparaexistenciadelcáncereslaresistenciaalamuerte

celular,señalizaciónproliferativasostenidayevitarasupresoresdelcrecimiento.

Variosestudioshandemostradoquelosaceitesesencialesysusdiferentes
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componentes poseen efectos citotóxicos en diversos modelos de células

cancerosasatravésdediferentesvías(Sharifi-Radycols.,2017).Elcarvacrol

presenteenlosaceitesesencialesdetomilloyorégano,suprimelaproliferaciónde

célulascancerosasdecánceroralTca-8113 ySCC-25 (carcinomadecélulas

escamosasdelengua)atravésdevariasvíasbiológicasqueincluyenlaregulación

delciclocelular,laapoptosis,laadhesiónylainvasióncelular(Daiycols2016).

Enlaevaluacióndelosestudiosincluidossepudoevaluarlainhibicióndela

viabilidadcelularde26plantasdistintassobrediferenteslíneascelularespara

cánceroralentreellasencontramoslascélulasKB,KON,SAS,YD-8,HSC-3,SCC-25

yUMSCC1.Siconsideramostodaslasplantasincluidas,elporcentajedeeficacia

deinhibirlaviabilidadcelulardetalladoporlosdiferentesautoresestuvieronentre

el48%y99,3%.Elporcentajemásbajodeinhibiciónenlaviabilidadcelular(48%)

fuedelaceiteesencialdeC.Longa.L(cúrcuma)sobrelascélulasKByelmásalto

porpartedeCinnamomum Cassiacon99,3% deinhibicióndelaviabilidadsobre

SCC-25(Figuras3-6ytabla10).ElAEdeCinnamomum Cassia,seríaunagente

muyprometedorparacánceroral,generandounacitotoxicidadcercanaal100%.

LaplantadeCinnamomum cassiaysuscomponenteshansidoestudiadosen

cáncerdepulmón,demama,cuellouterinoycarcinomadecélulasescamosasde

cabezaycuello.Enelaño2018,seinformóquelosextractosetanólicosdeesta

plantapuedeinducirlamuertedelascélulascancerosasdelabocaeinhibirel

crecimientotumoralderatonesdesnudosactivandolacaspasa-3yreduciendola

Bcl-2parainducirlaapoptosis(Zhangycols.,2019).

Sicomparamosla viabilidad celularde aquellosestudiosque solo utilizaron

células cancerosas KB y las expusieron durante 24 hrs. a distintas

concentracionesdedistintosaceitesesenciales,nosdaque17plantaspresentan

actividadcitotóxicaafectandoendistintosporcentajeslaviabilidad.Elquetuvo

unamayoreficaciafueThymusjalascon92%deinhibicióndeviabilidad(Figura4),

cuyosprincipalescomponentessoncarvacrolytimol.Enel2018,DeLaChapay

cols,reportaronqueeltimoltieneefectosantiproliferativosenmúltiplestiposde

célulascancerosas,
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entreellasparalascélulasHL-60(leucemiamieloideaguda)yparacélulascáncer

oralenCal-27,SCC-4ySCC-9,conefectocitotóxicodeaproximadamente99%,al

inducirapoptosisydisfunciónmitocondrial(DeLaChapaycols,2018).Porotro

lado,C.Longa.L(cúrcuma),fueelAEconmenoreficaciadeinhibicióndeviabilidad

sobrelalíneaKB(Figura3),comoaceiteesencialnohasidoestudiadomucho.Los

estudiossehancentradoenlacurcumina,unpolifenoldeestaplanta,quese

utiliza como fármaco antitumoral,teniendo efectos favorables en cáncer

colorrectal,melanoma,gástrico,mama,fibrosarcomaóseoyencáncerdecabeza

ycuello,estudiosinvitromostraronquelacurcuminainduceapoptosiscelular,a

travésdemecanismosdirectoseindirectos(AraújoyLeon,2001;Giordanoy

Tommonaro,2019).

También se pudo observarque elAE de Artemisia Capillaris e Iwayomogi,

presentanlamismainhibiciónenlaviabilidadcelular(90%)frentealalíneacelular

KB tras elmismo tiempo de exposición (24 hrs.),pero con diferentes

concentraciones;apesardeperteneceralmismogénero,ArtemisiaCapillaristiene

eseporcentajeconunaconcentraciónconsiderablementemenorde0,7μL/mL

versus500 μL/mL delaceite de Artemisia Iwayomogi,lo que noshabla del

potencialcitotóxicodeCapillaris(Figura4).Existeevidenciaconsiderableque

muestraqueloscompuestosactivosenlosaceitesesencialesdediferentes

especiesdeArtemisiasonresponsablesdesuefectoantiproliferativoalinducir

apoptosisencélulascancerosas,entreellascáncerdecolonymama(Abadycols.,

2012;Tilaouiycols.,2015).Esnecesarioresaltarquelasdistintasespeciesde

plantaspresentanunavariaciónenloscomponentesvolátilesdesusaceites

esenciales,losquesoninfluenciadosporelcrecimientoendistintasubicaciones

geográficas,pHdelsuelo,condicionesdesecado,usodefertilizantes,partedela

plantaoelmétododeextracción(Jingycols.,2019;Lindeycols.,2016).

