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Discurso de presentacion

Ilmo. Sr. D. Manuel Gomez Barrera

Académico de numero






Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia “Reino de Aragon”
Excmas. e Ilmas. Autoridades Académicas, Colegiales y de la Administracion

Senoras y Senores:

Es para mi un motivo de orgullo realizar el discurso de presentacion en el acto
de recepcién académica del Dr. Victor Lépez Ramos, de mi amigo Victor. Para mi
ha sido un motivo de satisfaccion el haber trabajado codo con codo con Victor y
otros companeros y amigos en la tarea del crecimiento del Grado en Farmacia de
la Universidad San Jorge, hasta donde yo sé primeros estudios conductores a la ob-
tencioén del titulo en Farmacia del Reino de Aragén. Al inicio de este camino, en el
curso 2008-2009 yo conoci a Victor como profesor de Biologia Vegetal y Farmacog-
nosia y con el tiempo se ha consolidado como un profesor tremendamente pres-
tigioso en las asignaturas de Fitoterapia en el Grado en Farmacia y Farmacologia
en los Grados de Farmacia, Enfermeria y Fisioterapia, ademas de la ya comentada
Biologia Vegetal y Farmacognosia.

Ni que decir tiene que por formaciéon encaja perfectamente en estas asignatu-
ras y si no fuera por las limitaciones que establece el tiempo y el espacio personal,
bien podria ser de otras mas. Digo esto porque ademas de Licenciado en Farmacia
por la Universidad de Navarra, Victor es Doctor en Biofarmacia, Farmacologia y
Calidad de Medicamentos por la Universidad de Navarra y recientemente ha obte-
nido el Grado en Nutricion Humana y Dietética por la Universidad CEU San Pablo.

Por si no hubiéramos juntado pocos méritos hasta ahora, actualmente es Pre-
sidente de la Comisiéon de Doctorado del Programa de Doctorado en Ciencias de
la Salud de la Universidad San Jorge, Coordinador de Movilidad Internacional del
Grado en Farmacia e Investigador Principal del Grupo Phyto-Pharm. Grupo de in-
vestigacion centrado en farmacologia de productos naturales con particular énfasis
en aquellos compuestos bioactivos, antioxidantes naturales o extractos vegetales de
interés farmacéutico, cosmético o agroalimentario.

Es autor de mads de 55 articulos en revistas internacionales indexadas, aparecien-
do mas de la mitad de ellas en el primer cuartil de su especialidad, pueden citarse
revistas como Antioxidants, Food and Function, Frontiers in Pharmacology, Nutrients o In-
flammopharmacology. Ha contribuido también en mas de 50 comunicaciones en con-
gresos especializados y ha realizado asimismo un buen niimero de varios capitulos
de libro. Todo ello habla de la excelencia investigadora del Dr. Victor Lopez que du-
rante los tltimos anos se ha dirigido mayormente a la actividad de polifenoles proce-
dentes de la dieta y su papel en la prevencion de enfermedades neurodegenerativas
o metabdlicas. Personalmente, siempre recuerdo su consejo de comer frutos rojos.
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Ademas de ello posee otros méritos relevantes, como haber sido parte del co-
mité cientifico-organizador de diferentes congresos internacionales, vocal de la
Sociedad Espanola de Fitoterapia (SEFIT), miembro de la Sociedad Espanolad de
Farmacologia, o editor académico de la revista Fvidence-Based Complementary and
Alternative Medicine.

Si me permiten ustedes, una vez resenada una parte de los méritos del Dr.
Lopez, voy a volver al principio. Ya les he comentado que Victor es Profesor en la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad San Jorge, fundamentalmente
en Farmacia y Fisioterapia y lo ha sido también en Enfermeria. Uno de los grandes
valores de Victor es su papel y desempeno en los Proyectos de Fin de Grado y Tesis
doctorales; Victor, con el obvio trabajo de sus alumnos y doctorandos ha logrado
realizar un camino que si bien es deseado por muchos, pocos lo han podido conse-
guiry es lograr que el estudiante del Grado en Farmacia acabe su Proyecto con par-
te experimental en el laboratorio con el objetivo de una publicacién internacional
en revista de alto impacto. Si ya eso es complicado, lograr que el estudiante ya gra-
duado continte en esa linea investigadora hasta la obtencion de su tesis doctoral
es un éxito redondo, éxito que bajo tutelay direccion de Victor, mas de un alumno
ha podido conseguir.

Nada mas, no me extiendo mas de lo necesario, aunque podria estar hablan-
do del Dr. Lopez durante varias horas, siempre bien y sin faltar a la verdad, por
supuesto. Me queda finalmente el honor de darle la bienvenida a la Academia de
Farmacia del Reino de Aragoén al Dr. Lopez, mi amigo Victor por encima de todas
las cosas.

Muchas gracias.

MANUEL GOMEZ BARRERA
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1. ANTECEDENTES: METABOLITOS VEGETALES Y FARMACIA

La naturaleza es una fuente practicamente inagotable de principios activos y
productos con interesantes propiedades medicinales y aplicaciones tecnologicas
(Gurib-Fakim, 2006). Aunque los productos naturales pueden ser de origen vege-
tal, animal, microbiano o mineral, la gran mayoria de ellos provienen de plantas
que han sido y son objeto de estudio en los planes de estudio de Farmacia a través
de diversas asignaturas como la Farmacognosia y Fitoterapia, la Botanica o la Fisio-
logia Vegetal (Heinrich et al., 2012).

Desde que estan en la Tierra, las plantas, a través de diferentes rutas biosintéti-
cas han producido una gran variedad de moléculas, algunas de ellas consideradas
esenciales para el funcionamiento y el desarrollo del vegetal como los hidratos de
carbono, los lipidos y las proteinas; estos compuestos suelen denominarse meta-
bolitos primarios y en las plantas comestibles constituyen los llamados macronu-
trientes; estas rutas bioquimicas también conllevan a la generaciéon de moléculas
relativamente pequenas que no parecen esenciales para la vida del vegetal a pesar
de cumplir algunas funciones. Estas ultimas son conocidas como metabolitos se-
cundarios debido al papel “secundario” que parece que tienen en las plantas al no
ser esenciales para la vida del organismo; sin embargo, la ciencia ha demostrado
que los metabolitos secundarios presentan importantes funciones en los vegetales
como por ejemplo la defensa frente a la radiacion ultravioleta a la que estan ex-
puestos, combatiendo también infecciones causadas por virus, hongos y bacterias
fitopatégenos o manteniendo alejados a herbivoros (Samuelsson, 2004).

