fg;;i Universidad del NN
% % Rosa rlo UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia

USO DE AMIGDALINA EN PACIENTES CON CANCER: REVISION
SISTEMATICA DE ALCANCE

REALIZADO POR
Sonia Alejandra Milanés Escobar

Nelia Patricia Cuadrado Velasquez

Brenda Milena Del Valle Zapata

TUTORES

Ana Maria Barragan Gonzalez MD, MPH
Alejandro Oyono Ondo Méndez Biol, MsC, PhD



USO DE AMIGDALINA EN PACIENTES CON CANCER: REVISION
SISTEMATICA DE ALCANCE

Trabajo de grado para optar al titulo de especialista en
Epidemiologia

Sonia Alejandra Milanés Escobar
Estudiante de Especializacion de Epidemiologia
Sonia.milanes@urosario.edu.co

Nelia Patricia Cuadrado Velasquez
Estudiante de Especializacion de Epidemiologia
nelia.cuadrado@urosario.edu.co

Brenda Milena Del Valle Zapata
Estudiante de Especializacion de Epidemiologia
brenda.delvalle@urosario.edu.co

Universidad del Rosario- Universidad CES
Especializaciéon en Epidemiologia
Facultad de Medicina
2019






“Las Universidades del Rosario y CES no se hacen responsable de los conceptos
emitidos por los investigadores en su trabajo, solo velara por el rigor cientifico,

metodoldgico y ético del mismo en aras de la busqueda de la verdad y la justicia”.



Contenido

L. RESUMEN ...t e et e e et e e e ettt e e e e s are e e e eeaaaeeeeeasaeeeanes 7
2. ANTECEDENTES ... ..ttt e e et e e ata e e e e aaaea s 9
3. OBIETIVOS. .ot e e e e e et e e e e et e e e e e eaaaa e e e eataeeeeeaneeaaas 13
3.1 ODbJELIVO QENEIAL...........ocooeeeeeeeeeeeeeeeeee et 13
3.2 ObJEtiVOS @SPECITICOS ..ottt 13
4. CRITERIOS DE INCLUSION .....oitioeieeeeeeeeeeeeteeeeeee e eeseeeesese s seeseseeeseseees 14
4.1 PPODIACION ...ttt ettt 14
4.2 CONCEPLO.......c.eeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e et e e et eeaeeereeeaneens 16
4.3 CONEXIO ...ttt ettt et be e e sae e 18
5. TIPODE FUENTES ... ..ottt eae e e e aa e e e aaaea s 20
5.1 Estrategia de bUSQUEA..................c.ccoueeuieeiiieiieieeeeieeeeee e 20
5.2 Extraccion de reSUltados..................ccoeoueeeiceeciieiiciieieeeeeeee e 20
6. PRESENTACION DE RESULTADOS......oeoueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s eesseseeeseeeees 21
6.1 Caracteristicas de la literatura encontrada................c.cccoceeeeeveeeeecreeeeennnnn. 22
6.2 Caracterizar la poblacién de pacientes con cancer y caracteristicas de
USO de 1a AmIQaliNa .........cc.ooiiiiiiecceee e 24
6.3 Condiciones de salud posteriores al uso de Amigdalina ............................ 27
7. DISCUSION.....oooiieieieeeeeeeeesie s 32
8. CONCLUSIONES .....ootiiiitieteeteete ettt ettt ettt et et et ta et e s esesteeteeae e 35
9.  IMPLICACIONES PARA INVESTIGACION .....ouiueoeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 36
10.  CONSIDERACIONES ETICAS.......oooivrveeieereeeesesiesis oo 37
11. RECONOCIMIENTOS. ...ttt et e e et e e e earaeaeenes 38
12. REFERENCIAS ...ttt et e e et e e e eatae e e e e abaeaeenes 39
13. AADIEXOS ...veeeeeiiiee e ettt e et e e e et e e e et e e e e e b e e e e e tb e e e e e ta—eaeeaabaeeeeaabeeeeaatareeeaaaraeaeaanns 47
13.1 Estrategia de busqueda por base de datos consultada............................. 47
13.2  Plantilla para la extraccion y caracteristicas de los estudios . ................... 50



Identificacion del proyecto

Institucién académica: Universidad del Rosario - Universidad CES

Dependencia: Programa de Especializacion en Epidemiologia

Titulo de la investigacién: USO DE AMIGDALINA EN PACIENTES CON CANCER:
REVISION DE ALCANCE

Tipo de investigacion: Revision sistematica de alcance

Investigador principal: Sonia Alejandra Milanés Escobar, Nelia Patricia Cuadrado
Velasquez, Brenda Milena Del Valle Zapata

Asesor clinico o tematico: Alejandro Oyono Ondo Méndez Ph. D.

Asesor metodologico: Ana Maria Barragan Gonzalez MD, MPH



1. RESUMEN

Antecedentes: El cancer es una de las enfermedades cronicas que representa
mayor morbilidad y mortalidad en la poblacién a nivel mundial. A pesar de la
existencia de multiples tratamientos convencionales con un cierto grado de
efectividad probada, se ha reportado aumento en la tendencia de preferencia por
terapias alternativas por parte de los pacientes con cancer. Uno de los
determinantes para preferir terapias alternativas se relaciona con la frecuencia de
efectos secundarios no deseados, asociados a los tratamientos convencionales.
Dentro de las terapias alternativas se ha propuesto la Amigdalina, pero se
desconoce la extension y naturaleza de la literatura respecto de esta molécula.
Objetivo: Describir la naturaleza, variedad y extensién de la literatura alrededor del
uso de Amigdalina en pacientes con cancer.

Metodologia: Revision sistematica de literatura de alcance (Scoping review). Se
consultaron las bases MEDLINE a través de PUBMED, EMBASE, LILACS y de
literatura gris en google scholar. Se incluyeron todos los estudios realizados en
pacientes humanos o realizados con tejido humano (in vitro) que padecieran de
cualquier tipo de cancer. Respecto al uso de Amigdalina, se incluy6 el uso en
cualquiera de sus presentaciones y vias de administracién. Se utilizé un filtro para
identificar estudios en cancer. Tres revisores (SM, NC y BV) de forma
independiente, realizaron la tamizacién y extraccién de datos. No se limité la
busqueda por tiempo de publicacién ni idioma. Se sintetizé informacion relacionada
con: autores, afno de publicacion, pais, tipo de estudio, tamafio de muestra,

poblacion, tipo de intervencién, entre otros.

Resultados: Se recuperaron 2.402 referencias. Se removieron los articulos
duplicados. En el tamizaje a partir del titulo y resumen se excluyen 399 articulos.
Se revisaron 216 articulos en texto completo y se evaluaron criterios de inclusioén.
Se incluyeron 35 referencias en la sintesis. La mayoria de los articulos fueron
revisiones narrativas (n = 15), seguido de estudios experimentales in vitro (n = 12),
reportes de casos (n= 4) y revisiones sistematicas (n=2), de estudios

observacionales (n=2). El principal pais en publicar fue Estados Unidos,



reportandose mas revisiones narrativas (n=15); Alemania principalmente publicé

estudios experimentales in vitro (n=11).

Discusién: La busqueda de literatura realizada para este scoping review fue
extensa, posiblemente no se recuperd toda la evidencia disponible alrededor del
uso de Amigdalina. Esta revision tiene algunas limitaciones: la calidad particular de
cada articulo y la heterogeneidad de la informacion encontrada; la limitacion de
mayor importancia fue la escasez de ensayos clinicos aleatorizados y el
consecuente impedimento para realizar un metaanalisis que aporte una vision mas
clara y certera acerca a la efectividad y seguridad del uso de este medicamento.

Esto hace mas compleja la interpretacion y el analisis de los datos recolectados.

Conclusién: No hubo discrepancia entre los autores para no recomendar el uso
de Amigdalina como tratamiento para pacientes con cancer, a pesar de que los
estudios in vitro en células humanas mostraran beneficios en cuanto a reduccion de
crecimiento celular e inhibicién del ciclo celular; la serie de casos mostraron: la
relacion entre la dosis, via de administracién de Amigdalina y la presentacion de
los efectos adversos, intoxicacion y medicion de niveles de cianuro en sangre.
Tuvimos limitaciones por la escasez en la calidad de los datos obtenidos y no se
identifico evidencia confiable respecto a la efectividad de Amigdalina, persistiendo

dudas sobre su eficacia y seguridad en el manejo de pacientes con cancer.

Palabras clave: Laetrile, amigdalina, amigdalosida, neoplasia, efectividad.



2. ANTECEDENTES

El cancer es una de las enfermedades cronicas no transmisibles que presenta
mayor carga de enfermedad (1). En el afio 2018 hubo 18 millones de casos nuevos,
con una tasa estimada cercana a 250 por cada 100 mil habitantes, cifras reportadas
para paises desarrollados, incluyendo todos los canceres y ambos sexos (2). En
América del sur las tasas oscilaron entre 138 y 253 por cada 100 mil habitantes,
siendo Uruguay el pais con mayores tasas (3). En relacion a la mortalidad, la cifra
reportada para todas las edades y en ambos sexos en Europa, Rusia y Japon, fue
de 216,7 por cada 100 mil habitantes (4). En las Américas en el aho 2018 se
reportan 1,8 millones de muertes y los paises con mayores tasas fueron Canada,
Estados Unidos y Uruguay (5). Se estima que estas cifras aumenten a consecuencia

del envejecimiento poblacional (3).

En el afio 2010, el cancer generd un costo aproximado de US $1,6 billones,
relacionado con la atencién en salud y pérdida de productividad (4). Los costos en
paises de ingresos altos, como Taiwan, estuvo entre US $350 y 674 mil ddlares (5),
mientras que en paises de ingresos medios, como México, el costo anual estuvo
entre US $7036 y US $10,071 (6).

