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FIGURA 1. Crataegus monogyna. Foto: Bernat Vanaclocha.

Futuro en la investigacion en Fitoterapia:

tendencias y retos

Abstract

The need of safer and more effective medicines,
with a scientifically rationalized use in therapy, the
need of drug innovation and of new causality-based
treatments for those diseases that still lack it, the in-
creasing interest for the possibilities of polytherapy
in front of the usual monotherapy, and for multi-tar-
get treatments will determine to a large degree the
content and strategies of future research in Phyto-
therapy. Four major research areas will have a par-
ticular priority in the near future:

- The high-tech methods for the chemical analysis
of plant extracts and standardization.

- The search for bioactive constituents in plants for
the development of new drugs.

- The integration of new molecular biological meth-
ods into the screening of plant extracts and their
constituents.

- The good clinical practice-conform studies of the

efficacy proof and bioavailability of standardized
plant extracts.
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Resumen

La necesidad de disponer de medicamentos cada
vez mas seguros y eficaces, cuyo uso en terapéuti-
ca sea racional desde el punto de vista cientifico, la
necesidad de innovacion farmacolégica y de nuevos
tratamientos etiolégicos para enfermedades que
todavia no disponen de él, asi como el creciente
interés por las posibilidades de la politerapia frente
a la monoterapia y por los tratamientos multidiana,
determinaran, en gran medida, el contenido y es-
trategias de la futura investigacion en Fitoterapia.
Cuatro areas de investigacion aparecen como par-
ticularmente importantes en el préximo futuro:

- Los métodos de alta tecnologia para el analisis
quimico y estandarizacion de los extractos vege-
tales.

- La busqueda de de nuevos compuestos bioacti-
vos para el desarrollo de medicamentos.

- La integracién de los nuevos métodos de biolo-
gia molecular para el tamizado farmacolégico de
plantas y sus constituyentes.

- El desarrollo de estudios clinicos bien protocoli-
zados y de ensayos de biodisponibilidad de los
extractos vegetales estandarizados.

Palabras clave

Fitoterapia, fitomedicina, investigacion, calidad,
eficacia, ensayos clinicos, biodisponibilidad, biolo-
gia molecular.
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Introduccion

Para poder definir y describir las futuras tareas de
la investigacidn en Fitoterapia o Fitomedicina es ne-
cesario realizar un analisis previo no sélo del estado
actual del desarrollo de la investigacion fitoterapica
sino también del de la investigacién en farmacos
de sintesis. Ambas &reas tienen en comun la bus-
queda de nuevos medicamentos con pocos o nulos
efectos secundarios, que sean Utiles para la preven-
cion y tratamiento de patologias, especialmente de
aquellas para las que no existe tratamiento etioldgi-
0 0 bien es mejorable.

Por un lado, este analisis es obligado para mejorar
la terapéutica. Por otro, debemos tener en cuenta
lo que las regulaciones legales sobre medicamen-
tos estipulan para garantizar la calidad, seguridad y
eficacia de los nuevos medicamentos que se desa-
rrollen. A pesar de las diferencias normativas entre
los paises occidentales y las de los paises en vias
de desarrollo o los asiaticos, existe un consenso
general al menos en dos puntos: que los medica-
mentos deben ser cada vez mas seguros y eficaces
y que su uso en terapéutica debe ser racional des-
de el punto de vista cientifico. Estas premisas se-
ran determinantes, en gran medida, del contenido y
estrategias de la futura investigacion en Fitoterapia.
La necesidad de innovacion resulta también favora-
ble a una revitalizacién en este campo.

De las dos mil enfermedades agudas y crénicas
registradas, solo un 30% son curables en la actua-
lidad. El resto son tratadas solo de forma sintoma-
tica, con mayor o menor eficacia. Por tanto, existe
una necesidad de nuevos tratamientos altamente
eficaces, de caracter etiologico, a los cuales la in-
vestigacion en Fitoterapia puede contribuir. Una de
las ventajas de la Fitoterapia es que puede aportar
un elevado nimero de drogas vegetales y prepara-
ciones que han sido empleadas de forma empirica
durante siglos. La avanzada tecnologia actual per-
mite a los investigadores optimizar la eficacia, la
normalizacion y la valoracién clinica de estos me-
dicamentos de uso tradicional para alcanzar los es-
tandares internacionales actuales. Ademas, existe
un reservorio de unas 300.000 especies vegetales
de las que solo un 30% de ellas han sido investiga-
das de forma cientifica, incluidas las plantas medici-
nales y preparaciones de las medicinas tradiciona-
les de China, India, Sudamérica y Africa.

Las técnicas actuales de tamizado farmacoldgico
(high throughput screening) permiten estudiar miles
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de extractos y materiales vegetales, empleando di-
versos modelos, en un periodo relativamente breve,
seguido por el aislamiento y determinacion estruc-
tural de todos los principios activos, incluso si estan
presentes en pequefias cantidades.

Estos procedimientos analiticos se pueden comple-
tar actualmente con ensayos de biologia molecular,
recientemente introducidos en las técnicas de tami-
zado farmacolégico de plantas, que permiten de-
terminar, a nivel molecular, mecanismos de accion
hasta ahora desconocidos de un extracto o material
vegetal, asi como facilitar el descubrimiento de nue-
vas indicaciones que permitan tratamientos etiologi-
cos. Los modelos de la biologia molecular pueden
también ayudar a explicar los efectos sinérgicos
entre los componentes de los extractos.

Gracias al empleo de estas técnicas en el estudio
quimico y farmacoldgico de los preparados a base
de plantas, los investigadores pueden presentar
resultados clinicos reproducibles e internacional-
mente reconocidos. Se han presentado mas de
400 estudios clinicos aleatorizados, a doble ciego,
controlados con placebo, con resultados positivos,
realizados con unos veinte preparados fitoterapicos
estandarizados. Estos resultados evidencian la con-
veniencia de dar prioridad al desarrollo de nuevos
medicamentos fitoterapicos en un futuro préximo.

Dos cambios paradigmaticos, ejemplificados por la
evolucién de las estrategias farmacoterapéuticas,
sirve como confirmacion adicional y legitimacion de
la investigacion fitoterapica: la renuncia gradual a la
confianza que se ha tenido durante mucho tiempo
en la monoterapia como tratamiento ideal en favor
de la politerapia, y el desarrollo de conceptos de
aplicacion totalmente nuevos en los se da mayor
importancia a la evaluacion de diferentes procesos
fisiopatolégicos y sintomas acompaniantes, frente a
la investigacion de agentes etioldgicos especificos
sobre una Unica diana farmacoldgica (por ejemplo,
células tumorales o infeccion).