Cabedestacarquelosefectosdelosaceitesesencialessobrelasdiferenteslíneas

celularessondosisytiempodependientes,porejemploCha,Moon,ycols(2009)

alevaluarelAEdeartemisiaaunaconcentraciónde0,5μL/mLlainhibicióndela

viabilidadcelularfuede80%mientrasquecon0,7μL/mLfuede90%alas24hrs.

Luegotrasevaluarlavariabletiempoalas6;12;18y24hrs.con0,5μL/mLdeAE,
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elmayorefectosedeterminóalas24hrs,portanto,tieneunarespuestadosisy

tiempo dependiente ante células tumorales (Tabla 7 y 8). Así mismo,

Spyridopoulouycols,lo observó alestudiarlaactividadcitotóxicadelaceite

esencialdeorégano(Origanum onites)antelíneasparacáncerdemelanoma,

colon,hepáticoymama(Spyridopoulouycols.,2019).

LainhibicióndeviabilidadcelulardelosAEdeCrassocephalum crepidioidesy

CryptomeriaJaponicasobrelalíneacelularKBcon48hrs.deexposiciónalaceite

esencialesde69%y90%respectivamente(Figura5).Laconcentracióndelaceite

esencialdeCryptomeriaJaponicafue8 vecesmásquela concentración de

Crassocephalum crepidioidesquesoloutilizó100μg/mL,quizásalaumentarsu

concentración pudo haberobtenido resultados en la inhibición similares a

Cryptomeria.Crassocephalum crepidioides,suactividadanticancerígenasoloha

sidoestudiadaenlosestudiosincluidosenestarevisiónaligualqueCryptomeria

Japonica.MientrasqueMatsunagaycolshanreportadoqueelaceiteesencialde

Cryptomeria Japonica muestra actividad antiulcerosa y disminuye

significativamentelaslesionesgástricas,hallandocomocompuestosprincipales

Terpinen-4-olyElemol(DeAssisOliveiraycols,.2014).Baharycols(2017)

mostraronqueC.crepidioidestieneactividadesantidiabéticasenuncultivode

célulasβpancreáticas.

EnlalíneacelularUMSCC1solodosplantasconsusaceitesesencialesevaluaron

suefectotras72hrs.deexposición.Levisticum officinaleyThymusVulgaris

(Figura 6),obtuvieron un 95,3 % y99% respectivamente de inhibición de la

viabilidad celular,siendo dos candidatos prometedores por su actividad

anticancerígenaparacánceroral.Estosaceitesesencialesyahansidoprobados

enotrostiposdecáncerytambiénhanobtenidograndesresultados.Porejemplo,

elAEdeThymusvulgaris,hierbamedicinalchinacuyoprincipalcomponenteesel

timol,enestudiossobreelcáncerdemama,próstataypulmónsehareportado

unaviabilidadcelularquevaríadesdeel4%hastael1%.Además,elsolousode

timolmostróqueinvitroinhibiólaproliferacióncelulareindujolaapoptosisy

detuvoelciclocelularencáncercolorrectal(Kubatkaycols.,2019;Zengycols.,

2020).Levisticum Officinale,porsu
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parte,encáncerhasidoestudiadoelusodeextractohidroalcohólico,generando

apoptosisenvariaslíneascelularesdecáncerdemamaalterandonivelesdel

ARNm (disminuyendogenZNF703)ylavíadeseñalizacióncGMP,ademástendría

efectosobrelaleucemia(Mollashahee-Kohkanycols.,2019;Sargazi,Saravaniy

Shahraki,2019).

Seencontróestudiosquedescribieronquelosaceitesesencialescondosissub

letalespromuevenlaproliferaciónyviabilidaddecélulascancerosasyqueal

aumentarlasdosistienenunefectocitotóxico,unejemploeselaceiteesencialde

tomillo(Thymusvulgaris)elcualcon0,54μg/mLestimulólaproliferaciónyla

viabilidaddelascélulasUMSCC1yalaumentarlaconcentracióna540μg/mLlos

efectoscitotóxicosaumentangenerandounadisminuciónrápidadelaviabilidad

celulara1,3% (Tabla8).Otroejemplodeello,elHonokiol,pequeñamolécula

orgánicanaturalpurificadadelacorteza,conosdesemillasyhojasdeárbolesde

Magnoliaenlascélulasdecánceroralconconcentracionessubtóxicas,inducela

proliferación de células cancerosas como mecanismo de protección ante

estímulos perjudiciales,mientras que a concentraciones más altas,este

mecanismodedefensaesanuladoporlosefectoscitotóxicos(Jiycols.,2017;

Kubatkaycols.,2019;Sertelycols.,2011b)).

Laspropiedadesbiológicasdelosaceitesesencialessepuedenatribuirasu

complejacomposiciónconmásde300compuestosvolátilesdiferentes.Estos

compuestos volátiles incluyen terpenos,alcoholes,ácidos fenólicos,éteres,

ésteres,aminas,entreotros.Lamayoríadesuspropiedadesestánrelacionadas

con sus componentes principales.Es importante destacar que todos los

componentesyaseanenmayoromenorporcentajegeneranunefectosinérgicoal

efectodelosaceitesesenciales(Pezzaniycols.,2019).

