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PRESENTACION

En la segunda mitad del siglo xx, resurgié en la América Latina el interés
por estudiar y desarrollar el conocimiento de las plantas medicinales
ancestralmente en uso por la poblacion de las mdltiples culturas nacio-
nales que caracterizan al territorio. Tal circunstancia no fue fortuita: se
debio principalmente a dos acontecimientos geopoliticos que ocurrie-
ron al principio de los afios setenta.

El primero fue la incorporacion de la Reptblica Popular China a la Orga-
nizacion de las Naciones Unidas (ONU) en octubre de 1971, y con ello
a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), donde dieron a conocer
el exitoso modelo de medicina y atencion a la salud de su enorme po-
blacién mediante la amplia y formal utilizacién de sus propios recursos
médico-culturales. Este fendmeno dio paso a la concepcion de que la
medicina es una mas de las manifestaciones de la cultura de un pueblo
y que, por lo tanto, en el mundo existen tantas medicinas como culturas
estén dispuestas a reconocer las organizaciones nacionales e internacio-
nales vinculadas al cuidado de la salud. A este llamado sobre la acepta-
cion pluricultural de la medicina de los anos setenta del pasado siglo, se
unieron de inmediato muchas naciones como India, Japén, Corea, Egipto,
Nigeria, Ghana, Madagascar, entre otras, principalmente de Asia y Africa,
entonces representadas en la OMS y que exigieron se reconociera y apo-
yara la diversidad de recursos y conocimientos que sus paises aportaban
a la salud de sus poblaciones y del mundo.

El segundo acontecimiento fue el reto que empezo a padecer la hasta
entonces considerada cultura médica dominante: la medicina occidental
europeo-estadounidense, cuya estrategia desarrollada después de la Se-
gunda Guerra Mundial dio paso a la creacién de gigantescos monopolios
quimico-farmacéuticos y de modelos de comercializacion de la medicina
que mantenian a las naciones bajo su influencia y control en condiciones
de permanente subdesarrollo y condicionamiento tecnolégico. Una vez
mas, el elevado costo de la medicina occidental mostraba severas defi-
ciencias para alcanzar un adecuado nivel de salud mundial, a pesar de
los esfuerzos que la OMS proponia a través de su programa denominado
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Atencién Primaria de la Salud (Alma-Ata, 1978) y cuyo lema Salud para
todos en el ano 2000 era la utopia que proponia para la cooperacion
internacional de todos sus miembros bajo un mismo modelo de atencién
médico-sanitaria.

Fue entonces cuando, mediante numerosas negociaciones politicas en
el seno de la OMS, se creo el concepto de Medicina Tradicional para
calificar el conocimiento y funcién de las “otras medicinas”, la de los
paises de un Tercer Mundo que buscaba separarse de la bipolaridad po-
litico-econdmica que desencadend la Guerra Fria durante los siguientes
40 anos del siglo xx.

Por su parte, los paises del continente americano, a través de su propia Or-

ganizacion Panamericana de la Salud (OPS) con sede en Washington, acep-

taron, con cierta indiferencia, tolerar la posible utilidad de las medicinas

“tradicionales” de los latinoamericanos, calificindolas como medicinas
Y/ anZa

“indigenas”, “alternativas” o “complementarias’, pero reconociendo que
cada pais latinoamericano decidiese su estrategia de posible utilizacion.

De este modo, surgieron en Latinoamérica los grupos de intelectuales,
médicos y cientificos locales que a partir de la década de 1980 enfren-
taron el reto de promover el estudio, la valoracion y la utilizacion de las
plantas medicinales de sus respectivas culturas para incorporarlas a la
medicina formal y de la industria farmacéutica regional en la medida
de las posibilidades politicas y econémicas que en cada pais se fueron
implementado con mayor o menor éxito.

La presente antologia da a conocer el enorme avance de la investigacion
cientifica en cuanto a plantas medicinales. Durante este proceso, los cien-
tificos de Latinoamérica no solo han incrementado el conocimiento sobre
la utilidad de tales recursos, también se han colocado a la vanguardia de
la nueva farmacologia de productos naturales que se ha ido difundiendo
en el resto del mundo a partir del siglo xxi.

Bajo distintas circunstancias, recursos y tiempos, se han llevado a cabo
los estudios cientificos por parte de diversas instituciones universitarias
y centros de investigacion privados y publicos que han permitido contar
con una extensa y valiosa produccién de fitofarmacos en concordancia
con las necesidades sanitarias y la realidad social de cada pais.

Durante los complejos y polémicos anos de 2019 a 2022 en los que la
pandemia por SARS-CoV-2 paralizé las actividades de la inmensa mayoria
de los habitantes del planeta esparciendo el miedo entre la poblacién y
profundizando la discriminacion de los pueblos econémicamente menos
desarrollados, la ciencia médica latinoamericana, no obstante, continud
sus actividades.



El material que hoy ponemos en sus manos es una muestra del desarro-
llo alcanzado en el disefio de farmacos y, sobre todo, en la gestacion de
una vision de la medicina y la salud colectivas en las que los productos
naturales de ancestral vigencia en nuestro continente son primordiales.

Esta afirmacion es compartida por mis colegas y grandes amigos Jorge
Alonso y Armando Céceres, que junto a quien esto escribe, formamos
parte de la generacion que inicio el estudio de los recursos herbarios de
nuestros paises.

XAVIER LOZOYA LEGORRETA
Phytomedicamenta S.A. de C.V.
Ciudad de México

Mayo de 2022
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Aspectos educativos de la fitomedicina
en el contexto médico universitario académico
latinoamericano

Jorge R. Alonso™

Cuando un médico se recibe, sin lugar a duda es uno de los momentos
mas felices y esperados del inicio de su vida profesional. Es, ni mas ni
menos, la coronacion de una larga etapa dedicada al estudio y a la acu-
mulacién de conocimientos que deberan estar de inmediato disponibles
para ayudar al préjimo. Por eso, el momento de la jura en el aula magna
de la escuela de medicina tiene ribetes excepcionales para un médico,
conformando un momento escenografico dificil de olvidar a lo largo de
toda su vida. Precisamente ese momento sublime (la entrega del precia-
do diploma), en mis tiempos, estaba precedido de un compromiso: el
famoso Juramento hipocratico.>” Eramos entonces unos cincuenta jéve-
nes alineados en las primeras filas del aula magna, con nuestros mejores
trajes y sonrisas nerviosas, lo que traslucia el estado de trance que dicha
ocasion ameritaba.

Recuerdo que comenzé la ceremonia con la tradicional solemnidad
de un discurso de apertura del rector de la Facultad y, a continuacién, el
texto completo del famoso juramento. Una vez escuchado en silencio por
todos los jovenes médicos, a manera de agrupacién coral dimos nuestro
consentimiento con el clasico grito de: “iSi, lo juro!”

A continuacion, vendria el llamado al podio por orden de apellido
y el acto de retirar de manos del rector, finalmente, el preciado titulo
habilitante en medio de los aplausos de los asistentes. Abrazos, besos,
risas y lagrimas acompanaban el momento tan especial que se vivia en
ese recinto.

™ Presidente de la Sociedad Latinoamericana de Fitomedicina, director de los Cur-
sos de Formacidn en Fitomedicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Buenos Aires, Argentina.

2" Hipdcrates de Cos. Nacido en la Isla de Cos, actual Grecia, en el afio 460 a.C. y
muerto en Larisa, Grecia, en el afio 370 a.C.



Pasaron las horas y lentamente llegé la noche. El cansancio hacia me-
[la en mi cuerpo pasandome factura luego de dias y horas de inquietante
ansiedad. Finalmente llegaba el “reposo del guerrero”, y antes de entre-
garme a los brazos de Morfeo (el Dios griego del suefio) me puse a repasar
con la almohada cada una de las escenas vividas en esa ceremonia de
graduacion. Sin embargo, lo que crefa que iba a transitar por mi mente
como cuadros filmicos de una cinta cinematografica no estaba ocurrien-
do. Ni siquiera en pequefios destellos. Solo habia una recurrente imagen
que afloraba una y otra vez sobre mi cabeza: el Juramento hipocratico.

En ese tratar de entender la situacion sin hallar respuestas, me dije a
mi mismo: “Caray, jcudntas verdades estan implicitas en este juramento!”
En el mismo recuerdo volvi a escuchar en mi cabeza aquello de: Juro
por Apolo médico, por Esculapio, Higia y Panacea y pongo por testigos
a todos los dioses y todas las diosas, segtin mis posibilidades y razén el
siguiente Juramento.’™

Qué actual y moderno continda siendo este juramento, a pesar de
haberse escrito en el siglo v a.C., ademds de tener una connotacién de
“lenguaje inclusivo” que pulula en ciertos ambitos profesionales. Pero a
la vez, jqué lejos estdan muchos de esos preceptos de ser cumplidos por
quienes profesan el arte de curar!