Estos metabolitos secundarios son lo que mayor interés presentan en terapéutica
(Badal y Delgoda, 2017). Los metabolitos secundarios presentan una clasificacién
compleja que atiende a criterios estructurales, pero también al origen biosintético.
Asi pues, podriamos decir que los metabolitos secundarios pertenecen a tres gran-
des grupos conocidos como polifenoles, terpenos o alcaloides. Los polifenoles son
estructuras con anillos de benceno y grupos hidroxilo que proceden de las rutas del
sikimato y malonato y se caracterizan sobre todo por su actividad antioxidante como,
por ejemplo, el resveratrol y anti-inflamatoria como los salicilatos. Los terpenos son
moléculas que derivan del isopreno; en este grupo nos encontramos los mono-y ses-
quiterpenos presentes en los aceites esenciales, los diterpenos como el antitumoral
paclitaxel, los triterpenos como la digoxina o los tetraterpenos como los carotenos.
Por ultimo, los alcaloides presentan nitrégeno en su estructura y se considera que
provienen de rutas de aminoacidos alifaticos o aromaticos y posiblemente es el gran
grupo de interés en farmacia por contener agentes farmacologicos como la morfina,
la cocaina, colchicina, atropina, galantamina, efedrina, cafeina, etc (Bruneton, 2001).
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En este sentido, los productos naturales han constituido el origen de la Far-
macologia y Terapéutica, primeramente empleados en forma de planta medicinal
y posteriormente como moléculas aisladas o extractos caracterizados fitoquimica-
mente; De Materia Medica, escrito por Dioscérides en el ano 77 dC fue traducido a
diversos idiomas y empleado como Tratado de Terapéutica en la medicina europea
y occidental durante cientos de anos ; sin embargo, en 1804, el farmacéutico ale-
man Sertirner aisl6 la morfina del opio, convirtiéndose en un hecho sin preceden-
tes que supuso una nueva era para la historia de la medicina y la farmacia a pesar de
no conocerse su estructura completa hasta 1923 (Heinrich et al., 2012). A raiz de
este hecho y a lo largo del siglo XIX, se aislaron otros compuestos procedentes de
plantas medicinales como la estricnina (1817), quinina y cafeina (1820), nicotina
(1828), atropina (1833), cocaina (1855) o los cardiotonicos digitalicos en 1868.
Los farmacéuticos del siglo XIX comenzaron a especializarse en el aislamiento de
productos naturales y asi surgieron los laboratorios farmacéuticos, siendo uno de
los primeros Merck, fundado en Darmstadt (Alemania).

FIGURA 1. Estructura de la morfina y su descubridor Friedrich Wilhelm Sertiirner.

El acido salicilico fue el primer compuesto natural objeto de sintesis en 1853
y posteriormente fue Hoffmann quien, trabajando para Bayer, sintetiz6 el acido
acetilsalicilico en 1897 (Heinrich, 2012).

Durante el siglo XX, importantes descubrimientos como las hormonas, las vi-
taminas o los antibiéticos junto con el desarrollo de la quimica de sintesis hicieron
que la gran mayoria de los medicamentos de plantas fueran reemplazados por mo-
lIéculas aisladas o sintetizadas por la industria farmacéutica.

Sin embargo, a comienzos del sigo XXI ha existido una tendencia en la pobla-
cién hacia habitos de vida saludable incrementindose de nuevo la demanda de
la “categoria natural” en la oficina de farmacia (Vanaclocha y Canigueral, 2019);
debido al gran arsenal terapéutico del que disponemos hoy en dia y la peculiar
legislacion farmacéutica podemos encontrar un producto o compuesto natural re-
gistrado bajo varias denominaciones en funcién de su uso y utilidad terapéutica:

— Medicamento.

— Medicamento a base de plantas.

— Medicamento tradicional a base de plantas.
— Producto sanitario.

VicTtor LOPEZ Ramos



— Complemento alimenticio
— Otros: cosmético, producto quimico

2. ETNOFARMACOLOGIA, MEDICINA TRADICIONAL, Y FITOTERAPIA

Muchos de los farmacos empleados hoy en dia proceden de la investigacion de
remedios indigenas o plantas usadas tradicionalmente en distintas culturas. La dis-
ciplina que se encarga de ésto se conoce como etnofarmacologia y es un campo de
estudio integrado no solo por las ciencias farmacéuticas sino también por la botani-
ca, la ecologia y la antropologia. Estos remedios y técnicas tradicionales constituyen
la medicina tradicional de una cultura. La OMS define la medicina tradicional
(MT) como el conjunto de conocimientos, aptitudes y practicas basados en teorias,
creencias y experiencias indigenas de las diferentes culturas, sean o no explicables,
usados para el mantenimiento de la salud, asi como para la prevencion, el diagnos-
tico, la mejora o el tratamiento de enfermedades fisicas o mentales (OMS, 2002).
Debido a que la atencién primaria en salud de hasta un 80% de la poblacién de
paises en vias de desarrollo se basa en la medicina tradicional y existe una falta de
reglamentacion de la misma, en el ano 2002, la OMS desarrolla la primera estrate-
gia sobre medicina tradicional (OMS, 2002), cuyos principales objetivos son:

— Integrar la medicina tradicional en los sistemas de salud nacionales a través
de programas y politicas.

— Promover la calidad, seguridad y eficacia de las medicinas tradicionales.

— Favorecer el acceso de la misma a las poblaciones mds pobres.

— Promover el uso racional de la medicina tradicional.

Debido al interés y el impacto de la MT en una gran parte del mundo, la OMS
vuelve a lanzar la segunda estrategia 2014-2023 sobre medicina tradicional y com-
plementaria (MTC) para recalcar la importancia de la misma en la salud de las
personas (OMS, 2013). Conviene recordar que la MTC ademas de medicamentos,
plantas y remedios naturales también incluye técnicas y herramientas como la os-
teopatia, la acupuntura, el yoga o el termalismo. En esta segunda estrategia, llama
la atencion las cifras de medicina tradicional y complementaria en algunas cultu-
ras; aunque se estima que el nimero de europeos que recurre a la MTC es en torno
a 100 millones, las cifras son mucho mayores en Africa, Asia, Australia y América del
Norte; por ejemplo, en Japon, el 84 % de los médicos utilizan la medicina kampo
en sus prdcticas cotidianas siendo 295.049 el nimero de médicos registrados que
unicamente prescriben medicamentos kampo y 276.517 el ndimero de farmacéuti-
cos que solo dispensan este tipo de productos (Moschik, E. C. et al.2012; Gobierno
de Japon, 2012). Teniendo en cuenta que Japon es el pais con mas esperanza de
vida del mundo y uno de los mas avanzados, estas cifras merecen una reflexion. En
China, existen 440.700 instituciones de atencién sanitaria que prestan servicios de
medicina tradicional. Alrededor de un 90 % de los hospitales tienen departamento
de medicina tradicional que prestan servicios a pacientes externos y hospitalizados
(Gobierno de China, 2011). Suiza, en donde la utilizacién de la MTC por parte de
la poblacién se sitda cercana al 50 %, fue uno de los primeros paises europeos que
regul6 la medicina complementaria integrandola en su sistema publico de salud
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(Confederacion Suiza, 2011); en los Estados Unidos los datos publicos reflejan que
los usuarios pagaron US$ 14.800 millones en 2008 por adquirir productos naturales
(Nahin et al., 2009).

Desde la puesta en marcha de la primera estrategia de la OMS sobre medicina
tradicional se han registrado avances significativos sobre politicas y reglamentos
orientados a facilitar la integraciéon de la mismay promover la seguridad (Figura 2):

FIGURA 2. Indicadores de progresos en materia de medicina tradicional
por parte de los estados miembros de la OMS (OMS, 2013).