La Fitoterapia ha seguido y desarrollado ampliamen-
te ambas estrategias, aunque con limitaciones en
lo que se refiere al soporte directo por evidencias
cientificas. Actualmente, resulta que las estrategias
terapéuticas de la Fitoterapia y la terapia de sintesis
son confluentes. Desde 1985 se han publicado nu-
merosos libros y revisiones, que ofrecen una pano-
ramica del estado de la investigacion en Fitoterapia,
sus tareas y sus métodos 19,

Fuente: www.fitoterapia.net
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En los siguientes apartados se presentan, a partir
de ejemplos derivados de nuestra investigacion y
la de otros grupos, el avance en los conocimientos
sobre Fitoterapia, asi como resultados relevantes
de los tres principales aspectos de la investigacion
fitoterapica, que en nuestra opinién seguiran consi-
derandose prioritarios en los proximos diez anos:

- Asegurar la calidad de los fitopreparados por me-
dio de la estandarizacion.

- La busqueda de nuevos compuestos bioactivos.

- La investigacion farmacoldgica y biolégico-mole-
cular y el desarrollo de estudios clinicos, farma-
cocinéticos y de biodisponibilidad.

La seguridad es el requisito mas importante para
el desarrollo de nuevos fitopreparados y debe es-
tar garantizada por estudios toxicolégicos. Estas
tareas solo pueden llevarse a cabo a través de la
colaboracion multidisciplinar y la cooperacion inter-
nacional.

Garantia de calidad de los medicamentos a
base de drogas vegetales y fitopreparados

La mayoria de estados han desarrollado organis-
mos para el control de calidad de fitopreparados
destinados al mercado interno o de exportacion.
Los medicamentos reconocidos oficialmente estan
sujetos a ensayos y especificaciones de identidad,
pureza y contenido de los principales constituyentes
activos o marcadores para cada droga vegetal, a la
garantia de conservacion de la especie, y a especi-
ficaciones de pureza microbioldgica. Actualmente,
los requisitos de calidad de las diferentes farmaco-
peas nacionales varian de unos paises a otros, sin
embargo la Federacion Internacional de Asociacio-
nes de Fabricantes de Medicamentos (International
Federation of Pharmaceutical Manufacturers Asso-
ciations, IFPMA) ha dado un primer paso hacia la
implantacion a nivel global de criterios armonizados
19, La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
efectuado una revision de la situacion legal de las
medicinas tradicionales y de las terapias comple-
mentarias o “alternativas” en 123 paises 11,

Ademas, algunos paises y organizaciones han ela-
borado o estan elaborando sus propias monogra-
fias, como por ejemplo la Comision E del ministe-
rio de sanidad aleman, la OMS, ESCOP (European
Scientific Cooperative on Phytotherapy) 217 China
o Brasil. Estas monografias recogen los estandares
de calidad aplicables a las drogas y fitopreparados
del mercado farmacéutico.
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La garantia de calidad de una droga vegetal em-
pieza por la correcta identificacion taxondmica.
Este punto puede presentar dificultades, incluso
para los expertos en boténica debido a la enorme
variabilidad dentro de determinados géneros y las
variaciones inter o intraespecificas (polimorfismo).
Como consecuencia de ello se han producido no po-
cos errores de identificacion. Este problema puede
resolverse utilizando la nueva aproximacion molecu-
lar de andlisis del ADN, especialmente las técnicas
de secuenciacion genética y analisis de restriccion
(RELPs) combinadas con la investigacion micromor-
folégica 1819, Este método requiere una cantidad
relativamente reducida de material vegetal, usando
marcadores moleculares independientes de ADN
nuclear o cloroplastico aislado. Las secuencias son
transferibles, editables y analizables por medio de
programas informaticos que reconstruyen las rela-
ciones filogenéticas y las similitudes genéticas.

Por este método es posible resolver, por ejemplo,
las continuas dificultades que ha habido para la
correcta identificacion taxondémica de Phyllanthus
amarus y P. niruri. A partir del analisis secuencial de
dos marcadores independientes de P. amarus, P.
niruri y ocho especies taxonémicamente cercanas,
fue posible caracterizar P. amarus por mutaciones
especificas de especie. Ademas, a partir de analisis
cladistico, existen evidencias de que P. fratemus y
P. abnormis son especies proximas a P. amarus. El
analisis reveld ademas que P. niruri no esta relacio-
nado genéticamente con P. amarus, y que P. debilis,
P. tenellus, y P. urinaria son especies claramente
diferentes. @0

En los Ultimos 15 afnos se han efectuado andlisis de
DNA de numerosas especies de dificil clasificacion
taxondmica. Dado que este método se ha converti-
do en una herramienta analitica habitual, es posible
que en el futuro las autoridades reguladoras exijan
este tipo de andlisis como garantia de correcta
identificacion para las drogas vegetales cuya cla-
sificacion taxondmica pueda presentar dificultades.
El mismo sistema se podria aplicar a la demostra-
cion de la identidad de nuevas plantas producidas
artificialmente por hibridacion con una composicion
quimica y eficacia terapéutica extraordinarias o a
nuevas especies naturales, subespecies, subvarie-
dades o quimiotipos que sean susceptibles de ser
protegidas por una patente.

Para desarrollar un nuevo fitopreparado que cumpla
los requisitos internacionales actuales de calidad,

Fuente: www.fitoterapia.net
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seguridad y eficacia a partir de una droga vegetal
de la medicina tradicional con una gran reputacion
popular y un largo tiempo de uso reconocido, se
deben seguir los siguientes pasos:

1. Aislamiento y elucidacion estructural de los cons-
tituyentes quimicos mayoritarios que puedan ser
responsables de su actividad farmacolégica y efi-
cacia terapéutica. Esto puede llevarse a cabo con o
sin fraccionamiento biodirigido, usando las moder-
nas técnicas cromatograficas y espectroscopicas
disponibles ©?122, | os métodos mas importantes se
citan en la TABLA 1. Se han conseguido importantes
avances en este area por medio de la aplicacién
de métodos de andlisis selectivos y especificos,
usando la cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) combinado con la deteccion por espectros-

copia ultravioleta (UV) con barrido de diodos (Dio-

de-Array Detector, DAD), espectrometria de masas
(MS) o resonancia magnética nuclear (RMN). Por lo
que se refiere a los ensayos farmacologicos in vitro,
ademas de los métodos enzimaticos, un cada vez
mayor numero de ensayos de biologia molecular se
han integrado al estudio de extractos y compuestos
aislados.