El cancer afecta a un importante grupo poblacional en el mundo, para el que se ha
avanzado en diferentes alternativas para su tratamiento. La eleccion del tratamiento
se hace siguiendo tres objetivos principales: 1) curacién, 2) reduccion del tamano
del tumor o 3) paliacién (7). Dentro de los tratamientos contra el cancer se incluyen:
procedimientos quirdrgicos, inmunoterapia, genoterapia (7), radioterapia,
quimioterapia (incluida hormonoterapia y el tratamiento molecular) (8-10),
trasplante de células madre, bifosfonatos, terapia complementaria y recientemente
medicina dirigida por objetivos (11). El tratamiento puede usarse solo o en

combinacion con otros segun el tipo de cancer y su estadio (12).

El principio terapéutico de la radioterapia es dafiar el ADN celular de manera directa
o indirecta. Este mecanismo causa apoptosis, necrosis o catastrofe mitdtica en el

tejido que se vea expuesto (13). Dentro de los efectos secundarios de esta terapia



se ha descrito fatiga, anorexia, nauseas y vomito (14). La quimioterapia también
tiene un efecto sobre el ADN (14). El mecanismo de accién de los medicamentos
que afectan el ADN difieren de acuerdo a las fases del ciclo celular para inducir
apoptosis (15). Dentro de los grupos farmacoldgicos se describen: los alquilantes,

antimetabolitos, agentes derivados del platino, inhibidores de topoisomerasas. Los

mecanismos de accidon se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Mecanismos de accién y ejemplos de la quimioterapia convencional

Grupo farmacologico

Alquilantes (15,16)

Mecanismo de accion

Incorporar grupos alquilo a
las cadenas de ADN
principalmente en la fase
de reposo celular GO.

Ejemplo

Derivados del gas
mostaza
Etiliniminas
Alquilsulfunatos
Nitrosoureas

Antimetabolitos (15,16)

Inhiben la accion de las
enzimas relacionadas con
la sintesis de purinas y
pirimidinas del  ADN
causando alteracion de la
sintesis de los acidos
nucleicos.

Antagonistas del 4cido
félico (metotrexato)
Antagonistas de la
pirimidinas (5-fluoracilo y
citarabina)

Antagonistas de las
purinas (6-mercaptopurina
y 6-tioguanina)

Agentes derivados del platino
(15,16)

Forman enlaces
covalentes con la guanina
y adenina que destruyen el
ADN.

Cisplatino
Carboplatino
Oxaliplatino

Inhibidores de topoisomerasas

Interfieren con la acciéon de
las enzimas
topoisomerasas | y |l
modificando la estructura

Topotecan

(15,16) terciaria de doble hélice Irinotecan
del ADN sin alterar la
secuencia de nucleoétidos.

Al . . Interaccionan con los | Vinblastina
caloides de la vinca y taxanos | . . L
(15,16) microtubulos y alteran la| Vincristina
’ mitosis. Paclitaxel

Elaboracion propia de las autoras.

Dentro de los efectos téxicos mas frecuentemente asociados al uso de terapias
convencionales contra el cancer se encuentra: vomito, mucositis, diarrea,

estrefimiento, supresion de la médula ésea, alopecia, reacciones cutaneas, dolor,
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fatiga, depresién (12,16), disfuncion gonadal y fibrosis pulmonar (14,17). Reportes
alrededor del mundo indican que los efectos secundarios son unos de los
principales. Otro factor preponderante es la disponibilidad y acceso a los mismos.
Mientras en Estados Unidos y Europa se reporta frecuencia de uso entre 30% al
40%, en China la frecuencia de uso ha sido reportada cercana al 80% de pacientes
con cancer (12). Las razones reportadas por pacientes como justificacion para el
uso de terapias alternativas en Turquia incluyeron prevencién de progresién de la
enfermedad (29,9%), reduccion de los efectos toxicos de la quimioterapia (22,3%)

y mantenimiento del bienestar psicoldgico (13,4%) (12).

El Centro Nacional de Medicina Alternativa y Complementaria de Estados Unidos
(18), clasifica estas terapias en cinco categorias Sistemas integrales o completos,
terapias biolégicas, métodos de manipulacién y basados en el cuerpo, enfoques
sobre la mente y el cuerpo y terapias sobre la base de la energia. Algunos de los

mecanismos de accidn de terapia biolégica se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Mecanismos de accién y ejemplos de algunas terapias biolégicas

Nombre Accion esperada Ejemplo

Selectiva a las células
Amigdalina tumorales debido a su alto | Laetrile
nivel de tiocianato.
Reduccién de nauseas
por su efecto
antinflamatorio y

Jengibre (19,20) antiespasmédico, al Jengibre
unirse con el receptor 5-
HTs a nivel intestinal.

Carvacol y timol (21) Antimicrobiano oregano

Elaboracion propia de las autoras.

Uno de los tratamientos alternativos propuestos para controlar el cancer es la
Amigdalina, un compuesto semisintético (mandelonitrilo-B-glucurénido), que se
encuentra en las semillas de los duraznos, manzanas verdes y almendra amarga,
entre otros (22). Se ha investigado a través de estudios in vitro en ratas, los cuales

han mostrado que el metabolismo de primer paso de la amigdalina en el intestino
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delgado, donde la molécula esta se hidroliza a prunasina, en la pared del yeyuno
proximal, mediada por la actividad enzimatica [B(1-6)-glucosidasa (23). El
mandelonitrilo resultante se disocia en cianuro y benzaldehido (23). El cianuro
rapidamente se convierte en tiocianato, reaccién catalizada por la tiosulfato
sulfurtransferasa (24), conduciendo, segun algunos autores, a una intoxicacion
selectiva de las células tumorales susceptibles (25). La respuesta selectiva estaria
relacionada con su alto nivel de la enzima Beta 1-6-glucosidasa, junto con una
pérdida de la enzima, tiosulfato sulfurtransferasa, en dichos tejidos (25). En el
intestino humano hay alta actividad de hidrolizacién de amigdalina (26), consistente
con los reportes de intoxicacion por cianuro si esta se administra por via oral (27).
Hasta donde conoce las autoras, los reportes de la naturaleza, extension y tipo de
la literatura alrededor de la Amigdalina son escasos y conocer esta informacién es
relevante para orientar revisiones sistematicas futuras dirigidas a probar la

efectividad y seguridad de la molécula como coadyuvante en el manejo del cancer.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Describir la naturaleza, variedad y extension de la literatura alrededor del uso de

Amigdalina en pacientes con cancer.

3.2 Objetivos especificos

0N~

Describir las caracteristicas de la literatura encontrada.
Caracterizar la poblacién de pacientes con cancer tratados con Amigdalina.
Describir las caracteristicas de uso de la Amigdalina.

Descripcién de las condiciones de salud posteriores al uso de Amigdalina.

13



4. CRITERIOS DE INCLUSION

La presente revisidn siguié la metodologia corresponde a la de Revision Sistematica
de Alcance de The Joanna Briggs Institute Reviewers’ Manual 2017 Methodology
for JBI Scoping Reviews. Se elabord la pregunta de investigacion de acuerdo con

los componentes de la nemotecnia PCC de la metodologia referida (28).

Pregunta de investigacion:
P = Poblacion: Pacientes con cancer
C = Concepto: Amigdalina

C = Contexto: Sintomas, accién sobre células y niveles de cianuro

La pregunta de investigacion que se construyo fue:

¢ Cual es la naturaleza, variedad y extension de la evidencia disponible y emergente

alrededor del uso de Amigdalina en pacientes con cancer?

4.1 Poblacion

Se incluiran todos los estudios epidemioldgicos, estudios in vitro en celulas
humanas, asi como reporte o reportes de caso, resumenes de congreso, revisiones
narrativas que reporte el uso de Amigdalina en pacientes con cualquier tipo de

cancer.

A continuacién, se describen algunos detalles sobre el metabolismo del cancery los

procesos fisioldgicos asociados para entender el potencial efecto de la amigdalina.
- Metabolismo del cancer

El primer paso de la respiracion celular es la obtencion de Acetil-CoA, seguido por
los procesos mitocondriales del ciclo de Krebs vy la fosforilacidén oxidativa, siendo la
mitocondria el organelo en donde produce la mayor cantidad de ATP (30). Una de

las vias mas importantes de la obtencion de AcetiL-CoA es la glucdlisis. La
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transformacion de glucosa en piruvato genera 2 moléculas ATP por cada una de
glucosa y la transformacién mitocondrial de piruvato a Acetil-CoA le permite a la
célula llevar a cabo el ciclo de Krebs y la fosforilacion oxidativa, generando entre 32
y 36 moléculas de ATP (30). La alta tasa de divisién de las células cancerosas
implica que los metabolitos del ciclo de Krebs se desvien a funciones anabdlicas,
impidiendo la generacion mitocondrial de ATP y por ende, la célula requiere de una
mayor captacion de glucosa para la obtencién de ATP (31). Esta dependencia
anormal de la glucdlisis se conoce como el "efecto Warburg" (32), fenbmeno que no

se presenta en todos tipos de cancer (33).