Existe cierta confusiéon y controversia sobre los conceptos de medicina tradi-
cional o medicina complementaria; lo que para algunas culturas es medicina tra-
dicional para otras como la nuestra se conoce como medicina complementaria o
alternativa; en definitiva, se trata del mismo concepto, pero entendido de forma
distinta por diferentes regiones geograficas y por tanto culturas. Por ejemplo, la
utilizacién del ginseng como vigorizante en la medicina tradicional china o la cur-
cuma como antiinflamatorio en la medicina ayurvédica (India) forman parte de la
medicina tradicional de estas culturas estando presentes en sus farmacopeas; por
el contrario, este tipo de ingredientes naturales han sido “adoptados” en Europa a
partir de otros sistemas de medicina tradicional; por este motivo, algunos sectores
cientificos o biomédicos entienden la fitoterapia como medicina complementaria.
Sin embargo, la globalizaciéon ha contribuido a que la medicina tradicional se ex-
panda facilmente y se convierta por tanto en medicina complementaria en otras
culturas diferentes a las de su origen. Asi pues, la OMS define la medicina comple-
mentaria como el conjunto de practicas de atencion de salud que no forman parte
de la tradicién ni de la medicina convencional de un pais dado ni estan totalmente
integradas en el sistema de salud predominante. Bien sea medicina tradicional o
medicina complementaria, la fitoterapia, entendida como la utilizacién racional de
las drogas vegetales y sus derivados con una finalidad terapéutica (SEFIT, 2020),
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constituye hoy en dia una herramienta terapéutica esencial para los farmacéuticos;
este hecho ha propiciado que organismos internacionales que velan por la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos y la salud del paciente han trabajado en
la elaboracion de monografias sobre drogas vegetales en las que se recogen sus in-
dicaciones terapéuticas, posologia, seguridad y otros aspectos farmacologicos; por
ejemplo, la OMS ha elaborado hasta la fecha 5 volimenes que recogen 147 mono-
grafias sobre plantas medicinales empleadas en todo el mundo (OMS, 1999-2010);
por otro lado, la Agencia Europea del Medicamento ha desarrollado 160 monogra-
fias vegetales con indicaciones terapéuticas aprobados (EMA, 2020).

Sin embargo, debido al desarrollo de la quimica de sintesis y la biotecnologia,
en los paises occidentales la mayor parte de los medicamentos consisten hoy en dia
en moléculas aisladas o sintetizadas que provienen directamente de la industria
farmacéutica, a pesar de que muchas de ellas tengan un origen natural. A pesar
de ello, muchos de los grupos farmacolégicos de mayor prescripcion médica en la
actualidad presentan un origen natural y provienen de plantas empleadas tradicio-
nalmente en diferentes culturas (Tabla 1).

TABLA 1. Ejemplos de farmacos (moléculas aisladas) que tienen origen
en la medicina tradicional y en estudios etnofarmacologicos.

, Accion . an 0. s
Farmaco L . Origen botanico Uso tradicional-étnico
farmacologica
Acido Analgésico, Salix spp (Salicaceae) Dolor e inflamacion
acetilsalicilico ant?ir}ﬂar.natorio, Filipendula ulmaria (L.)
EMIEATIIED §7 Maxim. (Rosaceae)
antiagregante .
grees Gaultheria procumbens L.
plaquetario .
(Ericaceae)
Atropina (= Anticolinérgico, Hyoscyamus niger L., Transtornos
hiosciamina) espasmolitico Atropa belladona L., Datura | respiratorios, oculares,
stramonium L. (Solanaceae) | fiebre
Codeina Analgésico, Papaver somniferum L. Hipnético, analgésico,
antitusivo (Papaveraceae) sedante
Colchicina Antirreumatico Colchicum autumnale L. Veneno
(Colchicaceae)
Cromoglicato Antialérgico Amni visnaga Lam. Problemas cardiacos
sodico (Apiaceae)
Digoxina Cardiotonico Digitalis spp Edemas
(Plantaginaceae)
Efedrina Descongestivo, Ephedra spp (Ephedraceae) | Tos
vasoconstrictor
Emetina Emético Cephaelis ipecacuana (Brot.) | Amebiasis,
A. Rich. (Rubiaceae) expectorante, emético
Fisostigmina Colinérgico para | Physostigma venenosum Veneno
glaucoma Balfour (Fabaceae)
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Farmaco

Accién
farmacologica

Origen botanico

Uso tradicional-étnico

Galantamina Potenciador de la | Galanthus nivalis L. Problemas
cognicién (Amaryllidaceae) neurolégicos
Ginkgolidos Antiagregante Ginkgo biloba L. Asma y como
(Ginkgoaceae) antibacteriano t6pico
Morfina Analgésico Papaver somniferum L Dolor
(Papaveraceae)
Paclitaxel Antitumoral Taxus brevifolia Nutt. ¢
(Taxaceae)
Pilocarpina Colinérgico para | Pilocarpus jaborandi Holmes | Veneno
glaucoma (Rutaceae)
Podofilotoxina | Citotoxico para Podophyllum peltatum L. Catartico
condiloma (Berberidaceae)
Cloroquina Antimaldrico Cinchona succirubra Pav. Malaria y fiebre
(Rubiaceae)
Tubocurarina Bloqueante Chondrodendron Veneno
neuromuscular tomentosum Ruiz & Pav.
(Menispermaceae)
Vincristina, Antitumoral Catharanthus roseus (L.) Antidiabético
vimblastina G.Don (Apocynaceae)

Ademas de las moléculas anteriormente mostradas en la Tabla 1, existen otros
agentes terapéuticos para la salud como los medicamentos a base de plantas, los
medicamentos tradicionales a base de plantas, algunos productos sanitarios y los
complementos alimenticios que emplean extractos o drogas vegetales como ingre-
dientes activos. Estos productos, constituyen la herramienta terapéutica que co-
nocemos como fitoterapia o fitofarmacia, la cual no esta financiada por nuestro
sistema publico de salud. En ocasiones criticada o cuestionada por algunos secto-
res médicos, la fitoterapia constituye el desarrollo mas cientifico y racional de la
medicina popular tradicional. A continuacién, se muestran algunos ingredientes
fitoterdpicos de gran uso en Farmacia (Tabla 2):

TABLA 2. Ingredientes fitoterapicos de gran uso en farmacia que provienen
de la medicina tradicional.

Uso o indicacién terapéutica
aprobada

Ingrediente fitoterapico

Droga vegetal

Aloe Gel de Aloe barbadensis Mill.

(Xanthorrhoeaceae)

Dermatologia y afecciones
cutaneas
Laxante en estrenimiento
ocasional

Zumo de Aloe barbadensis
Mill. 6 Aloe ferox Mill.
(Xanthorrhoeaceae)
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Ingrediente fitoterapico

Amapola de California

Droga vegetal

Partes aéreas de Eschscholzia
californica Cham.
(Papaveraceae)

Uso o indicacion terapéutica
aprobada

Ansiedad e insomnio

Anis estrellado

Fruto o aceite esencial

Dispepsia flatulenta,

de Illicium verum Hook. f. aerofagia
(Schisandraceae)

Anis verde Fruto o aceite esencial de Dispepsia flatulenta,
Pimpinella anisum L. (Apiaceae) |aerofagia

Boswellia Resina de Boswellia serrata Roxb. | Antiinflamatorio en patologia

ex Colebr. (Burseraceae)

articular

Arbol del té

Aceite esencial de Melaleuca
alternifolia (Maiden and Betch)
Cheel (Myrtaceae)

Pediculicida y afecciones
cutdaneas (acné y forinculos)

Caléndula

Flor de Calendula officinalis L.
(Compositae)

Antiinflamatorio de piel y
mucosas

Cardo mariano
(silimarina)

Frutos de Silybum marianum

(L.) Gaertn. (Compositae)

Hepatoprotector en
intoxicaciones hepdticas y
afecciones hepatobiliares

“Cranberry” (arandano
rojo americano)

Frutos de Vaccinium macrocarpon
Aiton. (Ericaceae)

Prevencion de infecciones
urinarias de repeticiéon

Carcuma Rizoma de Curcuma longa L. Digestivo y antiinflamatorio
(Zingiberaceae) en patologia articular
Equindcea Raiz de Echinaea purpurea (L.) Inmunoestimulante en gripes

Moench , E. angustifolia DC.,
E. pallida Nutt. (Compositae)

y resfriados

Espino blanco

Hojas y flores de Crataegus spp.
(Rosaceae)

Antiarritmico y sedante

Eucalipto Hojas o aceite esencial de Descongestivo y antiséptico
Eucalyptus globulus de vias respiratorias
Labill. (Myrtaceae)

