Excmo. Sr. Director
Excmos. Sres. Académicos
Senoras y Sefiores:

En el desarrollo humano y cientifico de la personalidad, hay
momentos y hechos que son verdaderamente trascendentales en el
recuerdo. Con toda seguridad, en mi devenir, el haber sido designa-
do Académico de nimero de esta Real Academia Nacional de
Farmacia constituird un hecho que marcard mis etapas vitales.

Es para mi, farmacéutico y profesor desde hace tiempo en
Facultades de Farmacia, uno de los logros mas significativos de la
carrera cientifica. Por estas consideraciones quiero expresar mi agra-
decimiento a los Sefiores Académicos que con su benevolencia han
permitide que alcance este grado. Procuraré con mi esfuerzo no
defraudarles.

Quiero expresar mi reconocimiento al Prof. Sanz Pedrero,
que siempre me animé a presentar mi candidatura. Gratitud muy
especial a los Excmos. Sres. Académicos que han sido mis padrinos:
El Prof. Gémez-Serranillos, compariero de Citedra, antecesor en la
que actualmente ejerzo como docente-investigador y contestador de
mi discurso de ingreso jgracias D. Manuel por su generosidadj; el
Prof. Martinez, querido amigo y compaiiero de Claustro en la
Facultad y el Prof. del Castillo, mi querido Decano.

Deseo dedicar también palabras de agradectmiento a mi maestro,
el Prof. Cabo Torres, por sus ensefianzas y dedicacién cientifica, por
iniciarme en el mundo de la docencia e investigacién, por sus corn-
sejos, orientaciones y especialmente por su amistad.
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El haberme formado en la Facultad de Farmacia de Granada hace
que recuerde con profundo afecto y agradecimiento a mis compafie-
ros de Laboratorio y de Claustro, hoy entrafiables amigos. Al equi-
po de investigadores de Farmacologia de productos naturales de
Valencia a quienes ensefié y de quienes aprendi ensefiando, con los
que comparti tantas ilusiones. A los colaboradores de la Facultad de
Farmacia de Madrid, que dia a dfa vivimos nuestro trabajo y que con
ilusién intentamos superarnos. A todos mi agradecimiento y expre-
sarles el deseo de que se sientan conmigo participes de este honor.

Dada la circunstancia de que la Medalla para la que he sido ele-
gido es de nueva creacién, me exime del recuerdo a mi antecesor, sin
embargo me da la oportunidad para rendir homenaje al que fue
distinguido miembro de esta docta Institucién, el Excmo. Profesor
D. César Gonzdlez Gémez: El fue el introductor en Esparia del con-
cepto que tenemos hoy de la Farmacognosia como Ciencia
Farmacolégica.
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A PROPOSITO DEL TIiTULO

“Mediante la recopilacidn de los recursos del Reino Vegetal, se pone
de manifiesto todo el interés que conserva la quimica de Sustancias
Naturales y la Farmacognosia. Pese a los progresos de la
Farmacologia molecular, es iitil buscar incansablemente nuevas
estruciuras, entre otros motives, el interés de las moléculas
naturales es el servir de modelo a los orgdnicos y de punio de
partida a una ‘farmacomodulacion’, por ello es preciso aislarlas y
estudiarias” 20
Prof. D.H.R. Baston
FPremio Nobel de Quimica

A todos los que se ven en unas circunstancias semejantes a las
mias se les plantea la duda del tema a desarrollar para un acto tan
transcendente; en otra ocasién, en circunstancias también especiales,
me correspondié pronunciar la leccién inaugural del Acto
Académico con motivo de la apertura del curso 79-80 en la
Universidad de Valencia. Siendo entonces la Facultad de Farmacia
de reciente creacién y el ambiente del claustro universitario hetero-
géneo, desarrollé un tema de cardcter general sobre aspectos que
relacionaban farmacia y farmacologia que titulé “ Firmacos, farma-
cologia y farmacia”185. Las circunstancias han cambiado y también
han variado algunos de mis conceptos v pensamiento sobre el tema,
por lo que en esta ocasién pude elegir algo parecido. No obstante al
ingresar en la Real Academia de Farmacia y haber desarrollado toda
mi actividad investigadora en el dmbito del estudio de la farmacolo-
gia de productos naturales, me ha parecido oportuno dar una visién
sobre el desarrollo y concepto actual de lo que ha sido ocupacién y
preocupacién de mi vida cientifica. Por ello he titulado mi discurso
como “Nacimiento, desarrollo y futuro de una ciencia farmacoldgi-
ca: la Farmacognosia”. Con anterioridad autorizadas personalidades
de esta Academia han tratado sobre este tema: el Profesor Gomez-
Serranillos hablé con acierto de su visién de la Farmacognosiaé! y
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mds recientemente, el también académico Dr. Monge!98 tratdé con
brillantez sobre productos naturales y su aportacién a la terapéutica.

Espero me escuchen con benevolencia un tema tan amplio y
acerca del cual dejaré indudablemente sin tratar aspectos o parcelas
importantes. ’

Aunque el concepto de Farmacognosia parece ser conocido y
perfectamente definido en el dmbito cientifico en que nos encontra-
mos es conveniente, a manera de introduccién, hacer algunas consi-
deraciones generales.

Conceptuamos hoy a la Farmacognosia como la Ciencia
Farmacolégica que se ocupa del conocimiento de las materias pri-
mas de origen biolégico que el farmacéutico o la industria farma-
céutica emplean para la preparacion de medicamentos.

La palabra Farmacognosia etimolégicamente significa “conoci-
miento de los farmacos y procede del griego, pharmakon: remedio y
gnosis: conocimiento. Fue utilizada por primera vez por Seydler en
1815, en su obra “Analecta Pharmacognostica™3s, definiéndola como
la Ciencia que estudia el conocimiento completo de las drogas medi-
cinales!74,

No obstante, la Farmacognosia como Ciencia es muy anterior al
momento de su denominacidn. En efecto, en la evolucién del pensa-
miento humano hay partes de la Ciencia que han nacido a medida
que el hombre se cultivaba, sin embargo, existen otras que parecen
innatas con el hombre mismo, con sus necesidades vitales de
sobrevivir, casi podemos considerar que con la maldicién divina de
“padecerds enfermedades™?3. Nos encontramos con los primeros
atisbos de Medicina, completamente empirica, donde el hombre mas
por intuicién que por ciencia aprendié poco a poco a remediar o
paliar sus males. Ese momento, anterior a la historia misma, pode-
mos considerarle como el del nacimiento de esta Ciencia embriona-
ria de todas las Ciencias Farmacolégicas o, en un sentido mads
amplio, de los rudimentos de Medicina, puesto que durante muchos
afios el propio concepto de Farmacia y Medicina se encontraban uni-
dos al ser encarnadas ambas profesiones en la misma persona. El
mundo asistié al lento desarrollo de estas Ciencias, pues desde los
primeros tiempos hasta nuestros dias ha existido una constante evo-
lucién, lenta en algunas etapas, casi mas bien dirfamos estdtica o
regresiva, muy rdpida, casi brutal en otras. En un principio se utili-
zaban como medicamentos Unicamente productos donados por la
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naturaleza, procedentes tanto de los reinos vivos - animal v vegetal-
como del mineral, hubo si cabe una primera diferenciacién entre los
medicamentos “simples” (constituidos por una tdnica entidad biols-
gica) y la mezcla de varios de ellos “compuestos™. Pero el descubri-
miento del “principio activo™ y el avance en los conocimientos qui-
micos hace demasiado amplio el campo de estas ciencias, surgiendo
al lado de la Farmacognosia, que se ocupard del estudio de los pro-
ductos naturales procedentes de los reinos vivos, la Quimica
Farmacéutica, a la que correspondera el estudio de las sustancias
medicamentosas del reino mineral y de las orgdnicas quimicamente
definidas. Igualmente fueron perdiendo entidad los productos de ori-
gen animal, de manera que se puede considerar que hoy, salvo algu-
nas excepciones, la Farmacognosia se ocupa fundamentalmente de
las materias primas de origen vegetal de uso medicinal.

En la actualidad, la denominacién generalmente aceptada para
esta Ciencia es la de Farmacognosia, admitida priacticamente en todo
el mundo, incluso en Francia que tradicionalmente la denominaba
“Matiere Médicale”, si bien desde hace algin tiempo los alemanes
estdn aplicando el ambiguo y a nuestro juicio poco acertado término
de Biologia Farmacéutica.

Segun el Consejo de Comunidades Europeas, la Farmacognosia
es la Ciencia que estudia la composicidn y los efectos de los princi-
pios activos y productos naturales de origen vegetal y animal. Estos
productos reciben el nombre de “drogas”, denominacion que en oca-
siones puede resultar controvertida,

Consistird por tanto esta disciplina en ¢l estudio de las “drogas”,
entendiendo como tales, como ya se menciond, a las materias primas
de origen bioldgico que sirven al farmacéutico o a la industria far-
macéutica para la elaboracién de medicamentos, la mayor parte de
las veces de origen vegetal, por lo tanto serdn plantas u érganos de
plantas, enteros o partes de los mismos, o bien sus productos obte-
nidos mediante métodos sencillos y por lo tanto intimamente rela-
cionado con las plantas medicinales!?, o dicho de otro modo “Droga
es la parte de la planta medicinal, sin otras modificaciones que las
que exige su conservacion. Modificaciones mas profundas las con-
vierten en sustancias medicamentosas™.

Estoy totalmente de acuerdo con Labadie8s cuando afirma que
“una de las dltimas metas biomédicas de la Farmacognosia es con-
tribuir a conocer y establecer racionalmente la relacion entre los
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constituyentes quimicos de los preparados de plantas medicinales y
los efectos bioldgicos y terapéuticos por ellos producidos™.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié en 1978 la
planta medicinal como:

“Cualquier planta que en uno o mds de sus drganos contiene sus-
tancias que pueden ser utilizadas con finalidad terapéutica o que
son precursores para la hemisintesis quimico-farmacéutica” y
droga vegetal es "la parte de la planta medicinal utilizada en tera-
péutica’d, Sin embargo, posteriormente el mismo organismo en
China en 1980, hizo algunas matizaciones, a mi juicio acertadas y la
volvié a definir como: “Todo vegetal gue contiene en uno o mds de
sus organos, sustancias que pueden ser utilizadas con fines terapéu-
ticos o preventivos o que son precursores de hemisintesis quimico-
Jarmacéutica”. En la misma reunion se acordé definir como droga
vegetgl: “parte de la planta medicinal utilizada con los fines citados
anteriormente”. Asi serdn drogas las hojas de Belladona, las corte-
zas de Quina, el rizoma de Ruibarbo, la sumidad florida de Romero,
el fruto de Cardo Maria, etc. que proceden respectivamente de las
plantas medicinales que son: Awropa belladonna, Cinchona sp.,
Rheum palmatum, Rosmarinus officinalis, Silybum marianum, etc.

Se incluyen también los productos procedentes de vegetales obte-
nidos por métodos sencillos: ldtex, aceites, esencias, gomas, etc.
(que reciben la denominacién de drogas no organizadas o drogas
producto); por ejemplo, los balsamos del Perii y Told que proceden
de especies del género Myroxylon.
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CONSIDERACIONES SOBRE
LA EVOLUCION HISTORICA.

“No se conoce una Ciencia si no se conoce su historia”

Schleiden en el siglo XIX dijo: “la Farmacognosia (es decir el
conocimiento de los remedios naturales) es la madre de todas las
Ciencias”. Y en el siglo XX, el Profesor Paris afirmé “la Matigre
Médicale est vieille comme le monde™121,

A los hombres de ciencia nos gusta expresar graficamente todo
tipo de fenémeno como forma de mds ficil comunicacién y rdpida
interpretacién, en este caso el grafico nos parece muy apropiado para
expresar la evolucion del uso por el hombre de los productos natu-
rales como remedio de enfermedades. Representando en un sistema
de coordenadas en el eje de abscisas, el Tiempo y en el de ordena-
das el Conocimiento de la Verdad, podriamos tener una curva de tipo
hiperbdlico en el que una de las asintotas coincidiria con el eje Y,
mientras que la otra serfa paralela al eje X y pasaria por el punto
correspondiente a la verdad absoluta, limite al cual puede legar el
conocimiento, que como es sabido filos6ficamente es inalcanzable.
Los que se han dedicado a estudiar este tipo de procesos saben que
aplicando los logaritmos de los tiempos en realidad no se da una
hipérbola sino una sinusoide, como se puede ver en el grifico
adjunto.
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Evolucion histérica de los conocimientos farmacognésticos

El tratamiento de la enfermedad con plantas medicinales ha sido
efectuado priacticamente desde el comienzo de la historia®®, por lo
tanto hipotetizamos que la Farmacognosia es tan antigua como el
hombre mismo (se tienen pruebas de que hace unos 35.000 afios, el
hombre primitivo cultivaba ya plantas medicinales como la manza-
nilla o la valeriana entre otras) y este pensamiento es confirmado por
la historia.

China

Las notictas mds antiguas que han llegado hasta nosotros se
refieren a la milenaria civilizacién China donde 5.000 afios a.C. ya
se conocia y utilizaba el té, el ruibarbo (empleado para combatir el
estrefiimiento); el opio lo utilizaban para aliviar los dolores y otra
serie de remedios para combatir diversas enfermedades, e incluso
conocian y empleaban un extracto de soja fermentada con el que tra-
taban fortinculos y otros abscesos en una especie de terapéutica pre-
cursora de la antibidtica.

La historita demuestra que la enfermedad se concibe y se trata
segin el modelo establecido por su cultura. En el transcurrir del
tiempo las pautas de cada cultura, en el tratamiento de las enferme-
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dades, han ido cambiando por las influencias de otras civilizaciones.
Este no ha sido el caso de la civilizacién China, que se ha mostrado
durante milenios como una cultura cerrada a las influencias de otras
civilizaciones, presentando como caracteristicas mas sobresalientes
su gran cohesidn y solidez, facilitadas por su uniformidad étnica. La
corriente filoséfica predominante es la de Confucio, que estimula al
hombre a alcanzar la méaxima sabiduria, no en beneficio propio, sino
proyectada a sus semejantes. Tanto la Medicina como la Farmacia
chinas han seguido esta tradicion.

Se publicaron una serie de tratados farmacoldgicos con el nom-
bre de Pén Tshao donde se recogen no menos de dos mil medi-
camentos de origen vegetal, mineral y animal. Su accidén se inter-
pretaba desde sus bases anatomo-fisiolégicas y se escogian por
analogias u oposiciones con lo observado en el enfermo!33.

Adelantandonos en el tiempo, cuando comparamos la utilizacién
de plantas medicinales, entre las civilizaciones occidentales y china,
observamos que Occidente aposté por los medicamentos de sintesis,
en contraste con China que siguid y ha seguido fiel a su tradicidén
médica, basada en un mejor conocimiento farmacoldgico y clinico
del valor curativo de las plantas medicinales que ha utilizado duran-
te milenios, compaginando su sabidurfa y tradicién con las aporta-
ciones de la medicina occidental, esto lo comentaremos posterior-
mente con mas detalle.

Mesopotamia

La civilizacién mesopotdmica estd representada por las culturas
de los pueblos sumerios, asirios, babilonios, caldeos y otros, asenta-
dos en las regiones que bordean el Golfo Pérsico y los cursos bajos
de los rios Eufrates y Tigris. En ellos se desarrollé una escritura
especial que se denomind cuneiforime, sobre tablillas de arcilla, con
la que nos trasmitieron sus conocimientos, entre otros, los referentes
a las drogas, sus propiedades farmacolégicas y sus empleos médi-
cos. Debe entenderse que el tratamiento farmacolégico, de tipo
empirico, era siempre subsidiario del de tipo religioso magico, por
1o que algunos autores opinan que en Mesopotamia no se encuentran
atisbos de tratamiento racionaj!®4,

La documentacidén aportada por historiadores, entre los que des-
taca R. Campbell Thomson, y como resultado de los estudios y valo-
racién de las fuentes encontradas en las bibliotecas de Ninive y
Nipur, de cartas escritas por médicos y de archivos de templos, nos
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relatan que la magia imperaba en el tratamiento de algunas enfer-
medades, asi como el empleo racional de una medicina natural. En
la mayoria de los casos el uso de las drogas se basaba en sus pro-
piedades farmacolégicas, puestas en evidencia mediante experimen-
taciones clinicas sobre humanos, y la utilizacién de una tecnologia
adecuada para su administracién.

Es sorprendente el mimero de remedios utilizados. Thomson!7!
lleg6 a identificar unos doscientos cincuenta vegetales, ciento vein-
te minerales y alrededor de ciento ochenta de origen animal que uti-
lizaban por sus propiedades terapéuticas. Las partes de las plantas
mads frecuentemente empleadas como drogas fueron la raiz, el tallo
y la corteza, y productos obtenidos de ellas: gomas, resinas y esen-
cias; algunas son realmente activas e importantes como la mandra-
gora, belladona, cdhameoe indiano, adormidera, regaliz, trementina de
pino y abeto, asafétida.

En el “Cédigo de Hammurabi” monarca babilonio (1900 a.C.),
ademds de describir el uso de diversos vegetales, también se regla-
mentaba la profesién médica y realizaba un esbozo de separacién
entre ¢sta y la de sacerdote, con honorarios de médico fijados por la
ley y también con responsabilidades penales; el pueblo sumamente
supersticioso, reclamaba los tratamientos irracionales suministrados
por los hechiceros.

Egipto

Civilizaciones posteriores como la Egipcia alcanzaron grandes
conocimientos de fisiologia, patologia y cirugia, conocieron y
emplearon numerosas drogas animales y vegetales, unas veces para
embalsamar a sus muertos (diversos aceites esenciales, resinas, etc.)
otras para curar sus enfermedades, algunas de las cuales tienen
vigencia en nuestros dias.

Nos dejaron constancia grifica de estos conocimientos, no sélo
en relieves y grabados, sino principalmente en diversos papiros. Son
los egipcios los que nos han legado uno de los documentos mas anti-
guos dedicado por entero a la medicina, el “Papiro médico de Smith”
(aproximadamente 1600 a.C.), cuidadosamente estudiado por James
H. Breasted?s. Indica claramente que los egipcios habian desarrolla-
do métodos terapéuticos codificados y habituales para una extensa
variedad de enfermedades, accidentes de guerra y de la construc-
cién, y también habian establecido una distincién entre los estados
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clinicos que podian ser tratados con éxito de aquellos que no. Es sor-
prendentemente exacto el conocimiento de la anatomia quirtrgica y
de la patologia que revela este papiro. Los tratamientos a los que
hace referencias son racionales.

Una de las consecuencias mas espectaculares de la traduccién por
Ebbell del “Papiro de Ebers™ (1500 a.C.) fue el descubrimiento de
la variedad de la farmacoterapia egipcia 172. Es el mayor de los papi-
ros médicos egipcios, enumera mds de setecientos remedios y des-
cribe detalladamente los procedimientos para su preparacién y admi-
nistracién en trastornos concretos. En sus recetas predomina la
terapéutica racional sobre el tratamiento magico de las enfermeda-
des, esta alianza estrecha de la medicina con creencias religiosas
habia de proseguir muchos afios, y ain hoy en dia no ha sido total-
mente separada. Se hace mencién del higado para el tratamiento de
la anemia; la levadura de cerveza en casos de afecciones intestinales
y también, para combatir por via tépica enfermedades de la piel, los
emplastos y vendajes a base de levadura eran aplicados sobre torce-
duras y sobre los abscesos de las piernas; la corteza de la raiz de gra-
nado en el tratamiento de algunas parasitosis intestinales; el aceite
de ricino como purgante; la adormidera para controlar el llanto
anormalmente prolongado de los nifios; el belefio y el estramonio
en el tratamiento de dolores y el heléboro muy utilizado por los
dentistas egipcios como analgésico, etc.

El desarrollo de la medicina egipcia dio origen a grandes clinicos
y cirujanos, su saber no fue superado ni siquiera por los famosos
médicos griegos que vendrian después; constitufan una verdadera
casta profesional muy relacionada con la sacerdotal. Los egipcios no
solo defendieron normas profesionales de conducta que habfan de
influir en el cddigo hipocritico de deontologia médica, sino que
desarrollaron la especializacién médica. Ademas, a la cultura egip-
cia le cabe el mérito de haber sido la primera en ocuparse de la salud
de los ciudadanos, al promover el saneamiento piiblico mediante un
sistema de tuberias de cobre para la recogida de las aguas de lluvia
y eliminacion de las residuales.

India

Diversos historiadores nos informan que la civilizacién hindi era
abierta, con contactos con otras culturas, como la china, la mesopo-
tdmica. Estos relatos divulgan la practica de una medicina secular
que debia competir con la sacerdotal con un contenido mégico — reli-
gioso. Por otra parte los textos que nos permiten conocer la medici-
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na india son unos religiosos, los Veda y otros puramente médicosss,
L.a medicina secular conté con célebres centros del saber, es el caso
de los de Taxila y Benares, famosos por sus escuelas de medicina
que dieron hombres ilustres, que ya en nuestra Era hicieron las gran-
des recopilaciones del saber indio (Shushruta, Caraka, Vagbhata y
Bhela). ‘

Sushruta describid y establecié reglas muy detalladas para algu-
nos procedimientos quirdrgicos, e intenté la cirugia aséptica median-
te la esterilizacidn de las heridas. Detecté y describié cerca de 1200
enfermedades, recomendando para su diagnéstico técnicas de ins-
peccién, palpacién y auscultacion. Describe minuciosamente como
debe hacerse la recoleccién de las plantas y enumera 700 divididas
en 37 series, segun su valor curativo,

Las drogas que recopilan los textos hindies son muy parecidas a
las mencionadas por las tablillas babildnicas, los papiros egipcios y
los textos bdsicos de la medicina cldsica. Estos textos recogen una
farmacoterapia amplisima, especialmente la de origen vegetal, de
acuerdo con las inmensas posibilidades que ofrece la flora del pafs;
hasta la actualidad — piénsese en la rauwolfia - la India es hoy un
importante pais exportador de drogas medicinalessd.

Grecia

Sin embargo, en esta rdpida visién de distintas civilizaciones
antiguas, podemos considerar que los progresos de nuestra Ciencia
o de la Ciencia en general son minimos. En el gréifico sobre el que
apoyamos nuestra explicacidn, hipotetizamos que no hemos salido
de la primera rama de la sinusoide y para que se produzca una lige-
ra inflexién en la mencionada curva es necesario llegar a la civili-
zacion Griega, aunque se sabe que anteriormente a ellos, en la civi-
lizacién Mindica, conocian y utilizaban la adormidera con fines
medicinales!15.116y ya representaban sus cdpsulas como signo de fer-
tilidad.

En Grecia, el lugar donde se trataban habitualmente las enferme-
dades eran los templos, los cuales se convirtieron, pricticamente, en
sanatorios u hospitales para los enfermos; entre ellos destaca, por la
relaciéon con el tema, el que se dedicé al dios de la curacién,
Esculapio. Alrededor de estos templos se desarrollaron escuelas,
entre otras las de Cos, Cnido, Crotona y Acragas.
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Hipocrates

De la escuela de Cos se puede resaltar al que se considera “padre”
de 1la medicina occidental, el médico griego Hipécrates; él sentd los
principios éticos del ejercicio profesional y junto con sus discipulos
cred las bases deé una terapéutica racional, apoyada en la dieta, en la
gimnasia y en medicamentos suaves. Fue un gran conocedor de los
remedios naturales de su tiempo. Enseiié la doctrina que establece
que la enfermedad emana de causas naturales y gque ¢l conocimien-
to sélo se adquiere a través del estudio de las leyes naturales; aspird
a explicar la naturaleza en términos de naturaleza; por lo tanto
Hipécrates utilizé pocos firmacos, ya que creia que el organismo
posee abundantes recursos naturales para su recuperacion y lo que se
tenia que hacer era eliminar o reducir los obsticulos a esta defensa
natural. Su teoria se basé principalmente en el aire puro, la alimen-
tacidn sana, los purgantes y enemas, sangrias, masajes e hidrotera-
pia, y empleé con moderacidn tan solo alguno de los cuatrocientos
farmacos mencionados en sus escritos.

Hipécrates es conocido como el padre de la medicina, no sim-
plemente por su doctrina racionalista, sino ante todo por el relieve
que dio a la ética médica. El famoso juramento que se le atribuye
influyé mucho en el ennoblecimiento de la profesién médica.

Diocles de Caristo, que segin Plinio fue el segunde Hipd&cerates,
es decir, el segundo gran médico de la antigiiedad, estudié en pro-
fundidad la Farmacologia y la Toxicologia y dejé escrito el
Rhizotomon o Manual del herborista, el mas antiguo tratado griego
de Botanica y de Materia Farmacéutica, influyé grandemente en la
obra de Teofrasto de Eresos, discipulo de Aristételes, en su clasico
tratado “Hisroria de las plantas”, proporciond un compendio de todo
lo que se sabfa acerca de las propiedades medicinales de las plantas
e incluyd sus aplicaciones terapéuticas.

Los griegos contribuyeron a la medicina al independizarla de las
creencias religiosas con la aportacién de correctas normas éticas. Sin
embargo la Ciencia Médica como tal, no avanzé en absoluto mds
alld de lo conseguido por los egipcios, con mas de un milenio de
anterioridad. Por ello, sobre esta civilizacién griega nos interesa
hacer algunas reflexiones. En muchas ramas del saber llegaron a una
gran perfeccién, no hay mas que recordar la obra filoséfica heléni-
ca, su influencia podemos decir que llegé hasta nuestros dias, asi
mismo ellos son los creadores de la Geometria como ciencia y los
grandes impulsores de la Astronomia. Sin embargo, no llegaron a un
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grado igual, ni siquiera aproximado, en el desarrollo de las denomi-
nadas “Ciencias experimentales”, contrasta este hecho, que quizi se
pucda atribuir a los pensadores mas significativos -Platén,
Aristételes,...- gque con sus teorias metafisicas y el desprecio y no
consideracién de las Ciencias aplicadas y en el caso particular de las
Ciencias Biolégicas, la dificultad de aplicar leyes matemadticas a la
complejidad del desarrollo vital, condicionaron su estancamiento.
Podemos asegurar, que en la mencionada civilizacién, la falta de
nexo de union entre la deduccién puramente especulativa (para ellos
Ciencia) y los resultados pricticos de la experimentacién (Técnica),
desprovista de cardcter sistemdtico, imposibilitaron la obtencién de
progresos serios. Este hecho, que fue sumamente acusado, lo pode-
mos considerar como la causa de la falta de desarrollo de la Ciencia
en sentido general a través de los siglos. Sin embargo, hipotetizando
sobre la curva del crecimiento, la Farmacognosia recibid en esta
civilizacién un incremento positivo, mas por el desarrollo del pensa-
miento humano en si que por los descubrimientos realizados.

Roma

Pasamos en este triansito discontinuo a la civilizacién Romana
que no fue innovadora, sino que asimilé y reunié los conocimientos
de culturas diferentes. No obstante, en algunas dreas del saber apor-
taron conocimientos mds o menos profundos. Los romanos, en lo
referente a las Ciencias Médicas, se apoyaron en el saber de las
Escuelas de Oriente, adquiriendo gran prestigio en el pueblo roma-
no los médicos griegos, de tal forma que en Roma ejercieron gran-
des médicos de dicho origen, entre ellos cabe destacar a Archagato
y Asclepiades.