Las células defectuosas no completan la respiracién celular por mutaciones en su
ADN, el acido carbédnico y acido lactico productos de glucdlisis, contribuyen a la
supervivencia de las células cancerosas (34), favorece la invasion del tumor (35) e
impide el reconocimiento de las células malignas por parte del sistema inmune
(31,36). Esto genera un microambiente en donde las células tumorales y las células
utilizan productos del metabolismo anaerobio a través del reciclaje por vias
metabdlicas complementarias favoreciendo al crecimiento y supervivencia de la

célula cancerosa (37).
- Hipoxia y ambiente tumoral

En el microambiente tumoral se genera un estado de estrés celular; la vasculatura
perteneciente y/o subyacente al tumor tiene morfologia alterada que reduce la
capacidad de entregar oxigeno lo que genera un ambiente hipoxico y acido el cual
carece de nutrientes por el aumento de glucolisis anaerobia (38). En respuesta a
condiciones hipoxicas, la subunidad alfa del factor 1 inducible por hipoxia (HIF1-a)
es activada y se incrementa el ritmo de glucdlisis anaerobia reduciendo la
conversion de glucosa a los productos vistos en células normales (39). La hipoxia
junto a la activacién de HIF1-a promueven procesos metastasicos en tejidos
cercanos al aumentar la expresién de la proteina TWIST. Las células epiteliales
aumentan su capacidad movil por medio de la transicion epitelio-mesenquimal

(EMT) que a su vez provee proteccion a las células cancerosas (40).
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- Cambios Genéticos y Metabolismo de las Células Cancerosas

En comparacién con una célula normal, las células cancerosas tiene mutaciones o
cambios en su ADN, que resultan en la expresion de genes capaces de incrementar
la division celular, que de manera adaptativa, pueden inducir la glucdlisis (39).
Dichos genes, conocidos como oncogenes, son los responsables de promover la
transformacion de una célula normal en una maligna que desarrollara un
determinado tipo de cancer (39). EI AKT, un oncogén envuelto en el metabolismo y
supervivencia de las células cancerosas, puede ser activado en respuesta de un
ambiente hipoxico en presencia de la proteina HIF1-a, lo cual aumenta la
supervivencia de las células cancerosas (39). Otros oncogenes, RAS y MYC, son
activados frecuentemente en células cancerosas, estas de igual manera

contribuyen al aumento de glucdlisis aerdbica (41).

De igual forma, en células cancerosas, los genes supresores tumorales, es decir los
genes encargados de detener el crecimiento celular, son desactivados (38). La
pérdida del gen supresor de tumor p53 provoca el efecto Warburg haciendo que las
células dependan de procesos glucoliticos (38). El factor de crecimiento derivado
del endotelio vascular (VEGF) es una proteina capaz de promover la formacién de
nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), la cual aumenta en las células malignas
para mantener el suministro de nutrientes para crecer, el metabolismo de las células
cancerigenas puede proveer pistas para plantear nuevos objetivos de tratamiento
(42).

4.2 Concepto

- Origen de la Amigdalina y mecanismo de accién

En el afio 1803, J.C. Schrader, quien escubrid por primera vez la amigdalina y en el
mismo afo Pierre-Jean Robiquet quimico francés, aislé la amigdalina de la
almendra amarga (27,43). Este glucosido ciandégeno se encuentra en las semillas
de diversas frutas pertenecientes al grupo Rosaceae, como los duraznos, ciruelas

y albaricoques; su nomenclatura molecular C20H27NO+14, quimicamente contiene una

16



unidad de benzaldehido, una unidad de &acido hidroacinico y dos unidades de

glucosa (43). La estructura molecular de la Amigdalina se presenta en la figura 1.

Figura 1. Estructura quimica de la Amigdalina (43)
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La amigdalina es uno de los compuestos naturales utilizados en la medicina
tradicional china, se sugiere un posible efecto antitumoral y la atenuacion de
reacciones adversas de la radioterapia y quimioterapia (44). Se le han atribuido
efectos inmunorreguladores, antioxidantes, antibacterianas y antiinflamatorias (45).
Su efecto antitumoral fue descrito y publicado en 1979 por Lea y Koch en el Journal
of the National Cancer Institute (JNCI) (46). El término “Laetrile” se refiere a un
compuesto semisintético que representa un acrénimo usado por la industria
farmacéutica para simplificar el uso del término levo-mandelonitrilo-beta-
glucoronosido (LAEvomandeloniTRILE-glucoside) mientras que “mandelonitrile” se
atribuye a la amigdalina en su forma purificada (22). Esta disponible en presentacion

oral y parenteral (intravenosa e intramuscular (46).

El efecto antitumoral de la amigdalina ocurre por su efecto citotéxico y la alteracion
del ciclo celular que induce a la apoptosis. Usando citometria de flujo, un estudio in
vitro midié el efecto de exposicién en células tumorales de préstata a diferentes
concentraciones de amigdalina, evidenciando un aumento de la Fase GO0/G1 vy
disminucién significativa en la fase G2/M y de sintesis secundaria al bloqueo de
expresion de genes codificantes para las proteinas del ciclo celular CKD1 y CKD2,
ciclina Ay B (47). En pacientes con cancer del colon, una dosis de 5 mg/ml por 24
horas, redujo la expresion génica y proteica de células SNU-C4 en relacion a la

proliferacion celular (24).
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Estudios experimentales en animales proponen que el efecto de Amigdalina en
células cancerosas produce acido cianhidrico (cianuro de hidrogeno) como
metabolito final (34). La hidrdlisis del enlace glucosidico entre el azucar y los grupos
arilo de la amigdalina, catalizado por la enzima B-glucosidasa, libera acido
cianhidrico, el cual inhibe la citocromo-c oxidasa, enzima terminal de la fosforilacién
oxidativa mitocondrial. Como consecuencia, el cianuro inhibe la produccion de
adenosin trifosfato (ATP), generando una reduccién en los niveles energéticos de la
células e induciendo la muerte celular (29). En estudios in vitro de tejido animal, las
células normales contienen la enzima tiosulfato sulfurotransferasa, también
conocida como “rodanasa”, capaz de convertir el 4cido cianhidrico en su estado no
toxico, dicha enzima esta ausente en las células tumorales lo que explica su

vulnerabilidad frente al cianuro (48-51).

Estudios adicionales en pacientes con cancer de mama se evidencio que el uso de
amigdalina, aumento la expresidon de la proteina proapoptotica Bax y disminuyo la
BcL-2 junto a la procaspasa-3, es decir, regulando las proteinas involucradas en la
apoptosis (43,52). Adicionalmente, la amigdalina tendria efectos antiinflamatorios,
bloqueando las vias de sefalizacion NF-kf3 y NLRP3 (53), que a su vez reducen la
expresion de citoquinas proinflamatorias (pro-IL-1p) inducidas por lipopolisacaridos
(54,55); destruyendo el microentorno del tumor y al mismo tiempo evitando la

evasion inmune, crecimiento y metastasis del mismo (54).

4.3 Contexto

El cianuro liberado por el metabolismo de la amigdalina, inhibe la produccién de
adenosin trifosfato (ATP) en la respiracion celular, generando una reduccién en los

niveles energéticos de la células e induciendo la muerte celular (29).

El efecto en seres humanos se ha reportado en: niveles de cianuro en sangre (mg/dl
o hg/ml) y la via de administracién (oral, intramuscular o intravenosa). Los efectos

secundarios son: cefalea, nauseas, vomito, encefalopatia hipéxica, dolor abdominal,
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taquicarcadia, taquipnea y disnea. Los estudios in vitro en tejido tumoral humano
miden el tipo de efecto celular obtenido (alteracién del ciclo celular, reguladores de
crecimiento, comportamientos adhesion-invasion, entre otros) y describen las
moléculas implicadas (48-51). Se mediran los deselances ya mecionados para

evaluar la relacién entre uso de Amigdalina en pacientes con cancer.
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5. TIPO DE FUENTES

Para identificar documentos potencialmente relevantes, se realizaron busquedas en
las siguientes bases de datos bibliograficas desde junio hasta agosto de 2015:
MEDLINE, EMBASE, LILACS, google scholar. Las estrategias de busqueda fueron
apoyadas con referencistas expertos en busquedas bibliograficas de la Universidad
del Rosario. Las estrategias de busqueda final para cada una de las bases se
presentan en Anexo 1. Los resultados de la busqueda final se exportaron a

Mendeley y con el soporte del software libre Rayyan (56).

5.1 Estrategia de busqueda

A partir de términos MESH, DESC, Emtree para el tema, se realizara una busqueda
sistematica de la literatura en las bases de datos relevantes PUBMED, EMBASE,

LILACS, Google Scholar. La estrategia se encontrara en el anexo 1.

5.2 Extraccion de resultados

Tres revisores (SM, NC y BV) disenaron un formato en Excel identificando las
variables a extraer. Los revisores hicieron la extracciéon de forma independiente,
discutieron los resultados y actualizaron el archivo un proceso iterativo. Los
elementos que se incluyeron en el formato de extraccién fueron: autor, afio de
publicacion del articulo, idioma, pais, tipo de estudio, tamafio de muestra, poblacién,
tipo de intervencion, molécula, tipo de cancer, efectos secundarios, cianuro en
suero, dosis de Amigdalina. La presentacion de resultados se hizo siguiendo la

secuencia de los objetivos especificos. (Ver anexo 14.2)
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6. PRESENTACION DE RESULTADOS

Se revisaron 2.402 referencias de las distintas bases de datos, después se

removieron los articulos duplicados, se revisan 613 referencias. A partir del titulo y

resumen se excluyen 399 articulos. Se revisaron 216 articulos con texto completo y

se evaluaron criterios de inclusién. Se excluyen 172 articulos por ser estudios

experimentales in vitro en animales. De las referencias restantes 44, se excluyen 7

porque no reportaron informacién de Laetrile y/o Amigdalina. Finalmente quedando

35 referencias en la sintesis. (Ver flujograma 1).

Flujograma de presentacion de fuentes de informacion. Diagrama PRISMA-P de
acuerdo con PRISMA Extensién for Scoping Reviews (PRISMA-ScR): Checklist and

Explanation (57).