Frangula Corteza de Rhamnus frangula Laxante en estrenimiento
L. (Rhamnaceae) ocasional

Hiedra Hoja de Hedera helix L. Expectorante
(Araliaceae)

Hinojo Fruto de Foeniculum vulgare Mill. | Dispepsia flatulenta,
(Apiaceae) aerofagia

Ginkgo Hoja de Ginkgo biloba L. Venoténico y potenciador
(Ginkgoaceae) de la cognicion en deterioro

cognitivo
Ginseng Raiz de Panax ginseng Ténico en astenia, fatiga y

C.A. Meyer (Araliaceae)

debilidad
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Ingrediente fitoterapico

Droga vegetal

Uso o indicacion terapéutica
aprobada

Guarana Semilla de Paullinia cupana Estimulante en asteniay
Kunthex H.B.K. var. sorbilis debilidad
(Mart.) Ducke (Sapindaceae)

Lavanda Aceite esencial o flor de Sedante en ansiedad-

Lavandula angustifolia Miller
(Lamiaceae)

insomnio

Levadura roja de arroz
(monacolina K)

Monascus purpureus Went
(Monascaceae)

Hipocolesterolemiante en
dislipemias

Manzanilla Flor de Matricaria recutita L. Digestivo en dispepsia,

(Compositae) antiinflamatorio de piel y
mucosas

Melisa Hoja de Melissa officinalis L. Digestivo y sedante
(Lamiaceae)

Pasiflora Partes aéreas de Passiflora Sedante en ansiedad-
incarnata L. (Passifloraceae) insomnio

Plantago Hoja de Plantago lanceolata Regulador del transito
L.(Plantaginaceae) intestinal en estrenimiento

cronico u ocasional

Sen Hoja de Cassia senna L. Laxante en estrenimineto
(Leguminoseae) ocasional

Te Hojas de Camellia sinensis (L.) Estimulante o lipolitico
Kuntze (Theaceae)

Tila Flor de Tilia cordata Miller, Tilia | Sintomas de estrés mental
platyphyllos Scop., Tilia x vulgaris
Heyne (Malvaceae)

Tomillo Hojas y aceite esencial de Antiséptico y expectorante
Thymus vulgaris L. (Lamiaceae)

Valeriana Raiz y rizoma de Valeriana Ansiolitico e hipnético

officinalis L. (Caprifoliaceae)

3. FARMACOS DE ORIGEN NATURAL EMPLEADOS EN TERAPEUTICA

Aunque el concepto de farmaco o medicamento es muy amplio, en este aparta-
do se han recogido solamente aquellas moléculas de origen natural que se emplean
en terapéutica en forma de compuestos aislados, generalmente mediante prescrip-
cion médica en la mayoria de los casos. Puede darse el hecho de que Ia molécula
se encuentre en la naturaleza, bien que haya sido objeto de una modificacion qui-
mica, proceso conocido como semisintesis, o que esté inspirada en un producto
natural, aunque se obtenga por sintesis completa.
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3.1. Farmacos para el sistema nervioso central (SNC)

La psicofarmacologia de prescripcion de hoy en dia, en la que se incluyen
los farmacos ansioliticos, hipnéticos, antidepresivos y antipsicoticos, es de origen
eminentemente sintético; sin embargo, el grupo de inhibidores de acetilcolineste-
rasa que se emplean para tratar los trastornos relacionados con deterioro cognitivo
como la demencia senil y el Alzheimer, son farmacos de origen natural. En este
grupo nos encontramos con el donepezilo (sintético), la rivastigmina y la galanta-
mina. La rivastigmina se aprobé el en ano 2.000 como un derivado del alcaloide
natural fisostigmina extraida del haba de Calabar (Physostigma venenosum). De todos
ellos, problamente es la galantamina el de mayor utilizacién en enfermedad de
Alzheimer; se trata de un alcaloide extraido de Galanthus nivalis que actia como
inhibidor irreversible de la enzima acetilcolinesterasa y como agonista parcial de
receptores nicotinicos. El descubrimiento de la galantamina en los anos 50 respon-
de a estudios etnofarmacologicos llevados a cabo en los montes Urales hasta que
finalmente fue comercializada en el ano 2000 por Janssen-Cilag para formas leves o
moderadas de Alzheimer (Heinrich y Lee. 2004).

FIGURA 3. Estructura de la galantamina

Los extractos de ginkgo también se utilizan para tratar el deterioro cognitivo
y mejorar la circulacién cerebral a pesar de que normalmente se utilizan en forma
de extractos. De este tipo de preparados existen medicamentos de prescripcién mé-
dica, medicamentos tradicionales a base de plantas y complementos alimenticios.

Dentro del apartado del SNC, podemos encontrar una gran cantidad de drogas
de abuso de origen natural (cocaina, heroina, nicotina, efedrina y anfetaminas,
mescalina, psilocibina, cannabinoides) pero solamente se comentaran en los apar-
tados correspondientes aquellas que tengan interés clinico actual.

3.2. Farmacos para el dolor-inflamacién

Posiblemente este apartado es el mas prolifico para los productos naturales y su
contribucion a la farmacologia. A continuacion, se explicaran algunos ejemplos de
farmacos empleados como analgésicos, antiinflamatorios o anestésicos.
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3.2.1. Opioides

El origen de los opiodes se encuentra en el opio, latex extraido por incision
de las capsulas de Papaver somniferum; este producto contiene alcaloides como la
morfina, codeina, papaverina, o la noscapina (Brook et al., 2017).

La papaverina como antiespasmoédico y la noscapina como antitusivo son de
menor uso; sin embargo, la morfina y la codeina contintan siendo farmacos de
gran utilidad clinica. Desde el punto de vista estructural se trata de alcaloides ben-
zilisoquinoleinicos, siendo la morfina el principal alcaloide del opio (respresentan-
do hastaun 20%). La morfina se emplea de forma aislada como analgésico opidceo
para dolor crénico severo de gran intensidad. La codeina, también presente en el
opio, es el derivado metilado de la morfina y también se emplea como analgésico
opioide en dolor de mediana intensidad y como antitusivo.

Gracias a la morfina se desarrollaron otros opioides basados en estructuras de-
rivadas del morfinano como la heroina (hoy en dia retirada por su potencial adicti-
vo), la buprenorfina y pentazocina (analgésicos), el dextrometorfano (antitusivo)
o la naloxona y la naltrexona (antagonistas de receptores opioides para revertir
efectos de una sobredosis).

FIGURA 4. Estructura de la morfina y otros opioides de uso clinico.

Gracias a los opioides se descubri6 el sistema opioide endogeno constituido
por receptores y mediadores opioides fisiologicos, claves en la modulacion del do-
lor.
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3.2.2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Podriamos decir que la historia de los AINEs se remonta a miles de anos de-
bido a que la corteza de sauce ya estaba descrita como remedio analgésico por
Hipocrates (S. VaC) (Waizel-Bucay, 2011); sin embargo, el primer AINE aislado fue
la salicina extraida de la corteza de Salix por Johannes Buchner en Alemania. En
1838, 1a salicina fue transformada en acido salicilico por el francés Rafaele Pirea y
mads tarde en 1897-1899, Felix Hoffman, que trabajaba para Bayer, lleg6 a obtener
el dcido acetilsalicilico a partir del acido salicilico aislado de Spirea ulmaria, de ahi
el nombre de Aspirina®. Gracias al descubrimiento de la Aspirina® se comenzaron
a conocer los fenémenos fisiopatologicos relacionados con el dolor, la inflamacioén,
los eicosanoides y la enzima ciclooxigenasa; a partir de este momento, se sinteti-
zaron el resto de AINEs empleados hoy en dia como el ibuprofeno, naproxeno,
diclofenaco, etc. Aunque son bien conocidas las aplicaciones clinicas actuales del
acido acetilsalicilico como analgésico, antitérmico y antiinflamatorio, no debemos
olvidar el papel esencial que cumple como antiagregante plaquetario en la profi-
laxis de accidentes isquémicos.