Por otra parte, en aquellos anos de mi graduacién pensé: “jCuanta
vision futurista hay en el pensamiento de Hipdcrates! jQué ser tan
maravilloso y adelantado para su época! jCudnto dariamos nosotros los
médicos para poder entrar en el ‘tinel del tiempo’ y compartir alguna
charla con esa prominente figura de la medicina!”

Pasaron los dias y persistia en mi el transitar de cada una de las frases
de ese juramento. En esa época, que no habia Internet (ano 1981), decidi
recurrir a una libreria o biblioteca para saciar mi sed de conocimiento e
intriga por la figura del notable “padre de la medicina”. En ese ejercicio
tan lindo de requisa de libros usados en las librerias de la tradicional Ave-
nida Corrientes en la ciudad de Buenos Aires, Argentina, hallé finalmente
el tesoro tan buscado: un libro sobre la vida de Hipdcrates. Me fui como
chico con juguete nuevo, caminando hacia el primer café y comencé
su lectura. Podria haber un derrumbe o un terremoto al lado mio y no
me hubiera dado cuenta. Todos mis sentidos estaban puestos en ese
libro. Un libro por el que, de haber estado las autoridades de Guinness
cronometrando su lectura, seguramente me hubiesen otorgado un premio
por ser el mas rapido lector del mundo.

3" Florencio Escardé: El alma del médico, Ed. Assandri, Cérdoba, Argentina, 1954,
pp. 61-63.
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Quedé reflexionando sobre la figura de Hipécrates durante varios dias
y un torrente de preguntas surcaron por mi cabeza: “;Por qué a lo largo
de la carrera de médico nadie nos ensefd quién fue Hip6crates? Es mas,
spor qué no hay en la carrera médica una materia que se [lame Historia
de la Medicina? Por lo que tengo entendido, cuando una persona cursa
Abogacia tiene, en los primeros afios, la materia Historia del Derecho; y
si alguien cursa Bellas Artes tiene la materia Historia del Arte. Pero, ;por
qué nadie nos ensend la vida y las ideas médicas de Hipdcrates, Galeno,
Dioscérides, Maimoénides o Paracelso, y, mas contemporaneamente, las
de Pasteur, Salk, Sabin o Leloir, hasta culminar en la figura de René Fava-
loro, el famoso cardiocirujano y humanista argentino?

sPor qué los estudiosos de la medicina no accedemos a los cono-
cimientos histérico-antropolégicos del arte de curar? ;Por qué tampoco
se nos ofrece la posibilidad de aprender la medicina aborigen ameri-
cana, que tantas ensefianzas le dio a los conquistadores espanoles y
con las cuales los europeos comenzaron a delinear sus primeras farma-
copeas? Es evidente que aln persisten en nuestras autoridades de salud
las huellas de un colonialismo servil a los intereses de quienes marcan
las reglas de la ciencia médica contemporanea..”

Un dia le comuniqué estas interrogantes a uno de los académicos
mas notables de las ciencias médicas de mi pais, quien me respondi6
asi: “Querido Jorge, no malgastes tu tiempo. Hablar de Hipdcrates o
hablar de la medicina aborigen es hablar de plantas medicinales y de
métodos pseudocientificos no convalidados por la medicina basada en
la evidencia. Todo eso forma parte del capitulo anecdotario en el rico
historial de la medicina, y se deja al libre albedrio de quienes quieran
abrevar en esas aguas, pero jamds tendra su correlato de insercién en el
momento actual de la medicina.”

Debo aclarar que esto me fue dicho a inicios de los afios 90 del
siglo xx y no en una caza de brujas de la Edad Media europea.

Sus palabras sonaban a sentencia no apelable. Incluso me sen-
tia totalmente desubicado en el ambiente médico queriendo invocar
las ensefianzas del pasado. Sin embargo, al afo siguiente, durante
mi ingreso a la residencia médica hospitalaria, se abriria una luz de
esperanza que marcaria una bisagra importante en mi carrera. Mis
primeros dias en el hospital fueron de alegrias y tristezas: las primeras
cuando el paciente me tendia su mano por el solo hecho de acercarme
al borde de su cama y charlar un ratito para saber qué pensaba, qué
decia, como vivia. Hacia honor al interrogatorio holistico hipocratico.
Muchos de ellos parecian seres olvidados y desterrados de sus afec-
tos. Las segundas me socavaban cuando alguno de estos pacientes
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aparecia con una sabana blanca cubriéndolo por completo porque
habia fallecido durante la noche.

La vida y la muerte parecian conformar las caras de una misma mo-
neda. Al recorrer las salas del hospital se hablaba del paciente de la
cama 12 y no del paciente Francisco Gutiérrez, que tenfa un cuadro de
hipertension arterial y gastritis aguda, que estaba medicado con “bla,
bla, bla” en dosis de “equis” miligramos por dia y que su evolucién
era estable y punto. Luego de un breve intercambio de opiniones de
los médicos frente a la mirada perpleja del paciente —que no sabia si
alegrarse porque estaban hablando de su caso o preocuparse porque
no entendia nada de lo que elucubraban los médicos a su alrededor—
pasabamos de inmediato a la cama 13 y volvia a ocurrir exactamente lo
mismo. En fin, la vida profesional trascurria dentro de esa rutina y era lo
que conformaba parte de mi esperado aprendizaje. “O lo tomo o lo dejo”,
pensaba yo en silencio, junto con aquello de: Aqui no hay lugar para los
débiles, como rezaba el titulo de una famosa pelicula de esa época.

En pocas semanas empecé a anotar en mi libreta las observaciones
que me surgian en cada visita sobre los medicamentos que tomaban los
pacientes internados en ese hospital. Los diabéticos que no dependian
de la insulina recibian una misma medicacién hipoglucemiante con mas
0 menos las mismas dosis. Los hipertensos compartian el mismo esque-
ma terapéutico con medicamentos antihipertensivos y los artrésicos los
mismos remedios antiinflamatorios. Nadie se preguntaba si el origen de
la patologia de ese diabético era porque comia hidratos de carbono en
exceso o porque vivia estresado, o tal vez porque toda su familia habia
sido diabética o porque hacia culto del sedentarismo mas exacerbado.
Nada de eso importaba. La medicacion era para todos siempre la misma.
Cuando yo preguntaba por qué ocurria esto, la respuesta que me daban
mis jefes era simple: “Es lo que indica el protocolo, Jorge”.

Asi fue como empecé a reflexionar y a construir mi rebelién ante la
actividad hospitalaria. Rebelién en la mas absoluta de las soledades,
vale aclarar. Retomé mi libro de Hipdcrates y me di cuenta de que,
para este antiguo sabio griego, al paciente habia que atenderlo como
una entidad estructural Gnica y no como una sumatoria de sintomas.
Si un paciente solia tener cinco sintomas, la medicina que querian que
practiciramos le daria cinco remedios. Es lo que Ilamamos hoy dia la
“medicalizacién de la sociedad”. Para Hipdcrates, la aparicion de una
gastritis podia obedecer a alteraciones en la alimentacion del paciente,
en su modo de vida, en la relacién con sus semejantes, etc. De ahi que
un cambio en su estilo de vida y una correccién alimentaria serian sus
dnicos remedios, quizds ayudandolo un poco mds con alguna planta
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medicinal. Pero no mds que eso. El viejo aforismo hipocratico reza: s
en tus alimentos donde hallaras tu curacion.

La idea de que cada paciente es una entidad estructural Gnica
comenzaba a hacerme un run-run en mi cabeza. Llegaria entonces el
momento de ponerla en practica, cosa que me ocurrid, precisamente,
durante un recorrido por la sala de pacientes internados en el hospital.
Lleg6 el momento en que tenia que explicar, frente al jefe de residentes
y los demas médicos de la sala, la evolucion que observaba en los pa-
cientes que tenfa asignados. Recuerdo que al iniciar mi relato con el
paciente de la cama 12, lo hice asi: “El paciente Francisco Gutiérrez, de
38 afos, desocupado, viudo, padre de 5 hijos...”

Pero de inmediato observé la mirada inquisidora de mi jefe y una risa
socarrona desde un costado que buscaba la burla cémplice entre todos
los que me rodeaban, al no aceptar que un jovenzuelo recién recibido de
médico iniciara un discurso con una introduccién “dilatoria” claramente
fuera de los canones habituales.

Continuaba con mi explicacién cuando la voz de mi jefe me interrumpio,
de forma autoritaria por demas, diciéndome:

—Disculpe, doctor, pero si no abrevia no llegamos a terminar el recorrido.
—;Abreviar qué, doctor? — interpuse de inmediato.

En tono firme y mandatario me respondio:

—;En qué nos cambia la ecuacién saber si el sefior Guzman, o como se
llame, es separado, viudo, o si trabaja?