Solounestudioincluidoreportóelusodeaceiteesencialcomocoadyuvantedela

terapiaconvencionalparaCO,estefueelestudio deFekrazad ycols(2017)

quienes evaluaron elefecto de Thymus caramanicus alcombinarlo con el

quimioterapéutico doxorrubicina,ellos utilizaron 0,05 µL/mL de AE más una

concentraciónsub-efectivadelquimioterapéuticode2y3µL/mLcontracélulasKB,

determinandoqueelusodelAEpotenciaelefectodeladoxorrubicina(Figura11y

tabla6).Apesardel
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limitadonúmerodeestudioqueinvestigóelefectocoadyuvante,laliteraturaapoya

la existencia de efectos sinérgicos entre agentes quimioterapéuticos

convencionalesyplantasnaturales,conelfindemejorarpropiedadesdelos

fármacos,antagonizarlaresistenciaydisminuirefectossecundariosdeéstos.El

aceiteesencialdeNigellasativa(cominonegro),sucomponenteTimoquinonaysu

asociacióncondoxorrubicinaencélulasHL60(leucemia),518A2(melanoma),HT-

29 (colon),KB-V1(cuello uterino)y MCF-7 (mama)mejoró las propiedades

antineoplásicasdeestefármaco alinhibircrecimiento decélulascancerosas

(Bhallaycols.,2013;Valdiviesoycols.,2019).Demanerasimilar,latimoquinona

aumentólacitotoxicidadinducidaporcisplatinoydocetaxelenlíneacelularpara

cáncerdemamaconp53mutanteycánceroral(Alaufiycols.,2017;Pezzaniy

cols.,2019).ElHonokiolencombinacióncon5-fluoroucacilo(5-FU)enlascélulas

de cáncer oral HSC‐3 y HSC‐4 tuvo un efecto sinérgico, aumentando

significativamentelaapoptosis.(Jiycols.,2017).

Los antineoplásicos necesitan inhibirel100% de la viabilidad de células

cancerosas,poresto,podemospensarquelamayoríadelosAEestudiadospara

cánceroralnopodríanserutilizadoscomoreemplazodelaterapiaconvencional.A

pesardeloanterior,bajoelconceptodesinergiaaquellosaceitesesencialesque

tuvieronporcentajedeinhibiciónmenorynotancercanoal100%,porejemplo,la

cúrcuma,lavanda,pimienta negra,entre otros,se deberían considerarcomo

posiblesagentesantitumoralesparacánceroral,yaque,posiblementesuefecto

citotóxico se potencie alcombinarse con otrosaceitesesencialeso con un

antineoplásicoconvencional.Porejemplo,enunestudioseutilizaronlosAEde

Hinojo (Foeniculum vulgare)y clavo (Syzygium aromaticum), evaluando su

actividadanticancerígenasobrecélulasCACO-2(adenocarcinomaintestinal)cada

uno porsísolos yen combinación.ElAE de hinojo,principalmente estaba

compuestoportrans-anetol(68,3%)yelAEdeclavoporeugenol(71,4%).Los

autoresmostraronquecadaAEporsisolotuvoenefectocitotóxico,peroeste

aumentóalserusadoencombinaciónprovocandoladetencióndelciclocelulary

apoptosis,quepuedeocurriratravésdeefectossinérgicosentrelosingredientes

activosdelaceitedeclavoyelhinojo(El-Garawaniycols,2019).Otroejemplo,es

elaceiteesencialdeCurcumazedoariay
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paclitaxel,agentequimioterapéuticodeprimeralíneaqueseusaparatratara

pacientesconcáncerdeovario.SeevaluólaviabilidadcelulardelAEporsisoloy

enconjuntoapaclitaxel,elensayodeviabilidadcelularindicóquecualquierade

estoscompuestossolosoencombinaciónsuprimióelcrecimientodecélulasde

cáncerovárico;encombinaciónexistióunamayorinhibicióndelaproliferacióne

induccióndelaapoptosis,porlotanto,suplementarpaclitaxelconaceiteesencial

de Curcuma zedoaria puede seruna estrategia de tratamiento eficaz para

disminuirladosisylatoxicidaddeestequimioterapéutico(Zhouycols.2015).

Losestudiosdecitotoxicidadinvitrosobrelíneascelularesempleandiferentes

métodosdetincióncelularconelfindeestimardemaneraindirectaelnúmerode

célulasviablespresentesdespuésdeuntratamiento,además,estosmétodos

también son comunes para la detección de la proliferación celular(Kumar,

Nagarajan,yUchil,2018;StepanenkoyDmitrenko,2015).Lametodologíapreferida

porlos16estudiosincluidosparadeterminarlaviabilidadcelulardelosdiferentes

aceitesesencialessobrelasdistintaslíneascelularesdecánceroralmostróqueel

métodomásutilizadofueelensayoMTT,seguidoporXTTyensayoderesazurina

(Figura7).Losensayosdebentenercomoprincipalescaracterísticasrapidez,

sensibilidad,reproductibilidad,seguridadyquenomuestreinterferenciaconel

compuestoaevaluar(StepanenkoyDmitrenko,2015).Sicomparamosconla

literatura,nosdicequelosensayosbasadosenlafunciónmetabólicadelas

célulasusandosalesdetetrazolio(MTToXTT)sonunosdelosmétodosmás

usados en la investigación delcáncerpara medirla proliferación celular,la

viabilidadylacitotoxicidaddelosfármacos,peroquerequierenmuchotiempo

comoensayosdeexclusióndeazultripánodetitulacióndetimidina.Mosmannen

1983,desarrollóelensayoMTTydeterminóquelaproduccióndeMTT-formazán

eraproporcionalalnúmerodecélulasmetabólicamenteviables.Enlascélulas

vivas,eltinteamarillo,solubleenagua,sereduceaunprecipitadodeformazánde

color cristal azul violeta insoluble al agua, que puede analizarse

colorimétricamentedespuésdedisolverseenundisolventeorgánico(Stefanowicz

y Ochocka,2020;Kumary cols.,2018;Stepanenko y Dmitrenko,2015).La

resazurinaesuncolorantequesereduceendospasos,enresorufina(rosado

altamentefluorescente)yendihidroresorufina,
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compuestoincoloroynofluorescente.Así,lamedidadefluorescenciaobtenidade