3.2.3. Corticoides

Los corticoides y otros agentes farmacologicos como las hormonas sexuales
constituyen un gran mercado para la industria farmacéutica; debido a la gran de-
manda que existe y a la dificultad para sintetizar el ndcleo esteroidico, hoy en dia,
estos farmacos suelen obtenerse por semisintesis a partir de esteroides naturales
aislados de organismos vegetales. En concreto, las estructuras de partida que se
utilizan a nivel industrial para la hemisintesis de hormonas esteroidicas son los es-
teroles obtenidos de la soja (Glycine sojay Glycine max), u otros esteroides vegetales
obtenidos de los géneros Dioscorea, Agavey Solanum (Bruneton, 2001).

3.2.4. Anestésicos locales

La cocaina fue el primer anestésico local introducido en terapéutica como
compuesto aislado. Se trata de un alcaloide presente en las hojas de Erythroxylum
coca, arbusto originario de Bolivia, Colombia, Pert, Chile y Brasil. La hoja de coca
mascada supone un remedio tradicional para el mal de altura de los habitantes de
las zonas andinas, pero observando el poder anestésico que presentaba fue aislado
para ser empleado como tal. Debido a su poder adictivo, a partir de 1905 comen-
zaron a sintetizarse otros anestésicos locales imitando la estructura de la cocaina,
siendo el primero de ellos la procaina. Todos estos compuestos comparten, ademas
de ciertas similitudes estructurales, la inhibicién de canales de Na* dependientes
de voltaje como mecanismo de accion (Velarde Alonso y Risco Rodriguez, 2016).

3.2.5. Cannabinoides

Los cannabinoides, al igual que los opioides y los salicilatos llevan miles de
anos empleandose en terapéutica en forma de planta medicinal, en este caso a
partir de las inflorescencias femeninas de Cannnabis sativa (Bonini et al., 2018).
Debido a sus potenciales riesgos para la salud y estar considerado como un estu-
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pefaciente, los medicamentos a base de cannabinoides requieren la prescripcion
médica y contienen en la mayoria de los casos THC o derivados de él (drona-
binol). Existe un medicamento que se encuentra formulado como extracto de
cannabis (Sativex®) actualmente aprobado para los sintomas de la espasticidad
en la esclerosis multiple.

3.3. Sistema misculo-esquelético

Dentro del sistema musculo-esquelético, la tubocurarina fue el primer blo-
queante neuromuscular. En su descubrimiento merece la pena destacar el papel
del francés Claude Bernard, que fue uno de los primeros fisi6logos en trabajar con
extractos de plantas, y se interes6 en particular por el curare., un veneno empleado
por los indios del Amazonas para cazar (Lee, 2005). Bernard descubrié6 que el cura-
re actuaba como agente paralizante y que los animales no morian si se administraba
en la zona adecuada. En 1947 se elucidé la estructura completa de la tubocurari-
na, siendo el principal alcaloide presente en el curare responsable de sus efectos
farmacologicos. Finalmente se descubrié que este alcaloide actuaba bloqueando
receptores nicotinicos de la placa motora y a raiz de este conocimiento surgieron
otros bloqueantes neuromusculares como el atracurio o mivacurio. Los bloquean-
tes neuromusculares son importantes en las unidades de cuidados intensivos para
facilitar la ventilacién mecanica o incluso para reducir el tono muscular en estatus
epiléptico o en intervenciones como el electroshock.

La colchicina, otro alcaloide, en este caso extraido del bulbo de Colchicum au-
tumnale, se utiliza tanto en experimentacion para inducir citotoxicidad como en
farmacologia por sus efectos antirreumaticos. Los documentos historicos parecen
indicar que el uso del c6lchico para tratar la gota ya estaba descrito en el Papiro de
Ebers (ano 1550 aC), y miles de anos después se sigue empleando la colchina en
dosis de 0,5-1 mg para los ataques agudos de esta enfermedad, a pesar de que su
mecanismo de accion no esta del todo esclarecido (Dasgeb et al., 2018).

3.4. Sistema respiratorio

Gran parte arsenal terapéutico para afecciones respiratorias proviene de
compuestos de origen natural. Por ejemplo, la efedrina, una fenetilamina ex-
traida de especies del género Ephedra, presenta efectos periféricos simpatico-
miméticos (vasoconstrictores, lipoliticos y broncodilatadores) asi como efectos
psicoestimulantes (Samuelsson, 2004). Debido a sus efectos centrales, a partir
de ella se sintetiz6é la anfetamina; por sus efectos periféricos sobre receptores
adrenérgicos, en farmacologia se utiliza la efedrina y su isomero pseudoefedri-
na como agentes descongestivos y antihemorroidales. El uso de la efedrina en
patologia respiratoria ya estaba descrito en la medicina tradicional china para el
género Ephedra aunque por razones de seguridad estas especies no estan permi-
tidas en fitoterapia en Europa.

También en este apartado se debe mencionar la teofilina, una metilxantina
extraida de plantas como el café, el té o el cacao; este compuesto presenta efectos
broncodilatadores y por tanto puede encontrarse como tratamiento para pacientes
asmaticos o con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
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FIGURA 5. Estructura quimica de algunas fenetilaminas.

Dentro de las patologias respiratorias la atropina también ha ocupado un lugar
importante, concretamente los derivados de ella, el bromuro de ipratropio y el bro-
muro de tiotropio, agentes anticolinérgicos de indicacién en EPOC.

3.5. Sistema cardiovascular

La anteriormente mencionada atropina también ha ocupado un papel clave en
farmacologia cardiovascular; este alcaloide esta presente en las solandceas midria-
ticas (beleno, belladona y estramonio), especies cuyo uso ya estaba descrito en la
Edad Media para diversos fines relacionados con la brujeria y los envenenamientos.
Aunque la atropina hoy en dia se emplea en oftalmologia para dilatar las pupilas
y en emergencias para incrementar la frecuencia cardiaca, otro alcaloide presente
en estas especies, la escopolamina, actiia como espasmolitico para dolores de tipo
colico. Estos compuestos presentan efectos anticolinérgicos por ser antagonistas de
receptores muscarinicos (Samuelsson, 2004).

También a nivel cardiovascular ocupan un papel clave, los antiagregantes y
anticoagulantes naturales. Los salicilatos, como antiagregantes plaquetarios, han
sido mencionados anteriormente pero no seria posible escribir este discurso sin
dedicarle unas palabras al acenocumarol (Sintron®). El acenocumarol es un
derivado semisintético del dicumarol, aislado en 1941 por Campbell y Link del
meliloto mal conservado. El meliloto, Melilotus officinalis (L.) Pall., es una planta
forrajera utilizada para alimentar al ganado, que cuando se conserva malas en
condiciones de humedad, sus principios activos pueden dimerizarse dando lugar
al dicumarol, el cual presenta efectos anticoagulantes; este compuesto encontra-
do en el meliloto mal conservado sirvi6 como modelo estructural para sintetizar
los anticoagulantes cumarinicos que actian como antagonistas de la vitamina K
(Duxbury y Poler, 2001)
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FIGURA 6. Estructura quimica del dicumarol y su derivado.