2. La identificacién de los principales constituyen-
tes activos tiene como objetivo primario la estan-
darizacion de un extracto o fitopreparado. Dado
que diferentes compuestos pueden contribuir a las
acciones famacoldgicas y efectos terapéuticos glo-
bales de un extracto, la cuantificacion de un marca-
dor o un grupo de compuestos, de acuerdo con la
farmacopea o monografia nacional, puede no ser
suficiente. En estos casos el método de estanda-
rizacion debe ir dirigido a la cuantificacion de los
dos o tres compuestos bioactivos mas importantes
segun las investigaciones farmacologicas. 3

3. La estandarizacion de un fitopreparado puede ver-
se dificultada y complicada cuando se trata de una
mezcla de extractos. Para superar esta dificultad
pueden seguirse dos procedimientos: estandarizar
o registrar el perfil cromatografico de los extractos
individuales antes de ser mezclados, o realizar una
HPLC tridemensional de la mezcla de extractos,
como se ejemplifica en la figura 2 para el fitopre-
parado Sho-seiryu-to (TJ-19) de la medicina Kampo,
que contiene ocho extractos @%, En cualquier caso,
sin embargo, el conocimiento de todos los princi-
pales componentes bioactivos de las drogas vege-
tales es una condicién previa indispensable. Desde
1995 se han desarrollado multitud de perfiles por
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HPLC con cuantificacion de los componentes bioac-
tivos de mezclas multiextractos. Bauer y Tittel han
propuesto guias generales para la caracterizacion
y estandarizaciéon de materias vegetales utilizadas
para estudios farmacoldgicos, clinicos o toxicolégi-
cos, con ejemplos para tres categorias de prepara-
dos fitoterapicos. @

4. Dado que los criterios de calidad de las drogas
vegetales difiere de unos paises a otros, es nece-
saria la armonizacion global de los procedimientos,
como los establecidos por la IFPMA 19, organiza-
cion cuyo objetivo es garantizar, a nivel mundial, la
regularizacion de la seguridad, calidad y eficacia de
los nuevos medicamentos y facilitar su registro. En
este mismo sentido estan trabajando organismos
como la Comisién E del ministerio de sanidad ale-
man, la OMS y ESCOP.

Busqueda de nuevos compuestos bioactivos y
modificacion quimica de cabezas de serie

A partir de mediados de la década de los 80 se han
iniciado a nivel mundial, por parte de la industria far-
macéutica, universidades e instituciones nacionales
de investigacion, un gran nimero de programas de
tamizado, a partir de de plantas y otros organismos
naturales, con el fin de encontrar nuevos productos
naturales bioactivos suficientemente prometedores
para el desarrollo de nuevos medicamentos.

Esta aproximacion es muy interesante por dos
razones. En primer lugar porque de las cerca de

- Cromatografia en capa fina (CCF)

- Electroforesis en capa fina (TLE)

- Isotacoforesis (ITP)

- Electroforesis capilar (CE)

- Electrocromatografia capilar (CEC)

- Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

- Cromatografia de gases (GC)

- HPLC combinada con MS (ionizacién quimica o por
electrospray)

- Cromatografia liquida (LC) combinada con UV/MS/
RMN/FT-ICR (Fourier transform ion cyclotron reso-
nance)

TABLA 1. Métodos de andlisis y aislamiento para el pro-
grama de tamizado de plantas y trabajos de aislamiento, y
para el andlisis de constituyentes vegetales y sus metabo-
litos en sangre, suero y orina.

Fuente: www.fitoterapia.net
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300.000 especies vegetales de la Tierra, solo al-
rededor de un 30% han sido investigadas quimica y
farmacolégicamente. Cada ano surgen a la luz nue-
vos componentes interesantes, altamente activos
detectados a partir de los programas de tamizado,
algunos de los cuales mas tarde se convierten en
moléculas de gran trascendencia. En segundo lugar
porque, a pesar del innegable éxito de la terapia
con farmacos de sintesis y la antibioterapia, solo un
30% de las aproximadamente 2.000 enfermedades
descritas tienen cura en la actualidad; las demas
solo son susceptibles de tratamiento sintomatico y
otras no tienen tratamiento. La necesidad de me-
dicamentos eficaces, que actlien sobre la causa,
para el tratamiento de enfermedades severas es,
por tanto, un reto urgente. Todos los posibles recur-
s0s, incluidas las plantas medicinales y otros pro-
ductos naturales que puedan proporcionar nuevos
medicamentos, deben incluirse en los programas
de investigacion.

Por lo que se refiere a los procedimientos de tami-
zado farmacoldgico, esta tarea no se puede llevar
a cabo de forma econémicamente eficiente usando
los métodos clasicos empleados hasta ahora en
los laboratorios universitarios. A lo largo del tiem-
po, la industria farmacéutica ha desarrollado mé-
todos de tamizado (high throughput screening) que
han sido automatizados y perfeccionados hasta el
punto de que pueden ser tamizados mensualmente
hasta 10.000 muestras de compuestos (aislados o
sintéticos) o de extractos. Estos métodos de alta
tecnologia son prometedores sélo cuando puede
emplearse una bateria de pruebas. Los ensayos de
union a receptores han cobrado una gran importan-
cia debido a su selectividad y sensibilidad @,

La TABLA 2 muestra aquellas patologias para las
cuales se necesitan urgentemente nuevos medica-
mentos mas eficaces y con pocos o ningun efecto
secundario. En el campo de la terapia antiinfeccio-
sa, la prioridad es encontrar medicamentos para
combatir eficazmente las infecciones por microor-
ganismos que han creado multirresistencias frente
a los antibidticos naturales o sintéticos actualmente
disponibles.