Los romanos, con su gran sentido de la organizacién, estructura-
ron la medicina, formando a los médicos en escuelas estatales, cons-
truyercn hospitales militares y privados y cuidaron del saneamiento
publico. Pero su aportacién mads util fue la recopilaciéon de restime-
nes enciclopédicos del saber, que abrieron camino a los avances pos-
teriores. Asi Celso, gran enciclopedista e ilustre tratadista de temas
médicos, en su obra De artibus, en el libro V “De re medica”, clasi-
fica las drogas por su accion terapéutica en purgantes, vomitivas,
diuréticas, sudorificas, narcéticos, etc. Plinio es otro gran autor de
esta época, escribié la Historia Natural, compuesta por treinta y
siete volimenes que constituyen una auténtica enciclopedia, en la
gue figuran drogas de origen vegetal y animal; ademads describié por
primera vez el efecto midridtico de la belladona.
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Dioscorides

Coincidiendo con el apogeo politico de Roma aparece el que se
puede considerar primer gran farmacognosta, si se quicre farmaco-
logo, pues aiin no estaba la Farmacognosia desgajada de su tronco
farmacolégico, el médico griego de los tiempos de Nerén, Pedacio
Dioscérides, con su monumental obra “De Materia Medica”. Es la
primera gran enciclopedia de interés exclusivamente farmacéutico y
tuvo una gran influencia en la posteridad!34. En ella estudia drogas
principalmente de origen vegetal, pero también animal y mineral;
aproximadamente 600 plantas medicinales de las cuales describe,
entre otras cosas, sus virtudes y forma de administracién. La obra s¢
caracteriza por encontrarse casi totalmente liberada de elementos
populares y supersticiosos; aporta conocimientos farmacolégicos y
terapéuticos adquiridos por sus propios estudios y experiencias (uti-
liz6é la bibliografia existente, principalmente la obra de Teofrasto,
Cratevas y Sixtus Niger, empleadas también por Plinio, con el que
coincide por lo tanto, aunque no se conocieron, en algunas descrip-
ciones) y los adquiridos durante los viajes que hizo con el ejército
romano. Representa a la vez la ciispide en la reflexién de los cono-
cimientos médicos acumulados de la antigliedad y el final de este
desarrollo; tras €l sélo hablaremos de la herencia de sus escritos, y
la Edad Antigua no producird otro gran hombre como Dioscdrides
para la Historia.

Galeno

Otra gran personalidad del mundo romano fue Galeno que reco-
gi6 la tradicién terapéutica cldsica y helénica y creé una farmacolo-
gia racional, en la cual los fidrmacos se ordenan por su accién de
acuerdo a sus premisas anatomo-fisiolégicas. Esto, unido a que en
este aspecto no siguié a Hipderates y aconsejé la abundante utiliza-
cién de medicamentos, le permiti¢ su consideracién como padre de
la Farmacia cientifical3s. Acumula a partir de Hipocrates el saber
médico de las distintas escuelas, de hecho la obra de Galeno recoge
todo el saber médico de la antigiiedad, y en ella quedan armonizadas
las teorfas de las miltiples escuelas helenistas y romanas, creando
una medicina fundamentalmente hipocritica con fuerte influencia
aristotélica. Los criterios de esta medicina se basaban en el origen
natural de la enfermedad y, como consecuencia, con remedios natu-
rales se debia combatir. Pero no se limité a una simple recopilacién
de la sabiduria médica de su época, seguin los principios hipocrati-
cos, sino que la enriquecié con conocimientos de anatomia, fisiolo-
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gfa y experimentacién empirica, llegé a ensayar consigo mismo los
medicamentos que empleaba. Por su educacidén aristotélica somete a
método y estructura razonadamente, y no estrictamente empirica,
esa faceta del desarrollo cientifico. Quizd por su condicién de latino,
buscara utilidad y finalidad, en definitiva aplicacién a su estudio, por
lo que las drogas cuyos efectos estdn probados las conceptiia e inser-
ta en el mosaico anatomo-fisiolégico por él elaborado. Fue un hom-
bre dogmatico cuyas ideas filoséficas aristotélicas le acompanaron
toda su vida, realizé numerosas aportaciones al drea de la farmacia
que han hecho que se le recuerde hasta la actualidad con el nombre
de una Ciencia, la Farmacia Galénica y de unas preparaciones, las
galénicas. Entre sus aportaciones mis notables cabe sefialar: el esta-
blecer claramente la diferencia entre faArmaco y alimento, “firmaco
es aquello que produce en el organismo una alteracién, en tanto que
es alimento lo que actda originando un incremento del cuerpo’”; la
racionalizacién del uso del farmaco; la simplificacién de mezclas de
farmacos, estudiando y mejorando numerosas férmulas en la prepa-
racién de farmacos de origen vegetal, de ahi que aGn hoy se conoz-
can a estas preparaciones comeo preparaciones galénicas (decoccio-
nes, infusiones, pastillas, polvos, enemas, supositorios, etc.). Se le
atribuye el inicio del uso de la tintura de opio y en sus obras se des-
criben las adulteraciones de drogas como el azafrian, la mirra, la
canela y el ruibarbo. Galeno utilizé un amplio arsenal terapéutico,
entre los que se encontraban unos 437 remedios vegetales, pertene-
cientes a los grupos terapéuticos de purgantes, evacuantes, vomi-
tivos, astringentes, diuréticos, etc.

Los tratados de Dioscérides y de Galeno formaron la obra bdsica
de la farmacologia antigua que persistiria, con algunas modificacio-
nes, a lo largo de quince siglos. Ellos marcaron una considerable
inflexioén positiva en nuestra comentada curva y fue tal su impronta,
que su obra sirvié como dogma de fe hasta bien entrado el siglo XV;
he aqui otro ejemplo de como hombres insignes, al convertirse su
obra en dogmadtica, perjudicaron a la 1dgica evolucién cientifica,
pues durante largos siglos, podemos decir que hubo una regresién en
la denominada Materia Médica al limitarse los estudiosos tnica-
mente al comentario de dicha obra.

Considerada en su entera amplitud, la farmacologia alejandrina y
romana estd inmediatamente ligada a la griega hipocratica. La ela-
boracién, las formas de administracién y las acciones terapéuticas
son idénticas.
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Edad Media

Este periodo comienza con la caida del Imperic Romano de
Occidente (476 — siglo V d. C.), y finaliza con la desaparicién del
Imperio Romano de Oriente o Bizantino (1453 — siglo XV). Europa
pasa por un periodo de oscurantismo, impera la magia, los conoci-
mientos del medievo se concentran, de un lado en Oriente en los
mundos bizantino (Constantinopla) y drabe (Bagdad), de otro lado
en Occidente en los monasterios (como ejemplo Montecasino) que
se convierten en verdaderos depositarios del saber con sus grandes
bibliotecas y la importante labor conservadora de los monjes que va
a representar a la civilizacion cristiana.

A la muerte de Galeno sobreviene una extraordinaria decadencia
de la Medicina, queda Bizancio como centro de la cultura; los cis-
mas en el imperio bizantino originan las persecuciones religiosas,
que tan negativamente repercutieron en la obra cientifica del mundo
greco — romano. El propio imperio se empobrecié en beneficio de
otros pafses y culturas, haciendo emigrar a los nestorianos, arrianos
y neoplatonicos a Edesa y otras ciudades. Los drabes al conquistar
estas ciudades se ponen en contacto con la medicina grecorromana
y se convierten en traductores y comentaristas de las obras de
Hipdcrates, Dioscdérides y Galeno. Asi el ciimulo de conocimientos
que habfa sido atesorado y preservado en los manuscritos romanos
pasé al Este. Conocimientos que fueron mantenidos y enriquecidos
a su vez por los médicos drabes y judios, este saber médico retorné
a Europa con la migracidn de los drabes hacia occidente y los viajes
de los cruzados.

Los arabes

Los arabes y el mundo islamico influyen notablemente entre los
siglos VII al XI como herederos del saber griego, desarrollando un
magnifico clima de cultura cientifica. La Terapéutica constaba de las
tres ramas galénicas tradicionales: la dietética, entendida como regu-
lacién total del género de vida; la farmacologia y la cirugia muy
poco desarrollada. Cuando la dietética no conseguia su finalidad
sobre la salud, se empleaban los medicamentos que en su mayoria
eran de origen vegetal por lo que la Farmacologia y la Botdnica,
entre los drabes, siguen caminos convergentes ya que la principal
utilidad encontrada a los vegetales es la farmacolégica, pues siguien-
do el esquema galénico, las plantas son esencialmente medicamen-
tos, los animales preferentemente alimentos y los minerales priorita-
riamente venenosi3s,
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Entre los responsables de mantener la continuidad de la medici-
na durante la Edad Media destacan los médicos musulmanes Abu
Beker Mohamed Al-Razi, conocido como Rhazes, Abu Ali Al-
Huesin Ibn Sina (980-1037), conocido como Avicena, y los judios
Isaac Israeli (aprox. 855-955) y Moisés Maimonides (1135-1204).
Los escritos médicos de estos hombres dejaron su huella en la medi-
cina europea durante centenares de antos y fueron empleados como
textos autorizados hasta una época tan tardia como el siglo XVIIL
Ademads, Avicena y sus sucesores preservaron el arte farmacéutico
de los siglos VI al XVI mediante la compilacién de instrucciones
adecuadas y detalladas para preparar centenares de farmacos. Por
otra parte la tendencia de los cientificos arabes al alquimismo, con
el correspondiente perfeccionamiento de los aparatos de laboratorio,
y el dar cierto contenido empirico a las practicas alquimicas, fueron
las simientes que fructificaron mucho mas tarde en las nuevas
Ciencias, la Farmacologfa y la Quimica. La figura mas genuina de
estas tendencias fue Rhazes.

Los musulmanes establecieron las primeras boticas y dispensa-
rios de medicamentos y fundaron la primera escuela de farmacia del
Medioevo, e iniciaron la separacion de la practica farmacéutica de la
médica. Los drabes reglamentaron e inspeccionaron la actividad far-
macéutica, confeccionaron el primer formulario y desarrollaron
reglas para la preparacién y almacenamiento de farmacos. El farma-
co mas popular de esta época era la triaca o teriaca, enigmética for-
mula que en vida de Dioscdrides era una mezcla de cincuenta y siete
componentes y que hacia el siglo XV habia alcanzado ya los ciento
diez.

Los arabes efectuaron el sincretismo entre la Materia Médica de
procedencia grecolatina, la indica, la arabiga y la propiamente espa-
fiola. Entre las drogas introducidas por ellos se encuentran casia, sen,
tamarindos, cubebas, nuez moscada, nuez vémica, ruibarbo, sangre
de drago, sdndalo, alcanfor, azafran, etc. Especial mencién merece el
azucar, sustituto de la miel como edulcorante, y origen de nuevas
formas farmacéuticas como los jarabes!37.

Al extenderse por toda Europa, siglo XV, la alquimia de los ara-
bes trajo consigo, junto con la biasqueda del elixir de la vida y de la
piedra filosofal, métodos quimicos nuevos y sustancias mdis senci-
[las y relativamente puras {azufre, hierro y arsénico) que fueron
incorporadas a la prictica médica.
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Edad Moderna
Paracelso: Concepto de principio activo

Tendria que aparecer otro gran hombre en la historia que rom-
piese la tradicién, éste fue el médico y filésofo suizo Paracelso
(1493-1541), cuyo verdadero nombre era Phillipus Theophrastus
Bombastus von Hohenheim, que ha sido considerado el abuelo de la
Farmacologia. Como influencia de la invencion de la Imprenta y del
descubrimiento del Nuevo Mundo, hizo quemar publicamente las
obras de Galeno y Avicena, proclamando la necesidad de abandonar
las tradiciones medievales. Consideré que la Quimica deberia ser
hermana de la Medicina; €l fue el que introdujo un elevado nimero
de sustancias inorgdnicas en la Terapéutica, asimismo entrevié el
concepto de principio activo responsable de la accién farmacoldgi-
ca de la droga, 1o que denomind “quinta esencia”. Sin embargo, con
tanta clarividencia no supo sustraerse al influjo medieval e hizo ver-
dadera devocién de la vieja doctrina de las “signaturas™ de que la
apariencia visible de los seres naturales indicaria por si misma la
enfermedad a la que deben ser médicamente aplicados, cuando esa
apariencia se asemeja al érgano afecto o a uno de los sintomas visi-
bles de la dolencia; asf, las manchas rojas del Poligonum persicaria
indican su utilidad en las llagas; las perforaciones del Hypericum
perforatum su acciéon favorable en las heridas punzantes; los bulbos
de Orchis muscula su eficacia como remedio afrodisiaco y la
Saxifraga poseeria virtudes litotripticas, etc. Esboza con esta teoria
toda una caprichosa “ciencia fisiognénima’ de la naturaleza, es mas,
deseaba cambiar el nombre de las enfermedades y llamarlas confor-
me al medicamento que especificamente parece curarias. Paracelso
es el primer fundador de la iatroquimica que continuaran Van
Helmont, Silvio y Willis, y que en el siglo XIX y XX dar4 Iugar
a tres disciplinas cientificas: Farmacologia, Bioquimica vy
Fisiopatologia, éste es pues el legado de Paracelsoss.

Sertiirner: El inicio de la Farmacoquimica

El advenimiento del siglo XVIII y sobre todo el X1IX, con los pro-
fundos cambios sociales y como consecuencia de ellos la evolucién
cientifica, origina tanto en nuestra Ciencia como en otras, profundas
transformaciones. El mundo asiste al aislamiento del primer princi-
pio activo, la morfina, de una droga, el opio, por el farmacéutico ale-
man Sertlirner en 1805, la cual es identificada con el producto obte-
nido dos afios antes por el farmacéutico francés Derosne. Se observa
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que tiene en lineas generales las propiedades del opio pero suma-
mente potenciadas. He aqui que se habia encontrado y probado la
teoria de la “‘quinta esencia” de Paracelso y ademds, con este descu-
brimiento podemos considerar que se inaugura el grupo fundamen-
tal de sustancias npaturales denominadas por otro farmacéutico -
Meisner- con el nombre de alcaloides. Con ello se inicia el camino
de una de las ramas de la Farmacognosia, la Farmacoquimica, cuya
importancia es de tal indole que nosotros lo situamos en nuestro gra-
fico en la inflexién de la sinusoide, pues fue lo que catalizé los pos-
teriores descubrimientos que son hoy la base de la moderna
FFarmacognosia; asi, a partir del mismo no se hicieron esperar los
avances en esta nueva parte de la Ciencia: investigadores como
Bernardino Gomes que en 1810 descubre la cinconina de las quinas;
Meisner (1818) la veratrina; Runge la cafeina; Pelletier y Caventou
entre 1818-1820 la estricnina, brucina, colchicina y quinina®t y otros
numerosos investigadores que van modelando el que posteriormen-
te seria amplio grupo de los alcaloides.

Withering y la Digital

A William Withering, médico y botanico e hijo de farmacéuti-
co, se le debe el descubrimiento y la utilizacién racional de la
Digital, que histéricamente representa uno de los medicamentos de
origen vegetal mds importantes. Constituye el resultado del espiritu
de observacién, unido a una sélida formacién y al hecho casual de
haber ejercido como médico rurallé3, Cuenta Withering que oyé
decir a una sefiora de Shropshire que la digital daba buenos resulta-
dos en la hidropesia, ¢ inmediatamente comenzé a ensayarla en
diversas afecciones hidréopicas. Hallé que el efecto de la droga es
favorable en algunas, y nulo en otras, como la “hidropesia cerebral”
(hidrocefalia) y la ovdrica (quiste ovdarico) 7. Sin embargo recono-
cid que afectaba al corazdn al decir “esta planta tiene poder sobre los
movimientos del corazdn que no ha sido observadoe con ninguna otra
medicina”. Diez afios mads tarde, en el 1785 publicd su libro “An
account of the foxglove and some of its medical uses: With practical
marks on dropsy and other diseases”, donde describia que la digital
era eficaz en ciertas formas de hidropesia. Fue un ejemplo de méto-
do y de descripcidn terapéutica de un farmaco, un verdadero precur-
sor del ensayo farmacolégico clinico. Y asfi, se introdujo como far-
maco en las farmacopeas europeas.
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El microscopio: su aplicacién analitica

Por esta época que comentamos es cuando por primera vez se
aplica ¢l microscopio al estudio de las drogas, al realizar en 1838
Schleiden el reconocimiento de las raices de Zarzaparrilla por su
anatomia microscépica. La generalizacién de su uso hizo que el
conocimiento de las drogas adquiriese una concepcidén mas exacta,
una base mas cientifica. Con estos descubrimientos la duda se abre
camino por si sola en las mentes avanzadas de algunos farmacog-
nostas de aquella época, ;serd suficiente el estudio morfo e histolé-
gico de una droga por perfecto que este sea?. No basta en realidad la
perfecta identificacién pues se preguntan ;tendrdn principios acti-
vos? jen qué cantidad?, surge como légica consecuencia la
Histoquimica, que contesta a la demanda de si posee principios acti-
vos responsables de su accién y como extensidén de lo anterior se
asiste al nacimiento de la faceta analitico cuantitativa como conse-
cuencia ineludible del necesario conocimiento para una légica dosi-
ficacién.

La Farmacologia experimental: El método cientifico

La Ciencia despierta de su largo letargo de siglos vy durante este
siglo XIX, vemos desarrollarse ciencias intimamente ligadas a la
Farmacognosia, Magendie y sobre todo su discipulo, el gran inves-
tigador francés, Claude Bernard®2, son los que introducen por pri-
mera vez el método experimental en el estudio de la accion y efec-
tos de los farmacos, son los verdaderos creadores de la
Farmacologia Experimental, aunque el nombre de la misma sea un
poco posterior y debido a otro gran impulsor de la misma ciencia, el
aleman O. Schmiedeberg, quien con sus multiples investigaciones y
con la creacidén de técnicas adecuadas, dio a la Ciencia de los
Farmacos cardcter de Ciencia experimental con métodos propios y
bien precisos, proponiendo el nombre de Farmacologia a lo que en
un principio y cuando estaba en embridén se le habfa denominado
Materia Médical74.

Observando nuestro grifico vemos que los descubrimientos van
haciendo la rama de la sinusoide francamente ascendente, es 1dgico
que sea asi pues cada nueva aportacién cientifica no origina un fendé-
meno de mera adicién sino mds bien de potencializacidn, al abrir la
perspectiva de otra serie de ellos, por lo tanto podemos indicar que
existe un fenémeno de “autocatdilisis” en el conocimiento.
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SITUACION ACTUAL DE LA FARMACOGNOSIA

Recientemente se ha pasado por una situacién de crisis en el uso
de las plantas medicinales en general y las causas a las que puede
atribuirse la decadencia de esta fitoterapia en los Gltimos cincuenta
anos son muy variadas. Por una parte muchos medicamentos de sin-
tesis consiguieron erradicar verdaderos azotes de la humanidad para
los que las plantas no habian ofrecido soluciones eficaces; por otra
parte se condiciona una nueva era en que los aspectos de seguridad
y eficacia son decisivos para cualquier sustancia a la que se atribu-
yan propiedades medicinales, hecho que pone en cuestién a toda
terapéutica anterior basada, en muchos casos, en observaciones de
autoridades no discutidas, en conclusiones obtenidas “in vitro ™, o en
ensayos no sistematizados ni controlados con metodologia adecua-
da. Pero no solo hay que atribuir la decadencia de la fitoterapia a los
aspectos cientificos y técnicos, la nueva organizacién econémica ha
sido uno de sus mayores obstdculos; el desarrollo de las patentes y
las marcas, con capacidad de crear monopolios mas duraderos que
en otros campos de la actividad econdmica, ha sido una de las prin-
cipales causas de la decadencia de la fitoterapia que ha sido relega-
da en muchos casos a los paises en vias de desarrollo y carentes de
recursos econdémicos.,

Durante mas de 60 afios los quimicos han utilizado las sustancias
naturales activas como modelos en el laboratorio. Son ejemplos cid-
sicos los anestésicos locales derivados de la cocaina, los analgésicos
de la morfina, las cumarinas como precursores de los antitrombdéti-
cos, y es probable que sin los modelos de la Naturaleza ¢l hombre no
hubiera sido capaz de encontrar la mayoria de las sustancias activas,
porque ;a qué quimico se le habria ocurrido sintetizar una molécula
similar a la digitoxina para la insuficiencia cardiaca sin el conoci-
miento de la molécula prototipo?

35



Partiendo de los aspectos definitorios establecidos en el predm-
bulo de este discurso en ¢l cual conceptuaba que la funcién primaria
de la Farmacognosia era “el estudio de las drogas desde todos los
puntos de vista” y teniendo en cuenta por otra parte que la Ciencia
va evolucionando paralelamente a los medios de estudio que posee,
serdan funciones suyas todo aguello que permita conocer en profun-
didad, bajo mi punto de vista, los siguientes aspectos: 1.- Las técni-
cas que faciliten el establecimiento de la identidad, pureza y rigue-
za de la droga y de sus principios activos; 2.- La metodologia e
informacién que cubra los aspectos de seguridad, eficacia y efectivi-
dad de las drogas al igual que en todo medicamento o materia prima
de medicamento; 3.- El conocimiento y desarrollo de los sistemas de
produccion y de los métodos de obtencidn de las drogas; 4.- Enfoque
metodolégico para el descubrimiento y obtencién de nuevos farma-
cos de origen vegetal.

Con el fin de desarrollar estos aspectos y dar una visién general
vamos a tratar a continuacién, a) Farmacoquimica y métodos ana-
liticos. b) Aportaciones de los productos naturales. ¢) Evolucion
en los procesos de produccién. d) Metodologia de estudio de nue-
vos farmacos de origen natural. e) Plantas medicinales.
Validacidn.

a) Farmacoquimica y métodos analiticos
a.l. Farmacoquimica

La contribucién al conocimiento quimico de los productos natu-
rales ha tenido dos lineas diferentes y complementarias; una, la posi-
bilidad de que constituyan modelos farmacoldgicos que puedan ser
sintetizados o modificados y otra, el que constituyan firmacos en si
mismos con la posibilidad de aislarlos de fuentes naturales. La posi-
bilidad de sintesis de productos naturales ya se establecié con la de
la urea por Wohler en 192880, y el aislamiento de compuestos acti-
vos con el de la morfina del opio por Sérturner en 1805, as{ se puede
considerar gue se inicia la Farmacoquimica.

De acuerdo con Tyler 169 muchos campos del saber no son ficiles
de sistematizar y entre ellos se encuentran el de las plantas medici-
nales, es como observar a un gigantesco circo con multitud de pistas
y no las tres convencionales. Los eventos mds sobresalientes en la
actualidad que hablan de su importancia pueden ser controvertidos,
porque todos somos cautivos de nuestra propia experiencia e interés
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intelectual y la importancia la hemos de establecer con nuestras
ideas en un espacio muy corto donde se intenta sistematizar la ace-
lerada labor investigadora de numerosos grupos; constituye por lo
tanto la expresién de mi propia opinién.

Un hecho trascendente fue la publicacién en 1952 por cientificos
suizos del aislamiento de la reserpina 111, responsable principal de las
actividades sedante e hipotensora confirmadas en la raiz de
Rauwolfia. En 1953 investigadores americanos aislan la tetraciclina
de una mezcla de antibiéticos producidos por el Streptomyces aure-
ofaciens 179; una gran importancia tuvo también la semisintesis de la
noretindrona 38a partir de la diosgenina, que se considera como uno
de los avances mas importantes del siglo XX puesto que condujo a
la postre a la sintesis y fabricacién de anticonceptivos orales efica-
ces, farmacos que han tenido enorme impacto en la sociedad!9s.

En la lucha contra el cdncer ha sido trascendental el aislamiento
de la vinblastina del Catharanthus roseus; descubrimiento, que
como tantos otros fue un tanto casual: unos investigadores cana-
dienses estaban investigando la actividad hipoglucemiante que
popularmente se le atribufa, observaron que en el animal de experi-
mentacion se producia granulocitopenia periférica y depresién de la
médula 6sea, ello les condujo al aislamiento de dicho compuesto.
Investigadores americanos, que simultdnea e independientemente
estaban investigando en la misma planta, aislaron en 1961 la vin-
cristina como principio activo sobre la leucemia en ratén. En el
campo de los antineopldsicos es también trascendental el descubri-
miento por Wani et al (1971) 190 del Taxol que ha abierto nuevas
perspectivas en el tratamiento del cdncer y de sus rmetédstasis, sobre
todo en los de ovario y mama 143, Fue un éxito, dentro de la pobreza
de resultados del programa de colaboracién del NCI (National
Cancer Institute), su importancia fue enorme al actuar por un meca-
nismo diferente a como lo hacen otros antimitéticos como vincristi-
na, podofilotoxinas, colchicina, etc., yva que el taxol se une a los
microtibulos y los estabiliza. De todas formas y de acuerdo con el
Prof. Tyler!®® no deja de ser lamentable que después de cuarenta
afos de su descubrimiento vinblastina y vincristina permanezcan tan
solitarias, dnicamente acompafiadas por el taxol.

Importante ha sido por su significado y metodologia el aisla-
miento por Wagner 182 en 1968 de la silibina (silimarina) del fruto
del cardo mariano (Silybum marianum) que posteriormente ratificé
su actividad como hepatoprotector en ciertos modelos experimenta-
les, siendo capaz de producir un cierto grado de reversién en la cirro-
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sis hepética alcohdlica, que los autores lo relacionan con su capaci-
dad captadora de radicales libres30. 36. 37,

Otro descubrimiento trascendente es en los afos setenta el aisla-
miento de la artemisininalés como principio antimaldrico de la
Asteraceae Artemisia annua, utilizada en China con el nombre de
“Qinghao” hace mas de 2000 afios como planta medicinal para
combatir la fiebre. Es un compuesto selectivamente téxico sobre
diversas especies de Plasmodium (falciparum, vivax, ovale), tanto in
vifro como in vivo, e incluye su actividad también a las cepas resis-
tentes a la cloroquina y ello a concentraciones muy bajas (nanomo-
lares)22. 173,

De hecho, podemos afirmar como consecuencia de este apartado
farmacoquimico que los investigadores fitoquimicos han descubier-
to y completado con éxito la composicién quimica de numerosas
plantas, se han identificado innumerables familias de compuestos
quimicos, cada una con una infinita variedad de sustituyentes. No
obstante, desde el punto de vista de su actividad biolégica, solamen-
te se han investigado una pequefia cantidad de los compuestosS.

a.2. Métodos analiticos

Es un hecho contrastado que el desarrollo de la metodologia ana-
litica aplicado a los productos naturales ha permitido el éxito que
habfamos comentado anteriormente al hablar de la Fitoquimica y al
mismo tiempo ha sentado las bases para establecer con garantia las
pruebas de identidad, pureza y riqueza de las drogas y también ha
proporcionado herramientas seguras en la siempre dificil tarea de
aislamiento, identificacién y determinacidn estructural de los princi-
pios activos de las drogas.