Figura 1. Flujograma PRISMA-ScR

Pubmed: 1370 Embase: 695

LILACS: 287

Google Scholar: 50

Articulos después de eliminar duplicados
(n=613)

l

Documentos a los que se les hace screen
(n=612)

l

Articulos excluidos
(n=399)

Referencias de texto completo
(n=214)

l

Articulos excluidos
(n=172)
* Estudios experimentales in vitro en

animales

Textos completos revisados
(n=42)

l

Textos completos excluidos
(n=7)
* No reportaron informacién de laetrile y/

0 amigdalina

Estudios incluidos en la sintesis
(n=35)
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6.1 Caracteristicas de la literatura encontrada

Se encontraron 35 articulos, de los cuales la mayoria fueron revisiones narrativa
(n=15), seguido de estudios experimentales in vitro en celulas humanas (n=12),
reportes de casos (n=4), revisiones sistematicas (n=1), de estudios observacionales
(n=1), series de casos no consecutivos (n=1) y retrospectivos (n=1). Relacionado
con la frecuencia de las publicaciones, Estados Unidos, fue el pais que publico con
mayor frecuencia, reportdandose mas revisiones narrativas en la década de los
setenta. Los estudios de tipo experimentales in vitro en tejido humano fueron

publicados a partir del afio 2.000, en su mayoria en Alemania. (Ver tabla 3).

Tabla 3. Descripcion de la literatura del uso de Amigdalina en pacientes con cancer

. : Tipo de
Autores Idioma Estudio
1 F.B., Hodges. 1973 Estados Unidos Ingles Revision narrativa
2 Thomas H, Jukes 1976 Estados Unidos Ingles Revision narrativa
3 J.P., Lewis 1977 Estados Unidos Ingles Revision narrativa
4 C. Faw;_R.,' Ballentine; L 1977 Estados Unidos Ingles Observacional
Ballentine; J., Van Eys;
5 A.E., Gunn; 1978 Estados Unidos Ingles Revision narrativa
J., Newmark; R.O., 1981 Estados Unidos Ingles Experimental In vitro
Ames MM, Moyer TP, Kovach . Serie de casos no
7 JS, Moertel CG, Rubin J 1982 Estados Unidos Ingles consecutivo
8 S., Milazzo; S., I'_eJeune; E., 2007 Alemania Ingles Revision _S|stemat|ca
Ernst; de la literatura
9 B., Cassileth; 2009 Estados Unidos Ingles Revision narrativa
10 D.B., Korman; 2012 Rusia Ingles Revision narrativa
H., Lam; P., Gilmore; S., .
11 Bradley: S.H.L., Thomas: 2012 Estados Unidos Ingles Reporte de caso
J., Makarevic; E., Jingel; I.,
12 Tsaur; A., Haferkamp; R., 2013 Alemania Ingles Experimental In vitro
Blaheta;
J., Makarevic; |., Tsaur; E.,
13 Jingel; M., Reiter; J., Mani; 2013 Alemania Ingles Experimental In vitro
A., Haferkamp; R., Blaheta;
14 L., Segher§; M.W., Veeni o 2013 Estados Unidos Ingles Reporte de caso
Salome; P., Hamberg;
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Autores

Ao de

Tipo de

J., Makarevic; |., Tsaur; E.,

publicacion

Estudio

15 Jingel; M., Reiter; J., Mani; 2014 Alemania Ingles Experimental In vitro
A., Haferkamp; R., Blaheta;
Makarevi¢ J1, Rutz J1,
Juengel E1, Kaulfuss S2, . . ]
16 Reiter M1, Tsaur 11, Bartsch 2014 Alemania Ingles Experimental In vitro
G1, Haferkamp
J., Makarevi¢; J., Rutz; E.,
Juengel; S., Kaulfuss; I., . . ]
17 Tsaur: K., Nelson: J., 2014 Alemania Ingles Experimental In vitro
Pfitzenmaier; A.,
18 Z., Song; X., Xu; 2014 India Ingles Revision narrativa
19 S., Kapoor; 2014 Estados Unidos Ingles Revision narrativa
R., A Blaheta; R. Mager; A., . .. .
20 Haferkamp: E., Juengel: 2015 Alemania Aleman Revision narrativa
H., Sauer; C., Wollny; I.,
21 Oster; E., Tutdibi; L., Gortner; 2015 Austria Aleman Reporte de caso
S., Gottschling; S., Meyer;
22 L. Qian; B., X!e; Y Wang; J., 2015 Estados Unidos Ingles Experlrpental
Qian; In vitro
23 Hye Min Lee, Aree Moon; 2016 Korea del sur Ingles Experlmental
In vitro
E., Juengel; A., Thomas; J.,
Rutz; J., Makarevic; |., Tsaur; . Experimental
24 K., Nelson; A., Haferkamp; 2016 Grecia Ingles In vitro
R.A., Blaheta;
J., Makarevi¢; |., Tsaur; E.,
Juengel; H., Borgmann; K., Experimental
25 Nelson; C., Thomas; G., 2016 Paises bajos Ingles F;n vitro
Bartsch; A., Haferkamp; R.A.,
Blaheta;
A., Konstantatos; M., Shiv
26 Kumar: A., Burrell- J.. Smith: 2017 Inglaterra Ingles Reporte de caso
B., Moradi; S., Heidari-
27 Soureshjani; M., Asadi- 2017 India Ingles Revision narrativa
Samani; Q., Yang;
28 F.C., Yilmaz; A., Ugar; 2018 Emiratos Arabes Ingles Revision narrativa
M., Saleem; J., Asif; M., Asif; ) . L. .
29 U., Saleem: 2018 Paises bajos Ingles Revision narrativa
30 P., Liczbinski; B., Bukowska; 2018 Inglaterra Ingles Revision narrativa
31 V., Jaswal; J.,CI'DaIanlveIu; R, 2018 Inglaterra Ingles Revision narrativa
32 W., Cassiem ; M., De Kock; 2019 Inglaterra Ingles Experlmental
In vitro
J., Mani; J., Rutz; S.,
Maxeiner; E., Juengel; D., . Estudio
33 Bon; F., Roos; F.K.-H., Chun; 2019 Escocia Ingles retrospectivo
R.A., Blaheta;
M.M., Abboud; W., Al Awaida; Experimental
34 H.H., Alkhateeb; A.N., Abu- 2019 Estados Unidos Ingles penmenta

Ayyad;

In vitro
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Afo de
publicacion

Tipo de
Estudio

Autores

J., Shi; Q., Chen; M., Xu; Q.,
35 Xia; T., Zheng; J., Teng; M.,
Li; L., Fan;

2019 Estados Unidos Ingles Revision narrativa

6.2 Caracterizar la poblacidén de pacientes con cancer y caracteristicas de uso
de la Amigdalina
Los articulos reportan el uso de Amigdalina en diferentes tipos de cancer: vejiga
(n=14), colon (n=6) y préstata (n=4). Algunos articulos no especificaban, vias de
administracion ni duracion de la terapia biolégica. Sin embargo, los que reportaban
varian las dosis dependiendo del tipo de tumor, oscilando entre 6 gr/dia hasta 9
gr/dia al igual que la duracion de la administracion de Amigdalina se report6 entre
24 horas hasta 5 meses. Las vias de administracion reportadas son: oral (n= 6) ,

intravenosa (n=4), no reportan (n=17). (Ver tabla 4).

Tabla 4. Descripcidén del uso de amigdalina y caracterizacion de la poblacién con

cancer.
- . . . Duracién
Autores Vbl els 2 Poblacién T'Po de Ter’alpla \./'.a de .. delaterapia
muestra cancer biologica administracion S
biologica
Cancer sin . Sin Sin Sin
1 F.B., Hodges. N/A N/A especificar Laetrile® informacion | informacién | informacion
9 Thomas H, N/A N/A Cance.r.sm Laetrile® ) Sin N ) Sin N ) Sin N
Jukes especificar informacion informacion informacion
3 J.P., Lewis N/A N/A Céncersin | | ot | SN | Sin G Sin
especificar informacion informacion informacion
C.,Faw; R, Pacientes
BaIIent!ne;' L., 69 ampulaﬁonos Cance_r.sm Laetrile® ) Sin N ) Sin 3 5 semanas
Ballentine; J., pediatricos y | especificar informacion informacion
Van Eys; sus padres
A.E., Gunn; N/A N/A Cancer sin Laetile® | . SM | Sin . Sin
especificar informacion informacion informacion
Células de Cancer de
J., Newmark; 19 tejido Intestino Amlgdallpa o) N/A N/A N/A
R.O,, tumoral Prunasina
h delgado
umano
Ames MM, Pacientes D-
Moyer TP, en "terapia . . mandelonitrilo- . .
owcn S | 17| metsbols | SEEEN |PBgucondo | S99 | ome | sn
Moertel CG, contra el 6-R-D-
Rubin J cancer glucosido
D-
S., Milazzo; Cancer sin mandelonitrilo- 6 g/dia Intramuscular,
S., Lejeune; 281 Cancer especificar B-D-glucosido- 7,5 g/dia Oral, 21-37 dias
E., Ernst; P 6-R-D- 9 g/dia Intravenoso
glucosido
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Tamarnio de la