La digoxina, un triterpeno presente en Digitalis purpurea L., ha sido durante
muchos anos uno de los tratamientos mads importantes para la insuficiencia car-
diaca. Aunque hoy en dia, también se emplean los IECAs, ARA-II, diuréticos y be-
tabloqueantes, los estudios con digoxina contribuyeron al descubrimiento de la
ATPasa Na*/K* de las células cardiacas (Askari,2019). Como podemos comprobar
alo largo de la presentacion muchas moléculas de origen natural han contribuido
a un mejor conocimiento de la fisiologia humana a través del descubrimiento de los
receptores y las dianas farmacologicas a través de las cuales actian.

Dentro de la farmacologia cardiovascular, el grupo de los IECAs (inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina) esta constituido por una serie de
compuestos de los que el primero del grupo (captopril) fue aislado de un veneno
de serpientes de la especie Bothrops jararaca. El descubrimiento se rementa a los
anos 70 cuando un grupo de investigadores de Squibb encontraron que unos pép-
tidos naturales conseguian inhibir la ECA (Opie y Kowolik, 1995). El lanzamiento
del captopril en 1981 supuso una revolucion en el tratamiento de la hipertension,
siendo este grupo uno de los mas importantes a nivel cardiovascular junto con los
betabloqueantes, antagonistas del calcio o las estatinas.

3.6. Metabolismo lipidico y glucidico

Las estatinas son los farmacos de primera elecciéon para tratar la hipercoles-
terolemia, y al igual que otros ejemplos anteriores, su origen se encuentra en la
naturaleza. En 1972, un grupo de investigadores japoneses descubrieron que los
cultivos de Penicillium citrinum presentaban actividad inhibitoria sobre la HMG-CoA
reductasa y por tanto sobre la sintesis endégena del colesterol; el compuesto mas
activo aislado de este hongo fue denominado “compactin” (mevastatina), siendo
la primera estatina descrita con esta actividad. Tras anos de experimentacién y ob-
servar que no funcionaba en ratas, pero si en otros modelos animales como monos
y perros, comenzaron los ensayos clinicos en humanos; a pesar de que parecia un
compuesto eficaz, presentaba importantes efectos adversos en humanos como ele-
vacion de transaminasas habiéndose descrito también linfomas en experimentos
realizados con perros. A finales de los anos 70, el mismo grupo descubri6 la mona-
colina K (lovastatina) a partir de cultivos de Monascus ruber; en los anos 80 Merck
llevo este compuesto a escalado industrial y a ensayos clinicos; tras comprobar su
eficacia y seguridad, fue la primera estatina comercializada a nivel mundial para el
tratamiento de la hipercolesterolemia (Endo, 2010).
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Al igual que las estatinas han sido esenciales y claves para tratar las dislipemias,
las biguanidas, y en concreto la metformina, es el farmaco de primera eleccion para
tratar la diabetes tipo 2 segtin la Asociacion Americana de Diabetes y la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes. La metformina se obtuvo por sintesis qui-
mica en el ano 1922, pero su estructura estd inspirada en un compuesto natural
nitrogenado llamado galegina, presente en la planta Galega officinalis L. (Thomas y
Gregg, 2017). Esta especie ya aparece en los tratados médicos y farmacéuticos del
siglo XVII para tratar los sintomas de lo que hoy en dia conocemos como diabetes.
Sin lugar a duda, posiblemente la metformina sea uno de los firmacos mas impor-
tantes de la Terapéutica debido a su eficacia, su seguridad y reducido coste. Casi
100 anos después sigue despertando interés entre la comunidad cientifica, puesto
que los ultimos trabajos farmacolégicos ponen de manifiesto nuevas propiedades
de este compuesto como un posible “agente antienvejecimiento” debido a sus efec-
tos sobre genes relacionados con el alargamiento de la vida.

FIGURA 7 Estructura quimica de la galegina y su derivado metformina.

Por ultimo, dentro de este bloque, hay que resaltar el descubrimiento de los ul-
timos antidiabéticos orales introducidos en Farmacia, las gliflozinas; estos compues-
tos (dapagliflocina, canagliflocina, empagliflocina) surgen como consecuencia de
que en el ano 1835,un quimico aleman aisl6 el flavonoide floridzina de la corteza
del manzano y los posteriores estudios demostraron que los efectos antidiabéti-
cos de este flavonoide se debian a la glucosuria inducida por la inhibicién de los
transportadores renales de sodio (SGLT2). Debido a las grandes cantidades que se
requerian para la comercializacion y los efectos adversos de la floridzina, se sinte-
tizaron compuestos capaces de replicar el mecanismo de accion de este flavonoide
(Hardman et al., 2010).

3.7. Agentes anti-infecciosos

En la actualidad existen una gran cantidad de farmacos antimicrobianos y anti-
infecciosos de origen natural pero solamente se van a mencionar aquellos mas re-
presentativos presentes en el Reino Vegetal. Tal es el caso de dos farmacos antima-
laricos, la cloroquina y la artemisinina. La cloroquina es un derivado semisintético
de la quinina, alcaloide extraido de la corteza de arboles del género Cinchona. Se
piensa que la corteza de estos arboles ya era empleada por habitantes indigenas de
las montanas de los Andes para tratar la malaria y otros tipos de fiebres. Con la con-
quista de América, la corteza de quina fue introducida en Europa por los jesuitas
en 1632, convirtiéndose en un remedio eficaz para la malaria y de amplio uso hasta
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el siglo XIX, momento en el que fue aislado el alcaloide quinina (Bruce-Chwatt,
1988). Debido a su amargor, los ingleses la mezclaban con azicar y soda, lo que
llevo ala creacion de la tonica en 1858. Con el desarrollo de la quimica, finalmente
en 1934 se sintetiz6 la cloroquina en Alemania como farmaco antimalarico y en
1950 Ia hidroxicloroquina. En 2014, la EMA design6 a la cloroquina como medi-
camento huérfano para cancer de cerebro y actualmente se ha estado evaluando
su utilidad para la COVID-19 (coronavirus disease 2019). Debido a resultados in
vitro, los cuales demostraron que estos derivados de la quinina tenian efecto frente
al coronavirus que caus6 la pandemia del 2002-2003, actualmente se han realizado
ensayos clinicos en humanos en todo el mundo que podrian abrir la puerta a nue-
vos usos de estos compuestos a pesar de que los resultados sobre SARS-CoV-2 no
son concluyentes (Colson et al., 2020;Etherington, 2020).

FIGURA 8. Estructura quimica de la quinina y su derivado hidroxicloroquina.

Posteriormente a la quinina, se descubri6 la artemisinina, una lactona sesquiter-
pénica presente en Artemisia annua. Esta planta forma parte de la medicina tradicio-
nal china y se ha empleado durante miles de anos para tratar la fiebre y afecciones
hepaticas. En el s.XX, el grupo liderado por la investigadora china Tu Youyou aislo
esta molécula y se comprobaron sus propiedades frente a Plasmodium; este hecho
hizo que esta investigadora recibiera en 2011 el Premio Albert Lasker por Investiga-
cion Médica Clinicay en 2015 el Premio Nobel de Medicina (Effert et al., 2015)

3.8. Agentes quimioterapicos

Una gran cantidad de los agentes quimioterapicos provienen de la naturaleza,
entre ellos el paclitaxel, la podofilotoxina, la camptotecina, la vincristina y la vim-
blastina. El Instituto Nacional del Cancer (NCI) se fundé en EEUU en 1937 y ha
organizado y coordinado diversos proyectos de investigacion, entre ellos programas
de cribado para la busqueda de nuevas moléculas con actividad citotéxica. En estos
proyectos, se han llegado a testar 114.000 extractos diferentes correspondientes a
35.000 especies vegetales siendo probablemente el descubrimiento del paclitaxel
(Taxol®) el mas importante. El paclitaxel surge de un proyecto de “biosprospec-
ting” en EEUU en el ano 1958 y pocos anos mas tarde (1963) el grupo de Wall
descubrié que los extractos de tejo del pacifico (Taxus brevifolia) tenian actividad
citotoxica; en 1970 se determind la estructura del paclitaxel y poco tiempo después
se comprob6 que el rendimiento de extraccion de este compuesto a partir de su
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fuente natural era extremadamente bajo y por tanto no era viable para la industria
farmacéutica; finalmente se demostré que a partir de otra especie de tejo europeo
(Taxus baccata) se podia obtener el precursor 10-desacetil-bacatina III sin necesidad
de destruir miles de arboles. En 1993, el taxol fue comercializado por Bristol Myers
Squibb para cancer de mama como un agente con un mecanismo de accion inico
consistente en la union a la tubulina, impidiendo la division celular (Wall y Wani,
1995; Martin, 1993). A partir del taxol de han obtenido otros taxanos como el do-
cetaxel (Taxotere®).