Las técnicas cromatograficas fueron determinantes en sus dife-
rentes formas y adaptaciones, desde su comienzo con el desarrollo y
esplendor de la cromatograffa en papel (CP), a principios de los afios
cincuenta, hasta que en 1956 comenzé el desarrollo por Egon Stahl
de una técnica mdas asequible y que parecia podia reemplazar a la
siempre engorrosa CP. Tras publicar el farmacognosta alemén Stahl
en Die Pharmazie su célebre trabajo sobre cromatografia en capa
fina (CCF), muchos investigadores pensaron que era una técnica
cromatogrifica mas, disefiada con fines lucrativos (Tyler 198816%).
Pero el desarrollo de la técnica primero y la posterior comerciali-
zacién de las placas previamente preformadas hicieron de esta téc-
nica el método analitico y preparativo mds utilizado en el tiempo. En
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la actualidad sigue siendo imprescindible en todos los laboratorios
analiticos y preparativos del mundo.

Los métodos cromatogrificos que se han desarrollado después
han mejorado y complementado, sin sustituir, a la CCF; as{ también
ha tenido gran trascendencia la actualmente denominada
Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (CLAR) o Eficacia, que
de ambas formas se suele traducir al espafiol el vocablo inglés “per-
formance”; es el método mas primitivo de cromatografia liquida
analitica 62.162 que ha tenido, como en el caso de la CCF y de la de
gases, una amplia repercusion, no solamente en el ambito del estu-
dio de plantas medicinales en general, sino muy superior en la apli-
cacién bioquimica, bioldgica molecular, etc. Se estd utilizando
incluso para determinar ¢l mecanismo de accién de farmacos, como
en el estudio de los AINES, basdndose en su conocida propiedad de
estabilizantes protéicos!47,

Mis recientemente se han desarrollado un niimero considerable
de técnicas cromatogrificas, que en muchos casos han ampliado y
facilitado la separacién de mezclas diversas muchas de ellas de gran
complejidad y dificultad. Una técnica clésica, que la podriamos con-
siderar como una cromatografia liquido - liquido, fue la de separa-
cién en contracorriente, conocida habitualmente en su aplicacién
como la técnica o aparato de Craig, es de manejo complejo y engo-
rroso, pero de gran efectividad; con este aparato, cuando comenzé-
bamos nuestra carrera investigadora, logramos separar once alcaloi-
des de las aguas madres de cristalizacién de la estricnina y brucina
de un extracto de nuez vémica5s,

A partir de entonces y con las diversas técnicas cromatograficas
se han hecho numerosas adaptaciones de unas y de otras; cabe sefia-
lar como preparativas entre otras: cromatografia preparativa en capa
fina (CPCF); cromatografia centrifuga en capa fina (CCCF); croma-
tografia en columna seca; cromatografia liquida a vacio. Existen
diferentes modalidades de cromatografias liquidas preparativas que
se desarrollan a presién, tales son: la denominada cromatografia
“Flash” (CF), que no es sino una cromatografia en columna a la que
se ha adaptado un sistema de presién en la entrada de la fase mévil;
la cromatografia liquida de baja presién (del tipo Lobar)(CLBP); la
cromatografia liquida de media presién (CLMP); y una serie de cro-
matografias en contracorriente que vienen a sustituir la antigua téc-
nica de Craig, como son la “Droplet Counter - Current
Chromatography( DCCC)”que se podria traducir al espafiol como
“Cromatografia en Contra - Corriente de Goteo (CCCG)” con la res-
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triccién que la confiere el limitado nimero de fases moéviles utiliza-
bles; la “Rotation Locular Counter-Current Chromatography
(RLCCC)”; por tdltimo la cromatografia en capa fina de alta resolu-
cién (CCFAR), y la combinacién de métodos para conseguir separa-
ciones mas rdpidas y resolutivas’!.

En los afios 60 contemplamos el descubrimiento de algunas y el
desarrollo del conjunto de técnicas espectrales que van a facilitar y
de hecho revolucionar el campo de la identificacién de los produc-
tos naturales y de su determinacién estructural, sobre todo la
Espectrometria de Masas (EM) y la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), primeramente la de protén y posteriormente la de 13 C; el
andlisis por rayos X completa el estudio estructural y al mismo tiem-
po, el desarrollo de la electrénica y de la informética y su aplicacion
a estas técnicas hacen que con las adecuadas bases de datos, la inter-
pretacién de los espectros y consecuentemente la identidad de los
distintos productos o la deduccién de su estructura se hayan facilita-
do considerablemente, al mismo tiempo que se hace necesario el uso
de un material cada vez mas sofisticado y costoso de adquirir y man-
tener, ello obliga a una necesaria y fructifera colaboracién entre los
distintos grupos de investigadores.

De forma 16gica y gradual se fue imponiendo la aplicacién simul-
tanea de la capacidad de separacidn de las técnicas cromatogrificas
con las analiticas espectrales y hemos visto proliferar, con gran éxito
analitico, en primer lugar ¢l espectrémetro de masas acoplado y
actuando como detector de un cromatdgrafo de gases (CG/EM); y
mas recientemente se han logrado resolver las dificultades de aco-
plamiento de la cromatografia liquida de alta resolucién a un espec-
tréometro de masas (CLAR/EM), por lo que se ha ganado mucho en
las posibilidades de aplicacion a todos los compuestos, sin tener en
cuenta sus propiedades fisicoquimicas de ser gases o volatiles a una
determinada temperatura como sucedia con la CG.

También se han perfeccionado mucho las distintas técnicas de
espectrometria de masas, haciéndolas maés resolutivas y eficaces,
tal es el caso del “tandem mass spectrometry” (EM/EM), espectro-
metria de masas desarrollada en miiltiples etapas, que permite obte-
ner resultados eficaces con minimas cantidades de muestra. Estos
grandes logros permiten identificar sustancias del orden de nanogra-
mos procedentes de cantidades de tejido tan pequefias como 1 mg,
todo ello sin tener que pasar por los engorrosos y siempre complejos
procesos de extraccion o purificacidnl!s?.
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De la misma forma se han acoplado estos avances espectroscépi-
cos a otras técnicas de separacién como es la electroforesis, que tan
amplio resultado ha proporcionado en el campo analitico de las
macromoléculas proteicas. A titulo de ejemplo comento la utiliza-
cién de la electroforesis capilar-espectrometria de masas (EC/EM)
que ha permitido analizar el contenido en alcaloides isoquinoleini-
cos de extractos metandélicos de plantas medicinales de diferente
origen: Chelidonium majus y Eschscholtzia californica (Papavera-
ceae), Hydrastis canadensis (Ranunculaceae), Berberis vulgaris
(Berberidaceae), Jateorrhiza palmata (Menispermaceae)!6!.

La aplicacién de métodos de radioinmuno anélisis nos ha pro-
porcionado una herramienta de alta especificidad y sensibilidad a la
hora de determinar cantidades muy pequefias de sustancias conoci-
das en materiales biolégicos; por ejemplo ha tenido y tiene gran uti-
lidad para seleccionar de manera muy especifica la cantidad de una
determinada sustancia que se encuentra en una célula individual con
el fin de plantear su propagacién en cultivos celulares!69,

A nivel cientifico existe en la actualidad una verdadera revolu-
cién con la aplicacién analitica de técnicas de DNA recombinante,
impresionantes por su sensibilidad y eficacia en los resultados y en
el caso de su aplicacion a la Farmacognosia mads cldsica, se emplean
para la identificacién de mezclas de drogas. Basdandose en la técnica
puesta a punto por Welsh y McClellandi®4 y Williams et all®9 en
1990, investigadores chinos 27 con la aplicacién de RAPD (Random
amplified polymorphic DNA) al andlisis de mezclas de drogas
comerciales chinas en una situacién que consideraron no era factible
hacerlo con eficacia mediante técnicas morfolégicas convencionales
ni tampoco por las fitoquimicas habituales (CLLAR) consiguieron
con éxito la diferenciacién de una mezcla de tres drogas pulveriza-
das: 6 g de raiz desecada de Astragalus membranaceus, 2 g de raiz
desecada de Ledebouirella seseloides y 2 g de Atractylodes macro-
cephala.

Igualmente se esta aplicando con buenos resultados al estableci-
miento de la calidad de una droga de tanto éxito terapéutico y comer-
cial como son las hojas del Ginkgo biloba, donde no se puede hablar
de un tnico principio activo y su actividad se debe como minimo a
flavonoides y a lactonas terpénicas. Se han establecido unos criterios
de calidad intentando normalizarlos mediante el establecimiento de
sistemas de extraccién y posterior aplicacién de CLAR; todo esto
habla por si solo de la dificultad del establecimiento para plantas
medicinales de Fitogenéricos!®0. O bien, y a titulo de otro ejemplo,
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la recientemente puesta a punto de un método sumamente sensible
para determinar inmunologicamente glucurénidos del dcido glicirré-
tico en tejidos vegetales mediante la aplicacién de un método de
electroforesis el “Western Blotting”, usando anticuerpos monoclo-
nales antiglicirricinal!s!.

Realmente los enormes avances en la instrumentacién analitica y
su aplicacién a los compuestos naturales han constituido una impor-
tante mejora, de tal forma que se puede afirmar que con su conoci-
miento y correcta aplicacién se estd en condiciones de resolver los
problemas analiticos mas complejos.

b) Apertaciones de los productos naturales
b.1. Aportaciones a la terapéutica

i Pero cudles son las contribuciones de este Mundo Vegetal a la
Terapéutica?

Si hacemos un recorride a través de los grandes grupos farmaco-
l6gicos, observamos que son excepcién aquellos donde no estidn
representados en la actualidad principios de origen vegetal como
base de medicamentos. Ante la imposibilidad, por lo numeroso, de
mencionar todas y cada una de estas contribuciones vamos a entre-
sacar, a titulo de ejemplo, algunos de estos farmacos referidos al sis-
tema nervioso.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Raiz de Rainwelfia

Sobre el SNC, dentro de los depresores preferentemente cere-
brales nos parece de interés hablar de la raiz de Rauwolfia, de uso
tradicional en Ia India contra dolencias mentales, hipertensién, mor-
deduras de serpiente, etc. ...; en el folklore médico-popular de aque-
llas regiones, constituydé una verdadera panacea; la repugnancia
occidental al uso de este tipo de firmacos hizo que pasase inadver-
tida y fueron los investigadores en un principio hindues: farmacog-
nostas, farmacélogos, quimicos, como los hermanos Siddiqui!ss,
Copra, etc. ..., los que llamaron la atencién sobre las experimentadas
acciones tranquilizantes e hipotensoras de algunos de sus alcaloides,
sobre todo de la reserpina que constituyé en los afios cincuenta el
inicio de toda una era para la neuropsicofarmacologfa. Fue el primer
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medicamento eficaz en el tratamiento de la hipertensién y de las psi-
cosis, su interés en terapéutica priacticamente ha desaparecidoS’. Ha
sido una herramienta farmacolégica que contribuyé de forma esen-
cial al conocimiento de los mecanismos sindpticos.

-

Plantas con bases xdnticas:

En el capitulo de los estimulantes cerebrales se encuentran las
bases puricas; ademas de su amplia utilizacién como psicoestimu-
lantes poco adictivos (la cafeina, es principio psicoactivo del café,
té, pasta de guarana, cacao, mate o té de Paraguay, entre otros), se
emplean también como antiasmaticos (teofilina) y como diuréticos,
ete. Se encuentran ampliamente repartidos por la taxonomia vegetal
en diferentes familias, desde Sterculiaceae, con la nuez de kola
(Cola nitida) y el cacao (Theobroma cacao); Sapindaceae, pasta de
guarand (Paullinia cupana); Aquifoliaceae, mate (Ilex paraguaien-
sis); Theaceae (Camellia sinensis); hasta el cafeto (Coffea arabica)

Psicodislépticos.

Muy limitada aplicacién terapéutica han tenido hasta la fecha los
denominados por Delay “psicodislépticos”, mds conocidos como
alucinégenos, en atencién a las profundas perturbaciones, sobre todo
sensoriales, que producen. Imitan de forma sumamente sugestiva a
ciertos trastornos mentales, de ahi que se hayan denominado psico-
tomiméticos, en razén a que son farmacos capaces de reproducir psi-
cosis experimentales o psicosis “modelo”. Todo un mundo de pro-
ductos naturales utilizados de forma ancestral en practicas
samanisticas o adivinatorias; asi nos encontramos por ejemplo con la
utilizacién de Amanita muscaria por tribus sumamente primitivas en
el norte de Siberia, cerca de la peninsula de Kamchatka por la zona
del estrecho de Bering, habiéndose aislado compuestos con la men-
cionada actividad, que no son de naturaleza indélica sino emparen-
tados con el agonista colinérgico muscarina como son el 4cido ibo-
ténico y el muscimoli92. ;Cémo se iba a pensar que el hongo mégico
mejicano -Teonanacatl-(especies diversas de las Agaricaceae
Psilocibe, Stropharia, Conocybe, las mas frecuentemente empleadas
fueron la S.cubensis y la P. aztecorum) utilizado por las tribus azte-
cas en sus practicas religiosas, iba en estos momentos a contribuir de
forma significativa al estudio de le etiologia y posible terapéutica de
ciertos trastornos mentales?. Su principio activo psilocina y su deri-
vado 4-fosforilado, psilocibina estin quimicamente emparentados
con neurotrasmisores centrales como la serotonina. Existe un gran
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ntimero de vegetales superiores utilizados con estas finalidades por
tribus primitivas de América Central y del Sur, Miristicaceae de
América del Sur, sobre todo especies del género Virela, que se utili-
zan con nombres diferentes segin los paises y tribus, asi en
Colombia (“yakee” y “pericd’), en Brasil (*epéna’). De todas ellas
se han aislado derivados triptaminicos como responsables de los
efectos psicodislépticos. También de Mimosaceae utilizadas por tri-
bus de las cuencas del Orinoco y en general de la Amazonia, prepa-
rados conocidos con el nombre “yopo” o “niopo’ y que se elaboran
a partir de la Piptdenia peregrina, de ella se aislé la bufotenina.
Dertvados B-carbolinicos (de hecho compuestos triptaminicos cicla-
dos) se han encontrado en Malpigiaceae, Banisteriopsis caapi, entre
otras; los componentes principales de la mezcla compleja que se
conoce en Ecuador y Pertd con el nombre de “ayahuasca” y en Brasil
como “caapi”, son compuestos de la estructura del harmano, com-
puestos que también se aislaron del Peganum harmala
(Zigofilaceae), muy extendida geograficamente y ampliamente utili-
zada por sus propiedades sobre el Sistema Nervioso Central.

Otra droga “sagrada”™ mejicana el "ololiuqui” con propiedades
alucinégenas procede de especies de Convolvulaceae, Turbina
corymbosa e Ipomoea tricolor entre otras y los principios aislados,
responsables de la actividad no son estrictamente triptaminicos, sino
pertenecientes a la estructura lisérgica, grupo muy restringido en la
naturaleza y que practicamente se reducia a ciertos Ascomicetae tra-
dicionalmente utilizados por sus propiedades alucindgenas, de algu-
na forma se podria relacionar con el cornezuelo del centeno
(Claviceps purpurea) y con la forma convulsiva del ergotismo (into-
xicacién histérica provocada por ingestién de pan de centeno infec-
tado por Claviceps), por lo que en cierta forma también se puede
considerar de origen vegetal al potente alucinégeno LSD-25 (dieti-
lamida del 4cido lisérgico), derivado de los alcaloides del cornezue-
lo de centeno, con el que su descubridor, el investigador suizo
Hoffman protagonizaria el primer “viaje” con LSD de la historia.

DOLOR.
Opio

El uso tradicional como hipnoanalgésico del opio (producto obte-
nido mediante incisiones de las cdpsulas de adormidera), dio paso al
aislamiento del primer principio activo, el alcaloide morfina. Fue el
primer firmaco capaz de aliviar el dolor profundo y sigue teniendo
una importancia grande en su controi!®l; al mismo tiempo constitu-
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y6 y constituye una seria amenaza para la humanidad, porque su uso
produce adiccion y tolerancia. En definitiva se comporta como un
estupefaciente mayor, con produccién de sindromes de carencia
tanto fisicos como psiquicos.

A partir de la elucidacién de su estructura, los investigadores se
lanzaron a la bisqueda de compuestos que careciesen de estos peli-
grosos efectos colaterales. Se consiguié averiguar la relacién estruc-
tura quimica-accién farmacodindmica e incluso se han llegado a
establecer las estructuras de los diferentes receptores opiotdes (U, 8,
k) sobre los que actiian estos farmacos con grado diferente de afini-
dad y de los correspondientes ligandos enddgenos, [B-endorfina,
encefalinas y dinorfina A, que interaccionan con estos receptores
para modular fisiolégicamente la sensacién dolorosa. Por desgracia,
atin no se han conseguido compuestos que carezcan de la menciona-
da y perniciosa accién colateral que, compulsivamente, buscan los
adictos.

Analgésicos antipiréticos:

No podemos pasar por alto la contribucién en este campo de los
salicilicos (salicilico del género botdnico Salix, mis en concreto del
S. alba cuyas cortezas se han utilizado tradicionalmente como febri-
fugo y analgésico); de ellos ha partido toda una terapéutica salicili-
ca, analgésica, antipirética, antirreumdtica y mdés recientemente
como anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios de amplio uso.
La conocida aspirina es la imagen sintética de esta aportacién.

En este campo existe una gran contribucién de plantas medicina-
les de uso popular que estin siendo intensamente estudiadas con
resultados prometedores para la biisqueda de principios analgésicos
y, sobre todo, antiinflamatorios no esteroidicos que carezcan del
grave inconveniente de los salicilicos y otros inhibidores de la ciclo-
oxigena (COX) de producir, entre otras, la lesién de la mucosa gés-
trica.

Anestésicos locales

La hoja de coca (Erythroxylon coca), constituye el masticatorio
utilizado por la poblacién de la cordillera andina desde hace mas de
cinco mil afios y que les permitia realizar grandes esfuerzos con
poco alimento y sin sentir la sensacidn consciente de fatiga y ham-
bre Su principio activo, la cocaina, fue el origen de toda la terapéu-
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tica anestésica local actual. De su estructura, se dedujeron las bases
de relacidn estructura - accion en los anestésicos locales, y su molé-
cula sirvié como modelo para que la quimica de sintesis lograra
estructuras mas sencillas, de mas fdcil obtencidn en el laboratorio;
son los modernos anestésicos locales, que carecen en gran parte del
indeseable efecto colateral de ser toxicomanigenos. Asi se sintetizo
desde la procaina y lidocaina hasta la ropivacaina, etc...

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y MOTOR SOMATICO

Las bases terapéuticas del Sistema Nervioso Vegetativo se han
sentado sobre drogas vegetales y sus principios; bidstenos men-
cionar:

El antiguo Ma-Huang de los chinos, la efedra (Ephedra sinica) de
la cual se aislé su principio, la efedrina, un simpaticomimético
(SM), que de hecho fue el primer SM iitil por via oral, con efecto
euforizante; verdadera anfetamina natural precursora de las actuales
aminas despertadoras.

El cornezuelo de centeno, mencionado anteriormente al comen-
tar los alucindgenos, pasé de ser responsable de intoxicaciones gene-
ralizadas en zonas donde se cultivaba el centeno, que llegaron hasta
pricticamente nuestros dias, a aislarse de é! una serie de alcaloides,
que justificarian los sintomas de la intoxicacion “ergotismo’ y que
adquirirfan una gran importancia farmacoldgica y terapéutica. L.os
del tipo ergotamina, insolubles en agua y con una cadena lateral de
naturaleza polipeptidica, como bloqueantes de receptores - adre-
nérgicos a nivel postsindptico de la unién nervio simpético musculo
liso por lo que han tenido tan amplio uso terapéutico como simpati-
coliticos (SL) y los del tipo ergobasina, un éster del acido lisérgico
con el - amino propanol, hidrosolubles y bioldgicamente contrac-
tores de la musculatura de fibra lisa preferentemente uterina, propie-
dad que ha tenido gran aplicacién como antihemorrdgicos postpar-
tum, ademds se han utilizado en el tratamiento de distonias
neurovegetativas, en ginecologia y en el tratamiento de la jaqueca.

Por otra parte el veneno de la Agaricaceae “falsa oronja” o “‘mata
moscas” la Amanita muscaria dio nombre al principio activo (mus-
carina) responsable, en parte, de las manifestaciones de la intoxica-
cion denominada muscarinica, semejantes a una estimulacion del
pasasimpitico, de ahi también el nombre de muscarinico al corres-
pondiente receptor colinérgico. Las hojas de jaborandi (Pilocarpus
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Jaborandi) fueron uno de los primeros parasimpaticomiméticos
(PSM) utilizados en terapéutica (agonistas de receptores muscarini-
cos postganglionares que producen un efecto semejante a la estimu-
lacion de las fibras colinérgicas postganglionares). Su alcaloide prin-
cipal, la pilocarpina, fue la base de toda una serie de compuestos de
sintesis con la mencionada propiedad. Dentro de este grupo PSM,
pero con mecanismo de accién indirecto, merece la pena mencionar
la droga conocida con el nombre de “nuez” de Eseré o haba del
Calabar (Physostigma venenosum), utilizada ampliamente como
veneno de prueba por indigenas asidticos; su principio activo, la ese-
rina o fisostigmina, ha constituido la base estructural de los farma-
cos sintéticos descubiertos posteriormente y tiene aplicacién en el
diagnéstico y tratamiento empirico y sintomdtico de la “miastenia
gravis™.

Todos los parasimpaticoliticos (PSL) (bloqueantes de receptores
colinérgicos postganglionares) derivan de la estructura de los alca-
loides de las Solanaceae, atropina, escopolamina, etc., se encuen-
tran entre otras plantas en belladona (Atropa beliadonna), belefio
(Hioscyamus niger), estramonio (Datura stramoniumt), duboisia
{(Duboisia myoporoides), etc. ... de amplia utilizacién terapéutica.

Por dltimo, hay que destacar el interés que tiene la nicotina del
tabaco (Nicotiana tabacum), en el estudio de la fisiologia de los gan-
glios al actuar bifidsicamente, primero como estimulante de los
receptores colinérgicos (receptor nicotinico) y posteriormente pro-
ducir el bloqueo del triansito del impulso nervioso a nivel de la unién
nervio - nervio del sistema Nervioso Vegetativo (los cldsicamente
denominados gangliopléjicos), al actuar sobre dicho receptor coli-
nérgico como antagonista.

b.2. Aportaciones al conocimiento de los receptores

Los productos naturales se encuentran en ¢l inicio de la intuicién
y conocimiento posterior del receptor, ya Ehrlich hace referencia a
su “‘sustancia receptora”, y a que la rdpida reversibilidad de la unién
con determinadas sustancias naturales, no podria involucrar un enla-
ce quimico fuerte. Posteriormente Langley, siguiendo en parte las
experiencias de Bernard y observando los efectos de la nicotina a
nivel del ganglio, del curare sobre la placa mioneural y de la atro-
pina sobre la inervacién colinérgica periférica le hizo pensar en la
existencia de receptores. Las experiencias de Dale le permitieron
ratificarse en su existencia a partir de los efectos de la acetilcolina
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sobre el gato espinal, muy semejantes en cuanto a hipotension y
bradicardia a los que se producian en la intoxicacién con Amanita
muscaria, estos efectos periféricos eran prevenidos y revertidos por
la atropina, otro producto natural; por otra parte y en las mismas
experiencias de Dale, dosis mayores de acetilcolina provocaban
unos efectos muy’ parecidos a los producidos por el alcaloide del
tabaco nicotina, que a esas dosis actia como agonista de receptores
colinérgicos ganglionares estimulando los nervios simpdticos y pro-
vocando la correspondiente hipertensiont?®, de ahi que el receptor
responsable se haya denominado nicotinico, y que a nivel de la placa
mioneural, otro cldsico compuesto natural, la d-tubocurarina, lo
bloquea, sentando las bases conceptuales de un fairmaco antagonista
y toda una terapéutica de relajacién farmacologica de la musculatu-
ra esquelética. Fue el mismo Dale el que senté las bases de la exis-
tencia de tipos diferentes de receptores adrenérgicos, precisamente
observando el efecto inversor producido por la ergotamina, antago-
nista adrenérgico, sobre la estimulacién (hipertensién) producida por
la adrenalina, de ahf la hipdtesis de receptores (3- adrenérgicos, como
interpretacion posterior de la existencia de un receptor cuya estimu-
lacién provocaba hipotensidn, efecto que se manifestaba tras el blo-
queo del efecto de estimulacién del receptor o (hipertension).
Hipotesis que se ratificaria posteriormente con los trabajos de Clark,
Ariens, etc.

La especificidad de la accién analgésica de la morfina hizo hipo-
tetizar primero y confirmar después, la existencia de un receptor y la
de sus correspondientes ligandos enddgenos, proporcionande bases
para un tratamiento mucho mas racional del dolor. Mas reciente-
mente y de forma paralela se hipotetizd la existencia del receptor
cannabinoide tras el aislamiento del A%-tetrahidrocannabinol (A%-
THC) vy recientemente, de uno de sus ligandos enddgenos, la
anandamida (del sdnscrito ananda=beatitid) que resultd ser la eta-
nolamida del 4cido araquidénico, con las grandes consecuencias far-
macoldgicas y terapéuticas que con toda seguridad va a reportar la
hipétesis confirmada.

Pero al igual que se han descubierto los antibidticos como com-
puestos de los mecanismos de proteccion de los microorganismos,
muchas de las distintas moléculas desarrolladas por distintos orga-
nismos en sus mecanismos de defensa o de supervivencia (depreda-
¢1on) vienen sirviendo comoe modelos de nuevos farmacos asi como
para caracterizar receptores para hormonas, neurotransmisores, sis-
temas enzimaticos y canales idnicos. Es a partir de 1970 con estas
aportaciones cuando realmente el concepto de receptor pasa de ser
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una entidad tedrica a una realidad segura. Asi ocurre con la o~ bun-
garotoxina, principal componente del veneno de cobra malaya
(Bungarus multicinties), es un compuesto de naturaleza polipeptidi-
ca, se une con gran selectividad al receptor nicotinico y ha servido
de herramienta para su estudio y caracterizacién, primeramente en la
placa motora y posteriormente a nivel del SNC. No debe causar sor-
presa que la naturaleza haya desarrollado los mecanismos y las sus-
tancias que bloguean de una forma mads selectiva y potente el canal
de Nat de los tejidos excitabless®. La tetrodotoxina es el mecanis-
mo de defensa del pez balén (denominado asi porque ante cualquier
enemigo se hincha, adquiriendo un aspecto globoso erizado de puas
venenosas) de los mares del Pacifico, es una especie muy apreciada
en la cocina japonesa, una vez eliminados los érganos toxicos, sobre
todo higado y ovarios, aunque a pesar de todo son frecuentes las
intoxicaciones muy graves por su ingestidn, que cursa con una pro-
funda debilidad hasta llegar a 1a pardlisis completa y muerte. Actda
por bloquear los canales de Nat voltaje dependiente, algo semejan-
te a lo que hace la saxitoxina, principio téxico que se encuentra en
los microorganismos dinoflagelados responsables de las “mareas
rojas”, que confieren toxicidad a los mariscos; al igual que la tetro-
dotoxina, bloquea los canales de Na* dependientes del voltaje, pero
a diferencia de los anestésicos locales, tiene un resto ionizado de
guanidina que se aloja en el canal y el resto de la molécula se encar-
ga de obturarlo140,

La apamina es un componente principal del veneno de abeja que
tiene la particularidad de unirse con precisién y reconocer especifi-
camente a un subtipo de canales de Kt que dependen de la concen-
tracién de Ca citosdlico, hecho que ha permitido caracterizar y estu-
diar dicho canal y sus implicaciones farmacolégicas.