En este contexto cabe senalar que en muchos ca-
sos los compuestos bioactivos aislados de plan-
tas no alcanzan el maximo grado de efectividad
deseable. Ello ha incitado a muchos laboratorios
a transformar los principios activos de las plantas
en derivados estructurales con mejor efectividad,
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biodisponibilidad, farmacocinética o estabilidad.
También se han dedicado esfuerzos a reducir la
potencial toxicidad de un compuesto o convertirlo
en un medicamento mas facilmente aplicable. Dos
ejemplos pueden demostrar el interés de este enfo-
que: el &cido betulinico y la artemisinina.

El 4cido betulinico es un compuesto presente en
diferentes especies de Betula, asi como en otras
plantas, que ha mostrado ejercer una actividad an-
titumoral por medio de mecanismos de induccién
de la apoptosis.

Un grupo de investigacién francés, encabezado por
la Prof. Lacaille-Dubois, ha sintetizado 38 deriva-
dos del &cido betulinico con diversos sustituyentes
en las posiciones C, y C,. El efecto inductor de
apoptosis sobre células de melanoma puede au-
mentarse desde un valor IC,, de 1,1 pg/mL hasta
0,7 pyg/mL @7, Sorprendentemente, en una segunda
aproximacion, los investigadores encontraron que
el acido betulinico era también efectivo contra la in-
feccion por HIV. La sustitucion del C,-OH y del grupo
COO- en C,g por un grupo dimetilsuccinil- y w-amino-
alcanoil respectivamente, aumentaba diez veces la
actividad anti-HIV (FIGURA 3).

Cancer
Terapéutica y prevencion
Trastornos cardiovasculares
Antihipertensores
Antiaterosclerdticos
Antiisquémicos (prevencion de accidentes vasculares)
Sistema nervioso central
Tratamiento y prevencion de:
Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad Parkinson
Enfermedades infecciosas
Antivirales (v.g., anti-HIV, anti-hepatitis B y C)
Antiparasitarios
Antifungicos
Afecciones inflamatorias
Antiasmaticos
Farmacos para colitis
Farmacos para neurodermatitis y psoriasis

TABLA 2. Nuevos farmacos requeridos prioritariamente en
el mundo.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Otro ejemplo es la artemisinina, un perdxido de
lactona sesquiterpénica de Artemisia annua, la cual
ha sido usada en China desde tiempos antiguos
para el tratamiento de la malaria. La conversion de
la artemisinina en su 6-metil derivado (artemeter)
aumento la biodisponibilidad tras su aplicacion pre-
ventiva, asi como su eficacia frente a Plasmodium
falciparum, parasito que se ha vuelto resistente a la
mayor parte de farmacos de sintesis. ?®

Tamizado biolégico-molecular: perfil farmaco-
logico global y efectos sinérgicos

El desarrollo e introducciéon de ensayos de biolo-
gia-molecular altamente selectivos y sensibles en
el tamizado de extractos vegetales, fitopreparados
y compuestos aislados ha revolucionado la investi-

Acido betulinico
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gacion sobre plantas medicinales. Estos métodos
operan a nivel molecular (por ejemplo a nivel de
dominios de receptores y genes, transduccion de
senales) y permiten conocer mas a fondo los meca-
nismos de accién de los farmacos. Pueden encerrar
la clave para el desarrollo de nuevos medicamentos
etiotropos y de una Fitoterapia mas racional. Las
primeras investigaciones con estos métodos han
revelado que el potencial farmacolégico de muchos
extractos y fitopreparados es mucho mayor de lo
que se suponia. Ademas, los ensayos farmacold-
gicos en los que se comparaba los compuestos
aislados con los extractos o fracciones extractivas
originales, han confirmado el conocimiento general
de que muchos constituyentes vegetales, como por

"23
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FIGURA 3. Actividad anti-HIV del acido betulinico y sus derivados semisintéticos.

Fuente: www.fitoterapia.net
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ejemplo los compuestos fendlicos y terpenoides,
ejercen efectos farmacologicos polivalentes. Ello
podria explicar los efectos de sinergia farmacolo-
gica y que frecuentemente los extractos producen
un efecto terapéutico mayor que sus principios ac-
tivos aislados.

Seguidamente se exponen diversos ejemplos sobre
lo que se acaba de exponer.

Espino albar (Crataegus oxyacantha)

Al intentar racionalizar la actividad cardioténica de
los preparados a base de extractos de espino albar
(Crataegus oxyacantha), verificada en numerosos
estudios clinicos @239, se vio que las proantociani-
dinas y los C-heterosidos flavénicos eran los prin-
cipales responsables de dicha actividad. Ademas
de las investigaciones realizadas con extractos,
comprobamos que las fracciones de los extractos
que contienen proantocianidinas y flavonoides pre-
sentan, in vitro, una actividad inhibidora de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina (ECA), lo que
sumado a un efecto relajante de la musculatura lisa
(endotelina-dependiente) observado recientemente
en un modelo de aorta, podria contribuir a la va-
sodilatacion y consiguiente reduccion de la tension
arterial G132,

Adicionalmente, los flavonoides actian también
como antioxidantes, inhibiendo la ciclooxigenasa y
la 5-ipooxigenasa, lo que cabe esperar un efecto
antiinflamatorio y antiagregante plaquetario. Estas
investigaciones han valorado los C-heterosidos fla-
vonicos como los principios activos responsables
del efecto cardiotdnico del espino albar. Ello sugiere
que, para aumentar la eficacia de los medicamen-
tos a base de espino albar, es conveniente que los
extractos se preparen de forma que sean enrique-
cidos en ambos grupos de componentes activos y
es un argumento para que los extractos se estan-
daricen en relacion a ambos. Como conclusién, se
puede afirmar que la polivalencia de los constituyen-
tes del espino albar contribuye a explicar mejor su
aplicacion terapéutica en los casos de insuficiencia
cardiaca leve y moderada (NYHA | y II).

Ajo (Allium sativum)

Desde hace unos afos el papel farmacoldgico del
ajo (Allium sativumn) en la prevencion y el tratamiento
del cancer y la aterosclerosis ha despertado un in-
terés creciente. A falta de investigaciones sistema-
ticas sobre los mecanismos de accion moleculares
de los componentes del ajo, se ha investigado la
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actividad de la alicina y el ajoeno en dos nuevos mo-
delos in vitro. El primero fue un modelo de induccién
de apoptosis; en el segundo se empled 6xido nitrico
sintasa inducible (iNOS) de macréfagos humanos.