Tipo de

Terapia

Via de

Duracién

Autores Poblacién : L L .. delaterapia
muestra cancer biologica administracion S
biologica
9 |B. Cassileth; N/A N/A Céncersin | ariodaling | S0 | Sin g Sin
especificar informacion informacion informacion
10 DB, N/A N/A Céncersin | amiodaling | S| Sin o Sin
Korman; especificar informacion informacion informacion
H., Lam; P.,
Gilmore; S., Paciente Carcinoma Novodalin
11 Bradley; 1 femenina de | metastasico (amigdalina) 500 mg Oral 5 meses
S.H.L, 63 afios de pulmén 9
Thomas;
Células de
J., .
. tejido
Makarevic, tumoral 24 horas
12 | EoJungelil, 0.5x106 humano | C&ncerde | amisdalina | 10 mg/mi N/A hasta 2
Tsaur; A., células/ml UMUC-3 vejiga
Haferkamp; g semanas
R., Blaheta; TCCSUP o
" ' RT112.
J.,
Makarevic; I.,
Tsaur; E., Células de
13 | Jungel M., N/A tejido Céncerde | Arigdalina | 10 mg/ml N/A 2 semanas
Reiter; J., tumoral vejiga
Mani; A., humano
Haferkamp;
R., Blaheta;
L., Seghers; . )
M.W., Veen: Paciente | Carcinoma | g yaq ge 70 ,
14 . 1 masculino metastasico . . . Oral 45 dias
J., Salome; ~ albaricoque | unidades/dia
. de 58 afios de colon
P., Hamberg;
J., .
Makarevic; 1., Celu_l_as de
. tejido
Tsaur; E.,
Jungel; M tumoral Cancer de
15 O N/A humano . Amigdalina 10 mg/mi N/A 2 semanas
Reiter; J., vejiga
Mani: A UMUC-3,
U TCCSUP o
Haferkamp; RT112
R., Blaheta; )
Makarevic¢ .
J1, Rutz J1, Células de
tejido
Juengel E1, tumoral
16 Kau!fuss S2, 100, ul, humano Canc_:_er de Amigdalina 1,25a10 N/A 2 semanas
Reiter M1, 1x104 células/ml UMUC-3 vejiga mg/ml
Tsaur I1, ’
Bartsch G1, T%(ﬁ?; °
Haferkamp )
J.,
Makarevic; Células de
J., Rutz; E., tejido
Juengel; S., tumoral .
17 Kaulfuss; I., c((?e-lﬁl):s(/)r?ﬂ humano Cavr;(.:?;de Amigdalina 10 mg/mi N/A zigr?l'::aas 2
Tsaur; K., UMUC-3, 19
Nelson; J., TCCSUP o
Pfitzenmaier; RT112.
A,
18 | %»Song X, N/A N/A Céncersin | A iodaling | S| Sin o Sin
Xu; especificar informacion informacion informacion
19 S., Kapoor; N/A N/A Cance_r_sm Amigdalina . Sin ., . Sin ., . Sin .,
especificar informacion informacion informacion
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Duracién

Autores LEEI I 3 Poblacién T'Po it Ter’elpla Dosis \./'.a e .. de la terapia
muestra cancer biologica administracion bioloai
iolégica
R.,A
Blaheta; R. )} : ) ) .
20 Mager; A., N/A N/A Céncersin | Amiodaling |, S0 | Sin ) Sin
Haferkamp: especificar informacion informacion informacion
E., Juengel;
H., Sauer; C.,
Wollny; 1.,
Oster; E., Paciente Ependi Oral Si
21 Tutdibi; L., 1 masculino | —PendiMoma | Amigdalina N/A  Drate oo
. - metastasico intravenoso informacion
Gortner; S., de 4 afios
Gottschling;
S., Meyer;
L., Qian; B., Células de Cancer de
2 | e Xy |5xt0acsitasmi| (990 | PUMONCE | Amigdalina | %989 N/A 48 horas
Qian; humano pequefias
Células de Cancer de
Hye Min Lee, . tejido mama . . Sin
23 Aree Moon; 1x104 células/ml tumoral triplenegativo Amigdalina N/A N/A informacion
humano Hs578T
E., Juengel;
A., Thomas;
J., Rutz; J., .
Makarevic; I., Celu!gs de .
24 Tsaur; K., N/A tejido Carcinoma |\ iodalina | 10 mg/ml N/A 24 horas a 2
Nelson: A. tumoral de rifion semanas
e humano
Haferkamp;
R.A.,
Blaheta;
J.,
Makarevic; 1.,
Tsaur; E.,
Juengel; H.,
Borgmann; Células de
K., Nelson; tejido Cancer de . . 24 horas a 2
25 C., Thomas; N/A tumoral prostata Amigdalina 10 mg/ml N/A semanas
G., Bartsch; humano
A,
Haferkamp;
R.A.,
Blaheta;
A,
Konstantatos; L
26 M., Shiv 1 Paciente 67 Cancer de Extracto de Dlarlo_(‘no -
Kumar: A. afios préstata grano de espeqflca N/A 5 afos
T albaricoque dosis)
Burrell; J.,
Smith;
B., Moradi;
S., Heidari-
27 Soureshjani; N/A N/A Cancer de Almendra Sin Sin Sin
M., Asadi- colon amarga informacion informacion informacion
Samani; Q.,
Yang;
F.C., Yilmaz; Cancer sin . . Sin Sin Sin
28 A., Ugar; N/A N/A especificar Amigdalina informacion informacion informacion
M., Saleem;
J., Asif; M., Cancer sin . . Sin Sin Sin
29 Asif; U., N/A N/A especificar Amigdalina informacion informacion informacion
Saleem;
P., Liczbinski; , . . . .
30 B., N/A N/A Céncersin | Amiodaling |, S0 | Sin ) Sin
Bukowska: especificar informacion informacion informacion
31 V., Jaswal; N/A N/A Cénce.r‘sin Amigdalina ) Sin N ) Sin 3 ) Sin 3
J., especificar informacion informacion informacion
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Duracién

A Tamario de la . Tipo de Terapia Via de :
utores Poblacién A P . .. de la terapia
muestra cancer biologica administracion bioloai
iolégica
Palanivelu;
R., C;
Células de Extracto de
W., Cassiem; " " tejido Cancer de granos de 24,48y 72
82 M., De Kock; Sin informacién tumoral colon albaricoque y 19 N/A horas
humano durazno
J., Mani; J., 500 mg
Rutz; S., 6 mg IV
Maxeiner; E., (n=28)
Juengel; D., Tumor 9mg IV Oral e 4 a 6 dias
33 Bon; F., 55 55 pacientes Urologico Amigdalina (n=1) Intravenoso (Tratamiento
Roos; F.K.- 9 15mg IV V)
H., Chun; (n=1)
RA, 18 mg IV
Blaheta; (n=25)
M.M.,
Abboud; W., Células de
Al Awaida; " Cancer de . . )
o - tejido . . Sin Sin Sin
34 HH, Sin informacién tumoral mama MCF- Amigdalina informacion informacion informacion
Alkhateeb; humano 7y T47D
A.N., Abu-
Ayyad;
J., Shi; Q,,
Chen; M., Xu;
Q. Xia; T., Cancer sin . . Sin Sin Sin
35 Zheng; J., N/A N/A especificar Amigdalina informacion informacion informacion
Teng; M., Li;
L., Fan;

6.3 Condiciones de salud posteriores al uso de Amigdalina

Se reporté toxicidad por cianuro (n= 6) algunos en sangre con rangos de letalidad
(n= 3), algunos articulos reportan efectos secundarios como: nausea, vomito,
cefalea, disnea, encefalopatia hipoxica, palpitaciones ( n=7), en los estudios in vitro
se reportd actividad celular: disminuye el crecimiento, la proliferacion y el
comportamiento invasivo de las células tumorales de vejiga in vitro (n = 4), articulos
que no recomiendan el uso de Amigdalina (n= 14) y articulos que son imparciales

en la recomendacion de uso de Amigdalina (n=2) . (Ver tabla 5)
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Tabla 5. Reporte de tipo de cancer, efectos secundarios, tipo de actividad celular
medida, cianuro en sangre y conclusiones sobre los efectos descritos en cada
articulo (positivos y/o negativos).

Tipo de
. . Efectos actividad Cianuro en .
Autores Tipo de cancer . Conclusiones
secundarios celular suero
medida
. . . La prescripcion de laetrile en pacientes
Cancer sin L . Sin L » . )
1 F.B., Hodges. - Sin informacién . ” Sin informacion | con cancer se considera como una
especificar informacioén I~
conducta no ética.
El uso de laetrile no esta calificado como
Thomas H Cancer sin L L. Sin L .. | tratamiento para el cancer; se gasta
2 omas A, e Sin informacion . » Sin informacion P . gas
Jukes especificar informacion grandes cantidades dinero en su estudio,
el cual es en vano.
El autor esta en desacuerdo con el uso de
. Cancer sin L . Sin L .. | Laetrile. Se requiere aprobar la
3 J.P., Lewis o Sin informacion . ., Sin informacion L q : P
especificar informacion efectividad y seguridad de los
medicamentos.
C. Faw'R El uso de laetrile y la asistencia de los
AU . . . curanderos religiosos fueron los remedios
Ballentine; L., Cancer sin - . Sin - ., )
4 . . Sin informacién . » Sin informacién | nombrados con mayor frecuencia como
Ballentine; J., especificar informacion . .
. uso de tratamiento alternativo para el
Van Eys; .
cancer.
Laetrile no tiene significancia en el
Cancer sin . » Sin - - manejo del cancer. Afirman: "Esperar que
5 A.E., Gunn; . Sin informacion . .. Sin informacion / P q
especificar informacion no muchas personas resulten
lastimadas".
Cancer de . No se detectd actividad hidrolitica de
J., Newmark; . - ., Sin L L. . . . .
6 Intestino Sin informacién . L Sin informacién | amigdalina o prunasina por la enzima -
R.O,, informacion . .
delgado glucosidasa en tejido tumoral humano.
No se observaron beneficios en términos
Ames MM, Disnea de cura, mejora o estabilizacion del
Moyer TP, Cancer sin obnubilaci‘()n Sin cancer, mejoria de los sintomas o la cura.
7 Kovach JS, e L . " 3,1a3,5ug/ml | Se evidencié toxicidad por cianuro,
especificar cefalea, vomitoy | informacion
Moertel CG, " algunos en sangre con rangos de
. dermatitis. ) . : .
Rubin J letalidad. La amigdalina (Laetrile), es una
droga toxica e inefectiva contra el cancer.
Nausea, vomito,
vértigo, dolor de
S., Milazzo; . . cabeza, . Laetrile tiene efectos beneficiosos para
A Cancer sin NN Sin 2,01 pg /ml . . .
8 S, Lejeune; E., especificar obnubilacion, informacion 3.7 ug /ml los pacientes con céancer y no esta
Ernst; P distencién FHg respaldada por datos clinicos solidos.
abdominal,
irritacién venosa
El mecanismo de accién de la amigdalina
es desconocido. Las teorias que explican
Cancer sin Sin su actividad antitumoral han demostrado
9 B., Cassileth; e Sin informacién . " Sin informacioén | ser falsas; su administracion oral induce
especificar informacioén ) s .
intoxicacion por cianuro y la muerte. Los
pacientes no deben usar este
suplemento.
La hipétesis del efecto antitumoral de la
amigdalina o laetrile mediado por cianuro
no tiene confirmacién experimental; hay
Cancer sin L . Sin L .. | una probabilidad muy alta de desarrollar
10 D.B., Korman; o Sin informacion . ., Sin informacion | . p . nuy .
especificar informacioén intoxicaciéon por cianuro; a pesar de no
contar con el permiso de la FDA, aun se
anuncia, produce y distribuye como
medicamento antitumoral.
H., Lam; P., .
: ’ . . . Este caso demuestra una paciente con
Gilmore; S., Carcinoma Taquicardia, . . .
- o . RN Sin concentraciones elevadas de cianuro en
11 Bradley; metastasico hiperventilacion, . » 4,38 mg/L. o
! : ) informacién sangre por el consumo cronico de
S.HL., de pulmoén hipoxemia. . .
amigdalina.
Thomas;
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Autores