Ya sin tapujos de mi parte, le contesté:

—Con todo respeto, doctor, primero le digo que el paciente se apellida
Gutiérrez, no Guzman, y segundo, saber si esta desocupado o viudo es
una posible causa de la dolencia por la cual esta internado. Su mujer mu-
ri6 hace dos meses en un accidente y el sefior cay6 en un pozo depresivo
del cual no se ha podido recuperar, lo cual hizo que también perdiera su
trabajo. Por eso esta aqui, con un sindrome depresivo profundo e hiper-
tension arterial. ;No le parecen a usted suficientes motivos para entender
por qué el sefior Gutiérrez estd internado aqui?

A continuacion, hubo un “silencio de la radio” que retumba aidn en mis
oidos. La mirada inquisidora de mi jefe se transformé en franco odio, mientras
una sonrisa compensadora y, tal vez, complice, comenzaba a esbozarse en
el sefior Gutiérrez, lo que momentaneamente le hacia olvidar su condicion.
Sin embargo, mi jefe solo atiné a decir, entre perplejo y resignado:

—Bueno, bueno, bueno, dejemos esto asi, pero termine ya, doctor Alonso,
de describir el caso.



A partir de entonces, mi relacién con la autoridad médica ya nunca
fue la misma, aunque reconozco que la batalla recién comenzaba.
Con el trascurrir de los dias sentia cada vez mas fascinacion por los
relatos de mis pacientes. En una ocasion, durante el interrogatorio a
uno del Paraguay, le pregunté sobre enfermedades coexistentes aparte
de su motivo de internacién, y me respondié que solo recordaba haber
padecido psoriasis.

—Disctilpeme —le interrumpi-, justed tiene psoriasis?
Répidamente me respondié:
—No, no, doctor. Alguna vez tuve psoriasis, pero ya me la curé.

Segtn lo que me habian ensefiado en la facultad de medicina, la pso-
riasis no tiene cura. Empecé de inmediato a revisar las zonas de la piel
que suelen ser afectadas por esta enfermedad, pero el paciente no tenia
nada. No habfa vestigios de psoriasis. Sin demasiados preambulos, atiné
a hacerle la pregunta de rigor:

—Disculpe, pero... scon qué se curd la psoriasis?

Timidamente, el paciente me comenté que habia utilizado una
combinacién de cuatro plantas medicinales que obraron el milagro.
Lejos de desdefiar su relato, tomé nota de todos los detalles y me puse
a investigar sobre esas plantas. A las dos semanas, otros dos pacientes
en sendos interrogatorios me relataron lo mismo. Se habian curado de
psoriasis con una mezcla de plantas medicinales que eran idénticas a
las del primer caso.

Ya no era mera coincidencia. Se trataba de algo que iba mas alld
de un supuesto efecto placebo. En épocas en las que no habia Internet,
la bdsqueda de bibliografia sobre plantas medicinales era sumamente
dificultosa. Recuerdo que la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
la Universidad de Buenos Aires era la Gnica que tenia algunos pocos
journals y una que otra revista cientifica sobre plantas medicinales en
su biblioteca. Pasé largas horas en sus claustros toda la informacién
posible sobre el tema y a la que nunca habia tenido acceso. Recuerdo
que cerca del hospital habia una herboristeria y fue alli donde tuve mi
primer contacto con las plantas, charlando con el duefio, un hombre de
rasgos indigenas posiblemente de origen Toba, el pueblo amerindio
del grupo Guaicurd, cuyos descendientes habitan la parte del Chaco
paraguayo y argentino. Con mis primeras anotaciones fui conformando
un pequefio vademécum dispuesto a intentar resolver con plantas los pro-
blemas de mis pacientes. Compraba algunos “yuyos” (hierbas aromaticas
medicinales) y se los hacia preparar a algunos pacientes internados en
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el hospital, estableciendo un pacto de mutuo acuerdo para que lo que
haciamos no trascendiera.

Recuerdo el caso de un paciente hipertenso que no respondia a los
remedios quimicos administrados en la sala. Era una preocupacién cons-
tante, al punto de que ya estaban dispuestos a pasarlo a terapia intensiva
por temor a que muriera. Fuera del horario de recorridos me quedé con
él y charlamos mas de una hora y media en la cual me conté sus proble-
mas emocionales y existenciales. Era el momento para administrarle
una de mis férmulas “yuyeras”. Le indiqué tomar la infusién cada
seis horas, a partir de ese momento, y que guardara la informacién
top secret de los otros médicos residentes. A las cuarenta y ocho horas,
en un nuevo recorrido de sala, uno de los médicos residentes le informé
al jefe y al resto de los compafieros que, por fin, la presion arterial del
paciente se habia estabilizado y que el tratamiento indicado desde el
inicio habia empezado a dar sus frutos. Nos miramos el pacientey yo,
y con un guifo de ojos quedd sellado el pacto entre nosotros.

Pasé el tiempo y la confianza con “mis pacientes” iba creciendo.
Cuando llegaba el momento de celebrar el alta médica por haberse
recuperado plenamente, muchos de ellos me pedian la direccién de
un consultorio que, por supuesto, atin no tenia, porque deseaban con-
tinuar atendiéndose conmigo fuera del hospital. Habian descubierto
un “compinche” o “camarada” médico que les entendia y respetaba
con la toma de sus “yuyos” y que, ademads, los alentaba a vivir. Claro
que esto no iba a pasar desapercibido entre mis otros colegas. Al poco
tiempo, algin infidente llevé la acusacién en lo que era vox populi en
la sala de hospitalizados, diciendo que yo trabajaba con “métodos no
convencionales” y por fuera del canal aceptado de medicamentos de
base del hospital. En ese momento me senti en la Edad Media, sentado
frente al tribunal del Malleus Maleficarum (Martillo de las Brujas) del
ano 1486. Los buenos resultados de mis métodos y el consentimiento
informado de mis pacientes me salvaron de la hoguera preparada por
mi jefe.

Con el tiempo el hostigamiento fue disminuyendo, aunque de vez
en cuando, en los recorridos de sala, el mismo jefe, socarronamente,
me disparaba aquello de: “A ver, ;qué opina el médico brujo de este
cuadro clinico? Lejos de contestarle, le devolvia con una sonrisa su
chiste y seguia adelante con mi trabajo. Sin embargo, reconozco que
existia cierto celo profesional, ya no solo con mi jefe, sino con los demas
colegas residentes, sobre todo cuando muchos de los pacientes pedian
ser atendidos por mi. Esto no les agradaba a algunos y hasta llegaron
a pensar que “engualichaba” (embrujaba) a las personas.



Asi las cosas, el trato entre colegas se fue haciendo rispidoo cortado,
aunque siempre de mutuo respeto. A mi no me importaba su opinién.
Lo verdaderamente importante eran los pacientes. De modo que segui
con mis propias rutinas dentro del hospital, a pesar de alguna que otra
amenaza o reto por parte de mis superiores.

Por fin llegé uno de los dias mas importantes en mi carrera. Es-
taba haciendo las acostumbradas entrevistas a mis pacientes cuando,
de momento, aparecié uno de los residentes, con quien no tenia mayor
trato, solicitando mi presencia en la sala de reuniones porque querian
hablar conmigo.

—iHummm... qué raro! —dije para mis adentros— En cinco minutos estoy
por alli.

Terminé mi trabajo con el paciente que atendia y a prisa me dirigi al
lugar convenido. Alli estaban seis de ellos, sentados alrededor de la mesa,
cual reunion de verdaderos inquisidores. Al llegar cerré la puerta, me
senté y me dispuse a escuchar. El silencio de esos primeros diez segundos
de miradas entrecruzadas parecia eternizarse. Se levanté uno de ellos y
recuerdo que, con voz trémula y a manera de stplica, me dijo:

—Jorge, te citamos aqui para que no nos vea el jefe. Pero lo que queremos
pedirte es que... (largo silencio) nos ensefies algo de tus conocimientos
de cémo curar con las plantas.

Todos permanecieron con la mirada hacia el piso y con algo de ver-
glienza (como si se hubiese dicho algo oprobioso) mientras esperaban mi
respuesta. Ahora el perplejo era yo. Quienes criticaban y seguramente se
burlaban de mis conocimientos querian nutrirse de ellos.

—Okey —les respondi—, pero el saber es para compartir, no para mo-
nopolizar, asi que lo haremos a mi manera. Les dictaré un curso con
todo gusto.

Ante mi respuesta, el ambiente se descomprimié y las sonrisas fluye-
ron sin culpas. Con ese grupo de médicos residentes organicé mi primer
curso de Fitomedicina.

Ha transcurrido mucho tiempo y han tenido lugar muchas mas expe-
riencias de colaboracion exitosa que nos permitieron fundar la Asociacion
Argentina de Fitomedicina, posteriormente transformada en la Sociedad
Latinoamericana de Fitomedicina. La estrategia que segui durante este
proceso fue la de no hablar de fitoterapia o herbolaria medicinal, sino
de fitomedicina, organizandola como una disciplina que recurre al uso
convencional popular de las plantas medicinales, siempre bajo la tu-
tela del conocimiento médico cientifico actual, implicando mecanismos
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de accién, estudios experimentales in vitro, en animales de laboratorio,
mediante ensayos clinicos y toxicoldgicos, etc. Se trataba de subir a un
escalén superior el conocimiento popular, ddndole una connotacién
de reconocimiento cientifico por medio de su estudio y comprobacién
médica. Luego, la difusién de nuestro trabajo que ocurrié por el método
de “boca a boca”, sentaria las bases para dictar, durante los siguientes
dieciocho afos ininterrumpidos, los cursos de fitomedicina a los diversos
profesionales de la salud.