- El primer ensayo mostré que el ajoeno induce
apoptosis en células leucémicas humanas, pero
no en células mononucleares de sangre periférica
de donantes sanos. El ajoeno aumento la produc-
cion intracelular de peréxido (especie reactiva del
oxigeno, ROS) de forma dosis y tiempo depen-
diente, aumento que podia bloquearse parcial-
mente si se preincubaban las células leucémicas
humanas con el antioxidante N-acetil-cisteina.
Estos resultados sugieren que el ajoeno puede
inducir la apoptosis a través de la estimulacion
de la produccion perdxido y activacion del factor
nuclear B (ver FIGURA 4) 33, Este descubrimiento
constituye un paso importante en la explicacion
de los mecanismos moleculares de la accion anti-
tumoral del ajo.

- El segundo ensayo mostro que la alicina y el ajoe-
no inhiben la expresién de la iNOS en macrofagos
activados (ver FIGURA 5) ©%, Dado que la reaccion
inflamatoria en las lesiones ateroscleroticas da
lugar a una expresion de la iNOS y, consecuen-
temente, a la formacion de peroxinitrito y a un
agravamiento del proceso, estos resultados pro-
porcionan una interesante contribucion a la expli-
cacion de los efectos beneficiosos del ajo en la
prevencion de la aterosclerosis.

Entre tanto, también en el caso del muérdago (Vis-
cum album), se ha demostrado que la lectina | es
capaz de inducir la apoptosis de células cancero-
sas. Ello sugiere que, aparte de la conocida acti-
vidad inmunoestimulante, el muérdago tiene un se-
gundo mecanismo de accion a nivel molecular para
su actividad antitumoral.

A partir de estos resultados, la conocida actividad
polivalente del ajo (antiagregante plaquetaria, an-
tiinflamatoria, hipotrigliceremiante, hipocolestere-
miante, antioxidante y antimicrobiana) se ha visto
ampliada con dos nuevos efectos farmacologicos.
Puede considerarse un gran avance que, con estos
modelos de biologia molecular, se puede dar, por
primera vez, una explicacion cientifica plausible de
la utilizacion preventiva de los preparados de ajo y
sus posibles efectos beneficiosos. Se han descrito
efectos similares sobre la apoptosis para numero-
sos constituyentes vegetales con conocida activi-
dad antitumoral.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Raiz de ortiga (Urtica dioica)

Los extractos hidroalcohdlicos de la raiz de ortiga
(Urtica dioica) se han utilizado tradicionalmente
para el tratamiento de la hiperplasia benigna de
préstata. Su eficacia clinica ha sido demostrada en
multiples estudios observacionales y ensayos a do-
ble ciego 9. La raiz contiene una mezcla de isolec-
tinas denominada UDA (Urtica dioica agglutin), con
un peso molecular de 9.500 Da, que posee espe-
cificidad sobre la N-acetil-glucosamina ©¢. Usando
una preparacion de receptores de factor de creci-
miento epidérmico (EGF) marcados con I'%, se ha
podido demostrar que la UDA es capaz de unirse a
los receptores de EGF de la linea celular de cancer
epidérmico CA 431, en forma dosis-dependiente ¢7:
38 lo que puede traducirse en una inhibicién com-
petitiva de la proliferacion inducida por EGF (FIGURA
6). Ademas, los polisacéridos que aislamos de la
raiz, mostraron actividades inmunomoduladora y
antiinflamatoria 9. Dado que las lectinas son muy
estables frente al calor y los acidos y que la UDA
marcada con 1'% se detecta en suero tras su admi-
nistracion oral, es probable que la UDA sea absor-
bida a nivel intestinal en forma inalterada. En conse-
cuencia, consideramos que la demostrada eficacia
de las preparaciones de raiz de ortiga es debida a
la sinergia entre los efectos antiproliferativo y anti-
inflamatorio producidos por estos dos grupos de
componentes hidrosolubles.

Canamo indiano (Cannabis sativa)

La tintura y el extracto de la sumidad de cahamo
indiano (Cannabis sativa), usados antiguamente por
sus propiedades analgésica, sedante y anticolvulsi-
vante, fueron retirados del mercado farmacéutico a
partir del aislamiento en la planta del tetrahidrocan-
nabinol (THC), compuesto con efecto alucindgeno.
Recientemente, el canamo indiano ha despertado
nuevamente el interés debido a la deteccién de un
sistema cannabonoide endégeno en determinadas
areas cerebrales y en el sistema inmune, represen-
tado por dos receptores para los cannabinoides:
CB, y CB,. Investigaciones biolégico-moleculares
han identificado la araquidonil-etanolamina (anan-
damida) y el 2-araquidonil-glicerol como ligandos
enddgenos de dichos receptores. De acuerdo con
los conocimientos actuales, este sistema de can-
nabinoide enddgeno juega un importante papel en
el desarrollo de la memoria, en la transmision e
inhibicion de la sensacion de dolor, en el control
del apetito, en la lactancia, en la generacion de la
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emesis y como inmunomodulador. Entre los efectos
farmacologicos mas destacables del (-) trans-A%te-
trahidrocannabinol, introducido recientemente en el
mercado con el nombre comercial de Dronabinol®,
los mas interesantes son el relajante muscular, el
estimulante del apetito y el analgésico “9,

La idea de usar el THC aislado para el tratamiento
de la esclerosis mdltiple se abandond al comprobar,
en un estudio comparativo, que el extracto de ca-
fiamo indiano inhibia la espasticidad mucho mejor
que el THC aislado, evaluado en un modelo inmu-
nogénico para esclerosis multiple “: 42, La razén
de esta superioridad probablemente sea debida
al contenido en cannabidiol (CBD) en el extracto,
que amplifica el efecto antiespasmodico y a la vez
reduce los indeseables efectos psicotrdpicos cola-
terales del THC. El cafiamo indiano es uno de los
mejores ejemplos de efectos sinérgicos entre los
diferentes constituyentes de un extracto, debidos a
interacciones a nivel molecular.