Tipo de cancer

Efectos
secundarios

Tipo de
actividad
celular

Cianuro en
Suero

Conclusiones

medida

J., Makarevic;
E., Jungel; I, Cancer de Adhesion y La amigdalina promueve la translocacion
12 Tsaur; A., veiiga Sin informacién migracion Sin informacion | y perdida de la integrina in vitro e influye
Haferkamp; R., 19 celular en un fenotipo tumoral menos agresivo.
Blaheta;
J., Makarevic;
I;J’ULSZT,”ME" La amigdalina bloquea el crecimiento de
g T Cancer de L . Crecimiento L .. | las células en el carcinoma de vejiga. Se
13 Reiter; J., - Sin informacion Sin informacion | . . ., . .
Mani: A vejiga celular iniciara estudllo_s en animales para evaluar
Haferka;np." R su utilidad clinica.
Blaheta;
L., Seghers: Nausea, vémito,
M W Veen: J Carcinoma hipernea, cefalea, Sin La ingesta diaria de 70 granos de
14 -Sal-(,)me' P | metastasico palpitaciones, informacién 118 mg/L. albaricoque por mas de 6 semanas
Hambér de colon cianosis y induce quimica hepatica anormal.
g obnubilacién.
J., Makarevic; La Amigdalina disminuye la proliferacion
I., Tsaur; E., y el comportamiento invasivo de las
Jingel; M., Cancer de Proliferacion e células tumorales de vejiga in vitro,
15 Reiter; J., veiiga Sin informacion invasion Sin informacién | integrando la amigdalina en las
Mani; A., 19 estrategias de tratamiento
Haferkamp; R., convencionales podria convertirse en una
Blaheta; opcion innovadora fundamentada.
Maéi:?{ﬁ i, Se ha demostrado que la amigdalina
Juengel E’1 bloquea el crecimiento de las células de
Kaulfgss 821 Cancer de Sin cancer de vejiga. La supresion de cdk2 y
16 Reiter M1 ’ veiiga Sin informacién informacion Sin informacion | ciclina A podria ser un mecanismo
Tsaur 1 ’ Iig relevante que define como la amigdalina
Bartsch G’1 puede detener o reducir la proliferacion
' tumoral.
Haferkamp
J. Makarevic: La accién de la amigdalina depende de la
J Rutz: E ’ composicion de integrina de la célula
Jl-.l,engeli S“ Composicion tumoral inicial. La acumulacion o perdida
Kaulfuss; 1., Cancer de L L de la integrina - » de |nt_e’gr|na, su trans_loc_amon y
17 Tsaur: K veiiga Sin informacién (adhesion) e Sin informacion | renovacion pueden contribuir a un
Nelsor;' J" 19 invasion fenotipo tumoral menos agresivo en
Pfitzenm‘aié’r' presencia de amigdalina. Sin embargo,
A ’ estas conclusiones no pueden
- trasladarse al entorno clinico.
La amigdalina tiene una clara actividad
7 Song: X Cancer sin Sin farmacolégica, pero aun hay poca
18 v Xu?" v especificar Sin informacién informacion Sin informacion | investigacion detallada de su mecanismo
’ P de accion por lo cual debe estudiarse
para desarrollar farmacos antitumorales.
El uso de amigdalina se acompafa de
Cancer sin Sin multiples efectos adversos. El
19 S., Kapoor; especificar Sin informacién informacién Sin informacién | riesgo/beneficio no es favorable para la
P amigdalina. Muchos estudios corroboran
sus efectos secundarios y la muerte.
La medicina complementaria y
alternativa, (CAM) ha aumentado
constantemente en popularidad en las
. ultimas décadas; en pacientes con
I;.,“AﬂaBlz:l.e;\a, Cancer sin Sin cancer, el 80% en USA y 50% de
20 - Viag Y e Sin informacién . » Sin informacién | europeos usan CAM como complemento.
Haferkamp; E., especificar informacion . fectivi
Juengel; Sin embargo, la efectividad es pobre. Los
’ defensores consideran la amigdala como
un remedio natural, mientras que los
oponentes lo niegan y advierten contra
los efectos secundarios toxicos.
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Tipo de

Autores Tipo de cancer izt sio il Gt s Conclusiones
P secundarios celular suero
medida
H., Sauer; C.,
Wolliny; 1., El envenenamiento por cianuro puede ser
Oster; E., . Encefalopatia, . la causa de encefalopatia grave en nifios
21 Tutdibi; L., ?:tr;dsltrg;cmoa Glasgow 3, inforr?:;cién Elevado que reciben tratamiento CAM con
Gortner; S., acidosis lactica. sustancias que contienen glucésidos
Gottschling; S., cianogénicos.
Meyer;
La amigdalina inhibié la proliferacion,
L. Qian: B Cancer de invasién y migracion in vitro de las células
0 o pulmén de L .. Sin L .. | cancerosas no pequefias de pulmén; esto
22 Xie; Y., Wang; A Sin informacioén . .. Sin informacion - 2,
). Qian: células no informacién se debe a la regulacion (_ie la expresion de
v ’ pequefas la integrina y E-cadherina y las vias de
sefializacién clave como Akt-mTOR.
La amigdalina inhibe la proliferacion de
Cancer de células de cancer de mama al inducir
. . apoptosis; también inhibié la adhesién
Hye Min Lee, mama L. . Sin . » L . )
23 - . . Sin informacién . » Sin informacién | celular indicando que la amigdalina es un
Aree Moon; triplenegativo informacion ibl o
Hs578T pos_lbe _ agente proapoptoético y
antiadhesivo que merece futuras
investigaciones.
E;,r#grir;gsglsA., La amigdalina inhibe la progresion del
Rutz: J v ciclo celulary el crecimiento de las células
Makare‘vic-:z | Carcinoma de Sin tumorales alterando la expresién de cdk1
24 YA g, Sin informacién . - Sin informacién |y ciclina B. Aunque no se ha detectado
Tsaur; K., rindn informacion on . , .
Nelson: A efectos necrpt!cos in vitro, son po_s’lbIeS
Haferka;m los efectos tdxicos por la degradacion de
RA Blanai: la amigdalina a HCN.
La amigdalina posee actividad
J. Makarevié: antitumoral  significativa en lineas
I“ Tsaur E ’ celulares PCa sensibles a castracion
J-ljen el" H" como las resistentes a la castracion. Se
Bor mgan}w' K reportd6 aumento en la fase GO/G1ly
9 AT Cancer de L " Sin . - disminucion significativa de la fase G2/M.
25 Nelson; C., . Sin informacioén inf » Sin informacién T ién h | | =
Thomas: G préstata informacion ambién _u_bo bloqueo de la expresion de
Bartschj A" genes codificantes para las proteinas del
Haferka7mp-z ciclo celular CKD1 y CKD2, cliclina A y B.
RA., Blaheta; La amigdalina merece ser evaluada con
fines terapéuticos.
A,
Konstantatos; Este es un caso de dosificacién crénica
26 M., Shlv Can’cer de Hipoxia _ Sin N Sin informacion de medicamentos compl_er_nentarlos’ que
Kumar; A, préstata informacion pueden provocar toxicidad cronica
Burrell; J., nociva.
Smith;
Hasta donde sabemos no hay ensayos
B., Moradi; S., clinicos aleatorizados con derivados de la
Heidari- amigdalina; aun no se han realizado
27 Soureshja_nl; Cancer de Sin informacion _ Sin - Sin informacion _debld_o asu potepmal de envenenamiento
M., Asadi- colon informacioén inducido por cianuro. Los resultados
Samani; Q., confiables sobre este tema no estan
Yang; disponibles, lo que impide llegar a
conclusiones definitivas de su uso.
F.C., Yilmaz; Cancer sin L » Sin L - No_hay _eVIde_nCIa convincente de que la
28 i e Sin informacién . » Sin informacién | amigdalina tiene efectos positivos en
A., Ugar; especificar informacion b .
pacientes con cancer.
M., Saleem; J., Cancer sin Sin Aun se necesitan ensayos clinicos bien
29 Asif; M., Asif; e Sin informacién . » Sin informacién | planificados de la amigdalina en vivo para
. especificar informacioén -
U., Saleem; la aprobacién de su uso en humanos
Los estudios in vitro han demostrado que
C e . . . la amigdalina induce apoptosis, inhibe la
30 P., LICmeSk", Cance_r_sm Sin informacién . Sin " Sin informacién | adhesion celular e inhibe la metastasis.
B., Bukowska; especificar informacion