laresazurinaesunindicadordelafunciónmitocondrial.Esteensayoespoco

tóxicoparalascélulasyaquelaresorufinasedifundealmedioeinicialmentealno

concentrasealinteriordelacélulanoinducemuerte,comosíocurreenotras

técnicas(Escobar,RiverayAristizábal,2008).

Esimportantedestacarquesehaencontradoquepodríaexistirunasubestimación

o sobreestimación delensayo MTT en elnúmero de células viables en

comparación con las mediciones de ATP.Porotra parte,la reducción de

resazurinasehadescritocomounmétodovariablesegúnlalíneacelularevaluada.

Para evitar una mala interpretación de los resultados,se recomienda la

suplementacióndelosensayosbasadosenlasaldetetrazolioconotrosensayos

nometabólicos.Paraelegirlensayodeviabilidadóptimo,sedebenconsideraren

detalleeltipodecélula,lascondicionesdecultivoaplicadasylaspreguntas

específicasqueseplantee(EscobaryAristizábal,2010;StepanenkoyDmitrenko,

2015).

6.3ConcentracióninhibitoriamediadelosAceitesEsenciales

Laconcentracióninhibitoriamedia,“Concentracióndeuncompuestonecesaria

paraproducirlainhibiciónenun50porcientodelaviabilidadcelular”(IC50).Esta

mediciónfuerealizadaen24aceitesesencialesdelosestudiosincluidossobrelas

distintaslíneascelularesantesmencionadas.Estacaracterística,nospermite

compararlapotenciadecadaAE,asíque,mientrasmáspequeñoeselvalorde

IC50tendrámayorpotenciacomoposibleantineoplásico,sobretodoalcomparar

conunquimioterapéuticoconvencional.

Delos14aceitesesencialesenloscualessedeterminósuIC50enlalíneacelular

KBalas24hrs.EntreelloselquetuvoelmenorvalorfueelAEdehojadeguayaba,

albacasantaymentaverde.LosIC50de5-fluorouraciloyvincristina,sobrelalínea

celularKBdelestudiodeManosroiycols(2006),son0,166mg/mLdevincristinay

1,77mg/mLde5-flurouracilo,mostrando quelamayoríadelosAE sonmás

potentesquelosquimioterapéuticosutilizados.Porejemplo:ELAEdelahojade

guayabayalbahacasantatienenunIC50de0,06mg/mLporloqueserían4,15y

44vecesmáspotentequevincristinay5-fluorouracilo,respectivamente.Porotro

lado,los
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aceitesesencialesdecúrcuma(1,09mg/mL),galangamenor(0,72mg/mL)y

lavanda(0,45mg/mL)tienenunapotenciabaja(IC50demayorvalor),perosiguen

siendomáspotentequeestosquimioterapéuticosconvencionales(Figura8).En

comparaciónconvaloresencontradosenotrosestudiosdelIC50de0,062mg/mL

decisplatinosobrelalíneacelularKB,seigualaríaalapotenciaencontradaen

aquellosAEconIC50másbajoscomolaguayaba,albahacasantaymentaverde

(Jaafari-Ashkvandiycols.,2019).

AlcompararlosvaloresdeIC50 delosdosaceitesesencialessobrelalínea

UMSCC1determinadoalas72hrs,Levisticum officinaleyThymusVulgaris(Figura

9).ElAEdeLevisticum officinaleseríamáspotenteenlograrladisminucióndel

50% celularconunIC50de292,6µg/mLversus369,5µg/mLdeThymusvulgaris,

caso opuesto alrecordarlo que encontramos en términos de inhibición de

viabilidadcelular,dondeelmáscitotóxicoesThymusvulgarisentreambos.Si

comparamoselIC50 deunquimioterápicoenlalíneaUMSCC1,enlaliteratura

encontramoselIC50 delcisplatinoconvaloresaproximadosde0,662g/mL(2

Mol/L)almismotiempodeevaluaciónde72hrs,loencontradoporSertelycols.

(2011ay2011b)nosmuestraqueestosaceitesesencialesseríanmuchomás

potentesqueestequimioterapéuticoconvencionalsobrelamismalíneacelular

(Ashimoriycols.,2009;Nörycols.,2014).

Hayquemencionarquelosaceitesesencialestienendiferentespropiedadesfísico

-químicas,sondenaturalezahidrofóbica,inestablesyvolátiles,debidoaestouna

alternativahasidoutilizarnanoemulsiones(NE),queayudaríanaestabilizary

protegeralosAEdelaevaporación,degradaciónylograrunaliberacióncontrolada.