El 1998 fue otro afo importante para mi, ya que el cimulo de anota-
ciones, fotocopias de articulos especializados y la asistencia a congresos
internacionales, determinaron que ya tenia el suficiente material como
para hacer un libro de texto basico sobre el tema. Fue asi como edité
mi primera obra titulada Tratado de fitomedicina. (Editorial Isis, Buenos
Aires, Argentina, 1998). Este libro procuré ser diferente a los otros
que habia conocido. Plasmé en él las bases cientificas por las cuales se
sustentaba el uso de las principales plantas medicinales de mi pais y
del mundo. Se trataba de crear un nuevo lenguaje afin a los tiempos
modernos del saber médico en la utilizacién y utilidad de los fitome-
dicamentos para poder penetrar en las resistentes cabezas del ambito
académico.

Indudablemente los libros abren puertas. En 2001, el gobierno de
Brasil tomé mi libro como referencia para los registros de medicamentos
fitoterapicos. Fue este el primer pais que me abrié sus puertas para el
dictado de mis cursos de fitomedicina en el extranjero, con aval uni-
versitario de la Pontificia Universidad Catélica de Curitiba. Este mismo
hecho acontecié dos afios después en mi propio pais, a través del primer
posgrado en fitomedicina que organicé, avalado por la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Buenos Aires. Un posgrado que actualmente
ya lleva quince ediciones y, por suerte, sigue creciendo y ampliandose.

Paralelamente, hemos logrado crear una Catedra de Fitofarmacia en la
Universidad Maiménides para los estudiantes de Farmacia y Bioquimica,
donde el futuro quimico-farmacéutico recibe una fuerte influencia sobre
la importancia de investigar las plantas y desarrollar medicamentos fito-
terapicos para el mostrador de las farmacias nacionales.

También participamos de la nueva Cétedra de Medicinas Alternati-
vas y Complementarias de la Facultad de Medicina de la Universidad
del Salvador, la principal universidad privada de la Argentina, donde
dictamos el médulo de Fitomedicina junto a otras disciplinas que alli se
imparten como son la Homeopatia, la Medicina Ayurvédica y la Medi-
cina Tradicional China. Los participantes son alumnos del 5.°y 6.° afio
de la carrera de medicina, con la salvedad de que la materia, no siendo

9



obligatoria, cuenta con el 90 % de asistencia voluntaria, lo cual habla
del gran interés que tienen las nuevas generaciones por ampliar sus co-
nocimientos integrativos sobre la salud. Desde hace diez afios, el Colegio
Farmacéutico de Buenos Aires auspicia nuestras charlas para médicos y
farmacéuticos en su propio auditorio, una vez al mes, entre los meses de
abril y noviembre de cada afo.

La grave crisis institucional que afect6 a mi pais en el aflo 2002 nos ha
permitido introducir, dentro de las politicas oficiales de salud, los fitome-
dicamentos en el servicio de Atencién Primaria de la Salud. El proyecto
se plasmo con la ayuda econémica del Centro de Orientacion Educativa
(COE) de la Cooperacion Italiana de la Region Lombardia. Es la primera
vez que el Estado Argentino aprueba los medicamentos de origen natural
para ofrecérselos gratuitamente a la poblacién, un sistema ideal desde el
punto de vista econémico y social, pues las plantas son cultivadas por
estay, luego de cosechadas y secadas, entregadas al laboratorio pro-
vincial (en este caso, de la provincia de Misiones) para la elaboracién
de los fitomedicamentos que retinan las condiciones indispensables de
seguridad, eficacia y calidad.

De esa manera, el Estado evita la salida de divisas hacia la gran in-
dustria y vuelca esos capitales hacia un desarrollo productivo regional
que, a la vez, permite llevar esos fitomedicamentos a otras latitudes.
La idea primigenia es la de crear regiones fitogeograficas que permitan
elaborar entre cuatro y cinco medicamentos fitoterapicos por sector y asi
conformar un vademécum de veinte a veinticinco productos que puedan
cumplir con necesidades bésicas de la atencién primaria de la salud. De
paso, se generan desarrollos productivos regionales que permiten salir
un poco de la devastadora, aunque rentable, sojizacién (cultivo masivo
de soya o soja) en que ha estado inmerso el pafs.

Hace pocos anos, la posibilidad de ver cristalizado el esfuerzo de
muchos investigadores del drea fitoquimica en la incorporacién y re-
gistro de productos medicinales propios, constituia el gran desafio por
resolver. Recordemos que, a escala mundial, menos del 1 % de las in-
vestigaciones farmacognésticas terminan concretandose en el desarrollo
de un fitomedicamento. El éxito de la aplicacién de los nuestros en la
Atencién Primaria de la Salud nos llevé a presentar los resultados en el
auditorio de la Academia Nacional de Medicina en el afho 2007, un
ambito que antes habia sido vedado a los recursos naturales. Y como
corolario de todo ello, en octubre de 2010 organizamos la Primera
Jornada de Remedios Naturales en el aula magna de la propia Facultad
de Medicina de la Universidad de Buenos Aires. Esa fue la primera vez
que nuestra Facultad abri6 sus puertas a esta temdtica. Paradéjicamente,
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en el lugar donde nos hacen jurar por Hipdcrates al recibirnos, estaba
virtualmente vedado para hacer eventos o congresos relacionados con
las ensefnanzas hipocraticas (;de aqui derivara la palabra hipocresia?).
En fin, lo importante es que pudimos vencer esas barreras.

Ha pasado el tiempo, pero ahora debo recordar el legado de la ense-
fanza universitaria de la fitomedicina a otros paises de América Latina.
Brasil siempre cobijé su incorporacién al dmbito de la Atencion Primaria
de la Salud. Un decreto del entonces presidente Lula Da Silva posibilito
la incorporacién oficial de las plantas medicinales, la medicina tradicio-
nal china, la acupuntura y la crenoterapia en las politicas nacionales de
salud desde el aflo 2006. En 2017 se ampliaron muchas otras disciplinas
médicas al sistema de salud pdblica. Sin embargo, falta institucionalizar
mas en lo académico la ensefianza de estas practicas para los alumnos
de las carreras de la salud.

En Chile pudimos incorporar la tematica en Congresos de Farmacolo-
gia (organizados por la propia Sociedad Chilena de Farmacologia) con la
colaboracién de las doctoras Maria Eugenia Letellier y Ximena Polanco,
y durante varios afnos dictamos el posgrado de Fitomedicina en la carrera
de Medicina de la Universidad Finisterrae.

En Bolivia, y gracias a la gestién de la Dra. Maria de los Angeles
Salcedo Rios, hemos podido ensefar la fitomedicina dentro de los Co-
legios Médicos de Santa Cruz de la Sierra, Cochabamba y Sucre. En esta
dltima ciudad, recibimos el galardén de Ciudadanos Ilustres gracias a
nuestra tarea educativa. En Perd hemos colaborado, desde hace mas de
una década, en el dictado de cursos en el ambito del Colegio Médico y
en el Sistema Publico de Salud (ISALUD). Alli también ya fue creada la
Sociedad Peruana de Fitoterapia.

En Uruguay estamos trabajando en el desarrollo de cursos formativos
para profesionales, aunque por ahora solo en el dmbito de la medici-
na privada. En Paraguay cerramos filas con agricultores y médicos para
relanzar un proyecto productivo con plantas medicinales (junto a Itai-
pu-Binacional) con la anuencia del vicepresidente de la Repdblica, con
quien nos reunimos para organizar el proyecto en 2017. Hemos dictado
cursos de Fitodermatologia en Ecuador para los quimico-farmacéuticos
de la Universidad Salesiana de Quito, y lo mismo hemos hecho, junto
con los magnificos profesionales que conforman la Sociedad Espafiola de
Fitoterapia, en el Colegio Farmacéutico de Panama y en la Universidad
Galileo de Guatemala. Con respecto a esta Gltima, tuvimos la suerte de
recibir una invitacién para colaborar en un médulo del curso de posgra-
do en Fitoterapia de la Universidad de Barcelona y en la realizacién de
diversas monografias de plantas sudamericanas para el libro Vademécum
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de fitoterapicos de Espana. En Nicaragua, junto a integrantes del CYTED
(Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo), pudimos colaborar en el dic-
tado de cursos en la ciudad de Esteli, tanto para agentes de la salud
como para estudiantes universitarios de las diversas carreras vinculadas
al desarrollo de la salud colectiva, y también junto a ellos pudimos par-
ticipar en el dictado de cursos formativos en la ciudad de Antigua, bajo
la direccién de otro de los grandes pioneros de la herbolaria medicinal
latinoamericana: el guatemalteco Dr. Armando Caceres, autor del Vade-
mécum Nacional de Fitoterdpicos promovido y avalado por el Ministerio
de Salud de su pais. En Colombia tenemos un convenio de ensefanza
con la Escuela Médica Juan Corpas, una de las maximas instituciones de
integracion de las distintas disciplinas de la salud, asi como de cursos
formativos junto a otros profesionales de la salud de Latinoamérica que
tienen lugar en la Universidad de Palmira.