También inhibe la proliferacion celular y
tiene efecto antiinflamatorio.
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Autores

V., Jaswal; J.,

Tipo de cancer

Efectos
secundarios

Tipo de
actividad
celular
medida

Cianuro en
Suero

Conclusiones

No hay forma definitiva de sefalar el

31 Palanivelu; R., Cance_r_sm Sin informacién . Sin " Sin informacién | consorcio microbiano de cada individuo y
especificar informacién . .
C; proporcionar una dosis oral segura.
Se encontr6 una reduccion de la
expresion génica y proteica relacionadas
con la proliferacion celular de células con
cancer de colon. La presencia de
amigdalina puede causar niveles bajos de
ATP e inducir picnosis o necrosis. Las
32 W., Cassueml; Cancer de Sin informacion ‘ Sin y Sin informacion células HT-29 probablgmente p[ocedgn a
M., De Kock; colon informacién la necrosis en presencia de dafio abierto
del ADN. La ingesta diaria debido al
indice terapéutico estrecho y al riesgo
reducido de toxicidad basado en la forma
de administracién puede hacer que estos
granos sean un agente quimiopreventivo
viable.
J., Mani; J., Antes de
RUt.Z; S., . Aumento de amigdalina V= La administracion de amigdalina se
Maxeiner; E., cianuro en sangre . 34,74 ug /L . .
. Tumor Sin . aumento con la elevacion de cianuro en
33 Juengel; D., o . . después a la ] Y
- . Urolégico T informacion i - sangre, el cual no induce una acidosis
Bon; F., Roos; disminucion de administracion metablica va que el lactato disminuve
F.K.-H., Chun; lactato en sangre de amigdalina yaq ye.
R.A., Blaheta; IV=66,20 ug / L
. La amigdalina es capaz de reducir el
M.M., Abe.Udj crecimiento de las células MCF-7 y T47D.
W., Al Awaida; . .
Cancer de . Uno de los efectos antitumorales de la
H.H., L .. Sin - ., X . .
34 . mama MCF-7 | Sin informacion . " Sin informacién | amigdalina se basa en su capacidad para
Alkhateeb; informacion ) . - o |
AN.. Abu- y T47D inducir ) estrgs oxidativo a ~ generar
e malondialdehido (MDA) y niveles de
Ayyad; L :
glutation oxidasa.
C\rier?r:\lll Q)'(’u_ Se necesita mas investigacion para
Q kia:‘T ’ Cancer sin Sin conocer los mecanismos farmacolégicos
35 g - Sin informacién . " Sin informacioén | de la amigdalina en términos de la dosis
Zheng; J., especificar informacién e o ;
) . optima y la viabilidad de combinarse con
Teng; M., Li; ) f
L Fan: otros medicamentos antitumorales.
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7. DISCUSION

El cancer es una de las enfermedades cronicas no transmisibles que presenta
mayor carga de enfermedad a nivel mundial (1); afecta a un importante grupo
poblacional, para el que se ha avanzado en diferentes alternativas para su
tratamiento (7). La eleccion del tratamiento se hace siguiendo tres objetivos

principales: 1) curacion, 2) reduccion del tamafo del tumor o 3) paliacién (7).

Sin embargo , se ha reportado efectos secundarios asociados al uso de terapias
convencionales: vomito, mucositis, diarrea, estrefiimiento, supresion de la médula
0sea, alopecia, reacciones cutaneas, dolor, fatiga, depresion (12,16). Los reportes
alrededor mundo indican que estos efectos son unos de los principales
determinantes del uso de terapias alternativas (12,58). La Amigdalina es uno de los

tramientos alternativos propuestos para controlar y curar el cancer.

Esta revisidn de alcance (scoping review) tuvo como objetivo describir la naturaleza,
variedad y extension de la evidencia alredor del uso de la Amigdalina en pacientes
con cancer. En respuesta a nuestra pregunta deinvestigacién se incluyeron en el
analisis 35 articulos, los cuales incluyeron un total de 306 pacientes principalmente

en Alemania, Estados Unidos, Escocia, Austria e Inglaterra.

En la literatura encontrada, conforme a la década de los ochenta y noventa , Estados
Unidos fue el pais con mayor numero de estudios y publicaciones respecto a la
Amigdalina a pesar de que en la actulidad los paises que reportan mayor uso de
terapias alternativas estan en Europa y Asia. Sin embargo, a partir del afio 2000

hasta la actualidad, se suman paises como Alemania, Inglaterra y medio oriente.

Dentro del grupo metodoldgico de la revisiones narrativas, los autores de estas
concuerdan en que no se debe usar la Amigdalina, como terapia alternativa para
curar el cancer ya que la informacion disponible no tiene soporte y/o respaldo en
ensayos clinicos aleatorizados y el riesgo de intoxicacion por cianuro sigue sindo

elevado.

Los signos y sintomas estan descritos en los reportes de casos: nauseas, vomito,

encefalopatia hipoxica, cefalea y niveles de cianuro en sangre que en la mayoria de
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los pacientes alcanzaron rangos de letalidad. No obstante, ninguno de estos

reportes aportd informacion sobre el seguimiento a corto o largo plazo.

La serie de casos no consecutivos mas representativa fue realizada por Moertel CG
en 1982 en Estados Unidos, el cual incluyo 178 pacientes, con dosis orales y
parenterales (intramuscular e intravenosa) de D-mandelonitrilo-3-D-glucosido- 6-13-
D-glucosido (59). Reportaron: niveles de cianuro en rango de letalidad, no se
observaron beneficios en terminos de cura, mejora o estabilizacion del cancer, no

mejoria de los sintomas (59).

Los estudios experimentales in vitro en células humanas, en periodos de 24 horas,
2 semanas e inclusive hasta 5 meses, se evidencié que la Amigdalina es capaz de
detener la progresion del ciclo celular afectando su proliferacion y reduce el
comportamiento invasivo de las células tumorales al interferir en la translocacion y
perdida de integrina en los ejemplares de cancer de vejiga; en genotipos tumorales

menos agresivos se encontré que disminuye el estrés oxidativo.

El estudio restrospectivo del afio 2019 con 55 pacientes que presentaban tumores
uroldgicos, recibieron Amigdalina oral y/o intravenosa por 4 a 6 dias reportaron
aumento de cianuro en sangre y curiosamente una disminucion del lactato,
indicando que no hay acidosis metabdlica al presentarse la intoxicacion (25). El
estudio observacional realizado por Faw y cols. se aplicd una entrevista a 69
pacientes pediatricos ambulatorios, con diferentes tipos de cancer, respondieron
sus padres haber usado Amigdalina (60). Esto pone en contexto la percepcion de
los pacientes con cancer y sus familiares frente al uso de terapias alternativas a

pesar no estar reguladas .

Encontramos que la revision sistematica relizada por Milazzo y cols. es la mas
reciente acerca del uso de Amigdalina :“Laetrile for cancer: a systematic review of
the clinical evidence” publicada en el afio 2007 la cual concluye que no hay

evidencia fiable sobre la efectividad de laetrile (61).

La busqueda de literatura realizada para este scoping review fue extensa,

posiblemente no se recuperd toda la evidencia disponible alrededor del uso de
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Amigdalina. Esta revision tiene algunas limitaciones: la calidad particular de cada
articulo y la heterogeneidad de la informacion encontrada; la limitacion de mayor
importancia fue la escaces de ensayos clinicos aleatorizados y el consecuente
impedimento para relizar un metaanalisis que aporte una visidbn mas clara y certera
acerca a la efectividad y seguridad del uso de este medicamento. Esto hace mas

compleja la interpretacion y el analisis de los datos recolectados.
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8. CONCLUSIONES

Después de la construccion de los antecedentes, realizar una busqueda avanzada
y extensa, esta revision tipo scoping review, recopilo literatura heterogénea con el
objetivo de describir la evidencia disponible que diera respuesta a nuetra pregunta
de investigacion. Se expusieron los desenlaces obtenidos en términos de: niveles
de cianuro en sangre, dosis, vias administracion, efectos secundarios, efecto celular
obtenido de los estudios in vitro y finalmemente, nuestra pregunta de investigacion
tuvo respuesta al analizar cada uno de los desenlaces. No hubo discrepancia entre
los autores para no recomendar el uso de Amigdalina como tratamiento para
pacientes con cancer, a pesar de que los estudios in vitro en células humanas
mostraran beneficios en cuanto a reduccion de crecimiento celular e inhibicion del
ciclo celular; la serie de casos mostraron: la relacion entre la dosis, via de
administracion de Amigdalina y la presentacion de los efectos adversos,
intoxicacion y medicion de niveles de cianuro en sangre. Tuvimos limitaciones por
la escasez en la calidad de los datos obtenidos y no se identificd evidencia confiable
respecto a la efectividad de Amigdalina, persistiendo dudas sobre su eficacia y

seguridad en el manejo de pacientes con cancer.
Por los resultados encontrados no se puedo identificar, evidencia confiable de la

efectividad de Amigdalina, y aun siguen existiendo dudas sobre su seguridad en el

tratamiento pacientes con cancer.
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9. IMPLICACIONES PARA INVESTIGACION

Para la construccién de futuras revisiones sistematicas, se deben tener en cuenta
los estudios in vivo o in vitro en animales, estos podrian ser la base de ensayos
clinicos una vez se identifiquen dosis y vias de administracion seguras. Se
recomienda estar atentos ante los avances cientificos en el campo de la medicina

complementaria y/o biologica.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta el articulo 11 de la resolucion No. 008430 de octubre de 1993,
expedida por el Ministerio de salud de la Republica de Colombia, el presente trabajo
esta clasificado como investigacion sin riesgo. Se trata de una investigacion basada
en la revisién de documentos cientificos con fin documental y académico. Se tendra
especial cuidado con la referenciacidén bibliografica, respetando los derechos de
autor. No se realizaron intervenciones en pacientes, ya que la poblacién
corresponde a los articulos que se revisaron en las diferentes bases de datos
electronicas, por tanto, no requiere la realizacién de consentimiento informado.