Combinaciones de extractos

Los preparados a base de mezclas de extractos
requieren un mayor esfuerzo en los trabajos de tam-
izado farmacoldgico y aislamiento parala evaluacion
de su perfil farmacolégico. Recientemente se han
presentado los resultados de un estudio multidisci-
plinar de la Universidad de Hong Kong. Estudiaron
quimica y farmacolégicamente un preparado que
goza de gran reputacion en la medicina tradicional
china (TCM) para la prevencion y el tratamiento del
accidente cerebrovascular “3. Consiste en la com-
binacion de ocho drogas vegetales: raiz de Salvia
miltiorrhiza, rizoma de Ligusticum chuanxiong, raiz
de Paeonia rubra, raiz de Angelica pubescens, raiz
de Stephania tetrandra, ramas con espinas de Un-
caria rhynchophylla, rizoma de Gastrodia elatay raiz
de Panax ginseng. Como resultado de un detallado
analisis quimico y una profunda investigacion farma-
coldgica, fue posible determinar los efectos farma-
colégicos de cada una de las drogas asi como de
sus principios activos en relacion con la prevencion
y tratamiento del accidente cerebrovascular.

Las drogas de la TCM fueron clasificadas en cua-
tro categorias: activas sobre los canales colatera-
les en la zona de la obstruccion, antiinflamatorias,
antitrombéticas y neuroprotectoras. Los efectos
terapéuticos se describen como mejora de la circu-
lacion, aumento del flujo cerebral y proteccién ce-
rebral frente a las lesiones producidas por isquemia
y reperfusién. Por primera vez los investigadores
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intentaron también interpretar la doctrina tradicional
del yin y del yan de la TCM para el accidente cere-
brovascular en términos de los criterios de diagnds-
tico de la medicina occidental. La eficacia clinica
de este preparado compuesto de la TCM se explica
por un sinergismo farmacocinético o farmacodina-
mico. De este Ultimo ejemplo se puede concluir que
en muchos casos la eficacia de las combinaciones
de drogas o extractos puede ser superior a la de
los componentes aislados en eventos patofisioldgi-
cos complejos.

La idea de que los extractos totales o parcialmen-
te purificados presentan ventajas sobre los princi-
pios activos aislados no es nueva, pero hasta hace
poco no ha sido investigada sistematicamente y
racionalizada. Las evidencias de la sinergia en los
medicamentos a base de plantas son crecientes,
como muestra la revision efectuada recientemente
por Wiliamson “4. Los estudios farmacoldgicos
clasicos con combinaciones de principios activos
han demostrado que es necesario diferenciar en-
tre efectos aditivos y los sinérgicos sobreaditivos
o de potenciacion. Si dos sustancias bioactivas de
una determinada mezcla tienen la misma diana far-
macologica, es de esperar un efecto aditivo. Sin
embargo, si dos 0 mas sustancias de una combina-
cion tienen diferentes dianas farmacoldgicas, pue-
de producirse un efecto farmacoldgico sinérgico
que puede ser mayor de lo que cabria esperar de
su administracion conjunta a partir de la suma de
las potencias farmacoldgicas de cada sustancia (a
condicion de que ninguna de las sustancias de la
mezcla ejerza un efecto antagonico). Para diversos
extractos o fracciones de extractos, se han descri-
to efectos sinérgicos que superaban en un factor
de 50 o mas el efecto de compuestos aislados o
mezclas de ellos a concentraciones equivalentes.
Estos ensayos de dosisrespuesta con mezclas
de principios activos aislados pueden ser llevados
a cabo con los métodos isobol, tal como propone
Berenbaum “%, Nosotros hemos llevado a cabo un
ensayo de agregacion plaquetaria con mezclas de
ginkgolidos A y B, dos de los principales constitu-
yentes de Ginkgo biloba “¢47, La FIGURA 7 muestra
la concavidad en la curva isobol tipica de un efecto
sinérgico de potenciacion.

Entre otros muchos ejemplos similares, las siguien-
tes combinaciones de principios activos han mos-
trado resultados analogos.

Fuente: www.fitoterapia.net
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En un ensayo antimalaria, in vitro, la actividad de
la artemisina de Artemisia annua aumento en pre-
sencia de los flavonoides artemetina y casticina.
En otro ensayo, la combinacion de flavonoides por
pares, entre genisteina, baicaleina, hesperetina, na-
ringenina y quercetina mostro efectos sinérgicos en
relacion a la inhibicion de una linea celular humana
de cancer de mama.

Es evidente que este método isobol no es aplicable
a los extractos vegetales o sus combinaciones. En
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FIGURA 7. Efecto sinérgico de una mezcla de gingkolido A
+ B en un ensayo de agregacion plaquetaria “>47.
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estos casos, deben realizarse ensayos farmacolé-
gicos detallados con componentes individuales o
mezclas de ellos y comparar el efecto con el extrac-
to total o con alguna fraccion del mismo. En la TABLA
3 se muestra una lista de drogas vegetales para las
cuales se han comprobado efectos sinérgicos de
potenciacion, asi como los principales constituyen-
tes quimicos empleados en la comparacion. Tam-
bién se han demostrado efectos farmacolégicos
sinérgicos con la mezcla de raiz de ortiga (Urtica
dioica) y corteza de pigeum (Pygeum africanum),
que tiene buena reputacion en el tratamiento de la
hiperplasia benigna de prostata “®. En este caso, la
combinacion produjo una inhibicion de la Sa-reduc-
tasa y la aromatasa significativamente mayor que
ambas drogas vegetales por separado.

En contraste con estos ejemplos, también se pue-
den observar efectos farmacologicos antagonistas
con algunas combinaciones. En el siguiente aparta-
do se presentan ejemplos adicionales de efectos
agonistas y antagonistas dentro de un mismo ex-
tracto vegetal.

Ensayos clinicos y estudios de farmacocinética
y biodisponibilidad

Los fitoquimicos, bidlogos y bidlogos moleculares
no pueden realizar estudios clinicos, pero si proveer
alos clinicos de extractos estandarizados. Ademas,
como expertos en el analisis de los constituyentes
de las drogas vegetales, pueden realizar determina-
ciones cuantitativas y cualitativas de principios ac-
tivos y sus metabolitos en el plasma, orina u otros
fluidos orgénicos para determinar la biodisponibili-
dad y el perfil farmacocinético de los principios acti-
vos de los extractos administrados. Debido a que la
eficacia de un medicamento fitoterapico en el hom-
bre solo puede demostrarse a través de estudios
clinicos, desde 1995 se han realizado grandes es-
fuerzos, especialmente en Europa y particularmen-
te en Alemania, para satisfacer los requerimientos
de la administracién sanitaria. El ensayo clinico a
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
se considera el mejor nivel de evidencia para de-
mostrar la eficacia de los medicamentos (de origen
vegetal o sintéticos). Dependiendo de la cuestion a
investigar, estos ensayos pueden realizarse frente a
placebo solamente o también frente a una medica-
cién de referencia, cuando exista para la indicacion
concernida.