EnVenezuela y Cuba hemos podido dictar cursos de formacién dentro
de las instituciones del Estado dedicadas al control de medicamentos
(Instituto Rangel y el CEME, respectivamente). Precisamente en Cuba,
he tenido la distincién de ser nombrado miembro de la Sociedad Cuba-
na de Farmacologia, lo cual me enorgullece, dada la excelencia de sus
miembros y de su notable trayectoria institucional.

En México, mediante la gestién del gran promotor de la fitomedicina
en ese pais, el Dr. Xavier Lozoya Legorreta, hemos podido colaborar en
la ensenanza académica de la herbolaria medicinal en lugares tan impor-
tantes como la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM). En
ese mismo pais también hemos dictado cursos de formacién en Fitome-
dicina en el Colegio Médico de Monterrey, en la Universidad Autonoma
de Chapingo y en el Instituto Tzapin de Medicina Tradicional Mexicana.

Actualmente, en Argentina somos participes del Proyecto de Ley para
las Medicinas Complementarias y/o Tradicionales, el que posiblemente
se debata en la Cdmara este mismo afio con la idea de que se genere en
el pais un ente autarquico para el control y la difusién profesional de las
diferentes culturas médicas reconocidas por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). Por otra parte, me encuentro abocado en la tarea de
dirigir el proyecto de investigacion y desarrollo del Cannabis medicinal
en la provincia argentina de Misiones.

A pesar de que el camino de la utilizacién moderna de la fitomedicina
ha sido bastante allanado desde los afos 90 del siglo pasado, las dificul-
tades siempre afloran. Muchas veces es el propio desconocimiento de
algunos profesionales el que, con sus prejuicios conservadores, intenta
corromper el legado de la naturaleza y el conocimiento de los pueblos. En
otros casos, son indudablemente los intereses de la industria farmacéutica
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mundial los que impiden que este tipo de medicinas progresen. Sin em-
bargo, la causa mas directa reside en los propios funcionarios o politicos
de turno frente a las instituciones médicas y de salud, mas proclives a
negociar medicamentos con la gran industria trasnacional que a promo-
ver productos de desarrollo local con sustentabilidad cientifica propia.
He llegado a la conclusion de que en el mundo existen tres tipos de
personas: 1) los que hacen muchas cosas, 2) los que no hacen absolu-
tamente nada, y 3) los que bloquean o atacan a los que hacen muchas
cosas. Precisamente este ultimo grupo es el mas peligroso y el que en mu-
chos casos predomina en las sociedades de los paises de Latinoamérica.
Pero lo fundamental es que quienes abogamos por este tipo de medici-
na (integrandola a la medicina occidental convencional y no confrontan-
dola) debemos proseguir con nuestro esfuerzo y no dejarnos vencer por
las reglas de juego que se nos quieren imponer desde el poder politico y
econémico mundial. En la perseverancia, pero con la verdad de la prueba
irrefutable de nuestros resultados, podemos llevar adelante la inmensa
tarea de dar a conocer los beneficios de la medicina natural de nuestros
antepasados. También es cierto que adn hoy uno escucha frases del tipo:
“;Ud. pretende hacer retroceder los avances de la medicina nacional!”,
lanzada sobre mi en mds de una sede ministerial a inicios de los afios 90.
Es bueno detenerse un poco y converger en este punto de la dis-
cusion que sigue surgiendo. ;Profesar la medicina natural es hacer
retroceder a la medicina? Por supuesto que no. Para empezar, digamos
que la medicina es una sola y es la que cura, sin importar la clase social
del paciente ni el costo o sofisticacién del medicamento que se vaya
a emplear, y si la medicina cientifica ha avanzado tanto, ;por qué el
asma, la psoriasis, el vitiligo, el cancer, la artrosis, la enfermedad de
Parkinson, la diabetes, por solo citar algunas enfermedades de la ac-
tualidad, adn no tienen cura? Ciertamente los avances de la medicina
se han dado en el drea del diagnéstico precoz, sobre todo con la nueva
aparatologia médica y las recientes técnicas quirdrgicas que permiten
abordajes mucho mas rapidos y expeditos que los que existian afios
atras. Algunos diran que el hombre actual vive mds que el hombre de
hace cien afos, y es cierto. Pero eso tiene mas que ver con la llegada del
agua potable, la erradicacién, por medio de vacunas, de enfermedades
contagiosas, con los cambios saludables en la alimentacién y con los
avances en el diagnéstico temprano de las enfermedades, y no tanto
con los medicamentos.
Es mds, de acuerdo con el reporte de un estudio realizado por inves-
tigadores del Hospital John Hopkins, publicado en BBC News Health en
2016, el excesivo uso de algunos medicamentos quimico-farmacéuticos
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recetados en EUA se erige, hoy dia, como la tercera causa de muerte
anual. No es poca cosa, ;verdad? Y si de remedios dtiles y seguros hay
que hablar, podemos decir que de las diez drogas mds importantes em-
pleadas en oncologia, cinco derivan del reino vegetal: taxol, vincristina,
vimblastina, etopdsido, tenopdsido, y podria mencionar cinco drogas
vegetales mas. En el campo de las varices, la insuficiencia cardiaca, los
trastornos prostaticos, la circulacion cerebral, los lipidos elevados, los
problemas de piel, etc., los principios activos de origen vegetal siguen
siendo la base de los principales adelantos farmacolégicos de nuestro
tiempo.

Los antropdlogos e historiadores saben muy bien que cuando
llegaron los europeos a territorio americano en la época de las gue-
rras de conquista, les extrané sobremanera que nuestros habitantes
originarios tuvieran una expectativa de vida muy superior a la de sus
pueblos en Europa. Esto se debia, principalmente, a la alimentacion
sana de las culturas originarias y al correcto uso de sus plantas me-
dicinales, practicas consustanciadas con la prédica de Hipdcrates,
ni mas ni menos.

Para finalizar, transcribo aqui el Juramento hipocratico completo, base
de mi andar como médico y docente en las tierras americanas.

Juro por Apolo médico, por Esculapio, Higia y Panacea y pongo por
testigos a todos los dioses y a todas las diosas, cumplir segin mis posibi-
lidades y razén el siguiente Juramento:

Estimaré como a mis padres a aquel que me ense6 este arte, haré
vida comun con él y si es necesario partiré con él mis bienes; consideraré
a sus hijos como hermanos mios y les ensefaré este arte sin retribucién
ni promesa escrita, si necesitan aprenderlo. Comunicaré los principios,
lecciones y todo lo demas de la ensefianza a mis hijos, a los del maestro
que me ha instruido, a los discipulos regularmente inscriptos y jurados
segln los reglamentos, pero a nadie mas.

Aplicaré los regimenes en bien de los enfermos segtin mi saber y en-
tender y nunca para mal de nadie. No daré a nadie, por complacencia,
un remedio mortal o un consejo que lo induzca a su pérdida. Tampoco
daré a una mujer un pesario que pueda dafar la vida del feto. Conser-
varé puros mi vida y mi arte. No extraeré calculo manifiesto, dejaré esta
operacion a quienes saben practicar la cirugia.

En cualquier casa en que penetre, lo haré para el bien de los enfer-
mos, evitando todo dano voluntario y toda corrupcién, absteniéndo-
me del placer del amor con las mujeres y los hombres, los libres y los
esclavos.
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Todo lo que viere u oyere en el ejercicio de la profesion y en el co-
mercio de la vida comun y que no deba divulgarse lo conservaré como
secreto.