LosNEsonsistemascoloidalesqueconsistenenemulsionantes,tensioactivos

y/oco-tensioactivos,aceiteyagua,queconsusestructurasflexiblespueden

solubilizartanto fármacoshidrófiloscomo hidrófobos.Eluso deNE permite

potenciarlaeficaciadelosaceitesesenciales,sobretodoencombinacióncon

otros fármacos, como antineoplásicos, mejorando la solubilidad de los

compuestoshidrófobos,asícomoladistribuciónydisponibilidaddelosfármacos,

loquereduceconcentraciónyfrecuenciadedosis,generandomenosefectos

secundarios(Alkhatib,Al-Otaibi,yWali,2018;Jaafari-Ashkvandiycols.,2019;Laiy

cols.,2019).Teniendoesta
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premisa,elusodeaceitesesencialesapesardetenerunaviabilidadcelularaltay

unIC50menoroigualqueotrosfármacosutilizadosdemaneratradicionalenel

cánceroral,nodeberíanserdescartadoscomoalternativaterapéutica.Eneste

trabajo solo dos estudios utilizaron nanoemulsiones,elaceite esencialde

Cuminum cyminum quegeneróunainhibicióndelaviabilidadcelularde75%yun

IC50de1,5μL/mLencélulasSASalas48hrs.yMenthaSpicata,queenmezclacon

aceitedecocovirgenmostróunainhibiciónde82%sobreKONalas24hrs(Tabla

10).Alsersolo2estudios,quenocompartenningunavariableencomúnnoes

posiblerealizarunacomparación,peroesimportantedestacarqueestaestrategia

seestáocupandoenestudiosinvitroencánceroral.Además,enlaliteraturase

describelautilidaddenanopartículascargadasconGefitinib(antineoplásico)y

curcuminaquemejoranlaapoptosiscelularencélulasSASdecánceroralhumano

invitroeinhibeneltumorxenoinjertodecélulasSASinvivo,atravésdelsistema

deliberacióndenanopartículassesuperólaresistenciadelascélulascancerosas

aestefármaco(Laiycols.,2019).Enelcáncerdecuellouterino,seutilizóel

quimioterapéuticoMitomicinaCennanoemulsióncombinadoconaceiteesencial

deajoymanzanilla,encontrandounadisminuciónenlasconcentracionesmínimas

inhibitoriasylasviabilidadescelularesdelascélulasHeLa,medidasatravésdel

ensayoMTT,seredujeron42y20vecescuandosesometieronamitomicina-

manzanilla y mitomicina-ajo,respectivamente versus elaceite esencialsolo

(Alkhatib,Al-OtaibiyWali,2018).

Debidoaquenosepublicanlasdesviacionesestándaresnosepudorealizarel

análisisdecomparaciónestadísticodelosestudiosincluidos.
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7.CONCLUSIÓN

Traselanálisisdelaliteraturaencontradasedeterminóquelosaceitesesenciales

soneficacesenlainhibicióndelaviabilidadcelularsobretodosiesempleado

como terapiadereemplazo para cánceroral.Losaceitesesencialesposeen

distintosporcentajesdeeficaciadetalladosporlosdiferentesautoresquevan

desdeel48% y99,3% deinhibicióncelular,encontrandoaceitesesencialesmuy

prometedorescomoCinnamomum Cassiacon99,3% deinhibición.A pesarde

esto,noexistetodavíaningúnaceiteesencialqueseaefectivoenlograrel100%de

inhibición de la viabilidad celularalsercomparadoscon losantineoplásicos

tradicionalesencánceroral.

Los aceites esenciales serían más potentes que los quimioterapéuticos

tradicionalestrascompararlasconcentracionesefectivas50,dichacaracterística

seríabeneficiosaenunfuturoyaqueposiblementesiseutilizananivelclínico

tendríanmenosefectosadversosquelosantineoplásicosactuales.

Enrelaciónconeluso deaceitesesencialescomo coadyuvantealaterapia

tradicionalparacánceroral,noseencontraronsuficientesestudios,peroexistiría

unefectopotenciadorinvitro,alutilizarunAEydosissubletalesdealgunos

antineoplásicos.

Noseencontróevidenciarespectoalefectoantitumoralinvivodelusodeaceites

esenciales como terapia de reemplazo o coadyuvante para cánceroral.Se

recomiendarealizarestudiosenesteámbitoconelfindepoderobservareste

efectoydarunpasoenlabúsquedadealternativasparatratarelcánceroral.

Seconcluyequeexistendiferenciasenlaviabilidadcelulardecélulastumoralesen

modeloinvitrocuandoseempleaelusodeaceitesesencialescomoterapiade

reemplazoocoadyuvantecomparadoconlaterapiatradicionalparacánceroral.

Sesugiereseguirestudiandolosaceitesesencialesdeterminandoasuvezel

mecanismodeacciónutilizadoporestos,conelobjetivodeserutilizadoscomo

terapiadereemplazoparacánceroraly/oaumentarlasinvestigacionesrespectoa

suefectopotenciadordeterapiasconvencionalesconelfindepoderdisminuirlos

efectosadversosylaresistenciafarmacológica.
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9.ANEXOSYAPÉNDICES:

1)TablasconelsistemadeestadiajedeTNM (tumor-nodo-metástasis)para
cánceroralobtenidodeUICC,2017

DefinicióncategoríaTparacánceroral

CATEGORÍA
T

Diámetromáximo Profundidaddeinvasión

T1 ≤2cm ≤5mm

T2 ≤2cm 5-10mm

O 2-4cm ≤10mm

T3 >4cm

O >10mm

T4 Enfermedad
adyacentes

avanzada invadiendo hueso o estructuras



64

DefinicióncategoríaM paracánceroral

M0

M1

Sinmetástasisadistancia

Metástasisadistancia

DefinicióncategoríaNparacánceroral

CATEGORÍAN Tamañode
metástasis

ENE

N0 Sinmetástasisganglionares.