Las conotoxinas, son venenos de especies tropicales de caraco-
las marinas (imnoluscos), asi la @- conotoxina GVIA, es una neuroto-
xina aislada por B. Olivera del Conus geographus especie altamen-
te venenosa que puede producir accidentes mortales por paralisis
generalizada. Su mecanismo de accién es el provocar un bloqueo
irreversible de los canales de Ca del tipo N (Neuronal)39, mientras
que la «- conotoxina bloquea el canal de Nat del miisculo esquelé-
tico. En este orden de cosas se han aislado de un veneno de arafia las
agarotoxinas, que bloquean selectivamente el canal de Ca denomi-
nado P.

Por todo ello se puede considerar que el mundo natural no solo
no estd agotado como fuente de faArmacos sino gque constituye un
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continuo manantial de informacién valiosisima para el desarrollo
farmacolégico y para el biolégico en generals®.

b.3.- Apeortaciones recientes

-

CANCER

La naturaleza nos ha provisto de muchos de los agentes antican-
cerosos actualmente utilizados, tales como los derivados de micro-
organismos: dactinomicina, bleomicina y doxorubicina; firmacos
derivados de plantas superiores que actian sobre la tubulina como
vinblastina y vincristina del Catharanthus roseus y el paclitaxel
(antiguo taxol) del Taxus brevifolia; sobre la topoisomerasa I, la
camptotecina de la Camprotheca acuminata, de la cual han deriva-
do compuestos semisintéticos como irinotecin, topatecan, etc. y
como inhibidores de la topoisomerasa II, los derivados de las podo-
filotoxinas, originariamente aislados del Podophyllum peltatum, ¢l
etopdsido y el tenipdsido.

Ademads de los éxitos anteriormente comentados en el descubri-
miento y uso terapéutico de los derivados del podofilo, los principios
activos de las vincas y mads recientemente los de la camptotericina y
el taxol, la literatura cientifica nos viene informando de especies y
principios aislados que podrian tener un indudable éxito terapéutico
por lo que continua la bisqueda de nuevos agentes antitumorales de
fuentes naturales con la asociacién y participacién de distintos cien-
tificos como botdnicos, bidlogos marinos y microbiélogos con far-
macdlogos, toxicdlogos y clinicos en selvas tropicales, vegetacién
marina y fondos de manantiales termales

En 1957 el Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI) y el
Centro del Servicio Nacional de Quimioterapia del Cdncer
(CCNSCQ), se propusieron el estudio de especies con posible activi-
dad antineopldsica procedentes sobre todo de cinco familias botani-
cas!22. El primer éxito lo constituyé el aislamiento a partir de una
Asteraceae, Helenium aurnmnale, de una lactona sesquiterpénica de
estructura guayandlida, la helenalina, conocida también por formar
parte de los compuestos terpénicos activos de Arnica montana, cli-
sica planta medicinal. Este compuesto ha mostrado experimen-
talmente tener una potente actividad inhibidora de la topoisomerasa
II. La pancratistatina, se aislé del Pancrativm littoralis
(=Hymenocallis littoralis), manifestando una buena actividad pre-
clinica. Especies de Amaryllidaceae del género Narcissus ya habian
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sido utilizadas por Hipdcrates 200 afios a. de C. en el tratamiento de
pacientes con cdncer de mama. Es interesante indicar que este com-
puesto tiene al mismo tiempo un espectro antivirdsico poco frecuen-
tel?4y es la primera sustancia con capacidad para curar en un mode-
lo animal la encefalitis japonesas+3s

Otros candidatos como posibles anticancerosos son los derivados
de especies de Euphorbiaceae, en concreto del drbol de Costa Rica
Phyllanthus acuminatus, se aislé el filantésido, heterdsido de
estructura ciclohexanicofurdnica, que ha sido probado en la fase 11
de ensayos clinicos.,

Ha llamado la atencidn de distintos investigadores la posibilidad
de encontrar estructuras diferentes con actividad anticancerosa en
otros tipos de organismos menos estudiados, como pueden ser: hon-
£os, organismos marinos, artrépodos terrestres, anfibios y sus
microorganismos asociados, etc. !32. Con esta filosofia se han aisla-
do una serie de compuestos nuevos, de elevado peso molecular de
gusanos marinos (en concreto del Cephalodiscus gilchisti), 1as cefa-
lostatinas, que han mostrado una actividad interesante con una muy
buena DEg, sobre células de la leucemia linfocitica P388 y sobre el
panel de lineas celulares del NCI.

Se¢ obtuvieron resultados alentadores de extractos de esponjas
marinas sudafricanas, sobre todo de la Spirastrella spinispirulifera
logrando alargar al doble la vida de animales con leucemia linfociti-
ca P388, pero con el problema del bajo rendimiento en la obtencién
del producto? 123 y de la necesidad de utilizar grandes cantidades de
materia prima. Se aislaron una serie de compuestos de naturaleza
macrdlida que denominaron espongistatinas, de ellas, la 1 dio los
resultados mas prometedores sobre el panel de lineas celulares de
cdnceres humanos del NCI. El aislamiento de la dolastatina-10, que
resulté ser un péptido constituido por cinco aminoacidos, se produ-
Jo de una esponja rara, la Dolabella auricularia de la Isla Mauricio
(Océano Indico), las primeras prucbas experimentales proporciona-
ron una prolongacién a mas del doble de la vida media de animales
con leucemia P388. Para resolver el problema de aislamiento y puri-
ficacién de la sustancia, los autores necesitaron mas de diez afios y
tuvieron que procesar dos toneladas de materia prima lo que, a titu-
lo de curiosidad, conllevé tratar veinte mil fracciones y alrededor de
veintitrés pasos cromatogréficos diferentes. Es mas, su preparacién
para eventuales ensayos clinicos ha necesitado alrededor de sete-
cientas toneladas!26. Las pruebas experimentales realizadas dieron
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como resultado el conseguir uno de los compuestos mas potente
sobre las lineas celulares de linfoma no Hodgkin humano9e.

Con los mismos protocolos y dificultades experimentales se aislo
de Bugula neritina la briostatina 1125, que tiene también una estruc-
tura macrdlida, y se ha mostrado activa sobre la leucemia linfocitica
P388 y sobre el melanoma B 16, sobre todo en aquellos melanomas
que desarrollan metastasis rdpidas en pulmén. También actiia sobre
el sistema ovirico M-5. Este compuesto ha mostrado una notable
capacidad para estimular el sistema tnmunei48, El primer enfermo de
melanoma tratado con este compuesto sobrevivié mas de cinco anos
128y se estd experimentando clinicamente sobre otros varios tipos de
ciancer!??, También se realizan ensayos combinando la briostatina |
con otros farmacos anticancerosos.

Pasando nuevamente a los vegetales superiores y a aquellos de
uso tradicional, son interesantes las investigaciones realizadas
recientemente sobre Serenoa repens, signiendo pautas de aislamien-
to biodirigidas. Seleccionando los extractos que dieron positivo el
test de letalidad sobre Arrermnia salina, se aislaron dos monoacil gli-
céridos, la monolaurina y la monomiristicina, que manifestaron
una moderada actividad sobre células tumorales renales humanas
(A-498) v pancreaticas (PACA-2). También han mostrado cierta
toxicidad sobre células prostdticas humanas (PC-3). Estas experien-
cias justifican parcialmente el uso que tradicionalmente se viene
haciendo de esta planta medicinal, para revertir o prevenir el desa-
rrollo de la hiperplasia prostitica benignals3.

En la actualidad estd adquiriendo importancia farmacoldgica’ un
namero creciente de compuestos que actian Modificando la
Respuesta Bioldogica (MRB) del hospedador por una estimulacién
del sistema inmunel®4; también se denominan inmunomoeduladores o
inmunoestimulantes, que aunque etimoldgicamente no indican el
mismo corncepto, pues el primero englobaria al segundo, en la pric-
tica se viene a referir a los mismos compuestos. Son de estructuras
quimicas diversas, tanto de peso molecular bajo como macromolé-
culas, muchos de ellos pertenecen al grupo de los polisacdridos y
estdn adquiriendo una gran importancia entre otros motivos, por
poder actuar como coadyuvantes muy atractivos en la terapéutica del
cdncer!96,

De acuerdo con Pezzuto 127, “los productos naturales siguen
jugando un papel predominante en la atencién farmacéutica. Esto es
particularmente obvio en el caso de los fArmacos antitumorales, solo
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hay que fijarse en el paclitaxel (Taxol), vincristina (Oncovin), vino-
relbina (Navelbine), tenipdsido (Vumon) y diversos andlogos solu-
bles en agua de camptotecina (ejemplo, Hycamtin). Por otra parte,
dada la naturaleza pandémica del cancer, parece légico desarroliar
farmacos con capacidad guimiopreventiva con posibilidad de ser
administrados a’la poblacién en general y que sean capaces, en este
caso dentro de los productos naturales, de prevenir o revertir los pro-
ceso carcinogénicos.

SIDA [Virus de la Inmunodeficiencia adqguirida Humana (VIH)]

Es del dominio y preocupacién publica el gravisimo problema
que constituyen las infecciones viricas en general y la pandemia del
VIH en particular. Desde que se establecid claramente la etiologia
virica del SIDA se estd realizando a nivel mundial un gran esfuerzo
tras la busqueda de farmacos efectivos, l6gicamente el mundo natu-
ral esta contribuyendo en este esfuerzo!ss,

El mds amplio proyecto de estudio lo esta llevando a cabo el
Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI). Se estdn cribando in
vitro mas de 4500 extractos de plantas por afio sobre modelos expe-
rimentales anti VIH, en un programa de seleccidn aleatoria. En estos
trabajos se han aislado compuestos de diversas estructuras quimicas
como posibles candidatos a convertirse en farmacos de aplicacién en
clinica, tal es el caso del alcaloide michelaminal8, de estructura
dimera naftilisoquinoleinica, aislado de Aristocladus korupensis,
una liana tropical de las selvas del Cameran. Este compuesto actia
en un estadio temprano inhibiendo la transcriptasa reversa, asi como
en estadios posteriores inhibiendo la fusion celular y la formacidn
sincitiall93, por ello se ha recomendado su paso a ensayos precli-
nicos.

Entre los compuestos activos se encuentran también cumarinas
como calandlido A, aislado, con bajo rendimiento, de las hojas de
un arbol de Malasia Callophyllum lanigerum y su isémero calandéli-
do B (castatolido) que se aislé con gran rendimiento del liatex de
otra especie, la C. teysmannii 53. Estos compuestos son inhibidores
especificos no nucleosidos de la transcriptasa inversa de VIH-1,
sobre todo el castatélido?8y han manifestado en pruebas in vitro pro-
teccidn completa contra la replicacion y citopaticidad del VIH-1 en
células linfoblasticas, pero fueron inactivos contra el virus de la mie-
loblastosis aviar (VMA). Se trata de sustancias que parecen muy
interesantes y se encuentran también en fase de estudios preclinicos.
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Igualmente se ha encontrado actividad en dimeros de catecoles
prenilados, los peltatoles A, B y C, aislados de un arbusto tropical
Pothomorpha peltata, que crece en la Republica Dominicana. A
concentraciones subtoxicas inhibe la muerte celular inducida por
VIH-1 64,

Una naftequinona trimérica, la conocurvona, aislada de un
arbusto endémico australiano del género Endospermuni, ha mostra-
do experimentalmente propiedades muy interesantes al prevenir, a
bajas concentraciones, los efectos citopdticos del VIH, en células
linfoblasticas-T humanas1!8.

Otro interesante aporte para ¢l desarrollo de farmacos antivirales
lo constituye una gran variedad de metabolitos secundarios proce-
dentes del reino vegetal y que manifiestan una actividad competiti-
va antiviral, tanto in vitro como in vivo. Estos productos naturales
interfieren con los lugares diana de la accién del virus sobre la célu-
Ia, tales son, sobre la adsorcién del virus a la célula hospedadora y
para separarse de ella. Puede resultar un mecanismo de accién com-
plementario al de los farmacos antivirales actuales. Ejemplos de
inhibidores de la adsorcién de los virus son los polisacaridos sulfa-
tados procedentes de plantas; de esta forma van a manifestar activi-
dad numerosos extractos, como algunos utilizados como antiinfec-
ciosos en la medicina tradicional china (Viela yedoensis 117; Prunella
vulgaris'62; Alternanthera philoxeroides 26). Se han encontrado fuen-
tes naturales de polisacdridos antivirdsicos, incluyendo musgos y
algas como los productores de carragaen (Chondrus crispus,
Gigartina sp., etc), y también bacterias, hongos, organismos mari-
nos, etc!87. La actividad antiVIH se ha atribuido a la presencia de
grupos sulfato de tal forma que, con estos fines, se ha desarrollado
la hemisintesis de numerosos productos con radicales sulfato a par-
tir de polisacdridos naturales, tal es el caso del sulfato de dextranot!3,
que manifiesta una pobre absorcién por via oral y produce trombo-
citopenia por administraciéon endovenosa, por lo que légicamente es
pequeiia o nula la eficacia de este compuesto y de forma mas gene-
ral de los polisacdridos sulfatados contra la infeccién VIH. No obs-
tante se podria considerar su potencial aplicacion profildctica sisté-
mica, tras accidentes de contaminacién quirdrgica o de posible
contagio por contacto sexual, donde la AZT (Azidotimidina) se ha
mostrado ineficaz 29, E|l pensamiento de que la actividad antiVIH se
debiese a los grupos sulfato conllevé a que se semisintetizasen
numerosos derivados sulfatados de productos naturales fendélicos,
como los sulfatos: del dcido tdnico, de la rutina, del dcido eldgico, de
la (-)-epicatequina y de su galato, y el de la pentagaloilglucosa.
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Todos ellos son inhibidores del VIH in virro debido a su capacidad
para inhibir la adsorcién viral.

También diversos terpenoides han manifestado actividad, una tan
cldsica y conocida como la glicirricina, sapondside triterpénico y
principio activo de la raiz de regaliz (Glycyrrhiza glabra) que en
pruebas in vitro ha manifestado inhibicién del crecimiento de viro-
sis ADN y ARN, incluyendo el VIH 73. 74, Esta misma actividad se
ha detectado en otros sapondsidos, como la saponina B, de la
Sojall?; gleditsia saponina C, de Gleditsia japonica y gymnoclados
saponina G de Gymnoclados chinensis 83; también se ha detectado
actividad en los dcidos ursdlico y maslinico aislados del Geumn
Japonicum 203, manifestando potente actividad inhibitoria contra la
proteasa VIH-1. Otro triterpenoide conocido y muy comun, el dcido
betulinico se ha identificado como el principio responsable de la
potente actividad inhibitoria selectiva de VIH-1 determinada en
Syzygium claviflorumsz,

De igual manera, compuestos viricidas aislados en numerosas
plantas son las sustancias tanicas, o compuestos polifendlicos rela-
cionados con ellas. Asi diversos taninos hidrosolubles han manifes-
tado actividad; a titulo de ejemplo el Acido chebulagico, aislado de
Terminalia chebula'®, si bien es necesario aclarar que estos com-
puestos tdnicos, ni siquiera a altas concentraciones, son capaces de
inhibir completamente la unién del VIH. Taninos hidrosolubles,
que incluyen elagitaninos y galotaninos, se han mostrado en pruebas
experimentales como potentes inhibidores de la transcriptasa inver-
sa en el virus de la mieloblastosis aviar 77.

Las lectinas especificas de manosa y de N-acetilglucosamina,
por ejemplo la de la Urtica dicica, son activos inhibidores de los
procesos de fusién virus-célula; no inhiben la unién del virus a la
célula, bloquean la formacién sincitial entre ia célula infectada por
VIH v las sanas 0. Estas lectinas parece que son los compuestos res-
ponsables de la inhibicién de otras virosis y podria plantearse su
posible utilizacion terapéutica 22,

. También se han encontrado compuestos inhibidores del ensam-
blaje v del tropismo del virus por el linfocito T, como puede ser la
naftodiantrona hipericinal®s, aislada del Hypericum perforatun
(planta medicinal de tan amplia utilizacién en la actualidad por sus
demostradas propiedades antidepresivas), y de otros fotosensibili-
zadores que son altamente efectivos en la prevencién de las mani-
festaciones viricas, de otros microorganismos, insectos o células,
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dependiendo del aumento en la luz de ciertas longitudes de onda.
Estas actividades, son a menudo selectivas 1o que ha hecho que se
desarrollen perspectivas para ¢l control de diversas enfermedades
infecciosas. El mecanismo que se suele atribuir tiene relacién con la
formacién del oxigeno singlete y otras especies radicalarias que cau-
san dafio a la memibrana o a macromoléculas. El nimero de sustan-
cias es muy amplio y van desde poliinos, compuestos furanilo, f3-
carbolinas y otros alcaloides, hasta quinonas complejas, ete.7?

Se ha realizado un estudio experimental para determinar la acti-
vidad de diferentes estructuras de flavonoides como anti VIH-1 y
VIH-2 mostrando los flavanos una mayor selectividad anti VIH-195,
La accién inhibidora no fue especifica, siendo semejante a la ya
mencionada de compuestos polianiénicos como son los polisacari-
dos sulfatados y diversos taninos.

Como hemos podido ver, un nimero elevado de productos natu-
rales son firmes candidatos para el tratamiento sistémico o profildc-
tico de infecciones de VIH. Algunos de ellos pueden ser ttiles como
agentes topicos para inactivar virus nuevamente formados o como
coadyuvantes en asociacién con otros farmacos antivirdsicos. En
vista de estos prometedores resultados parece esencial, de acuerdo
con Vlietinck!88, que el reino vegetal se siga explorando como fuen-
te de nuevos antivirdsicos.

TROMBOSIS

Las enfermedades tromboembdlicas son de {as de mayor causa
prevalente de morbilidad y mortalidad en los paises occidentales 109,

Los factores especificos relacionados con este proceso se han
simplificado en la denominada “triada de Virchow”; que consisten
en: 1) Factores de la sangre (proteinas de la coagulacién y sistemas
fibrinoliticos, plaquetas, leucocitos); 2) Pared vascular (componen-
tes de las células endoteliales y subendoteliales) y 3) Flujo sangui-
neo. Todos estos factores pueden contribuir a la trombogénesis!®,

Los farmacos antitrombéticos pueden actuar como preventivos o
en el tratamiento de una trombBosis ya establecida. Las sustancias
naturales han sido histéricamente la primera fuente de compuestos
antitrombdticos; los dos farmacos mas cominmente utilizados en
clinica para inhibir los sistemas de coagulacién, las heparinas y los
antagonistas de la vitamina K, en un principio fueron de origen
natural (las heparinas son una mezcla de polisacdridos sulfatados y
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los antagonistas de la vitamina K, originariamente procedieron del
dicumarol).

Como farmaco fibrinolitico cldsico se ha utilizado la estrepto-
quinasa, un producto obtenido de cultivos del Streptococus B-hemo-
litico. Compuestos de esta naturaleza se producen en la actualidad
por Biologfa molecular. Otro aspecto lo constituyen los inhibidores
de la funcién plaquetaria donde no se encuentran compuestos de ori-
gen natural en cifnica, aunque podemos hacer referencia a los deri-
vados salicilicos y en concreto a la aspirina. No obstante, reciente-
mente se estd publicando el descubrimiento de flavonoides con esta
actividad; nuevamente y en otro aspecto, los bioflavonoides de
Szent-Gyorgi vuelven a la actualidad y se muestran como intere-
santes compuestos, que no solamente actiian como inhibidores de la
agregacién plaquetaria, compuestos como el kaemferol, con agrupa-
mientos —OH libres y algunos biflavonoides, como la amentoflavo-
na 25, por un mecanismo de inhibicién de la FDE, sino que lo hace
por otra via la inhibicién de la COX 15, Por lo tanto se puede afirmar
que los flavonoides pueden modificar varios factores implicados en
la triada de Virchow: plaquetas, también leucocitos, algunos aspec-
tos de los sistemas fibrinoliticos y de la coagulacidn; de la reologia
de la sangre o de la pared vascular 4. Con ello se han obtenido resul-
tados interesantes, tanto en ensayos experimentales!42.84.63 como en
los correspondientes estudios clinicos3l. Estos compuestos tienen la
ventaja ademads de su baja toxicidad, de inducir la inhibicién de
COX, que contribuye a su efecto sobre la funcién plaquetaria y la
amplia variedad de estructuras quimicas disponibles; también hay
que sefialar algunos inconvenientes que es necesario valorar, como
son: su baja actividad en plasma, hace necesario un orden de magni-
tud mayor entre la dosis efectiva comeo inhibidores de la FDE y la
necesaria para que se manifieste actividad antiagregante plaquetaria,
por lo que hacen falta dosis elevadas para que sean efectivos; son
también factores limitantes la baja o desconocida biodisponibilidad
y la actividad mutagénica de algunos compuestos 7

Otro antiguo remedio ha adquirido actualidad por sus propieda-
des y posibilidades en la terapéutica del embolismo, me refiero al
ajo (Allium sativum), incluido en numerosas farmacopeas y consi-
derado Gtil para una gran variedad de entidades nosoldgicas?, por
otra parte tiene una amplia tradicién en la utilizacidén etnofarmaco-
l6gica. El interés mas reciente proviene de la evaluacién de los resul-
tados de un estudio sobre pardmetros de la coagulacién en el hom-
bre. L.a administracién en diversas formas y dosificaciones dio como
resultado la disminucion de los niveles de fibrinégeno y colesterol;

57



el aumento de la fibrinolisis y del tiempo de coagulacién sanguinea
al mismo tiempo que provoca la inhibicién de la agregacion plaque-
taria®, Estos efectos sobre varios factores implicados en la trombo-
génesis y arterioesclerosis sugieren una clara utilidad en la preven-
cién de la enfermedad tromboembdlica.

Diversos autores recomiendan dos postbles vias de investigacién
en relacién al ajo que no son excluyentes entre si. Una es el estudio
de su efecto en la dieta como factor preventivo realizando estudios
clinicos y epidemiolégicos que lo valoren, otra es ratificar si son los
ajoenos los tinicos responsables o existen otros principios que mani-
fiesten también esta actividad?!.

PROTOZOOS

Aunque alejadas de nuestro ambiente sanitario, las enfermedades
producidas por protozoos tienen en las dreas tropicales y subtropica-
les una prevalencia muy elevada y su tratamiento constituye un
importante problema sanitario 29 131, Ep concreto en el caso del
paludismo se pensaba erradicar en los afios 60, sin embargo en 1987
se notificaron 103 millones de casos contrastados en el mundo y
solamente en Africa se produjo por esta causa la muerte de mis de
un millén de nifios. El resurgir de la enfermedad se debe atribuir a
dos hechos, por una parte el desarrollo de resistencia del
Plasmodium falciparum a los farmacos convencionales, en particu-
lar a la cloroquina, pirimetamina, etc., en amplias dreas de todo el
mundo y secundariamente al desarrollo de resistencia del vector, ¢l
mosquito hembra Anopheles a los insecticidas convencionales, sobre
todo al DDT. Por otra parte la vacuna atin no se ha materializado, por
lo que se hacen necesarios nuevos farmacos.

Aunque no tan extendida como la anterior, si se puede considerar
una farmacologia huérfana, con problemas de resistencia y falta de
terapia adecuada, en Sudamérica a la enfermedad de Chagas
(Trypanosorma cruzi) y a la tripanosomiasis africana con la enferme-
dad del sueiio (T. brucei; T. gambiensis y T. rhodesiense), cuyo vec-
tor es la mosca tsetsé de la cual se han contabilizado veinte mil nue-
vos casos cada afio. Algo parecido sucede con las leishmaniasis y
con la disenteria amebiana (Entamoeba histolytica).

En este apartado, hay tres principios activos de gran importancia
que son, ¢l alcaloide quinina, de la que han derivado toda una serie
de sustancias de sintesis; un sesquiterpeno, la artemisinina, que ¢n

quiterp
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concreto es una lactona sesquiterpénica irioxdnica, con un puente
perdéxido que es imprescindible para su actividad, de 1a que han deri-
vado una serie de compuestos por pequefias modificaciones en la
molécula que facilitan su biodisponibilidad (dihidroartemisinina, y
los ésteres metilico y etilico, que se han denominado artemeter y
arteeter, respectivamentel!?s,

A partir de estos hechos se ha seguido buscando en plantas supe-
riores, tanto para conseguir determinar que espectes de la etnobota-
nica de la regién tenian actividad, como en el aislamiento de sus
principios activos. Se estdn obteniendo resultados alentadores en las
distintas amebiasis, 138 202 a5f como en lo referente a la malaria41.202,
130, |.a blsqueda se realiza también en el mundo marino, realizando
un extenso programa de “screening” aleatorio de moléculas de ori-
gen marino con actividad antimaldrica200.82, Es opinidon generalizada
que es necesario realizar un esfuerzo atin mayor y que al mismo
tiempo que se hace el “screening” anticancer, se evalie la bateria de
extractos en pruebas de antiparasitarios, lo que podria ser rentable y
optimizaria mas el esfuerzo.

OTRAS CONSIDERACIONES

Serfa muy largo, priacticamente interminable, si guisiéramos aun-
que solo fuera de forma somera, incluir los compuestos aislados en
los dltimos tiempos y relacionados con las distintas patologias, no
obstante parece razonable, a manera de ejemplo, que en esta visidn
se haga referencia a algiin grupo fitoquimico que en la actualidad ha
venido adquiriendo una gran importancia. Los compuestos polife-
nélicos %%en general y las sustancias tanicas en particular no tenfan
excesivo interés terapéutico, quizd el del cardcter astringente de lo
taninos y los siempre esperanzadores flavonoides, sin embargo ante-
riormente al hablar del cancer y del SIDA se hacia mencion a ellos.
El principio del éxito hay que atribuirlo a las modernas técnicas, gue
han permitido una correcta separacién y diferenciacién de unos pro-
ductos polares sumamente dificiles de analizar, diferenciar y en defi-
nitiva de aislar. El tener las diferentes moléculas aisladas ha permi-
tido su estudio farmacolégico separado e individualizado,
encontriandonos con un amplio mundo de posibilidades terapéuticas.
Dentro de las macromoléculas polifenélicas, el conjunto mejor
caracterizado es el de los taninos hidrolizables. De ellos, los elagita-
ninos tienen en su estructura grupos hexahidroxidifenoilicos o rela-
cionados; el niimero de estos compuestos es tan grande como el del
otro grupo de taninos hidrolizables, los galotaninos 1%y va se ha ais-
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lado y determinado su estructura, tanto del tanino como del oligd-
mero, y que como indicaba anteriormente, cada molécula tiene sus
propias peculiaridades farmacoldgicas, entre las que cabe destacar:
efectos captadores de radicales libres; efectos sobre el metabolismo
del dcido araquidénico; inhibicidn de la autooxidaciéon del acido
ascorbico; actividad inhibitoria sobre 1a peroxicacién lipidica, que es
diferencial entre las distintas moléculas de taninos y se manifiestas
mds fuertemente en los elagitaninos; actividad antitumoral por
mediar sobre el hospedador; anti VIH; inhibicion de la mutagenici-
dad y de la carcinogénesis, etc.!19.