Si cumplo integramente con este Juramento, que pueda gozar dichosa-
mente de mi vida y mi arte y disfrutar de perenne gloria entre los hombres.
Si lo quebranto, que me suceda lo contrario.
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Validacion, produccion y comercializacion
de productos fitoterapicos de la biodiversidad
mesoamericana

Armando Céceres’

Mesoamérica es un istmo con limites en los océanos Pacifico y
Atlantico (Caribe), y los golfos de Tehuantepec y Nicoya. Culturalmente es
una zona geografica muy compleja debido a las diferentes civilizaciones
que alli vivieron desde la época precolombina'-2. Guatemala, como pais,
es el corazén de la region y lo es también para varias culturas de origen
ancestral; es el hogar de la destacada herencia maya, habiendo sido sus
habitantes reconocidos como “los griegos de América” por las notables
tradiciones y rituales culturales que quedaron descritos en el antiguo libro
sagrado Popol Vuh*y por la destacada biodiversidad aplicada y descrita
por la actual etnobotanica maya®. La regién local se caracteriza por su
profundo sincretismo cultural, resultado del mestizaje catélico generado
tras la conquista espanola en el siglo xv1.°

En la actualidad es considerado como el decimonoveno pais con
mayor diversidad natural, particularmente rica por su variedad vegetal
presente en sus multiples zonas de vida. Se han descrito 10 317 especies
vegetales, de las cuales 823 (8 %) son endémicas vy, de ellas, al menos
854 se siguen utilizando popularmente como alimento, medicina, con-
dimento y otros muchos usos” 8, a pesar del severo deterioro ambiental
debido al desarrollo de su agricultura. El territorio guatemalteco es hoy
una compleja frontera con frecuentes incendios, narco negocios vy, en
algunas regiones, con creciente superpoblacién. Es un pais tradicional-
mente multilinglie, con 23 lenguas nativas y el uso del espafnol como
lengua unificadora, con la mayoria de sus habitantes conviviendo en la
modernidad de nuestros dias.

La [lamada “medicina tradicional” de Mesoamérica se practica des-
de hace al menos 3 000 afos, pero durante las primeras etapas de la

™ Doctor Armando Céaceres, Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC),
Universidad Galileo y Laboratorios de Productos Naturales Farmaya, Ciudad de
Guatemala, Guatemala.
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conquista espafiola fue terriblemente reprimida, lo que la convirtié en
una prdctica oculta de sus habitantes. Sin embargo, el conocimiento y
los recursos de esa practica médica ancestral sobrevivié a través de la
actividad de diferentes tipos de especialistas que la conservaron y tras-
mitieron por siglos de manera resiliente hasta la actualidad. Los princi-
pales terapeutas tradicionales de la regién son [lamados Ati’t o llonel, la
comadrona; Chapal baq’, el reparador de huesos; Ajq‘ij el adivino del
tiempo o guia espiritual; Aj itz, la bruja o el mago; Aj chay, el sangrante
o “acupunturista”; Aj choloj, el que guia la oracién y Aj xupunic, el ben-
dito. Sin embargo, los mas relevantes actualmente son el Aj kumanel, el
curandero o herbolario, y el Kunal ak’alab o curandero de nifos.°

A continuacién, se describe el proceso que hemos desarrollado para
la deteccion, evaluacion, transformacién y utilizacién del conocimiento
ancestral sobre plantas medicinales que existe en la regién mesoameri-
cana, asi como, la estrategia de investigacion y produccién seguida en el
diseno de los productos fitoterdpicos modernos. En esta actividad hemos
contado con la participacién de mdltiples especialistas de instituciones
académicas privadas no-gubernamentales y con el apoyo de numerosos
cientificos nacionales y del extranjero que nos ayudaron en la demos-
tracion de la eficacia, seguridad y calidad en estos nuevos productos.

El Centro de Estudios Mesoamericanos sobre Tecnologia
Apropiada (Cemat)

Luego de ocurrido el catastréfico terremoto de Guatemala en 1976
y como consecuencia de la bdsqueda de soluciones y proyectos a la
dificil situacion nacional que este produjo, se fundé el Cemat como una
organizacion no gubernamental dedicada a la deteccion, desarrollo y
transferencia de tecnologia apropiada para la recuperacién del trabajo
y el desarrollo econémico de las poblaciones rurales, particularmente
mediante el diseno e implementacién de nuevas tecnologias apropiadas,
como fueron las estufas de lefia,'® las letrinas de compostaje seco' y mu-
chas otras aplicadas. Dentro de las principales actividades de innovacién
que llevé a cabo este centro, se incluyeron los estudios etnobotanicos
sobre plantas medicinales mediante la organizacion de grupos rurales
entrenados para la deteccion, recoleccion, produccion, transformacion
y utilizacién de las plantas disponibles localmente como parte del resur-
gimiento de un programa nacional de Atencién Primaria de la Salud.'
13 Ademas, para la deteccién y validacion de las plantas tradicional-
mente utilizadas por las poblaciones rurales, el principal objetivo fue la
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formacion de promotores de salud en el sector rural y la participacién de
las parteras tradicionales con el uso adecuado de sus plantas medicina-
les.™ Estas actividades permitieron modificar la opinién y actitud de la
poblacién abriéndose el camino de la investigacion cientifica y tecnol6-
gica para la transformacién preliminar de algunas plantas en productos
fitoterdpicos modernos. El apoyo financiero para tan vasto programa pro-
vino de organizaciones publicas y privadas belgas, canadienses, francesas
y alemanas que hicieron posible el éxito de esta etapa preliminar.

La Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC)

La USAC es la tGnica universidad publica que existe en Guatemala.
Fundada en 1676 durante la época virreinal, se convirtié en la universi-
dad mas importante del pais como institucién laica con orientacion social
instituida tras la Revolucién de 1944. Cuenta en la actualidad con mds
de 200 000 estudiantes registrados, alrededor de 10 000 profesores y 14
campus universitarios. Durante el proyecto multisectorial y multidiscipli-
nario de abordar el estudio de la medicina tradicional de Mesoamérica,
algunas de las facultades de la USAC participaron activamente en diver-
sas tareas. En particular, la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
en las actividades farmacognésticas, fitoquimicas y farmacoldgicas; la
de Agronomia (FAUSAC) en el aporte taxonémico de los herbarios ins-
titucionales y en las actividades de propagacion, cultivo y poscosecha;
la de Ingenieria en la extraccién y produccion de plataformas piloto
para su ampliacién, y las de Medicina y Veterinaria en ensayos clinicos
en animales y seres humanos.' La Direccién General de Investigacion
(DIGI) de la USAC, el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (Con-
cyt), la Organizacion de los Estados Americanos (OEA) y la Agencia de
Cooperacion Internacional de Japén (JICA) fueron las instituciones mas
importantes que participaron, con su apoyo financiero, en la realizacion
de las investigaciones en el entorno académico universitario.

El Laboratorio de Productos Naturales Farmaya

Luego de adquiridas las experiencias preliminares tanto de campo
como de laboratorio en el Cemat, en 1985 se constituye Farmaya como
una pequena empresa familiar dedicada a la formulacién y produccién
de los productos naturales con un enfoque de proteccién ecolégica y de
compromiso social con la poblacién. En cooperacién con los sectores
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académico y publico, esta empresa ha desarrollado actividades etno-
botanicas, agronémicas, de formulacién farmacéutica y de produccién
industrial, asi como de capacitacion y difusion del conocimiento.'® 7
Después de 30 afos ha logrado consolidar sus actividades en edificios
adaptados para la produccion farmacéutica de los fitomedicamentos. En
la actualidad esta terminando la construccién de un nuevo edificio de-
dicado al estudio y produccién de acuerdo con las regulaciones interna-
cionales de fitofdrmacos basado en las buenas practicas de manufactura
recientemente aprobadas en Centroamérica.

Otras contribuciones

El enfoque innovador en la investigacion y produccion de productos
naturales dentro de un entorno multidisciplinario involucré a varias ins-
tituciones de otras partes del mundo, las que han hecho posible la inves-
tigacion y el desarrollo alcanzado. Se han Ilevado a cabo investigaciones
colaborativas con al menos 30 universidades de 15 paises (Argentina,
Austria, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Espana, Estados Unidos
de América, Honduras, Italia, Japén, México, Panamd, Pert y Portugal).
Importantes contribuciones fueron aportadas por redes internacionales
y de proyectos de investigacion financiados por el Programa Iberoame-
ricano de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo (CYTED), en particular
por el Subprograma X-Quimica Fina Farmacéutica, '® por la OEA™ y por
la organizacién Medicina Tradicional para las Islas (Tramil).*

Las actividades basicas de investigacion realizadas
Estudios etnobotanicos

La etnobotanica es la ciencia que se ha difundido con mayor éxito
para el estudio del uso que hace la poblacién de un pais sobre sus plantas
silvestres, naturalizadas o cultivadas de sus diversas regiones ecolégicas
y segln los conocimientos de los grupos étnicos indigenas de regiones
geograficas con marcos culturales especificos. Es la piedra angular en el
proceso de validacion del conocimiento herbolario popular que sustenta
los procesos de investigacion cientifica farmacolégica. Las metodolo-
gias utilizadas son multiples, incluida la aplicacién de encuestas a los
habitantes, sean estas generales, regionales, etnomédicas o botanicas,
especialmente cuando se aplican mediante la realizacién de excursiones
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de campo conjuntas con los expertos locales y los curanderos tradicio-
nales.?!

El estudio de la variada etnobotdnica en nuestra region se remonta a
los primeros cronistas y naturalistas de Espaiia que recorrieron nuestro
territorio mediante las visitas, expediciones y encuestas de los naturalistas
del pasado como Hernandez,?> Ximénez,* Fuentes y Guzman,** Mocino,
Sessé y Longinos, entre otros, y cuyas obras permitieron conocer diversos
aspectos de la flora de Guatemala en muy diversas épocas.?