N1 Metástasisenunsologanglioipsilateral. ≤3cm No

N2

N2A Metástasisenunsologanglioipsilateral. 3-6cm No

N2B Metástasisenmúltiplesgangliosipsilaterales. ≤6cm No

N2C Metástasis en ganglios bilaterales o
contralaterales

≤6cm No

N3

N3A Metástasisencualquiergangliolinfático >6cm No

N3B Metástasisencualquiergangliolinfático Cualquiera Si

ENE:EXTENSIÓNEXTRANODAL

LuegodelaclasificaciónTNM sepuededarunestadiooetapaaltumorqueva
desdeEtapa0hastaEtapaIV.

Etapa CategoríaT CategoríaN CategoríaM

Etapa0 Tis N0 M0

EtapaI T1 N0 M0

EtapaII T2 N0 M0
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EtapaIII T3 N0 M0

T1,T2,T3 N1 M0

EtapaIVA

EtapaIVB

EtapaIVC

Tis:Carcino

2)ListadeverificaciónadaptadaCONSORT2010paraincluiralinformarunestudio

invitro(Moherycols.,2010).

Sección/Tema Elementodelistadeverificación

Títuloyresumen Identificacióncomounestudioinvitro.

Resumenestructuradodelestudio,métodos,resultadosy
conclusiones.

Trasfondo y
objetivos

Antecedentescientíficosyexplicacióndelajustificación.

Objetivosespecíficosohipótesis

Metodología
(materiales y
métodos)

Descripcióndematerialesymétodosautilizar.

Detalledeobtenciónycultivodelíneascelulares.

Las intervenciones para cada línea celular, detalles
suficientesparapermitirlareplicación,incluidocómo,cuanto
ycuándoseadministraronrealmente

Cambiosimportantesenlosmétodosdespuésdelcomienzo
conrazones

Resultados Medidasderesultadodecadaintervenciónincluyendocómo
ycuándofueronevaluadas

T4a N0,N1 M0

T1,T2,T3,T4a N2 M0

CualquierT N3 M0

T4b CualquierN M0

CualquierT CualquierN M1

mainsitu
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Métodosparaanálisisadicionales

Narracióndelosresultadosoutilizacióndetablas,esquemas,
gráficosparamostrarlosresultadosdeloseventosaestudiar

Discusión Limitacionesdelestudio,abordandofuentesdesesgo
potencial,imprecisión.

Interpretación consistente con resultados, balance de
beneficiosydaños,yconsiderandootraevidenciarelevante

3)ListadeverificaciónCONSORT2010deinformaciónparaincluiralinformarun

ensayoaleatorio(Moherycols.,2010).

Sección/Tema Elementodelistadeverificación

Títuloyresumen Identificacióncomounensayoaleatorizadoeneltítulo.

Resumenestructuradodeldiseñodelensayo,métodos,
resultadosyconclusiones.

Trasfondo y
objetivos

Antecedentescientíficosyexplicacióndelajustificación.

Objetivosespecíficosohipótesis

Diseñodeprueba Descripcióndeldiseñodelensayo(comoparalelo,factorial),
incluidalarelacióndeasignación

Cambiosimportantesenlosmétodosdespuésdelcomienzo
delensayo(comoloscriteriosdeelegibilidad),conrazones

Participantes. Criteriosdeelegibilidadparalosparticipantes.

Configuracionesyubicacionesdondeserecopilaronlosdatos

Intervenciones Lasintervencionesparacadagrupocondetallessuficientes
para permitirla replicación,incluido cómo y cuándo se
administraronrealmente
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Resultados Medidasderesultadoprimariasysecundariaspredefinidas
completamentedefinidas,incluyendocómoycuándofueron
evaluadas

Cualquiercambioenlosresultadosdelensayodespuésdel
comienzodelensayo,conrazones

Tamaño de la
muestra

Cómosedeterminóeltamañodelamuestra

Cuando corresponda, explicación de cualquier análisis
intermedioypautasdedetención.

Aleatorización

Generaciónde
secuencia

Métodoutilizadoparagenerarlasecuenciadeasignación
aleatoria

Tipodealeatorización;detallesdecualquierrestricción
(comobloqueoytamañodebloque)

Mecanismo de
ocultación de la
asignación

Mecanismo utilizado para implementarla secuencia de
asignación aleatoria (como contenedores numerados
secuencialmente),que describe los pasos tomados para
ocultar la secuencia hasta que se asignaron las
intervenciones

Implementación Quién generó la secuenciadeasignación aleatoria,quién
inscribióalosparticipantesyquiénasignóalosparticipantes
alasintervenciones.

Cegador Sisehizo,quiénfuecegadodespuésdelaasignaciónalas
intervenciones(porejemplo,participantes,proveedoresde
atención,aquellosqueevalúanlosresultados)ycómo

Si es relevante, descripción de la similitud de las
intervenciones.

métodos de
estadística

Métodosestadísticosutilizadosparacomparargrupospara
resultadosprimariosysecundarios

Métodos para análisis adicionales, como análisis de
subgruposyanálisisajustados.
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Flujo de
participantes (se
recomienda un
diagrama)

Para cada grupo,elnúmero de participantes que fueron
asignadosalazar,recibieroneltratamientoprevistoyfueron
analizadosparaelresultadoprimario

Paracadagrupo,pérdidasyexclusionesdespuésdela
asignaciónalazar,juntoconrazones

Reclutamiento Fechas que definen los períodos de reclutamiento y
seguimiento.