Clasicamente entran a formar parte de la composicién del com-
plejo activo de numerosas plantas consideradas y reputadas como
medicinales en diferentes patologias, a titulo de ejemplo: en la peo-
nia (Paeonia lactiflora), la porcion externa de la raiz, posee galota-
ninos y se emplea en trastornos circulatorios sanguineos, incluida la
hipertension; en la gayuba (Arctostaphylos uva-ursi) sus hojas se
emplean como astringente y es considerada por sus propiedades diu-
réticas, en trastornos renales y dolencias del tracto urinario y de la
vejiga, sus principales metabolitos polifendlicos estan constituidos
por galotaninos, arbutina y ésteres galoflicos de la arbutina. La reina
de los prados, Filipendula ulmaria, tiene una sumidad florida que
se emplea como astringente suave, antiinflamatorio antirreumaitico y
como diurético; lo que se atribuye a sus elagitaninos. En el espino
albar (Craraegus sp.) las hojas y bayas tienen reputacién de propie-
dades astringentes, diuréticos, ténicos cardiacos y en el tratamiento
de la hipertensién, su principal metabolito polifendlico lo constitu-
yen la proantocianidinas.

Como es sabido, las sustancia tdnicas son compuestos amplia-
mente distribuidos en las plantas superiores y con propiedades gene-
rales comunes como son: a) su relativa solubilidad en agua; b) su
elevado peso molecular, entre 500 y 3000; ¢) su estructura y cardc-
ter polifenélico y su complejacién molecular que le confiere, ademas
de las caracteristicas de polifenoles, la propiedad de que en sus diso-
luciones precipitan determinados alcaloides, gelatina y otras protei-
nas. Esta capacidad complejadora es la que les proporciona el inte-
rés cientifico intrinseco, como base de su posible funcién biolégica,
precisamente porque: 1. Forman complejo con iones metdlicos (Fe,
Mn, V, Cu, Al Ca, etc.); 2. Poseen capacidad antioxidante y capta-
dora de radicales libres, que segln Halliwell¢6 puede tener gran
importancia; 3. Poseen capacidad para formar complejos con otras
macromoléculas, sobre todo con péptidos y proteinas. Como conse-
cuencia de estas propiedades estructurales, fisicoquimicas y quimi-
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cas, no es de extraitar que los diferentes compuestos polifenélicos
hayan manifestado numerosas acciones biolégicas y farmacolégicas,
tales como: bactericida; antihelmintica; antihepatotdxica; inhibicidén
de la replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana; inhibi-
cion del virus simple humano; inhibicién de la glucosil transferasa
de Streprococcus mutans (caries dental); inhibicién de la auto oxida-
c16n del ascorbato; inhibicién de la peroxidacién dependiente de
lipoxigenasa, actividad antitumoral mediada por el hospedador:
efecto citotéxico, inhibicidn de la propagacidn del tumor, inhibicién
de la respuesta de la ornitina descarboxilasa; inhibicién de xantina
oxidasa y de la monoamino oxidasa.

Relacionado con lo indicado anteriormente a propésito de la
importancia que han tenido en la terapéutica las sustancias polifends-
licas, desde las observaciones de Szent-Gyorg !44. 12, 13| su descrip-
cidn tras el descubrimiento de la vitamina C y de la hipétesis de la
denominada por él, y co/ntrovertida, vitamina P, nos parece razona-
ble que determinados flavonoides como, hesperitina, hesperidina y
eriodictiol, etc., fueron en parte responsables de los hechos observa-
dos, actuando como antioxidantes por si mismos o aumentando o
protegiendo la accidn de la vitamina C.

En la actualidad este interés se ha revisado por observaciones,
sobre todo en dos dreas en las que existen evidencias epidemiolégi-
cas que indican que el consumo de dietas ricas en determinados poli-
fenoles se asocia con un incremento del potencial antioxidante del
plasma, teniendo por tanto un importante papel en la modulacion
de la exposicién celular al estrés oxidativo$?, Las dreas epidemiolo-
gicas observadas son la “paradoja francesa” y la evidencia de las
consecuencias del “consumo del t€ verde en China y Japén™. La
denominada “paradoja francesa’ 4981 150, 10! constituye una ense-
flanza que incita a meditar: es el resultado de un megaensayo clini-
co realizado por la OMS que encontré diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad por enfermedad cardiaca coronaria
entre poblaciones de diversos paises con factores de riesgo equiva-
lentes, sobre todo fue llamativa la diferencia entre las poblaciones de
EEUU, Reino Unido y Francia, donde esta tltima parece mas prote-
gida. Ello se atribuye a la costumbre francesa de ingerir diariamen-
te una cierta cantidad de vinos tintos jévenes que son ricos en poli-
fenoles, sobre todo en flavan-3-oles y procianidinas oligoméricas,
que bajan los niveles séricos de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y al mismo tiempo manifiestan una gran capacidad capta-
dora de radicales libres y en definitiva son protectores de los acci-
dentes cardiacos coronarios por un efecto antiaterogénico, de ahi el
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titulo del trabajo de Muller!t0 en Lancet “Témese dos vasos de vino
¥y véame por la manana”.

Existen evidencias epidemiolégicas, sobre todo en China y
Japén, de que el consumo habitual en cantidades elevadas de infu-
siones de té verde-protege contra el cdncer y el desarrollo de enfer-
medad cardiaca coronaria, y ello esti en relacidén con las determina-
ciones y la presuncidon de que los polifenoles pueden mejorar las
condiciones del estrés oxidativo, el componente mayoritario de las
infusiones de té verde (Camellia rea) lo constituye el galato de 3-0O-
(-)epigalocatequina, y aunque las concentraciones varian mucho
dependiendo de las condiciones climdticas etc. (entre el 20-25 %
referido a materia seca de compuestos polifendlicos) es una cantidad
bastanite elevada, por lo que en este caso también se justifica la pro-
teccién por argumentos semejantes a los aplicados a la “paradoja
francesa’”.

Como se ha podido ver en estos ejemplos, los productos natura-
les representan una fuente inagotable de diversidad molecular para
el descubrimiento de firmacos y su posterior desarrollo, siendo su
aplicaciéon complementaria de aquellas otras fuentes de farmacos
actualmente emergentes como puede ser la quimica combinatoria.
Esto viene avalado por una parte por la necesidad de las industrias
farmacéuticas de aumentar el descubrimiento de nuevas entidades
farmacolégicas que resuelvan los graves problemas terapéuticos de
la humanidad y por otra por la necesidad de aumentar el I+D de las
compafifas farmacéuticas punteras!s4,

c) Evolucion en los procesos de produccién de drogas!?s

Los beneficios que puede aportar a la sociedad la evolucidén en la
investigacién farmacogndéstica han de apoyarse obligatoriamente en
el desarrollo de los sistemas de produccién de plantas medicinales y
de principios activos con objeto de abastecer ampliamente el merca-
do mundial de productos que cumplan los criterios de calidad nece-
saria y a unos precios que puedan se competitivos, se debe tender a
cumplir los principios de eficacia, seguridad y eficiencia, esto que es
general para cualquier farmaco, debe ser fundamental para los de
origen bioldgico.

Es importante destacar el empuje que ha supuesto en esta pro-
duccion la intervencién de organismos internacionales como la
OMS que a partir de 1975 puso en marcha Programas de Promocién
y Desarrollo de plantas medicinales cuyo objetivo principal era la
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industrializacién (cultivos) de plantas empleadas en medicinas tradi-
cionales (China, India, Iberoamérica y el continente africano) cuya
eficacia terapéutica estaba avalada por su amplia utilizacién y que
ademds contribuyese al desarrollo industrial de los paises del Tercer
Mundol41.159

Esto ya se ha hecho, entre otros ejemplos, con el taxol, ya que el
bajo rendimiento inicial y la localizacién del compuesto activo en la
corteza, condicionaba en poco tiempo la esquilmacién de la fuente
de produccién, Taxus breviofolia. Ese bajo rendimiento supuso la
falta de interés de las industrias farmacéuticas para su comerciali-
zacién (Bristol-Mayer-Squibb) y condujo a realizar todo un esfuer-
zo de estudio de crecimiento controlado de drboles espontianeos, cul-
tivos, biotecnologia, bisqueda de precursores en otras especies, etc.

Hasta hace pocos afios, las fuentes de obtencién de drogas pro-
cedian principalmente del mundo biolégico terrestre pues de él,
como ya hemos comentado, se pueden obtener la gran mayoria de
los productos naturales utilizados en terapéutica, tanto del Reino
Animal como del Reino Vegetal. Sin embargo, cada dia cobra mayor
interés como fuente de obtencién de drogas el mundo marino, por su
riqueza en distintos tipos de organismos biolégicos sobre los cuales
se estd investigando profusamente en la actualidad y por la posibili-
dad de encontrar estructuras novedosas que abran nuevos caminos al
disefio farmacologico.

Ademads, se debe considerar como fuente de obtencién de prin-
cipios activos la biotecnologia ya que mediante la realizacién de
cultivos de c€lulas, tejidos u 6rganos puede llegar a ser una fuente
inagotable para la produccién de ciertos metabolitos farmacoldgica-
mente activos.

c.1. El mundo biolégico terrestre como fuente para la obtencion
de drogas

Dentro del Reino Vegetal, la mayoria son plantas con semillas
(Espermatofitas), pues también son las mds abundantes en la
Naturaleza, desde Gimnospermas, productoras de resinas o de algu-
nos principios activos, como por ejemplo la efedrina obtenida a par-
tir de diversas especies pertenecientes al género Ephedra, hasta
Angiospermas (Monocotiledoneae y Dicotiledoneae), a partir de las
cuales se obtienen en la actualidad importantes moléculas, como por
ejemplo los heterésidos digitédlicos obtenidos de distintas especies de
Digitalis, alcaloides tropdnicos de diferentes géneros pertenecientes
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a la familia Solanaceae, alcaloides opidceos del Papaver somniferum
o alcaloides indodlicos; vinblastina y vincristina, obtenidos del
Catharanthus roseus.

También tienen cierta importancia los taléfitos como por ejemplo
algunos hongos productores de antibidticos y algas productoras de
pohisacdridos heterogéncos de gran interés para las industrias farma-
céutica y alimentaria; algunos briéfitos (musgos, hepaticas) y hele-
chos.

En Espafia hasta los afios setenta, priacticamente toda la produc-
cién nacional de plantas medicinales procedia de la explotacién de
Ia flora silvestre. Sin embargo, a partir de esa década, se incremen-
14, al igual que en todo el mundo occidental, el interés por las plan-
tas medicinales y como resultaba insuficiente y de alto coste el abas-
tecimiento basado en la flora silvestre y ademads era necesario poder
disponer de material homogéneo y controlado en cuanto a su identi-
dad y riqueza en principios activos, se hizo indispensable la recon-
version y modernizacion de la produccién. Esta reconversion nece-
sariamente incluia la seleccién del material vegetal a multiplicar, la
delimitacién de las zonas &ptimas para su cultivo y la mecanizacion
de esos cultivos con objeto de obtener una mayor produccién a un
menor coste.

La recoleccidn de especies silvestres estd adn indicada en el caso
de existir poblaciones naturales con alta densidad, por ejemplo plan-
tas aromadticas en Espafia, manzanilla (Chamomilla recutita) en
Hungria, etc.; cuando los cultivos sean dificiles y por tanto antieco-
némicos; en paises en los cuales la mano de obra sea barata; o cuan-
do la demanda sea baja. Para ello se realiza una subasta y concesién
del aprovechamiento de una determinada zona, siendo por lo gene-
ral el precio de tasacion el resultado de multiplicar la superficie en
hectdreas por la cantidad recolectada por hectirea segin la cosecha
del afio anterior. En ocasiones, si el cultivo resulta excesivamente
dificil o lento y la explotacién de la flora espontdnea puede inducir
un grave riesgo de extincidn de la especie vegetal, se hace necesaria
la biisqueda de los principios activos en otras fuentes vegetales, fre-
cuentemente en especies vegetales préximas. Sirva de nuevo como
ejemplo la obtencidn del diterpeno taxol (paclitaxel), inico produc-
to que obtenido directamente de la naturaleza ha sido aprobado por
la FDA (Food and Drug Administration) en el Gltimo cuarto de siglo
(1993) por su eficacia en el tratamiento del cdncer de ovario. Este
principio activo se encuentra en porcentajes muy pequefios en la cor-
teza del tejo americano del Pacifico Taxus brevifolia , drbol de cre-
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cimiento muy lento que una vez desprovisto de su corteza muere.
Por ello se ha buscado y hoy dia se obtiene a partir de sus precur-
sores extraidos de tixones préximos (7. bacata, T. acinosa).

L.os cultivos son en la actualidad la principal fuente de obtencién
de drogas y para algunos pafses, sobre todo del Tercer Mundo, como
he comentado, una importante fuente de ingresos. Pueden realizarse
tanto de plantas autéctonas como de plantas aclimatadas o exdticas.

Su principal objetivo es conseguir un incremento en la produc-
cion de especies vegetales con un alto rendimiento en principios
activos y un importante grade de homogeneidad y no, salvo excep-
ciones como son las plantas de consumo directo (condimentarias),
conseguir un incremento en masa vegetal como ocurre en otros tipos
de producciones agricolas. Son ademds objetivos secundarios, con-
seguir plantas mds resistentes o inmunes y en algunos casos produ-
cir especies medicinales con las cuales se faciliten las labores de pro-
cesado.

El cultivo de plantas medicinales presenta claras ventajas frente
a la utilizacién de la flora espontdanea porque: a) permite obtener una
materia prima abandante, homogénea y de alta calidad mediante el
cultivo de especies seleccionadas; b) permite controlar algunas de
las variables que pueden afectar a la produccién (seleccién de climas
apropiados, aporte de nutrientes al suelo, control de plagas) y por
tanto mejorar el rendimiento en principios activos; y c) permite la
obtencidn de vegetales en igual estadio de desarrollo lo que facilita-
ra las labores de recoleccién, secado y en algunos casos el procedi-
miento de extraccién ya que pucde realizarse en las proximidades
del cultivo (destilerias para la obtencidén de aceites esenciales).

Los principales inconvenientes de estos cultivos se derivan de la
fragilidad de las plantas cultivadas y su vulnerabilidad en ocasiones
al ataque por pardsitos, asf como de la necesidad de contar con perio-
dos de descanso del suelo.

La explotacién de plantas medicinales mediante cultivos ha de
pasar previamente por una fase de planificaciéon que consta de los
siguientes apartados:

— Estudio de las caracteristicas ecolégicas y socioeconémicas
de la zona elegida.

— Estudio de mercado (rentabilidad).
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— Seleccidn de las especies y superficies a cultivar en relacion
con los criterios técnicos (climatologia, ecologia, etc.) y
socioecondmicos previamente estudiados. (Ej: explotacién de
plantas con floracién escalonada para mejor aprovechamiento
de la maquinaria y mano de obra}.

Por ello, antes de llevar a cabo un cultivo es necesario conocer
los factores climaticos y atmeosféricos, edificos y topograficos
relacionados con la ecologia de la zona elegida que pueden afectar a
la produccion (los cultivos deben situarse en regiones donde las
condiciones geoclimdticas hayan sido favorables durante varios
afnos, pudiendo utilizar como indicador la existencia de esa misma
especie en la flora espontdnea); proceder a la seleccién y mejora del
material vegetal a cultivar; estudiar detenidamente los métodos opti-
mos para su multiplicacién; y por tltimo, determinar los procedi-
mientos de mecanizacién de los cultivos que entre otras cosas, faci-
litaran el proceso de la recoleccién.

Hoy dia es posible estudiar la influencia que tienen las diversas
variables: climaticas (la temperatura, humedad -ambiental y régi-
men de lluvias-, radiacion solar en sus dos vertientes luz y calor y el
régimen de vientos), edaficas (caracteristicas fisicas, quimicas) y
factores topograficos, sobre la composicién de las plantas medici-
nales ya que pueden utilizarse cdmaras de cultivo altamente espe-
cializadas (fitotrones) en las que es posible controlar la mayor parte
de esas variables, ya sea de forma aislada o en combinacidn.

Los avances én los procedimientos de seleccién y mejora de
plantas medicinales han sido éptimos; dichas plantas, seleccionadas
previamente por sus especiales caracteristicas quimicas, pueden pro-
pagarse por clonacion mediante procedimientos biotecnoldgicos.
Sobre los clones obtenidos se realizard igualmente una seleccién
denominada seleccion clonal. Con la seleccién clonal, proceso muy
laborioso, se han obtenido muy buenos resultados ya que ha permi-
tido la obtencién de un nimero elevado de variedades de interés far-
macolégico, por ejemplo, 10s seis quimiotipos de tomillo (Thynus
vilgaris) obtenidos en Francia, la obtencién de una variedad de bele-
ito de Egipto (Hyoscyamus muticus.} en la India con un 4% de con-
tenido alcaloidico!97,

La seleccidn de las lineas productivas se lleva a cabo hoy dia uti-
lizando técnicas analiticas altamente sensibles (RIA, ELISA) que
permiten detectar la presencia en cantidades muy pequefias de los
productos activos.

66



A las poblaciones de plantas que perteneciende a una especie
botdnica determinada y conservando las caracteristicas morfolégicas
propias de esa especie presentan sin embargo una composicién qui-
mica distinta, pero genéticamente controlada, se les denomina “razas
quimicas”, siendo condicidn indispensable que estas diferencias qui-
micas se mantengan constantes en la progenie. Son numerosos Jos
ejemplos que se pueden poner de la existencia de estas razas quimi-
cas: plantas de sen (Cassia angustifolia) con elevado contenido en
sendsido B, digitales (Digitalis purpurea) con un mayor contenido
en heterdsidos digitdlicos (Ej: tipo digitoxina), cdpsulas de adormi-
dera (Papaver somniferunt) con un alto contenido en morfina, etc.

Si las plantas seleccionadas no cumplen las exigencias de calidad
requeridas para su uso en terapéutica, se procede a su mejora vege-
tal. El objetivo fundamental de 1a mejora vegetal de plantas medici-
nales es el de disponer de variedades, perfectamente adaptadas a las
caracteristicas del cultivo, que proporcionen un material vegetal
ajustado a las necesidades de la industria en cuanto a calidad y can-
tidad, y que permitan un cultivo sancado y competitivo. Por tanto
sus fines son: mejorar la calidad del producto desde el punto de vista
terapéutico (mayor contenido en principios activos y/o menor en
productos téxicos) y, por supuesto, producir mads por unidad de
superficie.

Los sistemas de mejora pueden incorporarse actuando, bien sobre
las condiciones exteriores de la planta cultivada o factores extrin-
secos, o bien sobre los factores intrinsecos, es decir, sobre el patri-
monio hereditario del vegetal mediante la seleccidén artificial o
creadora.

ILa actuacidn sobre los factores extrinsecos se refiere, fundamen-
talmente, al control del clima (empleo de invernaderos u otros siste-
mas de proteccidn frente a temperaturas extremas; sistemas de riego
contra la sequia; mallas y umbraculos contra la insolacién excesiva;
barreras de arboles contra vientos); y la manipulacién del suelo,
mejorando su composicién (propiedades quimicas y microbioldgi-
cas) y su textura (propiedades fisicas). Por ejemplo, la fertilizacién
es una de las medidas mds eficaces que se pueden utilizar para
aumentar sustanciaimente la produccién vegetal y el contenido en
principios activos.

Con la seleccién artificial o creadora, se intenta provocar una
alteracién del material genético de la especie que se va a cultivar
mediante la realizacion de mutaciones e hibridaciones. También han
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sido importantes los avances conseguidos con la aplicacién y desa-
rrollo de procedimientos biotecnoldgicos (ejemplo: mediante culti-
vos de callo irradiados, obtenidos a partir de hipocotilos, se ha con-
seguido la produccién de cédpsulas de Papaver somniferum que
contienen un alto porcentaje de codeina en detrimento de los otros
alcaloides). ’

En los tltimos afios se vienen realizando interesantes estudios
sobre germinacién de semillas de plantas medicinales y antes de ini-
ciar un cultivo, es esencial tener en cuenta la calidad de las semillas
que se van a utilizar y que queda definida por las caracteristicas de
viabilidad y vigor de éstas. Ambas caracteristicas pueden determi-
narse por diferentes procedimientos descritos en las Normas
Internacionales de Ensayos de Semillas. En estas normas se especi-
fican las condiciones de los ensayos de germinacién para las distin-
tas especies (temperatura, periodo de germinacién, tipo de sustrato y
tratamientos especiales, sobre todo para eliminar la dormicién que se
presenta en algunas especies) y las distintas pruebas bioquimicas
que deben realizarse.

Las pruebas de viabilidad y vigor de semillas deben ser capaces
de estimar de una forma adecuada y rdpida los cambios que se pro-
ducen en el material bioldgico a emplear. Aunque estas pruebas no
son capaces de predecir el porcentaje de plantulas que emergerdn en
el campo, si pueden indicar el comportamiento normal de las semi-
llas en condiciones sub o supradptimas y el potencial para una emer-
gencia rdpida y uniforme de la radicula y desarrolio normal de las
plantas, bajo un amplio rango de condiciones en e] campo. Estas
caracteristicas se utilizan para comparar distintos lotes de semillas y
sirven para identificar aquellos lotes que presentan maximos niveles
de tolerancia y adaptabilidad a las condiciones ambientales.

Las variaciones en el vigor y la viabilidad de semillas pueden ser
mas o menos acusadas dependiendo de distintos factores entre los
gue se incluyen constitucién genética, nutricién de la planta madre,
madurez fisiolégica, caracteristicas morfolégicas, integridad fisica,
estado sanitario y condiciones y duraciéon del almacenamiento
(*‘envejecimiento’).

Pese a todo lo anterior, en la actualidad la produccién de drogas
se ve afectada con frecuencia por las fluctuaciones econdmicas del
mercado. Un ejemplo de ello es el considerable descenso en la pro-
duccidén de especies aromdticas en Espafia en los primeros afios de la
década de los noventa. Este descenso fue debido principalmente al
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exceso de dicha produccién a finales de la década anterior que ori-
gind una importante disminucién en el precio de los aceites esencia-
les hasta llegar a limites no rentables, agravado ademas por la sequia
padecida en esos afios.

Por lo anterior cabe considerar que sobre la obtencién de drogas
inciden distintos factores de forma positiva o de forma negativa.

Influyen positivamente:

1. La imposibilidad o el alto coste que puede suponer sintetizar
ciertos tipos de productos naturales en los laboratorios frente a la
accesibilidad que representa su obtencién directa de la Naturaleza
(se estima que en la actualidad solo el 4% de los productos natura-
les de aplicacién a la terapéutica se obticnen por sintesis quimica,
fundamentalmente por razones antieconémicas).

2. La necesidad de un incremento en la produccién debida al des-
cubrimiento de nuevas aplicaciones de una droga ya conocida (por
ejemplo: el resurgimiento en la produccién de corteza de quina
(Cinchona sp.) debido a su nueva aplicacién en el tratamiento de
malaria resistente a cloroquinas o como fuente de obtencién de qui-
nidina con actividad antiarritmica; o el incremento notable de la pro-
duccion de Pygeum africanum en Madagascar, ya que estd dando
muy buenos resultados en el tratamiento del adenoma prostéitico
benigno).

3. Las actuaciones politicas de los distintos paises desarrollados,
coordinadas a través de organizaciones internacionales (ONUDI,
FAQ, UNESCO) que estdn fundamentalmente dirigidas hacia la acti-
vacién econdémica de paises del Tercer Mundo mediante la conce-
sidn de subvenciones y proyectos de investigacién en colaboracién
con paises desarrollados.

4. El desarrollo de la investigacién y su contribucién al conoci-
miento de nuevas drogas.

Influyen negativamente:

1. Situaciones sociopoliticas de los distintos pafses productores.
Ejemplo de ello son los problemas derivados de la cafda del régimen
comunista en los pafses del Este que ocasionaron la supresién de
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algunas de las subvenciones estatales otorgadas a la produccién de
especies medicinales (Rumania) o el reciente episodio bélico de los
Balcanes que ha afectado notablemente a los cultivos de plantas
medicinales de la antigua Yugoslavia.

-

2. Fluctuaciones econdmicas derivadas de la ley de la oferta y Ia
demanda.

3. La obtencion a través de la sintesis quimica de compuestos con
acciones farmacoldgicas similares al producto natural. Tal es el caso
del drastico descenso en la produccién de *‘curare’™ en varias pobla-
ciones del Perti debido al empleo de productos de sintesis como sus-
titutivos de la d-tubocurarina.

4. Apariciéon de enfermedades o plagas en los cultivos cuya eli-
minacién tenga un alto coste econdmico (plagas que afectaron a la
produccion de mentas (Mentha sp.) en algunos estados americanos
(Michigan, Indiana, 1952)).

El producto obtenido es comercializado como planta medicinal,
generalmente troceada o pulverizada, o en forma de extractos de
diferente naturaleza obtenidos de ellas (extractos fluidos, extractos
secos, tinturas, etc. ) 0 como principios activos aislados.

La participacién del Reino animal como fuente de obtencién de
drogas ha sido menor, como ya hemos comentado, gue la de los
vegetales. Es sin embargo fuente de obtencidn de productos de gran
importancia como pueden ser algunos tipos de hormonas, sueros,
gelatina, lanolina y otros compuestos. Por ejemplo, de animales
pequefios como las cantiridas se obtiene cantaridina un isoprenoide
con propiedades antimicéticas o de las cochinillas se extraen colo-
rantes de naturaleza antraquinénica. Esta menor participacién del
Reino Animal como fuente de obtencién de drogas, podria sin
embargo variar en el futuro puesto que en la actualidad, existe un
gran.interés en la biisqueda de productos naturales con posibles apli-
caciones a la terapéutica en insectos, y como ya hemos indicado, en
los animales marinos. Por ejemplo hoy dia se sabe que ciertos tipos
de insectos son capaces de transformar compuestos inactivos de los
vegetales incluidos en su dieta, en productos farmacoldgicamente
activos.
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c.2. El Mar

Salvando los problemas que plantean la recoleccién y la disposi-
cién de material suficiente y homogéneo de una forma constante, el
mar es en la actualidad y probablemente lo sea mucho mds en el
futuro una importante fuente de productos naturales de utilidad para
el hombre. Algas, esponjas, moluscos, erizos, microorganismos
marinos,... son ya una realidad como fuente de productos con interés
farmacoldgico?0!. Asi, algunos ya se estdn aplicando en la actuali-
dad, como por e¢jemplo los obtenidos de algas (carragenatos con
accién laxante obtenidos del género Chondrus sp.; ac. alfakainico,
antihelmintico de la Diginea simplex; etc. ); otras moléculas de ori-
gen marino se encuentran en fase de investigacién o en fase de ensa-
yos clinicos, como por ejemplo las briostatinas, obtenidas de brio-
zoos (Bugula neritina) que tienen efecto anticanceroso e
inmunoestimulante, y cuyo mecanismo de accién estd relacionado
con su efecto sobre la protein-kinasa C (PKC), o los alcaloides con
actividad anticancerosa obtenidos de algunos tunicados como son
las ecteinascidinas, aisladas de Ecteinascidia rurbinata.