Los estudios etnobotdnicos de nuestro trabajo actual en Guatemala se
iniciaron mediante la realizacion de una encuesta, llevada a cabo entre
1976y 1977, sobre la venta de plantas medicinales en los mercados lo-
cales,?® seguida de una capacitacion especifica para el trabajo de campo
de nuestros investigadores que estuvo a cargo de Miguel Angel Martinez
Alfaro (1942-2007) y Abigail Aguilar Contreras, botanicos investigadores
del entonces recién formado Instituto Mexicano para el Estudio de Plantas
Medicinales (IMEPLAM), fundado por Xavier Lozoya. Con esta capa-
citacion se realizaron varias encuestas regionales e interinstitucionales
entre 1978 y 2004, con la participacién conjunta del Cemat, la USAC
(facultades de Ciencias Quimicas y Farmacia), la FAUSAC, Farmaya y el
Instituto de Ciencia y Tecnologia Agricolas (ICTA).'> 273! Estos estudios
incluyeron la etnobotdnica del cinturén de la region seca,? las tierras al-
tas occidentales,?” los garifunas de Livingston®® y otras regiones del pafs.?'

En nuestro territorio, otras instituciones académicas también han lle-
vado a cabo estudios etnobotanicos en los Gltimos veinte afios, como
son: los Curanderos Mayas del Petén,*? el grupo Jardins du Monde en
la region kekchi,** la Universidad de Londres en el area chorti,** la Uni-
versidad del Valle en el Petén y alrededores,*> la Universidad de Illinois,
Chicago, en la zona g’eqchi fluvial de Izabal,*® la Universidad Brigham
Young en las comunidades de Chiquimula,?” la USAC en las comunidades
kackchiquel de Chimaltenango,*® ETH de Zurich en colaboracién con los
consejos de ancianos q'eqchi y kakchiquel** y un proyecto conjunto de
USAC con la Universidad Nacional Auténoma de México en tres comu-
nidades q’eqchi,* asi como la realizacién de mas de cincuenta tesis de
graduacion de estudiantes de diversas escuelas profesionales. Todo esto
ha permitido conocer a profundidad el universo de plantas utilizadas por
las poblaciones de Mesoameérica para tratar sus enfermedades y atender
sus problemas de salud.

La integracién de esta informacion indica que la poblacién de Gua-
temala utiliza mds de 650 especies de plantas para tratar muy diversas
enfermedades." *' Un andlisis detallado de los grupos étnicos estudia-
dos permitié tener una informacion basica de la flora etnomédica de
los grupos quiché, tzutuhil, mam, kakchiquel, achi, q’eqchi, uspanteka,
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garifuna, kanjobal y pocomchi. Estas investigaciones sirvieron para esta-
blecer un conjunto de plantas medicinales para validar cientificamente
y nos llevaron a establecer la metodologia que debia desarrollarse en el
estudio de las plantas medicinales mds importantes que atn se utilizan
por las poblaciones nativas.

Estudios en agrotecnologia

Mesoamérica es un Centro Vavilov de origen, lo que significa que la
interaccion cultura-diversidad ha permitido cultivar y domesticar plantas
atiles locales en beneficio del ser humano.*** Ademas de los muchos
esfuerzos para la consecucion de este fin en Guatemala, pocas especies
se cultivan ampliamente bajo protocolos estandarizados y en volimenes
que permiten su comercializacién y disponibilidad a escala nacional.

Algunos experimentos de propagacion se realizaron basados en los
hallazgos de los estudios etnobotanicos y los resultados positivos de los
estudios de validacién con plantas especificas. Los principales resultados
en la domesticacion y cultivo de plantas medicinales obtenidos por nues-
tro grupo, en asociacion con Fausac e ICTA, incluyen: el apacin (Petiveria
alliacea), la calaguala (Phlebodium pseudoaureum) y Phebodium decu-
manum),'® el ixbut (Euphorbia lancifolia), el orégano mexicano (Lippia
graveolens), el pericén (Tagetes lucida), 1a salvia sija (Lippia alba), |a tres
puntas (Neurolaena lobata ), la valeriana (Valeriana prionophylla) y la
zarzaparrilla (Senna domingensis ).*°

La tecnologia desarrollada incluyé propagacién sexual y asexual,
enraizamiento y brote de material vegetativo o de semillas, manejo de
poblaciones silvestres, protocolos agronémicos para el cultivo, manejo de
plagas y enfermedades, tiempo y procedimientos de cultivo, y procesos
de poscosecha y secado para asegurar la calidad y eficacia del material
vegetal. Los resultados de los experimentos agronémicos se publicaron
localmente,®' pero la iniciativa obtuvo mucho interés, culminando con la
publicacién de manuales sobre agrotecnologia de plantas medicinales:
el primero, con especies de América Latina difundidos con el apoyo de
CYTED y el Convenio Andrés Bello,* y el segundo publicado por la OEA
con diez especies usadas en Centroamérica.*

Actividades de validacion

A partir de la informacién etnoboténica obtenida y el conocimiento de
las enfermedades mas comunes seglin una perspectiva epidemioldgica, se
establecieron los modelos de investigacién farmacologia in vitro e in vivo
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en nuestros laboratorios en Guatemala, o en cooperacién con universi-
dades y centros de investigacién internacionales. En todos los casos, los
ensayos clinicos se realizaron de acuerdo con la actividad farmacolégica
detectada en los estudios preclinicos basicos.

Actividad antibacteriana y antilevaduras

Dado que las enfermedades infecciosas son las patologias mas co-
munes en Guatemala, la primera linea de investigacion se dedicé a las
infecciones bacterianas: mediante los modelos farmacolégicos experi-
mentales que demuestran la existencia de actividad antibacteriana que
fundamente su actividad en modelos in vitro o in vivo, y en algunos casos
mediante la observacion clinica directa.

Los estudios de validacién para demostrar la actividad biolégica po-
pularmente reivindicada, incluyeron el cribado de 89 plantas utilizadas
para el tratamiento de infecciones de la piel y de las mucosas, de las
cuales 28 (31 %) demostraron actividad en cultivos de bacterias aisla-
das de infecciones dérmicas (Escherichia coli, Pseudomonas aerugino-
sa y Staphylococcus aureus).>® De 84 plantas utilizadas para tratar la
diarrea aguda, 34 (40 %) fueron activas contra bacterias gramnegativas
(Escherichia coli, Staphylococcus enteritidis, S. typhi, S. dysenteriae y S.
flexneri);>' de 68 plantas utilizadas para el tratamiento de infecciones de
las vias respiratorias superiores, 18 (26 %) demostraron actividad contra
bacterias grampositivas aisladas de muestras clinicas (Staphylococcus
aureus, S. pneumoniae y S. pyogenes).* Estas actividades se confirma-
ron en modelos in vitro® >* que mostraron la poderosa bioactividad de
Tagetes lucida, resultando también eficaz contra el Vibrio cholerae.>
De 46 plantas utilizadas para tratar enfermedades de transmision sexual,
10 (21 %) demostraron actividad contra cepas de Neisseria gonorrhoeae.*®
De las 24 especies utilizadas tradicionalmente para problemas gastroin-
testinales crénicos, 2 (12,5 %) fueron activas contra Helicobacter. pylori;®>”
de siete especies del género Piper, 3 demostraron actividad antiureasa,
asociada a la reproduccién de Helicobacter pylori.*®

De las 89 plantas estudiadas para el tratamiento de infecciones cuté-
neas, 71 se analizaron para conocer su actividad anti-Candida, ya que
popularmente se utilizan para el tratamiento de la vaginitis.>® De ellas,
8 (11,3 %) resultaron activas contra Cdndida albicans. Una mezcla que
contiene un 50 % de maceracién etandlica de Solanum nigrescens se
aplicé exitosamente por via vaginal a cobayas hembras durante 15 dias
de experimentacion; al no observarse efectos téxicos ni cambios infla-
matorios, se utiliz6 para elaborar supositorios intravaginales que fueron
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aplicados en dos grupos de 50 mujeres con vaginitis por Candida albicans
confirmada por cultivo, mostrando una eficacia terapéutica semejante
a la observada con mujeres tratadas con nistatina.* El estudio quimico
biodirigido del extracto demostré que el compuesto activo es el glucésido
espirostanol (cantalasaponina-3).®® En un segundo grupo de 38 plantas
se examind también la actividad anti-Céndida, demostrando que seis de
las especies utilizadas (15,8 %) resultaron activas.®'