Los requisitos especificos, en Europa, para el regis-
tro de comercializacion de un producto fitoterapico

Fuente: www.fitoterapia.net
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Extracto/aceite esencial

Principales constituyentes

Ginkgo biloba “9

Gingkolidos Ay B

Piper methysticum ®9

Kavaina, dihidrokavaina, metisticina, dihidrometisticina, yangonina y des-
metoxiyangonina

Glycyrrhiza glabra 5153

Glicirricina/isoliquiritina

Cannabis sativa ®

Tetrahidrocannabinol/cannabidiol

Valeriana officinalis ©

Valtrato, isovaltrato/valeranona, acido valérenico

Zingiber officinale ©® (aceite esencial) | o-zingibereno, p-sesquifelandreno, bisaboleno, curcumeno

TABLA 3. Drogas vegetales para las cuales se han demostrado efectos sinérgicos de potenciacién para entre sus com-

ponentes.

estan recogidos en diversas Directivas (75/318
EEC de 1975, 91/507/EEC de 1991, 2004/24/CE
de 2004 y otras). Ademas, en la actualidad existen
guias sobre control de calidad y normas de fabrica-
cion de productos a base de plantas medicinales
elaboradas la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA).

En cuanto a los requisitos sobre eficacia de los
preparados a base de plantas, existe una gran di-
vergencia entre los distintos estados europeos,
pero se estan realizando grandes esfuerzos para
conseguir su armonizacion en un futuro proximo ©7
%8, Todo parece indicar que existiran tres categorias
de productos:

- Medicamentos a base de plantas.
- Medicamentos tradicionales a base de plantas.
- Complementos alimentarios o dietéticos.

Los ensayos clinicos solo seran necesarios para el
registro de la primera categoria de medicamentos,
pero los requisitos de seguridad seran obligatorios
para las tres categorias, incluida la de complemen-
to alimentario ¥,

En la actualidad existen mas de 400 estudios cli-
nicos controlados con placebo a ciego simple 0 a
doble ciego que han sido desarrollados de acuerdo
con los requisitos internacionales. Un 80% de estos
estudios se han realizado con las drogas listadas en
la TABLA 4. Los avances conseguidos pueden resu-
mirse como sigue:

- Los estudios clinicos realizados han hecho po-
sible integrar los preparados fitoterapicos en el
concepto de terapia racional.

- Las “indicaciones poéticas” de antafio de muchos
preparados fitoterapicos han podido eliminarse,
las indicaciones para muchos otros han podido
ser confirmadas y mejor delimitadas y para algu-

nos se han podido describir nuevas indicaciones.

- Sorprendentemente, cerca de un 20% de los fito-
preparados investigados han mostrado una equi-
valencia terapéutica con los farmacos de sintesis
con los que se compararon para una misma indi-
cacion (TABLA 5).

- Para muchos extractos estandarizados se ha po-
dido demostrar una eficacia terapéutica superior
a la de los principios activos aislados.

Esto ultimo confirma de forma concluyente algunas
investigaciones farmacoldgicas comparativas con
extractos y compuestos aislados que mostraron
efectos sinérgicos de potenciacion.

La mejor evidencia de esta sinergia se puede ejem-
plificar mediante la comparacion de la cantidad de
compuestos bioactivos de un extracto de hipérico
con la del farmaco sintético imipramina en un ensa-
yo clinico ©9,

La reduccién porcentual en la puntuacién de la es-
cala de Hamilton para la depresién (HAM-D) tras
seis semanas de tratamiento de los pacientes con
depresién moderadamente severa, fue similar en el
grupo al que se administro extracto de hipérico (500
mg/dia, equivalentes a 810 mg del conjunto de
principios activos: hipericina, hiperforina, xantonas,
flavonoides, proantocianidinas) y en el grupo trata-
do con imipramina (150 mg/dia), como se muestra
en la FIGURA 8). Se puede concluir que 8-10 mg del
conjunto de los principios activos del extracto de
hipérico son terapéuticamente equivalentes a 150
mg de imipramina. Esta equivalencia terapéutica no
es explicable por un aumento en la tasa de absor-
cién y, por consiguiente, de la biodisponibilidad de
los constituyentes del hipérico, atribuible a algunos
constituyentes no bioactivos del extracto.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Por otra parte, existen evidencias clinicas de la
superioridad terapéutica de un extracto de corteza
de sauce frente a un principio activo aislado, y de
la combinacion de valeriana/kava-kava y ginseng/
ginkgo sobre cada una de las drogas por separado,
para las mismas indicaciones ©1-63),

En los Ultimos afos, paralelamente a los estudios
clinicos , se han llevado a cabo ensayos de bio-
disponibilidad y farmacocinética de los principios
activos para diversos medicamentos fitoterapicos.
Estos estudios han sido posibles gracias a la me-
jora de los métodos analiticos como las técnicas
HPLC acopladas a MS y DAD, radioinmunoensayo o
la tomografia computerizada para evaluar el efecto
de las drogas administradas sobre la circulacion
sanguinea y la actividad neuronal en el cerebro hu-
mano ©4,

Los estudios farmacocinéticos y de biodisponibilidad
son necesarios ya que permiten correlacionar los
efectos farmacolégicos con los resultados clinicos,
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optimizar las dosis y posologias, asi como mejorar
las formas de administracion del preparado fitotera-
pico para aumentar la tasa de absorcion, conocer
mejor las vias de metabolizacion y eliminacion, asi
como las posibles interacciones con otros constitu-
yentes vegetales u otros medicamentos. Probable-
mente en un futuro proximo, este tipo de estudios
seran un requisito para la realizaciéon de estudios
clinicos, lo que contribuird de forma importante a la
racionalizacion de la Fitoterapia y a contrarrestar la
opinién esgrimida con cierta frecuencia de que los
preparados fitoterapicos son placebos puesto que
no se conocen sus constituyentes activos.