Asimismo, el mar proporciona moeléculas que pueden ser utiliza-
das para obtener derivados semisintéticos como por ejemplo el
manoalido, terpenoide obtenido de la esponja Luffariella variabilis,
con actividad antiinflamatoria debido a que es un potente inhibidor
de la fosfolipasa A, y a partir del cual se han obtenido derivados que
se encuentran en fase de ensayos clinicos; y por dltimo, del mar se
pueden obtener moléculas que sirvan de modelo para la obtencidn de
farmacos activos como son por ejemplo, ciertos tipos de arabino-
nucledsidos obtenidos a partir de esponjas del Caribe (Cryprotethya
crypia), cuyo conocimiento ha permitido la sintesis de andlogos
(ara-A -Vidarabin y ara-C -Citarabin) con actividad anticancerosa y
antiviral.

c.3. La Biotecnologia

También ocupan un importante lugar en la produccién de pro-
ductos naturales los métodos biotecnoldgicos sobre todo teniendo
en cuenta su proyeccién hacia el futuro?8, En la actualidad se emple-
an con dos finalidades:
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c.3.1. COMO HERRAMIENTAS DE APLICACION EN LA PRODUCCION DE
PLANTAS MEDICINALES

Su empleo estd orientado a la consecucidn de distintos objetivos
CcOmo son:

1. Obtener un alto grado de homogeneidad en el material vege-
tal a cultivar, por ejemplo mediante la obtencién de haploide.

2. Alcanzar por el contrario una heterogeneidad hereditaria por
ejemplo, a través de la fusién de protoplastos (hibridacién somitica)
o por ingenierfa genética (sélo una parte del protoplasto: niicleo, clo-
roplasto, plasmido...), consiguiendo con esta técnica una mayor
variabilidad que en los hibridos obtenidos entre géneros.

3. Iniciar la mutagénesis ya que las células en cultivo son mas
sensibles a irradiaciones y agentes quimicos.

4. Cultivar embriones.
5. Facilitar la propagacién vegetativa.

6. Obtener plantas sanas, libres de virus y de infecciones por
hongos.

7. Para realizar la criopreservacién del material genético necesa-
ria para el establecimiento de bancos de genes.

¢.3.2. COMO METODOLOGIA PARA BIOSINTETIZAR PRINCIPIOS ACTIVOS
DE UTILIDAD PARA LA TERAPEUTICA O TRANSFORMAR
PRODUCTOS NO ACTIVOS EN ACTIVOS.

Los cultivos de células, tejidos y drganos vegetales son capaces
de producir una gran variedad de metabolitos secundarios (terpenoi-
des, alcaloides, fenil-propanoides, etc.), sin embargo atin hay limita-
ciones para su empleco como fuente de obtencién de farmacos ya
que, muchos principios activos solo son biosintetizados por ¢€lulas
especializadas como por ejemplo, los alcaloides morfinicos en lati-
ciferos o algunos aceites esenciales en pelos glandulosos, etc. Por
esta razén, a pesar de que la produccién de metabolitos secundarios
mediante técnicas de cultivo de células mantiene un elevado interés
para la industria farmacéutica e industrias relacionadas, son pocos
los ejemplos que se pueden dar de su produccién a gran escala y con
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fines comerciales. La produccion de siconina, antibacteriano y pig-
mento rojo empleado en la fabricacién de productos cosméticos a
partir de cultivos de células de Lithospermum erythrorhizon,
(Borraginaceae) y la produccién de sanguinarina, alcaloide con acti-
vidad antibidtica de suma eficacia contra la placa dental, mediante
cultivos de Papaver somniferum (Papaveraceae) son dos de ellos.

Debido a esa complejidad, los cultivos de células vegetales como
fuente de obtencién de farmacos y con interés comercial, solo que-
dan justificados si lo que se trata es de cultivar células que sinteticen
principios activos en mayor proporcién que la planta de origen y que
esta planta no sea muy abundante o resulte dificil su adquisicién por
diferentes motivos, como por ejemplo los de origen politico (ej.: blo-
queo de las exportaciones del pais productor con el objetivo de
aumentar los precios). También estdn justificados cuando fallando
otros métodos mds sencillos se intenta la transformacién de com-
puestos activos conocidos en otros que mejoren su eficacia terapéu-
tica.

Los tipos de cultivos mds frecuentemente empleados en la pro-
duccién de metabolitos secundarios de aplicacién a la terapéutica
son los cultivos de células en suspensién y los cultivos de callo.

Los cultivos de células en suspensién se obticnen a partir de teji-
dos parenquimatosos de plantas sanas (hojas, tallos, etc.) que con-
tienen un alto rendimiento en principios activos. Se realiza en bio-
rreactores con sistemas de agitacién que impidan la formacién de
agregados celulares. Para ello se procede a la seleccién de las Iineas
productivas, eleccion de los medios de cultivo adecuados (emplean-
do precursores ¢ inductores) y establecimiento de las condiciones
ambientales éptimas para el cultivo.

Los cultivos de callo consisten en el desarrollo de masas indife-
renciadas de células sobre medios semi-sélidos, partiendo de tejidos
parenquimaticos de plantas sanas previamente seleccionadas. A par-
tir de estos cultivos de callo y mediante el aporte de convenientes
sistemas hormonales, es posible comenzar el desarrollo de la planta
completa.

Aparte de estos métodos de cultivo cldsicos se proponen en Ja
actualidad modificaciones con objeto de mejorar la produccién de
moléculas activas. Esas modificaciones son, entre otras: a) el desa-
rrolto de medios de cultivo especificos que favorezcan la biosintesis
de un determinado metabolito secundario como por ejemplo la
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reduccién de nitrégeno en cultivos de Capsicum sp. con lo que s¢
consigue incrementar las concentraciones de capsaicina, utilizada en
el tratamiento tépico del herpes; b) la utilizacién de inductores y eli-
citores bidticos o abidticos que estimulan la produccién de ciertos
metabolitos como defensa (ej.: la fraccidn dcida del agar induce la
produccién de siconina en cultivos celulares de Lithospermum sp.; 6
mediante el empleo de un homogeneizado de Pythium vexans en cul-
tivos de Catharantus roseus se consigue un incremento en la pro-
duccién de catarantina); y ¢) la manipulacién directa del genoma de
las células vegetales, utilizando tejidos u dérganos transgénicos.

Por tiltimo hay que mencionar la posible utilizacién de los culti-
vos celulares para la realizacidn de conversiones quimicas (oxida-
ciones, acetilaciones, hidroxilaciones, glucosilaciones) de distintos
productos naturales de dificil realizacién mediante otros métodos.

d) Metodologia en el estudio de nuevos farmacos de origen
natural

El coste del descubrimiento de nuevos farmacos continda cre-
ciendo continuamente, pero el nimero de nuevos medicamentos
introducidos en el mercado mundial decrece de forma constante®. 39,
pese a los esfuerzos realizados por las industrias farmacéuticas y a
utilizar las técnicas mas modernas de alto rendimiento, tanto quimi-
cas como de “screening’”.

Estos acontecimientos hacen que se vuelva a plantear la impor-
tancia de los productos naturales y se considere que de hecho tienen
un lugar en la estrategia moderna del descubrimiento de nuevos fir-
macos. Para centrar ¢l tema es necesario contemplar como se han
descubierto nuevos fdrmacos; segun Harvey €7 — Director del
Instituto Strathclyde para la Investigacién de Farmacos y Director
del Departamento de Fisiologia y Farmacologia de la Universidad
Strathclyde de Glasgow — y hablando de una manera amplia, han
sido tres las estrategias utilizadas, la tradicional, la empirica y la
molecular.

La tradicional se basa en la utilizacién del material que se ha
encontrado por ensayos y error durante muchos afios en diferentes
culturas y sistemas de medicina; ejemplos son, el descubrimiento de
la morfina, quinina, efedrina, etc., que se vienen utilizando desde
hace mucho tiempo y mas recientemente el descubrimiento de la
artemisinina.
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El enfoque empirico se construye sobre el entendimiento de un
proceso fisioldgico relevante, que con frecuencia se desarrollé a par-
tir de moléculas prototipo procedentes del mundo natural, como
ejemplo la d-tubocurarina y los relajantes musculares; el proprano-
lol y la serie de antagonistas 3 - adrenérgicos; la cimetidina y los
antagonistas de'receptores histaminérgicos H,.

El tercer planteamiento, el mds moderno y sofisticado, tiene gran
futuro, se basa en el entendimiento de una diana molecular para el
principio activo y que puede tener un disefio racional con la ayuda
de las potentes herramientas que constituyen los ordenadores, con
posible enfoque de manipulacién genética de la diana y con la posi-
bilidad de emplear el “screening” aleatorio sobre sistemas biolégi-
cos sencillos, como pueden ser una bacteria o levadura, donde se
introduzcan por ingenieria genética las dianas farmacolégicas.

Sin embargo la utilizacién de un sistema de biologia molecular y
la aplicacién de las técnicas de quimica combinatoria para generar
moléculas van a producir numerosos compuestos, potencialmente
farmacos, que experimentalmente pueden ser vilidos, pero pueden
legar a constituir un verdadero cuello de botella, al tener que rea-
lizar la experimentacién biolégica? con pruebas discriminatorias
fiables.

Otro argumento, que hace necesario el “screening” aleatorio del
mundo bioldgico es el de encontrar estructuras nuevas para desarro-
llar novedades farmacolégicas y con esta finalidad se podria utilizar
con facilidad ¢, Este argumento ha despertado una gran sensibilidad
y expectacién en unas estructuras tan pragméticas como son las
industrias farmacéuticas, ya que contemplan la necesidad que tienen
de su conocimiento y posibilidades reales de utilizaciénls, aunque
algin laboratorio muy interesado en este desarrollo como Glaxo,
reconoce que se crean problemas, no ficiles de resolver, entre otros
los relacionados con los derechos de propiedad intelectual bajo
patente, el tiempo en poder comercializarlo, entre 7 y 10 afios, a
veces mas, el coste de desarrollo clinico y un largo etc. 166,

d-1. Eleccion de la materia prima

El estudio de Productos Naturales constituye un proceso comple-
Jo existiendo diversas metodologias a seguir. En todos los casos el
primer problema lo constituye la eleccién y obtencién de la materia
prima en la cantidad necesaria que nos permita realizar las primeras
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pruebas experimentales de seleccién o bidsqueda que se viene deno-
minando, en atencién a la terminologia anglosajona, técnicas de
“screening”, que en espafiol seria de cernido, tamizado o cribado.

Existen distintos criterios para elegir el material a estudiar, y sue-
len ser bastante coincidentes entre los distintos autores, aungue
manifiesten una preferencia por una u otra forma; asi para Beretz!5,
la biisqueda de sustancias antitromboéticas de origen natural se puede
realizar en tres directrices: a) Observacion de la medicina tradicio-
nal , como fue el desarrollo de la hirudina y mas recientemente de
los ajoenos (principios del ajo); b) Deteccién de actividades bioqui-
micas interesantes en el uso de plantas medicinales, este ha sido no
solo el caso de los flavonoides , sino también de otros compuestos
inhibidores del PAF (Factor de Activacién Plaquetaria), como los
ginkgdlidos del Ginkgo biloba, 1a kadsuranona del Piper futokadsu-
ra, lignanos de diversas especies, etc. ; ¢) Otra fuente puede ser el
estudio de extractos de plantas téxicas (los anticoagulante derivados
del dicumarol) o de venenos que son fuente de compuestos coagu-
lantes y de anticoagulantes fibrinoliticos.

Otros autores, como Balick?3, que coinciden en lineas generales
con el anterior, siguen también tres lineas o criterios, la primera seria
la seleccidn de especies al azar, en una zona o regién determinada;
los otros dos métodos se incluyen en los denominados de “blisqueda
dirigida”. En la de tipo filogenético se busca en plantas que estén
relacionadas botdnicamente con otras especies que tengan los prin-
cipios que se quieren encontrar, por ejemplo la biisqueda de taxol o
metabolitos relacionados con €l en especies del género Taxus u otras
filogeneticamente emparentadas; estructuras esteroideas en
Apocinaceae, por ejemplo la bisqueda que se hizo en Africa del
Strophanthus sarmentosus con estructuras esteroidicas hidroxiladas
en la posicién 11 del tipo de la sarmentogenina, etc. Finalmente, en
la que denominan bisqueda etnobotdnica se escogen las plantas uti-
lizadas ancestralmente por culturas locales para combatir o paliar
determinadas dolencias. Esta ultima, con algunas matizaciones coin-
cide con nuestra forma de ver la eleccién de la materia prima, que
con su problemitica paso brevemente a exponer:

1. Puede ser una especie vegetal o bien un compuesto aislado,
dentro del elevadisimo conjunto de metabolitos, separados y estruc-
turalmente determinados por especialistas en fitoquimica, en este
caso el ensayo se puede programar de forma aleatoria o bien dirigi-
do a determinado o determinados tipos de estructuras, que farmaco-
l6gicamente tengamos indicios de que pueden ser interesantes.

76




En el caso de especies vegetales, de forma general y sea cual
fuere el criterio, es necesario establecer unas condiciones para que
quede perfectamente determinada la especie botdnica en estudio, con
la época de recoleccién y ciclo biolégico en que se encuentra el
vegetal y la parte o partes de la planta que se van a estudiar. Tiene
que quedar un ejemplar, perfectamente identificado y clasificado, en
una coleccion botdnica con su niimero de identificacidn. Es necesa-
rio establecer las condiciones de conservacién y metodologia de
extraccién y las concentraciones y cantidades a ensayar; como decia
al principio estas normas son de cardcter general e independientes
del criterio de seleccién [son las normas que hemos establecido para
desarrollar el programa CYTED (Ciencia y Tecnologia para el
Desarrollo), dentro de Quimica Fina Farmacéutica con diversos gru-
pos de investigacién Sudamericanos, parecido al programa TRA-
MIL que luego comentaremos, pero que se enfoca también con fina-
lidades de bisqueda de principios como posibles cabezas de serie
farmacol6gicamente interesantes y no solo como validacién farma-
colégica de especies etnobotdnicas]. Es necesario tener toda la
informacién bibliogrifica de cada especie que se estudie, tanto fito-
quimica estructural como farmacolégica experimental o etnofarma-
colégica.

Pienso que el “screening” dirigido puede tener diferentes plante-
amientos: a) Fitoquimico; b) Taxonémico botdnico; ¢) Etnoboténico.

a) Fitoquimico. Consiste en la biisqueda de especies vegetales
con unas determinadas estructuras quimicas que farmacologicamen-
te son interesantes, es por ejemplo lo que se hizo en su tiempo con
la busqueda de determinadas estructuras esteroides, como base para
plantear la hemisintesis de hormonas, etc.; es un planteamiento
sumamente especifico y prdctico, légicamente no suele aportar
novedades estructurales ni farmacoldgicas y por lo tanto sus finali-
dades son muy concretas.

b) Taxonémico botdnico. En algunos aspectos parecido al ante-
rior, en la bisqueda de compuestos o actividad dentro de taxones
botdnicos que han proporcionado determinados tipos de principios,
es el caso de Solanaceae con alcaloides tropdnicos, de
Escrofulariaceae con heterdsidos cardendlidos o de Rubiaceae con
alcaloides quinoleinicos.

c) Etnobotdnjco. Es sin duda, como ya comenté mas de una vez,
el mds interesante y tiene a su vez tres aspectos claramente diferen-
ciables: 1. El etnofarmacoldgico, o si se quiere para ser mas real,
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etnoterapelitico, 2. El toxicolégico , 3. El alimentario, que reciente-
mente se ha visto puede tener una gran importancia en la biisqueda
de nuevos farmacos. Estos tres pueden sentar las bases para propor-
cionar la materia prima en la busqueda de nuevos farmacos y al
mismo tiempo facilitar informacién y experimentacién para plante-
ar la posible utilizatién de las especies vegetales, en el desarrollo de
una verdadera y cientifica Fitoterapia, y constituye sin duda la forma
mas rentable de orientacién de una seleccidén, es mas, en la actual
expansién econémica de la Fitoterapia, puede ser una forma intere-
sante de validacién o invalidacién de especies que se vienen utili-
zando de forma tradicional; sin embargo y pese a lo atractivo del
planteamiento crea problemas como veremos a continuacion.

LLa utilizacién de los conocimientos etnofarmacolégicos, se
encuentran en el origen del descubrimiento y aislamiento de princi-
pios activos de las plantas ya que se estudiaban aquellas que de una
u otra forma se empleaban en Terapéutica, asi, hasta épocas recien-
tes en que se planifica ¢l estudio de una forma sistemética. Es de
destacar en el comienzo de este tipo de estudios la experiencia del
barco Alpha Helix7® (denominado asi en honor a la configuracion
helicoidal de proteinas y material genético). Este barco cientifico fue
disefiado y construido con cargo a una subvencion de la National
Science Foundation, y fue entregado en 1966 a la Scripps Institution
of Oceanography. En principio se le destiné al estudio de la gran
barrera de arrecifes de Australia. A partir de 1967 ha realizado estu-
dios en la cuenca amazdnica; en los afios 80 el Prof. Scholander de
la Universidad de California, piensa, informa y logra sensibilizar
sobre el tema de que muchos de los problemas bioldgicos funda-
mentales podrian estudiarse mejor si se tuvieran los elementos cien-
tificos en el lugar o muy préximo a donde ocurren y apoyados por
una potente y actualizada tecnologia, asi surge la idea del Jlaborato-
rio flotante. Las dos expediciones tuvieron resultados cientificos
interesantes, la primera con enfoque de estudio eminentemente
entomolégico y algo de etnobotdnico y etnofarmacoldgico. La
segunda expedicion al Amazonas fue totalmente diferente y dirigida
preferentemente a estudios etnofarmacolégicos de la regidn, quiza
porque el organizador y jefe cientifico de la expedicidn fue el Prof.
Schultes (el gran etnobotdnico que habia estudiado las drogas aluci-
ndgenas mejicanas). En esta segunda expediciéon estudiaron una
region de la Amazonia Peruana y recolectaron jque no estudiaron;
960 especies de las aproximadamente 3500 existentes en la zona,
ello da una idea de la necesidad de una investigacidén coordinada, en
esta expedicién, y a titulo de ejemplo, estudiaron “in situ” todo lo
referente a la cultura del uso de la coca por estas tribus amazodnicas,
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colaborando los propios indigenas en la elaboracién y consumo de la
droga.

Relacionado con estudios etnofarmacolégicos, en 1983 se inicia
un interesante programa cque se denomind TRAMIL (Traditional
Medicine in the Islands)!95, posiblemente como respuesta a la reso-
lucidn de la 31 Asamblea de la OMS#6 en la que se insta y requiere
con urgencia la necesidad de: 1.- Completar un inventario de plantas
medicinales de los paises en via de desarrollo y que tradicionalmen-
te las vienen utilizando, 2.- Estudiar y determinar los pardmetros de
eficacia y seguridad dentro de las plantas utilizadas en terapéutica y
3.- Estudio y establecimiento de criterios de normalizacién. Eran
conscientes de la necesidad de realizar un gran esfuerzo, no solo
para cumplir los objetivos, sino también para la industrializacién de
los paises. Como indicaba anteriormente, el programa TRAMIL se
propicié para un estudio de la medicina tradicional en los pafses del
Caribe, comenzaron con Haiti y la Reptiblica Dominicana y poste-
riormente Colombia, Costa Rica, La Dominica, Guatemala,
Honduras y Venezuela. La finalidad era mas ambiciosa que la de la
elaboracién de un simple catdlogo de especies botdnicas utilizadas
en medicina tradicional. Fue disefiado con el fin de mejorar las con-
diciones sanitarias y terapéuticas de la zona, determinando que espe-
cies eran de utilidad terapéutica, cuales carecian de interés y por ulti-
mo las que fuesen perjudiciales, es decir, realizar una verdadera
validacién o invalidacién de las especies popularmente conocidas y
utilizadas. Su finalidad por lo tanto era limitada y solo se podria
obtener una mejoria en los sistemas de salud de la poblacién, a tra-
vés de una integracién efectiva y segura de los remedios tradiciona-
les en los sistemas nacionales de cuidados primarios de la salud y
por lo tanto influir e impulsar la propia politica sanitaria, puesto que
si las autoridades sanitarias no toman la oportunas medidas los
esfuerzos podrian ser infructuosos. Plantearon el trabajo haciendo
tres grupos o categorias de plantas, a) plantas con posible toxicidad
(uso desaconsejado), b) plantas cuya informacién cientifica es pobre
o inconsistente y c¢) plantas reconocidas como efectivas y seguras en
el uso tradicional. Por lo tanto el planteamiento de la metodologia
tenia sus propias finalidades y I6gicamente sus especificas limita-
ciones.

Tuvo y tiene interés desde el punto de vista de validacién de
especies vegetales de uso tradicidnal; fue importante que como con-
secuencia de estos trabajos se creara una inquietud y se desarroliara
la cultura sobre las especies vegetales y sus tradiciones, también que
se recopilasen estos estudios y se publicara una especie de
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Farmacopea de las especies vegetales utilizadas terapéuticamente en
el drea del Caribe. Sin embargo, su contribucién fue pobre en rela-
cién a posibles nuevos compuestos de aplicacidn a la terapéutica,
como he dicho antes, tampoco era esa su finalidad.

Desde mi punto’ de vista, ademds del interés del desarrollo sani-
tario de la zona y el elaborar una verdadera Farmacopea indigena, el
programa TRAMIL, ha tenido el mérito de constituir el verdadero
punto de partida del necesario establecimiento de normas y criterios
de validacién de especies vegetales. Es una evidencia el interés de
este tipo de estudios y de biisqueda de informacién en la medicina
popular, asi ya Farnsworth4? comentaba en 1990 que son 119 farma-
cos de estructura conocida los que se extraen de plantas superiores,
de ellos el 74% se descubrieron atendiendo a las propiedades medi-
cinales de las drogas. Esos 119 derivados comercialmente desarro-
Hados se producen en 90 especies botdnicas superiores de un total de
aproximadamente 250.000 censadas en el mundo.

Estos hechos han despertado un amplio interés en ¢l mundo cien-
tifico, desarrollando bases de datos que facilitan informacién muy
actualizada sobre especies vegetales, sus usos etnofarmacolégicos y
al mismo tiempo el conocimiento de la composicién quimica de las
sustancias activas, siendo de destacar por su capacidad e interés la
base denominada NAPRALERT (Natural Products Alert) depen-
diente de la Universidad de Illinois en Chicago.

Como consecuencia de la preocupacidn de la OMS, puesta de
manifiesto en su 31 Asamblea, del desarrollo y acuerdos de Rio
sobre biodiversidad y la necesidad y preocupacién sobre el manteni-
miento y conservacion de las culturas indigenas y de las especies
vegetales, se ha desarrollado gran sensibilizaciéon sobre el tema,
tanto en los denominados paises desarrollados como en aquellos en
vias de desarrollo, prueba de elto es la reunidén de la Sociedad
Americana de Farmacognosia en San José de Puerto Rico en 199465,
donde intervinieron una amplia representacién de cientificos proce-
dentes dec paises en desarrollo de América de! Sur y Central; de
Africa y de la region Asidtica del Pacifico, junto con cientificos de
paises desarrollados, légicamente la mayoria de EEUU (la Sociedad
es americana), con participacién sobre todo de investigadores de la
Universidad de Illinois en Chicago, del WRI — Word Resources
Institute y del NCI — Nacional Cancer Institute - y con la interesan-
te presencia y participacién de cientificos de Industrias
Farmacéuticas (Merck, Glaxo, Shaman Pharmaceuticals, etc.), plan-
tedndose temas de enorme trascendencia en relaciéon al desarrollo
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politico, cientifico e industrial, como: desarrollo, utilizacién vy
explotacién de los descubrimientos, los correspondientes derechos
del descubridor y de los poseedores de la cultura, de las tierras v en
definitiva de las especies vegetales, la necesidad de conservacién de
la biodiversidad, etc. Cada uno de los que fueron interviniendo pre-
sentaron sus perspectivas sobre, derechos de propiedad intelectual
de los descubrimientos y su regulacién; desarrollo de farmacos pro-
cedentes de fuentes naturales; conservacién del hibitat natural y
necesidad de desarrollar convenciones internacionales sobre bio-
prospeccién. Se hablé de la gran sensibilidad que deberia tenerse en
las colaboraciones, incluyendo de forma prioritaria el apartado de
los beneficios para los paises poseedores de las fuentes de biodiver-
sidad y del conocimiento y cultura etnofarmacolégica, cuya identi-
dad es necesario salvaguardar.

El interés de los paises industrializados y de sus industrias far-
macéuticas, por una parte, y las necesidades técnicas, culturales y
materiales de los pueblos indigenas en los pafses en desarrollo,
unido a una profunda desconfianza ante una nueva y posible explo-
tacién de sus recursos y conocimientos a cargo de los paises indus-
trializados, por otra, estd creando una situacién de falta de entendi-
miento no ficil de resolver, como se puede deducir de las numerosas
comunicaciones cientificas que plantean el problema tras las reunio-
nes de Rio y de San José de Puerto Rico, opiniones que en general
son coincidentes en la necesidad de estudiar y establecer normas
legales internacionales que velen por respetar los respectivos y legi-
timos derechos!38. 102,79, 65. 17 Particular sensibilizacién manifiestan
cientificos de pafses con grandes recursos de biodiversidad, como
son Brasil42 y Colombia24. No obstante y sin quitarle importancia a
la polémica actual sobre biodiversidad, su conservacion, utilidad y
tratamiento, estoy de acuerdo con Macilwain% que en Nature opina
que puede ser independiente ¢l respeto y tratamiento sobre el dere-
cho de los pueblos al conocimiento y uso etnobotdnico tradicional y
el considerar el estudiar las especies vegetales en un “screening’ sis-
temdtico aleatorio. Puede ser ttil tratarlo independientemente, ya
que son dos temas distintos.

2. De acuerdo con la tradicién del descubrimiento de nuevos far-
macos, las sustancias téxicas han tenido una gran importancia desde
el estudio de venenos de flechas, con el curare y la d-tubocurarina,
pasando por los heterésidos cardioténicos procedentes de los
Strophantus, hasta las mas recientes aportaciones, como herramien-
tas farmacolégicas, tal como pone de manifiesto Harvey® en su
reciente publicacion que traducida dice “;Qué nos pueden decir las
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toxinas para el descubrimiento de los farmacos?”. Estas toxinas pue-
den claramente ayudar a conocer el mecanismo de los firmacos faci-
litando por lo tanto el disefio y consecuentemente el desarrollo far-
macoldgico.