FIGURA 9. Estructura quimica de antitumorales de origen natural (paclitaxel y plitidepsina).

También mediante estos programas de investigacion del NCI se lleg6 a conocer
la camptotecina; se trata de un alcaloide descubierto en la planta china Camptoteca
acuminata (Nyssaceae) que actua inhibiendo la topoisomerasa I evitando la repli-
cacion del ADN; hoy en dia debido a las limitaciones que presenta este compuesto
se emplean clinicamente los derivados conocidos como topotecan e irinotecan,
desarrollados por Glaxo SmithKline y Daichii (Wall y Wani, 1996).

La podofilotoxina, sin embargo, es un lignano presente en el rizoma de Podo-
phyllum peltatum, una especie empleada antiguamente entre los nativos norteame-
ricanos como catartico; la investigacion de esta especie llevé a que los extractos de
podofilo pudieran emplearse para el tratamiento de las verrugas genitales y poste-
riormente la compania farmacéutica Sandoz trabajo en la hipétesis de que la resina
del podéfilo presentaba compuestos con actividad antitumoral. A partir de aqui, se
sintetizaron los analogos etop6sido y teniposido como inhibidores de la topoisome-
rasa II para tratar determinados tipos de tumores (Hande, 1998)

Los alcaloides de la pervinca de Madagascar (Catharanthus roseus), conocidos
como vincamina y vimblastina, fueron desarrollados por Eli Lilly como agentes an-
titumorales; sin embargo, debido al bajo rendimiento de extraccién de los mismos
hoy en dia se emplean también derivados semisintéticos (vindesina, vinorelbina)
(Heinrich et al, 2011)

Por ultimo, también recordar que, en los tltimos anos, los organismos marinos
estan siendo objeto de estudio como fuente de nuevos farmacos y moléculas bio-
activas, en particular en el ambito de la oncologia. Uno de los farmacos de origen
marino mas conocidos es la trabectedina (Yondelis®) desarrollado por la empresa
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espanola Pharmamar para el sarcoma de tejidos blandos a partir de la ascidia Ectei-
nascidia turbinata; en los ultimos anos esta misma empresa ha conseguido desarro-
llar Ia plitidepsina (Aplidin ®) a partir de la ascidia Aplidium albicans que ha recibido
designaciéon de medicamento huérfano por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) yla Food and Drug Administration (FDA); actualmente este compuesto esta
siendo objeto de estudio para otras aplicaciones ya que ha mostrado efectos positi-
vos in vitro frente a coronavirus HCoV-229E (Pharmamar, 2020)

4. TENDENCIAS ACTUALES DE LA INVESTIGACION CON PRODUCTOS
NATURALES

4.1. Investigacion en la industria farmacéutica

En este apartado se realiza un analisis sobre la investigaciéon con productos
naturales en los ultimos anos. Una de las revisiones mds importantes y mas citadas
sobre farmacos de origen natural es la de Newman y Cragg (2012). Este articulo
revisa lo ocurrido en un periodo de 30 anos comprendido entre 1981- 2010 con
la investigacion sobre productos naturales y se concluye que, de todos los nuevos
farmacos aprobados por la FDA, de un total de 1355 nuevos medicamentos, el 6%
eran vacunas, el 15 % biolégicos, el 33 % son sintéticos y alrededor de un 46 % eran
productos naturales, derivados o inspirados en ellos. Si el andlisis se hace solamente
de lo que denominamos moléculas pequenas (“small molecules”) dejando fuera
las vacunas y biofarmacos los porcentajes son mas favorables hacia los productos
naturales. En este periodo se aprobaron farmacos tan importantes como la galan-
tamina, la acarbosa, la artemisina, la ivermectina, el dronabinol, el paclitaxel o el
docetaxel, la trabectedina, el etopésido, el irinotecan o el topotecan.

FIGURA 10. Farmacos aprobados por la FDA en 2018 clasificados de acuerdo
a su estructura quimica (de la Torre y Albericio, 2019).

Mas recientemente, en 2018, los datos establecen que, de los nuevos farma-
cos aprobados por la FDA en EEUU, tan solo el 16 % pueden considerarse como

VicTtor LOPEZ Ramos



productos naturales, ya que ha habido un incremento significativo en el nimero
de anticuerpos monoclonales y firmacos de origen biotecnolégico (de la Torre y
Albericio, 2019)

En el ultimo estudio publicado en este sentido en febrero de este mismo ano
2020, también se observa que, de los 48 nuevos farmacos aprobados por la FDA en
2019, 38 son nuevas entidades quimicas y 10 biol6gicos, siendo los productos natu-
rales una fuente todavia importante y representativa para el “Drug Discovery” (de
la Torre y Albericio, 2020).

FIGURA 11. Farmacos aprobados por la FDA en 2019 clasificados de acuerdo
a su estructura quimica (de la Torre y Albericio, 2019).

Con las cifras presentadas en estos trabajos de revision podemos observar que,
aunque mas de la mitad de las nuevas moléculas aprobadas por la FDA en estos
altimos anos contindan siendo lo que se conoce como moléculas pequenas (tanto
productos sintéticos como productos naturales), los porcentajes han ido incremen-
tandose para el campo de los farmacos de origen biotecnoloégico.

4.2. Investigaciéon académica (universidades y centros de investigacion)

A pesar de que existen objetivos comunes, la investigacion en universidades y
centros de investigacion persigue por lo general objetivos diferentes a los de la in-
dustria. Mientras la industria persigue desarrollar nuevos farmacos patentables que
sean financiados por los sistemas publicos o privados de salud, las universidades
suelen tener finalidades mas altruistas relacionadas con la investigacion bdsica o
aplicada siendo su prioridad la generacion y transferencia de conocimiento.

Si introducimos en la base de datos biomédica “Pubmed” el término “natural
products” aparecen cerca de 683.000 resultados; de ellas, aproximadamente 37.750
estan relacionadas con ensayos clinicos, meta-analisis y revisiones sistemdticas; estas
cifras parecen indicar que las investigaciones con productos naturales tienen un
papel relevante a nivel mundial con un crecimineto exponencial en los ultimos
anos. En una revision hecha por Atanasovy colaboradores en la revista Biotechnology
Advances se muestra que en un periodo comprendido entre 1982 y 2012 el incre-
mento de publicaciones que se produce en el area de productos naturales es mayor
que el incremento del total de publicaciones en PubMed (Atanasov et al., 2015).
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FIGURA 12. Tendencia de publicaciones totales y publicaciones
sobre productos naturales en PubMed (Atanasov et al., 2015).