Objetivos y posibilidades de la Fitoterapia en
un futuro proximo

Los tres ambitos principales de investigacion de la
Fitoterapia, ya mencionados, constituiran sus obje-
tivos prioritarios en un proximo futuro, independien-
temente de si se trata de preparados clasificados

> 400 estudios controlados simple y doble ciego de los cuales:

~ 80% eran preparados monoextracto
~ 20% eran combinaciones (presentaciones compuestas)

Principales plantas implicadas

Ginkgo Hipérico Espino albar
Equinacea Ajo Valeriana
Kava-kava Sabal Ortiga
Sauzgatillo Harpagofito Sauce

Castafo de Indias Cardo mariano

TABLA 4. Demostracion de eficacia de los preparados fitoterapicos en estudios clinicos a doble ciego y controlados frente
a placebo (hasta 2001).

Extracto Farmaco de sintesis Indicacion

Crataegus sp. (espino albar) Captopril Insuficiencia cardiaca HI NYHA

Hypericum perforatum (hipérico) Imipramina Amitriptilina Depresion leve y moderada

Sabal serrulata (sabal)
Hedera helix (hiedra)

Boswellia serrata (incenso de la India)

Proscar (finasteride) Hiperplasia prostatica benigna Hi

Ambroxol Bronquitis cronica

Sulfasalazina Enfremedad de Crohn

TABLA 5. Ejemplos de equivalencia terapéutica entre extractos estandarizados de drogas vegetales y farmacos de sintesis,
evidenciados por estudios clinicos comparativos controlados con placebo.

Fuente: www.fitoterapia.net
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como medicamentos convencionales o medicamen-
tos tradicionales:

- Asegurar la calidad de los fitopreparados por me-
dio de la estandarizacion.

- La blsqueda de nuevos compuestos bioactivos
de origen vegetal.

- La investigacion farmacoldgica y biolégico-mole-
cular y el desarrollo de estudios clinicos, farma-
cocinéticos y de biodisponibilidad.

La busqueda de nuevos compuestos farmacolégi-
camente activos para el desarrollo de nuevos me-
dicamentos es un aspecto importante, pero no el
Unico, ya que la tendencia creciente a utilizar ex-
tractos vegetales estandarizados, de alta calidad,
con garantia de seguridad y eficacia va a continuar.
Por tanto, se deben dirigir todos los esfuerzos a
investigar el perfil quimico-farmacolégico de los
extractos y combinaciones y racionalizar su apli-
cacion terapéutica. Solamente de esta forma, y
dependiendo del nivel de evidencia de eficacia tera-
péutica demostrado, es posible que en el futuro se
disponga de medicamentos fitoterapicos altamente
activos, etioldgicos, seguros y eficaces, capaces
de reemplazar algunos medicamentos de sintesis
0, en otros casos ser suficientemente potentes
para ser aplicados en combinacién con farmacos
de sintesis.

En este contexto también sera necesario encontrar
explicacién cientifica y racional al hecho de que
muchos preparados fitoterapicos, normalmente ad-
ministrados a dosis pequenas en relacion con su
contenido en principios activos, produce un efecto
farmacoldgico o terapéutico no inmediato, sino que
éste se manifiesta de forma dptima tras un periodo
de tratamiento relativamente largo (por ejemplo 3 a
4 semanas).

El mayor reto de la investigacion en Fitoterapia sera
el cambio de paradigmas que esta ocurriendo en
la farmacoterapia. Este cambio puede ser descrito
como un abandono de la monoterapia y una tran-
sicion hacia el tratamiento de los pacientes con
combinaciones de dos, tres 0 mas farmacos. Esta
multifarmacoterapia se ha introducido por ejemplo
en el tratamiento del SIDA y la hipertension, entre
otras enfermedades. El segundo cambio de para-
digma puede definirse como una modificacion de
la estrategia de medicacion, caracterizada como
una terapia multidiana. Tomando como ejemplo la
terapia antitumoral, esta nueva estrategia esta di-
rigida a destruir las células tumorales no por la via
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directa de interaccion del farmaco con el ciclo de la
célula tumoral, sino por otros mecanismos que no
danen a las células sanas. Esta medicacion puede
estar orientada, por ejemplo, a inducir la apoptosis
en las células tumorales, a inhibir la angiogénesis,
a estimular los mecanismos inmunoldgicos de de-
fensa, tanto especificos como inespecificos, a in-
ducir la expresion de los antioncogenes y a activar
la producion de proteinas del estrés (heat shock
proteins) (FIGURA 9). Esta nueva y ambiciosa estrate-
gia terapéutica, todavia en fase de desarrollo, es un
reto para la investigacion en Fitoterapia, porque el
intento de tratamiento segun esta estrategia es un
concepto que ha estado tradicionalmente presente
en la Fitoterapia.

Conclusion

Cuatro areas de investigacion determinaran en gran
medida el contenido y las estrategias de la investi-
gacion en Fitoterapia:
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FIGURA 8. Ensayo clinico comparativo a doble-ciego con
extracto de hipérico e imipramina.
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FIGURA 9. Nuevas estrategias para el desarrollo de nuevos
medicamentos a base de plantas. Ejemplo: terapia del
cancer.
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1. Los métodos de alta tecnologia para el analisis
quimico y estandarizacion de los extractos vege-
tales.

2. La busqueda de principios activos en las plantas
y su utilizacion como cabezas de serie para el
desarrollo de nuevos medicamentos indicados
para enfermedades que no tienen un tratamiento
eficaz en la actualidad.

3. La integracion de los nuevos métodos de biolo-
gia molecular para el tamizado farmacolégico de
plantas y sus constituyentes.

4. El desarrollo de estudios de eficacia conforme
a las normas de buenas practicas clinicas y de
ensayos de biodisponibilidad de los extractos ve-
getales estandarizados.

Otro reto importante sera la investigacion de la mul-
tiplicidad de dianas y efectos farmacologicos de
los constituyentes vegetales y los extractos, para
poder comprender y racionalizar la superioridad
terapéutica de muchos extractos sobre sus compo-
nentes aislados. Finalmente, hay que destacar que
la demostracion de la eficacia de los preparados
fitoterapicos por medio de estudios clinicos a doble
ciego controlados con placebo combinados con es-
tudios de farmacocinética y biodisponibilidad encie-
rra la clave de una Fitoterapia racional plenamente
aceptada.
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