3. Un tema muy poco desarrollado y que creo tiene grandes posi-
bilidades en el futuro del descubrimiento de nuevos farmacos, es el
conocimiento etnobotianico de la dieta, es decir el estudio de la ali-
mentacién y su influencia en la prevencion o desarrollo de enferme-
dades, en definitiva su relacién con la Farmacologia4s, realmente
realizando un estudio etnobotanico, se puede relacionar la enferme-
dad y la dieta e incluso la influencia en determinados estados caren-
ciales

d.2. Ensayos a realizar

Como estrategia que produce resultados, una vez elegido el mate-
rial en estudio, por seleccidn aleatoria de especies de un determina-
do lugar o mediante la busqueda etnofarmacolégica como hemos
visto anteriormente, antes de comenzar el estudio experimental, hay
que tener todas las fuentes posibles de informacién. El “screening”
farmacolégico es casi tan variado como lo son los grupos de inves-
tigacién y va a venir marcado por la finalidad que se persiga.
Vlietinck!86 ha obtenido los mejores resultados basdndose en el uso
tradicional, obteniendo un gran porcentaje de compuestos activos
que constituyen cabeza de serie. Para ello, ha desarrollado una serie
de baterias de estudio: para quimioterdpicos, se prueban en una serie
de cultivos que incluyen bacterias (G + y G-), levaduras, hongos y
virus; lo que €l denomina “screening” farmacolégico, incluye un
conjunto de pruebas de deteccidn facil, que interfieren con autacoi-
des (histamina, dopamina, prostaglandinas, etc.) y con su sintesis, y
por ultimo diversas pruebas de “screening” biogquimico, I6gicamen-
te la separacién de compuestos activos se debe seguir por bioensa-
yo. En todos los casos, estando de acuerdo con el enfoque dado
por el Dr. Vlietinck, nosotros y dentro del programa de CYTED,
incluimos una prueba farmacolégica general que puede dar mucha
informacioén sobre la posible actividad y orientacién sobre la toxici-
dad como es el denominado test Hipocratico, ideado por Marloned7-
99y denominado asi porque se basa en la observacién del efecto pro-
vocado en el animal de experimentacidn tras la administracién de la
sustancia a experimentar, y también pruebas sencillas de bicensayo
como ¢l de toxicidad sobre la larva de Artemia salinas.105.106 ¢ ¢l de
indicio de actividad antitumoral en el ensayo denominado del “disco
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de patata”, en el cual se mide la capacidad de los extractos de las
plantas para inhibir los tumores provocados sobre discos de patata
roja por la infeccidon de Agrobacterium tinnefaciens.

Como resultado de la aplicacion del estudio dirigido al conoci-
miento farmacolégico de especies vegetales hemos obtenido resulta-
dos interesantes, estableciendo primeramente la actividad de los
extractos de las especies popularmente utilizadas y posteriormente
aislando, mediante un ensayo biodirigido, los compuestos activos;
del “rabo de gato”, denominacién popular de diversas especies del
género Sideritis, de amplia utilizacidén y difusién en toda la cuenca
del mediterrdneo como vulneraria, estomdquica y en definitiva
antiinflamatoria, se establecié experimentalmente su actividad en
general243 y antiinflamatoria en particular!76.180, después se aisld y
determino la actividad del diterpeno borjatriol!83. 184 de la S. mugro-
nensis y de esa misma especie, se aisldé un compuesto de estructura
muy diferente y también responsable de la actividad antiinflamato-
ria, el glucésido en 8 del flavonoide hipolaetina!77-179. Estudios
sobre distintas especies del mismo génerc proporcionaron compues-
tos de estructuras diversas, también con actividad antiinflamatoria,
como el epi-manoiloxido34, el diterpenocide andalusol de S. foe-
tens!!4 y otra serte de terpenoides también actives y de diferentes
estructuras33.34; estos resultados nos dieron base para realizar un
estudio fitoquimico-farmacolégico de las distintas especies del
género Sideritis con el fin de establecer y justificar su activi-
dad11.60,120,

Entre otras especies de uso popular y también con actividad
antiinflamatoria se estudié el Tanacetum microphyllum aisldndose
una lactona sesquiterpénica muy activa la hidroxiachilinato0.156.157,
Hemos evaluado también la actividad antiinflamatoria de especies
de Ecuador3?, Venezuela!, etc. Con andlogos protocolos experimen-
tales y dadas sus elevadas posibilidades, un elegante estudio fue el
aislamiento del acido torméntico como principio antihipergluce-
miante del Poterium ancestroides?s.18L182 o el establecimiento y
determinacién de los compuestos responsables de la actividad rela-
jante muscular y vasodilatadora de Satureja obovara 145,146,

No obstante, hemos de reconocer que las técnicas farmacoldgicas
actuales no estdn lo suficientemente desarrolladas como para satis-
facer las necesidades de prospeccién con garantia y relativamente
bajo costo que las haga viables. Tenemos la esperanza de que el
avance y conocimiento en la aplicacién de técnicas celulares nos
permiita en poco tiempo mejorar esta situacién, que hace que consti-
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tuya un verdadero cuello de botella en el desarrollo farmacoldgico
de los productos naturales.

e) Plantas medicinales. Validacidén

Hasta hace bien pocos afios, si tenemos en cuenta el lento desa-
rrollo de la terapéutica, las plantas han sido la mayor fuente de reme-
dios para la enfermedad y el dolor humano. Desde Dioscdrides
pasando por Arnaldo de Vilanova y con el paréntesis que supuso la
iatroquimica, las plantas medicinales se han unido inseparablemen-
te al progreso de la medicina y al ejercicio de la profesion farma-
céutica. El descubrimiento del Nuevo Mundo supuso una verdadera
explosidon de nuevas posibilidades terapéuticas que hicieron de
Espana el centro del desarrollo de la fitoterapia en el siglo XVI,
tomando después el relevo otros pafses europeos, como es el caso de
Alemania al aislar Sertiirner por primera vez la morfina cristalizada.
Sin embargo en los comienzos del siglo XX se produce el actual e
imparable desarrollo de la quimica sintética y la desvalorizacién de
1a fitoterapia por distintas causas.

1.as causas a las que puede atribuirse la decadencia de la fitotera-
pia en los dltimos cincuenta afios son muy variadas. Por una parte
muchos medicamentos de sintesis consiguieron erradicar verdaderos
azotes de la humanidad para los que las plantas no habifan ofrecido
soluciones eficaces. As{ las sulfamidas primero y luego los anti-
bidticos (también son de origen natural) crearon el espejismo de que
se habia logrado vencer a la enfermedad; pero surgieron nuevas
enfermedades y nuevos problemas, cuadros degenerativos y dolen-
cias relacionadas con el sedentarismo y una mayor esperanza de
vida. Con los medicamentos de sintesis aparecen otros inconvenien-
tes y a partir de los afios sesenta el desastre de la talidomida condi-
ciona una nueva era en que los aspectos de seguridad y eficacia son
decisivos para cualquier sustancia a la que se atribuyan propiedades
medicinales, hecho que pone en cuestion a toda terapéutica anterior
basada en muchos casos en observaciones de autoridades no discu-
tidas, en conclusiones obtenidas in vitro, ¢ en ensayos no sistemati-
zados ni controlados con metodologia adecuada. Pero no solo hay
que atribuir la decadencia de la fitoterapia a los aspectos cientificos
y técnicos, si no a la nueva organizacién econdémica que ha sido uno
de sus mayores obsticulos. El desarrollo de las patentes y las mar-
cas, con capacidad de crear monopolios mas duraderos que en otros
campos de la actividad econdmica, ha sido una de las principales
causas de la decadencia de los medicamentos de origen natural que
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resultan impatentables, y de la fitoterapia en particular que ha sido
relegada en muchos casos a los paises en vias de desarrollo y caren-
tes de recursos econdmicos

En la Europa actual se estd produciendo una vuelta a la fitotera-
pia como muesiran claramente las cifras del mercado. En 1.995 el
consumo de fitofarmacos alcanzd la cifra de 6.000 millones de ddla-
res y la proporcién de su consumo es muy notable en Alemania
(2.500 millones de délares), Francia (1.600 millones de ddélares) e
Italia (600 millones de délares). La homeopatia, reconocida en
Directivas Comunitarias fuerza una vuelta a muchos principios acti-
vos procedentes de las plantas, aunque usados en pequefias propor-
ciones. Existen en el momento actual importantes empresas especia-
lizadas en Fitoterapia.

Por lo que hemos visto, las plantas medicinales han tenido una
utilizacién mas o menos acertada en el tiempo, desde ser prictica-
mente los Unicos farmacos utilizables en terapéutica a ser denosta-
dos y casi apartados tras la explosion de los compuestos de sintesis.
Sin embargo y quizd como reaccidn al uso y abuso de la actual tera-
péutica, nos viene una verdadera ola de lo “verde” sobre nuestra
sociedad, basdndose en una serie de tépicos y bajo un cierto temor
de lo sintético, asociando lo “ratural” con una garantia de seguridad
o inocuidad. Es un grave error el asumir que todo ello es necesaria-
mente beneficioso y benigno; especies del género Aristolochia -
“naturales”- contienen dcido aristoléquico que es uno de los cance-
rigenos para animales mas potentes de los conocidos.

Es también un grave error asumir, sin ningin tipo de pruebas y
reservas, que una larga tradicién empirica es una adecuada garantia
de seguridad sin ningtin riesgo para la salud. Prueba de lo erréneo de
esta afirmacién es que cerca de 67 especies de Aristolochia han sido
utilizadas como plantas medicinales en todo el mundo, sin sospechar
que esas plantas contenfan, como indigué anteriormente, un potente
cancerigeno que se descubrié accidentalmente mediante pruebas de
experimentacion animal.

e.l. Problemas asociados al uso de las plantas medicinales

Se nos presentan estos problemas, a mi juicio, bajo tres aspectos
o puntos de vista distintos con influencias e implicaciones diversas;
esos puntos de vista son por una parte los inherentes a su condicién
de medicamentos, por otra los problemas que emergen de su
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comercializacion, desarrollo y legislacién y por tltimo, pero no
menos importantes, los relacionados con la formacién en estas
materias de los profesionales que tienen la responsabilidad sanitaria
de su posible prescripcidn y dispensacién: médicos y farmacéuticos.

MEDICAMENTQ

Como Medicamento tendrd que asegurarse su eficacia y seguri-
dad: la EFicacia, es en la actualidad una necesidad incuestionable,
por lo que se viene preconizando la conveniencia de desarrollar lo
que se denomina técnicas de validacién del empleo, entendiendo
como tal la necesidad de ratificar experimentalmente la actividad
que tradicionalmente se le atribuye.

Por todo ello, en el momento actual considero que los responsa-
bles de la Sanidad Piblica de los distintos paises tienen el deber de
salvaguardar la salud y poner los medios para ¢llo, pero deben de
flexibilizar las experiencias sobre este tipo de medicamentos que
han de basarse en su uso tradicional y en la fitoquimica analitica
moderna, pero no intentar aplicar estrictamente la regulacidn
existente en los protocolos farmacoldgicos clinicos, exigidos a los
farmacos de nueva comercializacién o registro, son los criterios de
validacién que someramente expondré posteriormente.

L.a eficacia, al igual que la seguridad, tendrd que venir asegurada
por una correcta dosificacion ello conlleva ineludiblemente a la
determinacién de la identidad de la especie vegetal, su pureza y
riqueza, que permite, en base al conocimiento cuantitativo de los
principios responsables establecer su correcta posologia.

La SEGURIDAD y hasta cierto punto la inocuidad vendrd estableci-
da por el conocimiento de su toxicidad y efectos adversos. Es este un
aspecto importante en la salud de los europeos si tenemos en cuenta
los datos de la progresién de su consumo, que pasa de mas de 560
millones de ddlares/afio - hace mas de 10 afios (1986)- a gastar, 9
afios mas tarde (1995), como indiqué anteriormente, 6000 millo-
nes/afio en estos remedios naturales. Los consumidores y muchos
profesionales sanitarios tienen la idea de que es un consumo con
garantia de inocuidad, sin embargo, no hay duda que utilizados
como medicamentos pueden ser peligrosos v a veces venenos leta-
les, por lo que no es extrafio que en la literatura médica ordinaria se
relaten casos de reacciones toxicas a estas medicinas, asi por ejem-
plo, el Br. Med. J, hace pocos afios resefia el desarrollo de una enfer-
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medad oclusiva venosa en una nifia de 13 afios a la que se venia
administrando, durante dos o tres afios, de una forma regular una
infusién de Consuelda (Symphytum officinale)

Es necesario controlar {a pureza de los remedios naturales y cada
vez mas, esti establecido en la mayoria de los cédigos y
Farmacopeas que se realicen una serie de ensayos que se pueden sis-
tematizar como sigue:

Plantas téxicas. Calidad microbioldgica y toxinas microbiologi-
cas. Residuos: Agentes pesticidas y fungicidas, Agentes radioacti-
vos, Sustancias farmacoldgicamente activas animales y sintéticas

Plantas toxicas
El requerimiento mas elemental es el conocimiento de la identi-
dad de la especie de que se trate, no obstante puede suceder una

adulteracion fraudulenta o no, o confusiones casuales por acumila-
cidn domiciliaria de remedios vegetales

Adulteracién del producto comercial

Como posibles causas se puede considerar la dificultad de obten-
cién de la especie de que se trate y la sustitucidén por otra semejante
ipero siempre que se indique!: es ¢l caso de la “Vara de oro”
(Solidago virgaurea), que puede ser sustituida por S. gigantea y S.
canadensis. El cambio por una especie de calidad inferior, sin que
ello se informe es el caso de la sustitucidén en cdpsulas de Mentha
piperita por M. crispa; 1a Tilia cordata o T. plathyphylos por la T.
argentea,; también puede suceder que se den estos como consecuen-
cia de equivocaciones debidas a un almacenaje no cuidadosc o un
fallo en los procesos de distribucién.

I.as consecuencias toxicoldgicas, muchas veces permanecen sin
descubrir, pero otras salen a la luz y son publicadas en las revistas
cientificas. Tal fue la sustituciéon en preparados comerciales en
EEUU del Ginseng por Rauwolfia serpentina y Mandragora offici-
nrearum, 0 bien, también en EEUU (Arizona), al ingerir de forma con-
tinuada preparados de Gordolobo (Verbascum thapsus) o de hojas de
Gnaphalium que contenfan Senecio longilobus -con alcaloides pirro-
licidinicos hepatotéxicos- o también se sigue dando y reportando en
las revistas cientificas la cldsica contaminacién y consiguiente into-
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xicacion de las semillas de Anis verde con las de Cicuta, o la intoxi-
cacidn letal en Gran Bretafia por la ingestion continuada de Mate
(Ilex sp.) que desarrolld una hepatopatia que se determind era pro-
ducida por alcaloides pirrolicidinicos y tuvo que ser por una conta-
minacién ya que este tipo de compuestos no se localizan en ese
género botdnico.

Es importante el conocimiento de lo que se podrian denominar
marcadores negativos, es decir, compuestos que no deberian estar en
la droga de referencia y que por lo tanto detectan una adulteracidn,
la tecnologia actual nos permite incluso hacerlo de forma cuantitati-
va. Asf y a titulo de ejemplo es importante la caracterizaciéon de
determinados compuestos como indicadores de adulteraciones peli-
grosas en algunas drogas tales son;

Anthecotulido, lactona sesquiterpénica con propiedades sensibi-
lizantes y que puede producir reacciones cruzadas con otras lactonas
sesquiterpénicas alergénicas y que se encuentra en concentraciones
elevadas en Anthemis cotula que sustituye a veces a la genuina man-
zanilla (Chamomilla recutita) que también tiene trazas de este com-
puesto.

B-asarona, se le ha detectado efecto nocive sobre linfocitos
humanos, propiedades mutagénicas en bacterias y carcinogénicas en
ratas ello hace que se considere peligrosa su ingestidn; por otra parte
se puede encontrar en el rizoma del Acoro verdadero (Acorus cala-
mus), en la especie diploide solo como trazas, siendo mucho mas
abundante en la triploide y sobre todo en determinadas variedades de
la tetraploide.

Estragol, existen quimiotipos de Hinojo (Foeniculum vulgare)
ricos en este compuesto, debe ser detectado por el riesgo que entra-
fia su ingestién por nifios pequefios.

Alcaloides pirrolicidinicos, estos compuestos tienen bien esta-
blecida su potencial hepatotéxico y hepatocarcinogénico, por lo que
ciertas plantas medicinales entrafian un serio riesgo no justificable
en relacion a los inciertos posibles beneficios.

Autocoleccién (Almacenamiento casero) de plantas medicinales

El riesgo de que se produzcan intoxicaciones puede ser particu-
larmente alto cuando la gente sin experiencia botdnica empieza a

88



coleccionar su propio material (a manera de botiquin), ello puede
conducir a identificaciones errdneas dando lugar a intoxicaciones, a
veces letales, asi recientemente se describe una intoxicacién familiar
letal por haber hecho una infusion de Te con hojas de Digital.

Microorganismos y toxinas microbianas

Al igual que sucede en la industria alimentaria, también se esta-
blecen estos criterios de control en los fitofarmacos, primero porque
pueden ser portadores de gérmenes patégenos, segundo porque pue-
den provocar transformaciones en los constituyentes vegetales y
por tltimo por que pueden dar lugar al desarrollo de toxinas micro-
bianas.

En cuanto a la contaminacién microbiana se tiende a establecer
unos niveles maximos, siempre teniendo en cuenta que los vegeta-
les, como seres vivos que son, tienen su propia flora bacteriana, por
ello no son aplicables los criterios generales para medicamentos y lo
son mas propios los de alimentos de origen vegetal, pero en este
caso, teniendo en cuenta la cantidad de planta medicinal a ingerir.
Esta situacién, obviamente se puede mejorar con productos extrai-
dos del vegetal. Otro caso distinto es el contenido en patdgenos,
como son Salmonellas y Shigellas cuya presencia no estd permitida.
Los distintos Formularios y Farmacopeas suelen indicar el grado de
contaminacion admitido. Igualmente se establecen los niveles de
endotoxinas bacterianas y micotoxinas, como de los Aspergillus pro-
ductores de Anflotoxinas sobre todo en especies vegetales prove-
nientes de dreas tropicales y subtropicales.

Residuos

Pesticidas v agentes de fumigacién

Constituyen ensayos importantes por las consecuencias para la
salud que puede conllevar. Son también validos los criterios estable-
cidos para productos vegetales alimentarios, pero siempre teniendo
en cuenta que la peligrosidad viene dada por la concentracién del
contaminante en planta y por la cantidad de planta ingerida. Se
determinaran como insecticidas derivados clorados como el DDT,
inhibidores de las colinesterasas, fungicidas como el ditiocarbama-
to, etc.
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Radioactividad

Su determinacién ha adquirido gran importancia sobre todo tras
¢l desastre de Chernoby! donde aumentaron de forma dramatica los
niveles de contaminacién en zonas bastante alejadas del accidente.
Ello ha llevado a plantear estos ensayos, sobre todo en productos
procedentes del Este Europeo, pero dados los diversos circuitos
comerciales que siguen las plantas medicinales, no es siempre segu-
ro su origen por lo que esto no constituye ninguna garantia y obliga
a realizar los correspondientes ensayos.

Metales tdx1cos

Constituye también una necesidad esta determinacidn, sobre todo
el establecer los niveles de Plomo, Cadmio, Mercurio, Arsénico y
Talio, loégicamente en este como en los anteriores casos es razonable
orientarse por los niveles de contaminacién de vegetales comestibles
¥ en los cdlculos hacerlo teniendo en cuenta la posible ingestién dia-
ria, como base del establecimiento de su hipotética toxicidad.

Farmacos sintéticos v de origen animal

Se han encontrado farmacos en preparados casi siempre proce-
dentes de pafses exéticos conteniendo corticoides, fenilbutazona y
aminofenazona con el desarrollo de agranulocitosis fatal. Incluso se
han encontrado incorporados farmacos tan potentes como clordiaze-
poxido y diazepan. También han sido muy frecuentes las adultera-
ciones con hormonas tiroideas.

COMERCIALIZACION, DESARROLLO Y LEGISLACION

El desarrollo actual Terapéutico se basa en los principios de la
objetividad y conocimiento cientifico y su aplicacidon a los organis-
mos enfermos, tras un acertado diagnostico y marca por lo tanto una
clara diferenciacién entre dos tipos de remedios que en ocasiones
tenemos tendencia a olvidar, tanto los que nos dedicamos a la docen-
cia e investigacién como los fabricantes y comercializadores. Por
una parte, estan los verdaderos fitofarmacos que son los que pueden
demostrar su eficacia mediante ensayos controlados en el tratamien-
to de enfermedades en el hombre o en los animales y por otro, un
conjunto de especies vegetales, algunas de ellas muy utilizadas, que
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no habria més remedio que clasificar en otras categorias (suplemen-
tos dietéticos, integradores alimentarios, aromatizantes, reguladores,
especies vegetales de interés industrial, alimentos...).

De la seriedad y firmeza con la que se aborden estas cuestiones
va a depender una verdadera revalorizacién de los fitofarmacos y
también una normalizacién del uso de otras plantas tradicionalmen-
te usadas, sin caer en engafios, soluciones milagrosas o excesos
publicitarios que perjudican a todos.

En los paises miembros de la Unién Europea desde 1987 (D.O.
A2-90/87) se reconoce la validez terapéutica de las plantas medici-
nales, asi como de sus preparados y la Fitoterapia es considerada
como parte integrante de la medicina oficial.

En Espafia, la Ley del Medicamento en su articulo 42 se refiere a
los medicamentos de plantas medicinales y especifica claramente el
régimen que habrin de seguir en su autorizacién. La interpretacidon
que puede hacerse de este articulo, que todavia no ha tenido desa-
rrollo reglamentario, es que la atribucidn de propiedades terapéuti-
cas, diagndsticas o preventivas es lo que va a condicionar su consi-
deracion de férmulas magistrales, preparados oficinales o
especialidades farmacéuticas, mientras que las plantas tradicional-
mente consideradas como medicinales podrdn venderse libremente
sin referencia a propiedades terapéuticas.

El Sector de fabricantes y distribuidores de plantas medicinales
ha considerado que esta redaccidén limita en gran medida sus posibi-
lidades de desarrollo y se ha apresurado a ofrecer proyectos de regla-
mento que se basan en la consideracién de los preparados de planta
medicinales como “medicamentos prefabricados”. También ellos
insisten, con cierta 16gica, en la creacién de tres categorias de medi-
camento para las plantas medicinales con posibilidades de informa-
cién diferente. La categoria A informaria en sus indicaciones: “este
producto clinicamente ha demostrado eficacia para...”. La categoria
B consignaria una leyenda que dijera: “este producto experimen-
talmente ha demostrado efectividad para...”, refiriéndose a los que
solo hayan demostrado su efectividad “in vitro”. Y por ultimo la
categorfa C expresaria:  este producto tradicionalmente se ha utili-
zado para...”. Son puntos de vista muy interesantes, que unidos al
correcto estudio del Derecho comparado de nuestro entorno, puede
proporcionarnos una legislacién respetuosa y progresista.
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FORMACION

Es l6gico que el desarrollo de estos farmacos en cualquier Pafs
dependa directamente del grado de cultura cientifica especifica del
tema a nivel general y sobre todo de la formacién e informacién que
posean los protagonistas de la prescripciéon y dispensacién, el
Médico y Farmacéutico respectivamente.

En las Facultades de Medicina hace tiempo que han dejado de
recibir formacién e informacién sobre estos aspectos, por lo que
convendria una sensibilizacién y promocién de una formacién de
Postgrado.

En las Facultades de Farmacia se sigue manteniendo una forma-
cion sobre Farmacologia y Terapéutica de productos naturales den-
tro de los cursos de Farmacognosia. En los nuevos planes de estudio,
en la mayoria de las Facultades, se¢ imparten ensefianzas de
Fitoterapia, no obstante seria conveniente contemplar la posibilidad
de una formacién Postgrado que especificamente desarrollase este
tema que es en la actualidad de alto interés.

e.2. Validacion.

Entendemos por “validacién”, referida a especies vegetales, a la
serie de conocimientos y pruebas experimentales que puedan permi-
tir tener la razonable garantfa sobre la seguridad y eficacia en su pro-
yeccion terapéutica al ser humano. Podria parecer un hecho nimio, y
dado que existe en los distintos paises legislacién sobre ensayos far-
macolégicos (experimentales y clinicos) que se realizan como hecho
imprescindible antes de la comercializacién. Pero estos protocolos
encarecen enormemente los gastos de comercializacién de tal forma
que un farmaco antiguo podria llegar a costar de 50 a 100 millones
de ddlaresies, lo que dificulta a patente por la prictica imposibilidad
de recuperacién de la inversion.

Esto es un problema bésico que ha surgido en los diversos paises;
asi en Alemania donde ya se admite el pluralismo de la Ciencia
Médica desde 1976, y consideran que la Fitoterapia es un compo-
nente integral de la medicina cientifica moderna, Fintelmann, sefia-
la como problema que los preparados fitofarmacéuticos sean, por lo
general, mezclas complejas y que por otra parte no es aun satisfac-
toria la experimentacién desarrollada para validar fehacientemente
la mayoria de las especies.
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En este mismo sentido y referido a la situacidén en Inglaterra,
Shellard!52 indica que al Comité para la Revisién de los
Medicamentos no le gusta aceptar evidencias anecddéticas como
prueba de eficacia y seguridad de plantas que han sido utilizadas
tradicionalmente para el tratamiento de sintomas patolégicos, acom-
paiiados de publicaciones que establezcan con evidencia la mencio-
nada eficacia. En cuanto a la seguridad (toxicidad) no les obliga a
desarrollar la experimentacién, pero si a indicar la necesidad de que
se afirme que no existen referencias en la literatura en relacion a
toxicidad de la planta o de alguno de sus constituyentes, como es
logico ello entrafia una gran dificultad y la imposibilidad practica de
una revision total. Otro problema lo constituye lo referente a la dosi-
ficacidn, que a su vez estd relacionado con la calidad y esta con la
capacidad de establecer patrones analiticos fiables, ya que un mate-
rial aunque esté claramente establecida la identidad de la especie
puede variar en su composicién por diversos factores tales como son
las razas quimicas, variaciones edificas, climdticas, etc..; por lo
tanto sin dichos patrones analiticos no se puede desarrollar un con-
trol estricto.

En América, sefiala V.E. Tyler!68, las dificultades y decadencia de
la fitoterapia. Indica, en lo referente a validacién, que podria ser
interesante “la via canadiense” que propone el establecimiento de
una nueva clase de medicamentos, 1os medicamentos tradicionales
(Folklore Medicines) que podrian incluir remedios vegetales que
han demostrado con el uso su seguridad, no considerando necesario
el establecimiento de la eficacia con los métodos establecidos en los
protocolos farmacoldgicos clinicos.

Por todo ello, en el momento actual considero que los responsa-
bles de la Sanidad Publica de los distintos paises tienen el deber de
salvaguardar la salud y poner los medios para ello, pero deben de
flexibilizar las experiencias sobre este tipo de medicamentos que
han de basarse en su uso tradicional y en la analitica fitoquimica
moderna, pero nunca intentar aplicar la regulacién existente en los
protocolos farmacoldgicos clinicos exigidos a los fArmacos de nueva
comercializacién o registro.