Porquéterminóosedetuvoeljuicio

Datos de
referencia

Unatablaquemuestralascaracterísticasdemográficasy
clínicasdereferenciaparacadagrupo

Números
analizados

Paracadagrupo,elnúmerodeparticipantes(denominador)
incluido en cada análisisysielanálisis fue porgrupos
asignadosoriginales

Resultados y
estimación

Paracadaresultadoprimarioysecundario,resultadospara
cadagrupoyeltamañodelefectoestimadoysuprecisión
(comoelintervalodeconfianzadel95%)

Paralosresultadosbinarios,serecomiendalapresentación
delostamañosdeefectoabsolutoyrelativo.

Análisisauxiliares Resultadosdecualquierotroanálisisrealizado,incluidoslos
análisisdesubgruposylosanálisisajustados,distinguiendo
lospreespecificadosdelosexploratorios

Daños Todoslosdañosimportantesoefectosnodeseadosencada
grupo

Limitaciones Limitaciones de prueba,abordando fuentes de sesgo
potencial,imprecisión y,sies relevante,multiplicidad de
análisis

Generalización Generalización (validez externa, aplicabilidad) de los
hallazgosdelensayo.

Interpretación Interpretación consistente con resultados, balance de
beneficiosydaños,yconsiderandootraevidenciarelevante
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4)ListadechequeodepautaARRIVEparaevaluarestudiosenanimales(Cartes-
VelasquezyMoraga,2016)

ITEM Recomendaciones

TítuloyResumen
1.Título:Descripciónexactayconcisacomoseaposible
sobreelcontenidodelartículo.
2.Resumen:Incluye los antecedentes yobjetivos de la
investigación,detallesdelaespecieycepadelosanimales
utilizados,métodos relevantes,hallazgos principales y
conclusionesdelestudio

Introducción 3.Antecedentes:Antecedentesquepermitancomprender
lamotivaciónyelcontextodelestudio,asícomolasbases
yelenfoqueexperimental.Explicarcómo yporquéla
especieyelmodeloanimalutilizadospermitenabordarlos
objetivoscientíficosy,cuandoseaapropiado,larelevancia
delestudioparalabiologíahumana.

4.Objetivos:Describirclaramentelosobjetivosprimariosy
secundariosdelestudioolashipótesisespecíficasquese
vanaprobar.

Métodos 5.Declaraciónética:indicarlanaturalezadelospermisos
delcomitéético,leyes(enChilelaley20.380regulala
protección de animales)o decretos pertinentes,y las
directricesnacionalesoinstitucionalesparaelcuidadoy
usodeanimales(aspectosbioéticosdelaexperimentación
animal de CONICYT), bajo las que se realiza la
investigación.
6.Diseñodelestudio:paracadaexperimentodetallar:a)el
númerodegruposexperimentalesycontrol;b)cualquier
medidaadoptadaparaminimizarlosefectosdesesgoal
asignar los animales a los grupos de tratamiento
(asignación aleatoria) y al evaluar los resultados
(enmascaramiento),y
c)la unidad experimental(animal,grupos o jaulas de
animales).Losdiagramasdeflujopuedenserútilespara
ilustrar cómo se realizaron los diseños de estudio
complejos.



70

7.Procedimientos experimentales:Detalles precisos de
todos los procedimientos efectuados. El cómo
(formulaciónydosisdeltratamiento,elsitioylavíade
administración,anestesiayanalgesiautilizadas[incluyendo
lamonitorización],procedimientoquirúrgico,elmétodode
eutanasia, equipo especializado utilizado [incluyendo
proveedores]);elcuándo(fechayhora);eldónde(jaulade
alojamiento,laboratorio,pruebadellaberintoacuático,etc.),
yelporqué(fundamentosparalaeleccióndelanestésico
específico,la vía de administración,dosis delfármaco
utilizado,etc.).
8. Animales de experimentación: caracterizar a los