En este estudio no pretende poner en riesgo el buen nombre de las revistas ni de

los investigadores.
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13. Anexos

13.1 Estrategia de busqueda por base de datos consultada

13.1.1 Pubmed

Articulos
recuperados

Estrategia de busqueda
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Search ((((((((((((((((((Amygdalin[MeSH Terms]) OR Amygdalin[Title/Abstract]) OR C20-H27-
N-O11 (amygdalin) title/abstract) OR Neoamygdalin[MeSH Terms]) OR
Neoamygdalin[Title/Abstract]) OR neoamygdalin) OR Amygdaloside[MeSH Terms]) OR
Amygdaloside[Title/Abstract]) OR amygdaloside) OR neoamygdalin) OR neoamygdalin)) OR
(((((((Mandelonitrile[Title/Abstract]) OR Mandelonitrile-beta-glucuronide[Title/Abstract]) OR
mandelonitrile- beta-gentiobioside[Title/Abstract]) OR prunasin) OR Prunasine[Title/Abstract])
OR Prulaurasin[Title/Abstract]) OR prunasin (R) isomer)) OR Nitriloside[Title/Abstract]) OR
((Vitamin B 17[Title/Abstract]) OR B17[Title/Abstract])) OR ((((((((((Prunus[MeSH Terms]) OR
PrunuslTitle/Abstract]) OR Prunus dulcisfMeSH Terms]) OR Prunus dulcis[Title/Abstract]) OR
Prunus amygdalus[MeSH Terms]) OR Prunus amygdalus([Title/Abstract]) OR Prunus
armeniaca[MeSH Terms]) OR Prunus armeniaca[Title/Abstract]) OR Prunus persica[MeSH
Terms]) OR Prunus persica[Title/Abstract])) OR (((ApricotfMeSH Terms]) OR
Apricot[Title/Abstract]) OR Apricot kernels[Title/Abstract]))) AND (neoplasms OR american
cancer society OR angiogenesis inducing agents OR antibodies, neoplasm OR antigens,
neoplasm OR antineoplastic agents OR antineoplastic protocols OR biomarkers, tumor OR
biopsy[mh] OR biopsy[tw] OR bone marrow purging OR bone marrow transplantation OR
cancer care facilities OR cancer vaccines OR carcinogenicity tests OR carcinogens OR
chemoembolization, therapeutic OR clonal evolution[mh] OR clonal evolution[tw] OR
colonography, computed tomographic OR colonoscopy OR colposcopy OR combined
modality therapy OR cryosurgery OR cytapheresis OR dna, neoplasm OR drug resistance,
neoplasm OR drug screening assays, antitumor OR early detection of cancer OR gene
expression regulation, neoplastic OR genes, neoplasm OR graft vs tumor effect OR
hematopoietic stem cell transplantation OR hematopoietic stem cell mobilization OR
immunotherapy, adoptive OR leukostasis OR lymph node excision OR lymphocytes, tumor-
infiltrating OR mammography OR mastectomy OR medical oncology OR metastasectomy OR
mohs surgery OR myelodysplastic-myeloproliferative diseases OR neoplasm grading OR
neoplasm proteins OR neoplasm staging OR neoplasm transplantation OR neoplastic 1370
processes OR neoplastic stem cells OR oncogene fusion OR oncogenic viruses OR oncology
nursing OR oncology service, hospital OR oncolytic viruses OR papanicolaou testfmh] OR
papillomavirus vaccines OR peripheral blood stem cell transplantation OR polyomavirus OR
radiotherapy OR radiotherapy planning, computer assisted OR rna, neoplasm OR second-
look surgery OR seer program OR stem cell transplantation[mh:noexp] OR transplantation
conditioning OR tumor cells, cultured OR tumor escape OR tumor lysis syndrome OR tumor
necrosis factors OR receptors, tumor necrosis factor OR tumor necrosis factor receptor-
associated peptides and proteins OR ultrasonography, mammary OR aacr OR AJCCJ[tw] OR
(asco NOT fungi) OR iarc OR "National Cancer Institute (U.S.)"[mh] OR uicc OR aCML][tw]
OR AGCUSJ[tw] OR AILD[tw] OR AML[tw] OR ANLL[tw] OR ASCUS[tw] OR ATLL[tw] OR
BRCA[tw] OR BRCA1[tw] OR BRCAZ2[tw] OR CIN[tw] OR CLL[tw] OR CMML[tw] OR
CMPD[tw] OR ECCL[tw] OR EGIST[tw] OR FMTC[tw] OR GLNH[tw] OR HNPCC[tw] OR
HNSCCJtw] OR HPV[tw] OR HSIL[tw] OR ICD O[tw] OR JCML[tw] OR JMML[tw] OR LGLL[tw]
OR MGUS[tw] OR MLH1[tw] OR MPD[tw] OR MSH2[tw] OR NSCLC[tw] OR RAEBJ[tw] OR
RCMD[tw] OR SCLCJ[tw] OR VODJtw] OR 5qg syndrome[tw] OR BCR ABL[tw] OR c erbB 2[tw]
OR c erbB2[tw] OR carney complex[tw] OR cone biopsy[tw] OR denys drash[tw] OR essential
thrombocythemia[tw] OR estrogen receptor negative[tw] OR estrogen receptor positive[tw]
OR li fraumeniftw] OR meigs syndrome[tw] OR molar pregnancy[tw] OR mycosis
fungoides[tw] OR peutz jeghers[tw] OR sentinel lymph node[tw] OR sezary syndrome[tw] OR
struma ovarii[tw] OR sturge weber[tw] OR zollinger ellison[tw] OR (aberrant[tw] AND crypt[tw]
AND foci[tw]) OR ((anti-n-methyl-d-aspartate[tw] OR anti-nmda) AND encephalitis[tw]) OR
(barrettftw] AND esophagusf[tw]) OR (gestational[tw] AND trophoblastic[tw]) OR
(microsatellite[tw] AND instability[tw]) OR (paget[tw] AND (breast[tw] OR nipple[tw])) OR
(polycythemia[tw] AND vera[tw]) OR (radiation[tw] AND therapy[tw]) OR (WAGR[tw] AND
syndrome[tw]) OR (pap[tw] AND (smear[tw] OR smears[tw])) OR cervical smear[tw] OR
cervical smears[tw] OR pap test[tw] OR pap tests[tw] OR (PSA[tw] AND prostate) OR PSA

13.1.2 Embase

Estrategia de busqueda Articulos recuperados
('malignant neoplasm'/exp OR 'cancer:ab OR
‘cancers':ab OR 'malignant neoplasia"ab OR
'malignant neoplasm':ab OR 'malignant neoplastic
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disease":ab OR 'malignant tumor:ab OR
'malignant tumour':ab OR 'neoplasia,
malignant':ab OR 'tumor, malignant:ab OR
'tumour, malignant:ab) AND
('laetrileAmigdalina'/exp OR 'lactrile’:ab OR
'laetrileAmigdalina’:ab OR 'leatrile":ab OR
'mandelonitrile beta glucuronic acid:ab OR 695
'vitamin b 17":ab OR 'amygdalin'/exp OR
'‘amygdalin‘:ab OR 'amygdaline':ab OR 'dextro
amygdalin:ab OR 'mandelonitrile gentiobioside':ab
OR 'prunasine'/exp OR 'prunasin'/exp OR
'‘prunus'/exp OR 'prunus':ti,ab OR 'apricot'/exp OR
'prunus armeniaca”ti,ab OR 'apricot'ti,ab)

13.1.3 LILACS

Estrategia de busqueda Articulos recuperados

Busqueda #1: Amigdalin or laetrile and cancer.
Busqueda #2: Prunasine or prulaurasin or
prunasin and cancer.

Busqueda #3: Amigdalin or laetrile or letril and
cancer.

287

13.1.4 Literatura gris — Google Scholar

Estrategias de busqueda Articulos recuperados

Busqueda # 1: Allintitle: Amigdalina OR laetril OR
letril OR Lactrile OR amygdalin OR neoamygdalin OR
amygdaloside OR isomaydalin OR mandelonitrile OR
mandelonitrile-beta-glucuronide OR Prunasine OR
Prulaurasin AND cancer.

Busqueda # 2: Allintitle: prunus OR prunus dulcis OR | 50
prunus amygdalus OR prunus armeniaca OR prunus
persica AND cancer.

Busqueda #3: Apricot OR apricot kernels AND
cancer.
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13.2 Plantilla para la extraccion y caracteristicas de los estudios .

Terapia Duracion Tipo de
biolégica Via de de la Efectos  actividad

Cianuro

Dosis o v : ' en Conclusiones Bibliografia URL
con administracion terapia secundarios celular suero

Amigdalina bioldgica medida

- Tipo Tamaro Tipo
Ne Afiode 4o 4ela Poblacion  de
publicacién : o
estudio muestra cancer
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