Se debe plantear la validacién de aquellas especies que adn no
estan aprobadas sobre la base de su uso y aplicaciones tradicionales,
la experimentacién farmacolégica y toxicolégica animal (con ten-
dencia a utilizar cada vez mds pruebas sobre cultivos de tejidos y
ensayos in vifro) y el establecimiento fitoquimico de sus principios
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activos que justifiquen su actividad, o en su defecto el estableci-
miento de sustancias marcadoras de calidad.

Considero asi mismo que se deberia establecer para estos medi-
camentos los pardmetros de los denominados Ensayos
Farmacoldgicos Clinicos en Fase IV como garantia de una
Farmacovigilancia efectiva. Estoy en este caso totalmente de acuer-
do con las palabras del profesor Fucellas! que textualmente dice
“personalmente soy partidario de desdramatizar un tanto la cere-
monia de la primera o primeras administraciones del nuevo fdrma-
co al hombre, pues estoy convencido de que un sujeto sano y con
dnimo de colaborar que se substraiga voluntariamente a la admi-
nistracion de una nueva sustancia a pequeiias dosis crecientes, bajo
atento control médico y de laboratorio, corre un peligro mucho
menor del gue corren millones de personas que engiillen a diario los
mels diversos fdrmacos sin control alguno, muchas veces porgie se
lo sugieren los amigos, parientes o simplemente la propaganda”.
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EL FUTURO DE LA FARMACOGNOSIA.

En los 1iltimos afios han aparecido nuevas consideraciones acer-
ca de la utilidad de las plantas. No siempre se va buscando el prin-
cipio activo causante de la accién, sino sustancias mas o menos iner-
tes capaces de proporcionar moléculas farmacoldgicamente activas
al introducir leves cambios en su estructura. Generalmente estos
cambios explican un aumento de la actividad, ejemplo de esto es Ia
utilizacién de los heterdsidos saponinicos o de los gluco-alcaloides
para la transformacién en vitamina D, hormonas sexuales y corti-
coesteroides. Muchas veces los principios activos son sometidos a
ligeras transformaciones en su molécula para asf obtener compues-
tos mis estables, menos téxicos, mas o menos solubles. Estos pro-
cesos de hemisintesis amplian su campo con la actuacién de algunos
microorganismos capaces de introducir determinados grupos funcio-
nales en las moléculas, simplificando considerablemente las rutas de
sintesis. Estas transformaciones han sido hechas con esteroles, sapo-
geninas, cardendlidos, bufadiendlidos, gluco-alcaloides, alcaloides
imdélicos, alcaloides morfintcos, antibidticos,... La triamcinolona,
por ejemplo, se obtiene mediante hidroxilaciones microbianas en las
posiciones 11 y 16 y dehidrogenacion entre las posicicnes [,2. Es
dudoso que este glucocorticoide fuera un producto comercial sin
este proceso microbiano.

Los avances de la Quimica en los procesos de sintesis o
hemisintesis de compuestos activos de las plantas, han permitido al
hombre disponer de sustancias en cantidades practicamente ilimi-
tadas con una actividad farmacolégica semejante, aunque en la
mayoria de los casos, con efectos secundarios no siempre bien
conocidos y evaluados.

Muchos principios activos, pese al desarrollo de la Quimica
Farmacéutica, se siguen obteniendo de las plantas, ya sea porque no
son féciles de sintetizar o bien porque el precio de la sintesis es tal
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que se recurre a su obtencidn a partir del vegetal, cuando éste es de
calidad conveniente y se dispone de un buen método de extraccion.
Asi ocurre con la morfina y codeina extraidos del opio, quinina y
quinidina de las quinas,.... ; entre los heterdsidos: digitoxina, lana-
tosidos v digoxina, rutésido, etc; en estas sustancias podriamos
incluir la I-dopa obtenida de la Vicia faba en un proceso mis eco-
némico que si se realiza por sintesis. También se obtienen asi com-
plejos enzimdticos proteoliticos con amplio uso en medicina:
bromelina, ficina, papaina... Otro tipo de principios activos que se
obtienen de seres vivos, seria el grupo de las hormonas y de los
antibidticos, sustancias de origen animal y/o producidas por micro-
organismos gue aportarian un sinfin de ejemplos.

Asimismo hoy dia las plantas medicinales se utilizan, a pesar del
aislamiento de las sustancias puras, para la preparacién de formas
galénicas (tinturas, extractos, etc.) que permiten una administracién
cémoda y poco costosa de los productos concentrados y que repre-
sentan la actividad total de la droga.

Los vegetales constituyen un amplio campo en la investigacién
farmacolégica con grandes posibilidades para llegar al conocimiento
de nuevos e interesantes farmacos. Prueba de ello es la resolucién de
la XXXI Asamblea Mundial de la Salud que, en marzo de 1978 soli-
cité del Director General de la OMS., que iniciara Programas desti-
nados a valorar la medicina tradicional.

S6lo un nimero limitado de estas sustancias naturales han
encontrado aplicacidn en terapéutica, pero esto ocurre también con
los productos de sintesis, aunque muchos de ellos muestren inicial-
mente prometedoras acciones farmacoldgicas.

Decia el profesor R. Evans Schultes!#?, en una disertacion sobre
el futuro de las plantas como fuentes de nuevos compuestos bioacti-
vos, que “apenas es conocido el 10% de los constituyentes de las
Angiospermas, quedando el 90% presto al descubrimiento y a la
investigacién”. Cabe citar asimismo la opinién del Prof. Antonio
Gonzdlez (premio Principe de Asturias a la Investigacién en 1986)
del Instituto de Quimica de Productos Naturales de La Laguna
(Tenerife), que entre otras cosas destaca el descenso de sustancias
bicactivas aisladas de plantas y animales terrestres en los dltimos
anos, por lo que los cientificos se dirigen cada dia con mds intensi-
dad a la investigacion de los productos naturales de origen marino.
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En e} reciente pasado ha existido un esfuerzo considerable en la
bisqueda de compuestos activos, es de destacar el ambicioso pro-
grama realizado en 1975 por el Instituto Nacional del Cancer de
EEULU, donde se estudiaron mas de 40.000 extractos de plantas tras
la bisqueda de moléculas anticancerosas. El programa se consider6
un verdadero fracaso por los resultados obtenidos, ello fue debido en
gran medida a fallos de coordinacién y de interactuacién efectiva
entre los distintos equipos de quimicos, bidlogos y médicos que
intervinieron en el programa. Sin embargo, y con muchos menos
medios, pero con gran sentido de la observacién, se descubri6 poste-
riormente e! taxol, un farmaco efectivo en el tratamiento de deter-
minados carcinomas. Este hecho ha motivado un nuevo programa,
desarrollado por la misma institucién americana, para la biisqueda
de compuestos con actividad antiviral en infecciones causadas por
VIH, con resultados, segin parece, bastante prometedores como el
aislamiento de naftilisoquinoleinas, dimeros de catecoles prenilados,
etc., que han mostrado perfiles farmacol6gicos experimentales inte-
resantes.

Pensamos que al éxito necesariamente puede contribuir la pre-
sencia en los programas de investigacién de especialistas, como el
farmacognosta, que tenga la dificil formacidén e informacion del
mundo quimico y biolégico, es decir que esté profundamente prepa-
rado en los conceptos basicos y especializados de dos mundos aleja-
dos y que necesariamente se tienen que acercar, como son el far-
macoldgico y el fitoquimico, siendo esa integracidn donde yo sitio
al farmacognosta actual con vocacién de futuro como clave del des-
cubrimiento de nuevos compuestos activos.

Otro de los motivos de esperanza y profundidad en el estudio de
este mundo de las plantas lo constituye el denominado “ejemplo
chino’141, pafs que dio un giro total a la precaria situacién sanitaria
en que se encontraba al final de la 2* guerra mundial; aplicé integra-
mente el conocimiento de la medicina tradicional autdéctona (basada
practicamente en el uso integral de plantas medicinales) y aplicé y
desarrolld simultidneamente la medicina occidental. De hecho, han
empleado las plantas medicinales en un proceso industrial, partien-
do de un concepto inverso al de Occidente, donde es tradicional que
el protocolo que se sigue en el desarrollo de un nuevo firmaco sea
por este orden: identificacién de la molécula, farmacologia experi-
mental, farmacologfa clinica, mientras que en la experiencia china se
hizo al revés, es decir comenzando por los ensayos clinicos contras-
tados de especies botdnicas y preparados tradicionales.
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La Farmacognosia del futuro va a tener que entender de biotec-
nologia (celular y génica) por que en gran parte constituirdn materia
prima de medicamentos de origen biolégico, por otra parte los far-
macognostas deberdn estar actualizados en las cldsicas y modernas
técnicas analiticas que les permitan proporcionar con seguridad los
datos de identidad, pureza, y riqueza imprescindibles para garanti-
zar la ausencia de fraudes o falsificaciones.

La Fitoterapia del mafana debe desarrollar una aproximacién a la
modernidad basada sobre métodos cientificos que tomen en consi-
deracién las experiencias védlidas acumuladas en el pasado y que en
la actualidad requieren un estudio y entendimiento racional. Tendra
necesariamente que desarrollar sus propias ideas y protocolos para la
comprobacién de la eficacia y seguridad, que no tienen que ser
exactamente las mismas que para los compuestos de sintesis, pero
que se tendrdn que atener a las directrices terapéuticas del médico.
En los resultados légicamente se tendrd que considerar, tanto la per-
cepcion subjetiva del paciente, como la mas objetiva del médico. Si
se cumplen estas condiciones, la fitoterapia puede ser un estimulo
continuo para la Ciencia farmacolégica ocupando un eslabén en la
cadena del desarrollo terapéutico. Por el contrario si permanece tini-
camente como un arte, basado solo en la experiencia heredada, per-
dera su 16gico desarrollo y con ello la Farmacologia unos firmacos
que bien utilizados y conocidos pueden contribuir de forma signifi-
cativa al desarrollo y bienestar sanitario de la poblacién. Es por lo
tanto una meta esencial de la Farmacognosia en la actualidad contri-
buir al establecimiento de las causas de la accién de las plantas
medicinales y de aqui el establecer la relacién entre los constituyen-
tes quimicos y sus efectos bioldgicos y terapéuticos 85,

Pienso que en ¢l futuro convivirdn en la terapéutica los farmacos
sintéticos y los de origen natural, ya que resulta incomprensible,
terapéuticamente hablando, que se tenga en cuenta el origen y no la
eficacia para la entidad patolégica de que se trate.

Por lo dicho anteriormente y a manera de resumen, creo que la
Farmacognosia del préximo milenio evolucionara de la siguiente
manera 1°: Desarrollando las bases analiticas de las materias primas
vegetales (drogas) aplicando los conocimientos cldsicos y actuales,
estableciendo con garantia los pardmetros de identidad, pureza v
riqueza. 2°: Seguird proporcionando compuestos que constituyan
nuevas cabezas de serie, como hizo cldsicamente con la mayoria de
los grupos terapéuticos conocidos, compuestos que son verdaderas
herramientas para el estudio de los diferentes funcionalismos biolé-
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gicos y en definitiva de los mecanismos de accién de los fiormacos.
3°: Se desarrollard de forma integral la validaciéon farmacolégico-
terapéutica, teniendo como base el conocimiento fitoquimico-far-
macolégico de especies vegetales procedentes de la etnofarmacolo-
gia, que dard lugar a firmacos que tendrdn su propia identidad
terapéutica y que compartirdn con los de sintesis las necesidades
terapéuticas de la poblacidn.

Para que esto tenga lugar las legislaciones de cada pais tendrian
que proporcionar las bases legales que permitan el uso de las espe-
cies medicinales con garantia de eficacia y seguridad, dando por
entendido, que el capitulo tan actual de la eficiencia (relacion entre
beneficio / coste), puede ser un valor afiadido importante. Habra que
proporcionar la necesaria formacion fitofarmacolégica y fitotera-
péutica en los Curricula Farmacéuticos y Médicos, ya que no es
imaginable el desarrollo de una terapéutica sin el conocimiento y
aceptacién de ambas profesiones sanitarias.

He dicho.
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DISCURSO DE CONTESTACION
Excelentisimo Sefior Presidente
Excelencias
Sefioras y Seiores

I.a Real Academia de Farmacia ha tenido a bien encomendarme
la honrosa misidon de ser su portavoz en el solemne acto que
hoy celebramos para dar posesion de su cargo al nuevo Académico
D. Angel Villar del Fresno. Debo expresar mi agradecimiento por
esta delegacidén que me proporciona la satisfaccién de acoger y dar
la bienvenida a un viejo amigo, compafiero y sucesor en la citedra
que hoy se incorpora a esta casa, donde dada su excelente prepara-
cién realizard una labor destacada, y proporcionard ayuda y tranqui-
lidad a este farmacognosta, viejo y cansado, que tiene el honor de
dirigiros la palabra. En esta mi intervencidn, debo, es lo tradicional,
trazar el perfil biogrifico del recipiendario y comentar el contenido
de su interesante discurso.

Para ambas cosas hay mucha materia, encontraré la dificultad en
ajustarla al tiempo que la prudencia aconseja en estos casos.

EL NUEVO ACADEMICO es hombre menudo, minucioso,
maduro y equilibrado, de poco ruido y abundantes frutos.

Nace en San Vicente de la Barquera donde pasa su infancia y
parte de la juventud, cursa el bachillerato en el Instituto de Llanes y
cuando le llega el momento de ir a la Universidad, sin antecedente
alguno que pueda justificarlo, se decide por hacer la Licenciatura de
Farmacia en la Facultad de Granada que era, creo yo, la mas lejana
de su punto de origen de las entonces existentes.
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Es evidente que el joven estudiante Villar, que acaba de llegar a
la ciudad del Darro para una estancia de seis afios que duraba enton-
ces la carrera de Farmacia, no se podia figurar que se iban a conver-
tir en mas de veinticinco. Seguramente los afios mas importantes,
intensos y decisivos de su vida, porque en ellos realiza su formacién
cientifica, constituye una familia, y entra como miembro del
Claustro de Profesores de la Universidad donde se formé.

Todo comienza cuando ingresa en el Departamento de
Farmacognosia y Farmacodinamia donde dirigido por el profesor
Cabo Torres, prepara la Tesis Doctoral.

Una vez Doctorado se le presenta la importante decisién de pla-
near su porvenir. El en este momento lo tiene bien claro, seguir en el
camino de la docencia e investigacién; encuentra para ello el apoyo
decidido de su maestro y emprende esta ruta ocupando sucesiva-
mente los puestos de ayudante, adjunto, y profesor agregado por
oposicion de la Facultad de Farmacia de 1a Universidad de Granada.

Otra de las cosas que hace el Profesor Villar en Granada, como
ya dejé dicho, es formar una familia. Entre los compafieros de tra-
bajo del Departamento figura Margarita Martin Mesonero que se
afana por terminar su Tesis Doctoral. Sus relaciones de trabajo van
siendo cada vez mas intimas, acabando en un matrimonio feliz que
tendrd dos estupendos hijos que han seguido en la vida el ejemplo
laborioso de sus progenitores.

Dofia Margarita que ejerce la especialidad de Farmacia
Hospitalaria, ha vivido pendiente del Profesor Villar, no ha reparado
en sacrificios con tal de allanarle ¢l camino, ayudarle, atenderle,
acompaiiarle, vivir con alegria sus éxitos y consolarle en los momen-
tos adversos, que de todo hay en la vida. Por este amoroso y cons-
tante apoyo, tiene en este acto, tanto protagonismo como el intere-
sado, por lo que a los dos quiero hacerles llegar mi mas carifiosa
felicitacién, que amplio a sus hijos que hoy le acompafian.

Nos quedamos en Granada en el afio mil novecientos setenta y
seis, aflo en el que por concurso de acceso consigue la plaza de
Catedratico de Farmacognosia y Farmacodinamia de la recién inau-
gurada Facultad de Farmacia de Valencia, desde donde pasa, por
andlogo procedimiento a la misma Cdtedra de la Universidad
Complutense de Madrid en mil novecientos ochenta y seis.
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Como ya he dejado dicho, el Profesor Villar es hombre de abun-
dantes frutos, que facilmente se puede deducir a la vista de los
siguientes datos:

Toda su labor investigadora estd recogida en 184 publicaciones
que figuran en destacadas revistas Nacionales y Extranjeras. Ha diri-
gido 42 Tesis Doctorales. Ha disfrutado becas en Espafia v en el
Extranjero. Ha dirigido varios proyectos de investigacién financia-
dos. Ha asistido a numerosos congresos internacionales en muchos
de los cuales ha desempeiiado cargos relevantes y ha completado su
formacién fitoquimica con prolongadas estancias en el Centro de
Investigaciones Quimicas de Tenerife bajo la direccién del Prof. A.
Gonzdlez y en Roma en el Istituto Superiore de Sanita bajo la direc-
cién del Prof. G.B. Marini-Bettolo.

A pesar de esta abrumadora labor, todavia sacé tiempo para ocu-
parse de las tareas de Gobierno Universitario ejerciendo como
Vicedecano en la Facultad de Valencia y mds tarde Vicerrector de
Investigacion en la misma Universidad.

EL TEMA que en su discurso desarrolla el Profesor Villar trata
de conocer a través de su proceso evolutivo, como serd la
Farmacognosia del siglo XXI y como serdn los métodos a seguir en
su docencia e investigacidn,.

No es cosa nueva, desde que yo me inicié en su estudio, he podi-
do observar que el futuro ha sido siempre preocupacién de cuantos
se han dedicado a ella.

Ciertamente como hemos escuchado en el discurso, su contenido
corresponde a la ciencia mas antigua que se conoce, pero ha sido
también a través de los tiempos la mas controvertida y polémica.

Su origen coincide con la aparicién de la humanidad, pues hemos
de admitir que nuestros ancestros no aceptaron con mas facilidad
que nosotros el dolor y la muerte, y es natural que buscaran con el
mayor interés el antidoto que permitiera resistir la enfermedad, redu-
cir el sufrimiento, recobrar la salud y prolongar lo mas posible su
existencia.

Programa que coincide con el pensamiento actual, pero en con-
diciones completamente diferentes. Entonces la humanidad es igno-
rante, tiene, en efecto, conciencia de la enfermedad porque la pade-
ce, pero desconoce todo sobre la razén de su existencia. La atribuyen
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unos a la presencia de espiritus malignos, otros a plagas que envian
las divinidades como castigo a su mal comportamiento. Para ahu-
yentarlos en el primer caso o implorar el perdén en el segundo, exis-
ten personas que por medio de exorcismos, brujerias y practicas
sacerdotales, apelan a los mas extrafios ritos acompafiados de la
administracién de’ remedios que ellos mismos preparan con los
materiales que la naturaleza les proporciona y que pertenecen a tres
grupos: Sustancias minerales, érganos de animales, y vegetales, bien
sea la planta entera, sus partes o productos que de ellos extraen.

Los documentos que nos legaron las distintas civilizaciones nos
dicen que los dos primeros tuvieron un uso muy limitado y por el
contrario muy abundante el tercero.

Documento tan importante como el Papiro de Ebers, descubierto
por este egiptélogo en el afio 1873, pero recopilado se piensa en el
ano 1550 antes de nuestra era, muestra un conjunto de textos médi-
cos que sin duda se remontan a épocas mucho mas atrasadas y por el
que podemos constatar que son muchas las plantas de las que se des-
criben sus propiedades medicinales.

Pasa el tiempo, la Fitoterapia sigue siendo el arma terapéutica
primordial de la Medicina.

En la edad de oro de la civilizacidn griega la medicina pierde su
cardcter religioso, entra en el dominio de los filésofos que tratan de
explicar los factores causantes de las enfermedades y las causas por
las que actiian los medicamentos, para algunos, los balbuceos de la
moderna medicina.

Aungue son muchos los personajes distinguidos en la materia que
tratamos, solo, por la importancia que tiene para el desarrollo de la
Farmacognosia vamos a destacar a Dioscorides, medico griego naci-
do en Anarzabeo en el siglo I de nuestra era.

Atraido por el prestigio del Imperio Romano y la influencia de
sus victorias militares, se traslada a Roma, se alista en el gjéreito,
primero como combatiente y después como médico, recorre de esta
forma la mayor parte de los paises mediterrianeos, se adentra en el
corazon de Europa. En todos los lugares por donde pasa recoge
informacién de como se practica la medicina, recoge las plantas de
uso medicinal que describe con la minuciosidad que sus conoci-
mientos le permiten y con todos estos datos, publica su gran obra
MATERTA MEDICA que es un tratado genuinamente farmacéutico
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de extraordinario valor, que ha estado vigente durante mds de quin-
ce siglos porque se pensé que con esta obra Dioscorides habfa lle-
gado al limite del saber en esta materia.

Es posible que esta manera de ver las cosas produzca una pardli-
sis en Ia evolucién y desarrollo de la Farmacognosia. En esta época
se da a conocer la absurda teoria de las semejanzas mediante la cual
se trata de explicar las propiedades de las plantas en funcién de la
forma exterior que sus drganos presentan; algunos ejemplos son las
Capsulas de adormidera empleadas para las cefaleas por su forma de
cabeza, el Chelidonio para la ictericia por el color amarillo de sus
jugos, o las Hojas de Pulmonaria que por las pintas blanquecinas que
muestran las encuentran parecido con el tejido pulmonar y las admi-
nistran en las enfermedades respiratorias.

Esta teoria proporciond razones mas que sobradas para todos los
detractores de la curacién por las plantas. Creo que entre todos los
que fueron hay que considerar como mas importante a Paracelso
(1493- 1541) que fue el introductor de la latroquimica y el primero
que piensa que las enfermedades se producen por alteraciones qui-
micas del organismo, y propone ¢l empleo de sustancias quimicas
para su tratamiento, arremete contra la Fitoterapia de una manera
ruda y grosera, y lo mismo manda quemar la obra de Dioscérides
que llama médicos de madera a los que siguen empleando las plan-
tas en sus tratamientos.

Lanza una idea que con el tiempo serd una reivindicacién del uso
de las plantas medicinales. En ellas, dice Paracelso, existen varios
elementos entre los que hay uno que domina, que es al que la plan-
ta debe su accidn. Genial idea con la que define el concepto actual
de principio activo. Lo denomina “Ens” y trata de aislarlo creando
para ello una técnica gue denomina Arte Espagirico.

Ni €], ni sus seguidores consiguieron encontrarlo en un espacio
grande de tiempo, cuatro siglos tendrian que pasar, para que la idea
se haga realidad.

A principios del siglo XIX, los conocimientos quimicos han
prosperado considerablemente; se dispone de disolventes y técnicas
que permiten acometer la separacion fraccionada de los distintos
productos existentes en las drogas frecuentemente usadas en tera-
péutica. Una de ellas, ¢l Opio, es objetivo de la atencién de Derosne,
Seguir y Sertiirner. Es éste tltimo quién publica en 1806 el descu-
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brimiento de una sustancia blanca y cristalina, que por sus propieda-
des dedica al dios del suefio y le da el nombre de MORFINA.

Conocida la técnica para su aislamiento, nuevas sustancias de
este tipo denominadas alcaloides por Meisner, son extraidas. En
1817 Robiquet la Narcotina y Pelletier la Emetina. En 1818 Pelletier
y Caventou la Estricnina. En 1831 Geiger y Hesse la Atropina y
otras muchas mas, pues al final del siglo XIX se habian aislado y
caracterizado mas de un centenar que fueron empleadas con fines
terapéuticos .

También en este momento se descubre otro tipo de sustancias, los
HETEROSIDOS, el primero serd la SALICINA aislada por Leroux
en 1830 del Salix aiba L., en él se puede encontrar el antecedente de
un medicamento tan generalmente usado hoy, como es la aspirina.

Otros principios de este grupo son los Digitdlicos que comienza
su aislamiento por Quevenne de un compuesto amorfo que llamé
Digitalina y culmina con los trabajos de Stoll que da a conocer la
complicada estructura de los purpurea glucosidos.

En 1828 se va a producir un hecho de capital importancia para la
terapéutica y para la industria farmacéutica. Wohler, al calentar el
cianato aménico, obtiene unos cristales blancos y sedosos que son
identificados como urea, importante descubrimiento que echa por
tierra el concepto de energia vital y abre el camino a Berthelot para
la creacidn racional de la sintesis quimica, la cual, unas veces imi-
tando a los productos naturales y otras de propio disefio, originan un
nuevo tipo de medicamentos, los sintéticos.

Antipiréticos (Antipirina y Piramidén); Anestésicos locales
(Eucarina, Estovaina, Novocaina); Hipnéticos (Veronal, Luminal );
Antiluéticos (Salvarsdn), v muchisimos mas.

En 1935, Domagk obtiene las Sulfamidas, y con ello los sintéti-
cos abren la brecha en la lucha contra las enfermedades bacterianas,
con lo cual en poco de mas de cien afios, la sintesis ha llegado al
maximo de sus aspiraciones y la Fitoterapia pasa por el momento de
su mayvor decadencia.

No obstante, las plantas medicinales siguen siendo objeto de un
intenso comercio en el que se mueven importantes cantidades de
dinero en la industria farmacéutica que las sigue usando para la
obtencidn de sus principios activos a cuya estructura es dificil llegar
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por medio de la sintesis o para proporcionarse otros que por razones
econdémicas es mds conveniente extraer de las plantas. Por consi-
guiente las TECNICAS FARMACOGNOSTICAS empleadas para
la obtencién, cultivo, identificacién y valoracién siguen siendo nece-
sarias.

Se tiende a volver la vista a plantas que en medicina popular han
stdo frecuentemente empleadas. Un ejemplo lo tenemos en las raices
de Rauwolfia que fueron insistentemente empleadas para el trata-
miento de la demencia en la India. Se hizo en 1953 una larga revi-
sién farmacoldgica y quimica de la R. serpentina en el que se llegd
al aislamiento de varios alcaloides, la Reserpina el mas importante,
dotada de una accién sedante e hipotensora importante.

Los alcaloides de las Vincas (1963) y el Taxol (1971) son, como
ha dicho el Profesor Villar, nuevas adquisiciones que llevan a la
O.M.S. a recomendar que se insista en el estudio quimico farmaco-
16gico de las plantas que han sido y son actualmente, en los paises
en estado de desarrollo, remedios curativos, y hace que sea una linea
de investigacion en boga, como sefialé el Dr. Monge Vega al consi-
derar las plantas medicinales como un nuevo escenario para el des-
cubrimiento de medicamentos.

En cuanto al futuro de la Farmacognosia supongo que serd bri-
llante.

Habra que incorporar a las técnicas clasicas, las mas sofisticadas
y modernas que en la actualidad se disponen, y formar equi pos de
especialistas que pueden abordar todas las cuestiones que una droga
pueda presentar en su estudio, los cuales tendran mucha labor por
hacer si pensamos que de las aproximadamente doscientas cincuen-
ta mil fanerégamas existentes en Ia corteza terrestre, solo unas vein-
te mil han sido objeto de estudio

FINALMENTE sélo me falta querido Angel expresarte en nom-
bre de esta Real Academia la mads carifiosa bienvenida a esta casa
donde encontraris la satisfaccion de realizar una labor intelectual y
gozar de la cordial amistad de todos sus miembros.
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