También en los ultimos anos ha incrementado el nimero de revistas cientifi-
cas que publican trabajos relacionados con los productos naturales. Debido a la
transversalidad de esta disciplina, los manuscritos realizados sobre compuestos na-
turales pueden ser objeto de publicacion en revistas de diversas areas: Farmacolo-
gia, Nutricion, Cienciay Tecnologia de Alimentos, Botanica, Bioquimica y Biologia
Molecular, Microbiologia, Parasitologia, etc. En la Tabla 3 se recogen algunas de las
revistas mas importantes en el ambito de los productos naturales con sus factores
de impacto y las categorias a las que pertenecen

TABLA 3. Revistas cientificas indexadas en JCR (Journal Citation Reports)
especializadas en productos naturales o con secciones especificas de los mismos.

Revista (=Journal ) Factor de impacto  Area

Natural Product Reports 12,000 Ql (Biochemistry & Molecular Biology,
Medicinal Chemistry

Pharmacological Research 5,893 Q1 (Pharmacology and Pharmacy)

Molecular Nutrition and 5,309 Q1 (Food Science and Technology)

Food Research

Antioxidants 5,014 Q1 (Biochemistry & Molecular Biology;
Medicinal Chemistry; Food Science &
Tecnology)
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Revista (=Journal ) Factor de impacto  Area

Phytomedicine 4,268 Q1 (Pharmacology & Pharmacy; Plant
Sciences; Medicinal Chemistry; Integrative
& Complementary Medicine)

Industrial Crops and 4,244 Q1 (Agricultural Engineering; Agronomy)

Products

Marine Drugs 4,073 Q2 (Medicinal Chemistry)

Phytotherapy Research 4,087 Q1 (Pharmacology & Pharmacy), Q1
(Medicinal Chemistry)

Journal of Natural 3,779 Q1 (Plant Sciences)

Products

Journal of 3,690 Q1 (Plant Sciences; Integrative &

Ethnopharmacology Complementary Medicine), Q2
(Pharmacology & Pharmacy; Medicinal
Chemistry)

Phytochemistry 3,044 Q1 (Plant Sciences), Q3 (Biochemistry &
Molecular Biology)

Planta medica 2,687 Q1 (Integrative & Complementary
Medicine), Q2 (Pharmacology & Pharmacy)

Teniendo en cuenta todo lo expuesto anteriormente podriamos decir que la
investigacion con productos naturales es prolifica y goza de un buen momento; de
hecho los investigadores de este campo cientifico nos alegramos también cuando
en el 2015 el Premio Nobel de Medicina fue otorgado a varios investigadores por
los avances terapéuticos que habian supuesto el descubrimiento de antiparasitarios
de origen natural como la artemisinina de la planta Artemisia annua (Efferth et al.,
2015).

Sin embargo, es cierto que existe un cierto desfase entre la gran cantidad de
ciencia que se genera en el entorno académico con respecto al nimero de produc-
tos naturales que llegan a ser registrados como farmacos. ¢A qué podria deberse
este hecho? A continuacion, se exponen algunas ideas.

4.3. Desafios de investigar con productos naturales

Algunas desventajas de los compuestos naturales que han propiciado que la in-
dustria farmacéutica esté mas interesada en productos sintéticos son las siguientes:

— Problemas de accesibilidad al material vegetal o al organismo en cuestion.

— Consideraciones ecologicas y respeto a la biodiversidad.

— Limitacion en la cantidad de compuesto disponible para la realizacion de
ensayos clinicos y el escalado industrial.

— Se trata de un area multidisciplinar para la que se requieren expertos en
botanica y ciencias ambientales, farmacologia y farmacognosia, biologia
molecular, quimica organica, técnicas analiticas, etc.

En este punto, merece la pena mencionar de nuevo algunos ejemplos de far-
macos de origen natural en cuyo desarrollo hubo implicaciones ecolégicas y de
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limitacién de principio activo. Por ejemplo, cuando en el ano 1970 se descubrié
la estructura del paclitaxel se puso de manifiesto que no era posible extraer este
compuesto de su origen botanico porque hacian falta 9000 kilos de corteza de
Taxus brevifolia equivalentes a 2500 arboles para producir 1 kilo de paclitaxel. Este
hecho se solvent6 obteniendo el precursor 10-desacetil-bacatina III de otra especie
de tejo (Taxus baccata). La historia del descubrimiento de la trabectedina a partir
del organismo marino Fcteinascidia turbinata present6 un problema similar porque
para producir 1 mg del compuesto activo se requeria 1 kilo del organismo vivo en
cuestion; por este motivo, actualmente la trabectedina se obtiene de un precursor
llamado cianosafracina B en tanques de fermentacion de Pseudomonas fluorescens.

También es importante recordar que el Protocolo de Nagoya, que se encuen-
tra dentro de la Convencion sobre Biodiversidad, establece que debe prevalecer la
proteccion de las especies, haciendo un uso sostenible de la biodiversidad favore-
ciendo la participacién justa y equitativa de las personas en los beneficios que se
deriven de la utilizacion de los recursos genéticos (Secretaria del Convenio sobre
la Diversidad Biolégica, 2011).Todo ello, junto con la dificultad que existe para
patentar productos naturales han contribuido a que la industria investigue menos
en la naturaleza.

4.4. Ventajas de la investigaciéon con productos naturales

Las principales ventajas de investigar con compuestos naturales son 3:

— La naturaleza ofrece una diversidad quimica que es practicamente inabar-
cable para la mente humana.

— Los compuestos naturales, por el hecho de ser sintetizados por organis-
mos vivos, tienen mds probabilidad de ser “drug-like” debido a que ya han
tenido que interaccionar con enzimas, receptores y vias de senalizacion
biologica.

— Los compuestos que provienen de especies empleadas en medicina tradi-
cional tienen mayor probabilidad de éxito puesto que ya se esta emplean-
do con una finalidad terapéutica.

En un trabajo de revision desarrollado por Harvey y colaboradores en el ano
2015 se clarifica perfectamente que a pesar del gran espacio quimico que ocupan
los compuestos sintéticos, las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
reducen drasticamente las cifras de compuestos que podrian llegar a ser farmacos
(Harvey et al., 2015); sin embargo, de un total de 160.000 compuestos naturales
descritos, unos 130.000 presentan caracteristicas “drug-like”, lo que les hace intere-
santes para ser empleados como farmacos o moléculas bioactivas con aplicaciones
para la salud.
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FIGURA 13. El espacio quimico con relevancia farmaco-biologica que ocupan
los productos naturales es mayor que el de los compuestos sintéticos (Harvey et al., 2015).

5. CONCLUSIONES

A'lo largo de la historia, el ser humano ha empleado las plantas con finalidad
terapéutica; con el desarrollo de la quimica organica y de sintesis, los medicamen-
tos a base de plantas fueron sustituidos por moléculas aisladas proporcionados por
la industria farmacéutica, a pesar de que aproximadamente el 50% de ellos no son
completamente sintéticos y tienen un origen natural.

También resulta curioso que, aunque la investigacién sobre productos na-
turales se ha incrementado exponencialmente en los ultimos anos en el ambito
académico, el porcentaje de fairmacos nuevos aprobados que presentan un origen
natural ha disminuido; este hecho ha sido propiciado por una serie de factores que
son contrarios a los intereses de la industria como son aspectos de propiedad inte-
lectual, respeto a la biodiversidad, accesibilidad a los organismos vivos o la cantidad
de principio activo disponible en la naturaleza.

A pesar de todo ello, los metabolitos vegetales han tenido y contintian teniendo
un papel indispensable en Medicina y Farmacia ya que las plantas, ademas de su
valor estético y ornamental, nos han proporcionado a lo largo de la historia oxi-
geno para respirar, alimentos, esencias y perfumes, tejidos y una gran cantidad de
farmacos que han ayudado y ayudaran a salvar vidas y a mejorarlas.
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