animalesutilizados,incluyendoespecie,cepa,sexo,etapa
dedesarrollo(edadmediaomedianadeedadyrangou
otramedidaresumen)ypeso(mediaomedianamásrango
de peso u otra medida resumen);procedencia de los
animales, nomenclatura internacional de la cepa,
modificacióngenética(animaldeficiente,transgénico,etc.),
genotipo,estadodesalud/inmune,silosanimaleshansido
incluidos en estudios o recibido tratamientos
anteriormente,procedimientosprevios,etc.
9.Alojamiento y manejo de los animales:Proporcionar
datossobreelalojamiento (tipo deinstalación,librede
patógenosespecíficos[LPE],tipo dejaulao habitáculo,
materialdellecho,númerodeanimalesporjaula,formay
materialdeltanque,etc.parapeces);condicionesdecría
(porej.,programadereproducción,ciclodeluz/oscuridad,
temperatura,calidaddeagua,etc.parapeces,eltipode5.
Declaraciónética:indicarlanaturalezadelospermisosdel
comité ético,leyes (en Chile la ley 20.380 regula la
protección de animales)o decretos pertinentes,y las
directricesnacionalesoinstitucionalesparaelcuidadoy
usodeanimales(aspectosbioéticosdelaexperimentación
animal de CONICYT), bajo las que se realiza la
investigación.
6.Diseñodelestudio:paracadaexperimentodetallar:a)el
númerodegruposexperimentalesycontrol;b)cualquier
medidaadoptadaparaminimizarlosefectosdesesgoal
asignar los animales a los grupos de tratamiento
(asignación aleatoria) y al evaluar los resultados
(enmascaramiento),y
c)la unidad experimental(animal,grupos o jaulas de
animales).Losdiagramasdeflujopuedenserútilespara
ilustrar cómo se realizaron los diseños de estudio
complejos.
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7.Procedimientos experimentales:Detalles precisos de
todos los procedimientos efectuados. El cómo
(formulaciónydosisdeltratamiento,elsitioylavíade
administración,anestesiayanalgesiautilizadas[incluyendo
lamonitorización],procedimientoquirúrgico,elmétodode
eutanasia, equipo especializado utilizado [incluyendo
proveedores]);elcuándo(fechayhora);eldónde(jaulade
alojamiento,laboratorio,pruebadellaberintoacuático,etc.),
yelporqué(fundamentosparalaeleccióndelanestésico
específico,la vía de administración,dosis delfármaco
utilizado,etc.).

8.Animales de experimentación: caracterizar a los
animalesutilizados,incluyendoespecie,cepa,sexo,etapa
dedesarrollo(edadmediaomedianadeedadyrangou
otramedidaresumen)ypeso(mediaomedianamásrango
de peso u otra medida resumen);procedencia de los
animales, nomenclatura internacional de la cepa,
modificacióngenética(animaldeficiente,transgénico,etc.),
genotipo,estadodesalud/inmune,silosanimaleshansido
incluidos en estudios o recibido tratamientos
anteriormente,procedimientosprevios,etc.
9.Alojamiento y manejo de los animales:Proporcionar
datossobreelalojamiento (tipo deinstalación,librede
patógenosespecíficos[LPE],tipo dejaulao habitáculo,
materialdellecho,númerodeanimalesporjaula,formay
materialdeltanque,etc.parapeces);condicionesdecría
(porej.,programadereproducción,ciclodeluz/oscuridad,
temperatura,calidaddeagua,etc.parapeces,eltipode
alimentación,elacceso a los alimentos y alagua,
enriquecimientoambiental);evaluacioneseintervenciones
relacionadasconelbienestarquesellevaronacaboantes,
duranteodespuésdelexperimento.
10.Tamañodelamuestra:Especificarelnúmerototalypor
cadagrupoexperimental.Explicarcómosedeterminóel
númerodeanimalestotalyparacadagrupoexperimental.
Proporcionardetallesdelcálculodeltamañodelamuestra
empleado. Indicar el número de repeticiones
independientes de cada experimento,si es que se
realizaron.
11.Asignación de animales a grupos experimentales:
Proporcionardetallescompletosdelaformaenquelos
animales fueron asignados a los distintos grupos
experimentales,fuesedistribuciónaleatoriaoasignación
específica.Describirelordenenelquelosanimalesenlos
diferentes grupos experimentales fueron tratados y
evaluados.
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Resultados
12.Resultados experimentales:Definir claramente los
resultados primarios y secundarios a evaluar(muerte
celular, marcadores moleculares, cambios de
comportamiento, etc.).13. Métodos estadísticos:
Proporcionar detalles sobre los métodos estadísticos
utilizados para cada análisis;especificarla unidad de
análisis para cada grupo de datos (animal,grupo de
animales,neuronaindividual,etc.);describirlosmétodos
utilizadosparalossupuestosestadísticosdelaspruebas
utilizadas (independencia,normalidad,etc.).14.Datos
basales: para cada grupo experimental, indicar las
características relevantes y elestado de salud de los
animales (peso,estado microbiológico,participación en
estudiosprevios,etc.)antesdeiniciareltratamiento o
prueba.
15.Cantidadesanalizadas:indicarelnúmerodeanimales
decadagrupoincluidoencadaanálisis.Presentarnúmeros
absolutosynofrecuencias;explicarpérdidasoexclusión
dedatosenelanálisis.
16.Resultadosyestimación:indicarlosresultadosdecada
análisisllevadoacaboconunamedidadeprecisión(error
estándar,intervalodeconfianza,etc.).
17.Eventosadversos:dardetallesdetodosloseventos
adversosimportantesencadagrupoexperimental,ylas
modificacionesrealizadasalosprotocolosconelfinde
reducirloseventosadversos.

Discusión
18.Interpretación e implicaciones científicas:interpretar
los resultados,teniendo en cuenta los objetivos y las
hipótesis delestudio,la teoría actualyotros estudios
pertinentesenlaliteratura.Comentarlaslimitacionesdel
estudio incluyendo cualquierfuentepotencialde sesgo,
cualquierlimitación delmodelo animalyla imprecisión
asociada con los resultados. Describir cualquier
implicación delosmétodosexperimentaleso hallazgos
paraelreemplazo,refinamientooreducción(las3R)del
usodelosanimaleseninvestigación.
19. Generalización/aplicabilidad: comentar la validez
externadelosresultadosydequéformaselograría,así
comolarelevanciaparalabiologíahumana.
20.Financiamiento:listartodaslasfuentesdefinanciación

(incluyendoelnúmerodelproyecto)ysurolenelestudio.