Actividad antifingica

El segundo grupo de antimicrobianos se estudi6 para determinar la ac-
tividad antifingica mediante un cribado inicial de 44 especies utilizadas
popularmente contra la tifia. De estas, 11 (22 %) especies demostraron
actividad contra uno o varios de los cinco dermatofitos utilizados en
los modelos in vitro en tubo y en placa.®* ** Se estudiaron mas a fondo
la corteza y las hojas de siete especies confirmdndose la presencia de
una actividad interesante.®* Dentro de un estudio colaborativo regional
realizado en siete paises latinoamericanos, 327 especies americanas
(144 detectadas por etnobotanica y 183 detectadas por bioprospeccién
aleatoria) fueron evaluadas mediante un ensayo de dilucién con 11 espe-
cies de levaduras y hongos. Se demostré que la seleccion etnobotanica
era mucho mas sensible (40 % de positividad) que por bioprospeccién
(21 %).*> Una seleccion de 151 extractos de esta muestra utilizada para
infecciones subcutaneas demostr6 la actividad antifdngica de 28 extractos
contra Sporothrix schenckii y Fonsecaea pedrosoi.®®

Actividad antiparasitaria

El tercer grupo de estudios de rastreo fue la actividad antiprotozoaria.
De 89 especies con informacién etnobotanica se seleccionaron 13 que
tienen uso popular contra infecciones provocadas por protozoarios y, de
las cuales, 3 (23,1 %) mostraron actividad contra el Trypanosoma cruzi.®”
Cinco de estas especies se estudiaron mas detalladamente demostran-
do una bioactividad importante en varias fracciones fitoquimicas.®® De
particular interés fue la potente actividad encontrada con Neurolaena
lobata contra la mayoria de los protozoarios investigados (Entamoeba,
Leishmania, Plasmodium, Trichomonas y Trypansoma),®® lo que incluy6
la poderosa actividad microfilaricida detectada para el extracto de Bru-
gia pahangi;”® los metabolitos activos de este género correspondieron
a lactonas sesquiterpénicas y neuroleninas.”” 7> En un estudio regional
de 311 plantas de siete paises de América Latina, 17 (5,4 %) especies
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mostraron actividad antiprotozoaria en dosis muy bajas (< 10 pg/ml); la
planta mesoamericana mds activa fue Bourreria huanita ”* Otros estudios
en esta misma direccion demostraron la actividad antiparasitaria de Piper
jacquemontianum y de Penicillium variabile. 7*

En los estudios de la actividad antimicrobiana también se incluyeron
especies botanicas con propiedades antivirales; de 60 especies selec-
cionadas, 2 (3 %) resultaron activas contra el clon NI4.3 del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), siendo particularmente eficaces Justi-
cia reptans y Neurolaena lobata.”. El latex de Jatropha curcas presentd
actividad clinica contra las verrugas.”

Otras actividades farmacologicas

Actividad diurética

De 250 plantas utilizadas para el tratamiento de dolencias urinarias,
67 fueron seleccionadas para la deteccién de actividad diurética en ra-
tas albinas, demostrandose que 14 mostraron poseer una alta actividad
diurética (> 189 %), muy similar a lo observado con la hidroclorotiazida,
mientras que tres especies provocaron la excrecién de acido drico de
manera similar a como lo hace el probenecid.””

Actividad antiagregante

De 17 extractos acuosos de plantas utilizados tradicionalmente para el
tratamiento de trastornos sanguineos, 8 (47,1 %) inhibieron la agregacion
de las plaquetas humanas inducida por trombina, particularmente Tridax
procumbens, Tagetes lucida, Annona reticulata y Neurolaena lobata.”®

Actividad antioxidante

En estudios preliminares, se habia detectado la actividad antioxidante
de Tagetes lucida y de cinco especies utilizadas medicinalmente en
Izabal .®° De 24 especies seleccionadas, Litsea guatemalensis, Phlebodium
pseudoaureum, Pimienta dioica 'y Senna domingensis mostraron intensa
actividad en los tres métodos empleados (TPC, DPPH, FRAP);8' de 11
especies nativas del género Piper, Piper psilorhachis, P. schippianum'y P
variable, mostraron fuerte actividad antioxidante mediante los métodos
TPC, DPPH y ABTS.8 En estudios posteriores se ha comprobado la intensa
actividad antioxidante del género Passiflora® y de diversos 6rganos de
Rizophora mangle ®
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Actividad estrogénica y prostagénica

Una encuesta etnobotdnica realizada entre parteras tradicionales del
grupo q'eqchies proporciond la definicion de los sintomas, las actitudes y
las opciones de tratamiento que realizan estas terapeutas tradicionales.®
Mediante la observacién participante y la entrevista, se detectaron 48
plantas medicinales usadas para el tratamiento de las mas frecuentes afec-
ciones de salud de la mujer, mientras que los ensayos de unién del recep-
tor de estrégeno (ER) y del receptor de serotonina (5-HT7) proporcionaron
la correlacion cientifica que respaldan estos usos.®® Por fraccionamiento
biodirigido se demostré que los butenélidos aislados de extractos de
Piper hispidum actdan como agonistas del RE y 5-HT7.%” Otras plantas
detectadas demostraron actividad asociada con la salud reproductiva de
la mujer mediante la informacién experimental realizada.?

Actividad citotoxica

Un cribado de 310 especies latinoamericanas con informacion et-
nomédica recopilada en siete paises, demostré que 23 (7,4 %) tenian
actividad citotéxica (Gl en ug/ml) en las tres lineas celulares de cancer
[mama (MCF-7), pulmén (H-460) y sistema nervioso (SF-268)] mediante
su comparacion con sulforrodamina B.?? Extractos de especies colectadas
en Guatemala mostraron actividad antineoplasica (Hypericum uligino-
sum, Piper jacquemontianum, Piper variable, Thevetia ahouai %'y Piper
patulum *°). De 73 especies de uso medicinal en el oriente de Guatemala,
cuatro demostraron alguna actividad contra cuatro lineas celulares de
cancer.”’

Las investigaciones quimicas

Caracterizacion de aceites esenciales

Varias plantas de Guatemala se han caracterizado por su rica com-
posicion en aceites esenciales. Mediante la colaboracién internacional
con una universidad europea, se caracterizaron los aceites esenciales de
Tagetes lucida,’" Lippia alba, Lippia graveolens®> **y Lippia chiapasensis **
conteniendo al menos 147 compuestos que van desde trans-dihidrocarvo-
na (14,2 %-33,3 %)y 1,8 cineol (7,3 %-31,2 %), hasta varios compuestos
traza.”* > En un estudio del género Litsea se demostré una gran variabi-
lidad en su composicién dependiendo de la procedencia agricola.
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En estudios posteriores, se estudiaron 10 especies del género Piper, *® en
un estudio ampliado del género se demostré una alta diversidad quimica
en los aceites esenciales de 15 especies de este género.” Publicaciones
recientes sobre los aceites esenciales de Piper oradendron' y de Piper
jacquemontianum'' demuestran que la variabilidad es alta incluso entre
especies cultivadas en las mismas condiciones ambientales.

Otros estudios fitoquimicos

En colaboracion con otras instituciones, se han aislado o identificado
varias moléculas de plantas bioactivas mesoamericanas, en particular:
cantalasaponina-3 antifdngica de las hojas de Solanum nigrescens, ©
glicolipidos de la corteza de Byrsonima crassifolia '%* iridoides de hojas
de Lippia graveolens,'® furanocumarinas de hojas de Dorstenia contra-
jerva,'® 12a-hidroxirotenoides'® y saponinas triterpénicas'® de Gliricidia
sepium y compuestos fendlicos antioxidantes de Tagetes lucida,”® ligna-
nos vasorrelajantes de Valeriana prionophylla,’®” butenélidos agonistas
de ER en Piper hispidum,* y pinocembrina antiinflamatoria y antihipe-
ralgésica, escopoletinay 5, 7, 3/, 4’-tetrahidroxiisoflavona obtenidas de
Litsea guatemaltensis.'*®

El desarrollo de nuevos productos

La informacién acumulada sobre varias plantas locales y la evidencia
demostrada en especies vegetales de amplio uso medicinal, asi como
las mezclas tradicionales de plantas nativas e introducidas, nos han per-
mitido el desarrollo de diversos productos fitoterapéuticos actualmente
disponibles en el mercado guatemalteco. La mayoria de la informacién
ha sido socializada por el autor no solo en revistas internacionales, sino
también en dos publicaciones: inicialmente en el libro Plantas de uso
medicinal en Guatemala' y posteriormente en el Vademécum Nacional
de Plantas Medicinales,"'° que recibi6 el aval de la USAC y del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) de Guatemala.

Elixir Antibactol®

Evidencia primaria

En el cribado de 68 plantas utilizadas tradicionalmente para tra-
tar enfermedades respiratorias, las flores de Gnaphalium stramineum
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demostraron actividad antibacteriana contra bacterias grampositivas®? y
actividad antiinflamatoria;'"" las hojas de Psidium guajava y Tagetes lucida
demostraron actividad contra bacterias gramnegativas;®' y las hojas de
Plantago major mostraron actividad antibacteriana y antiinflamatoria.''?
Los extractos de la Gltima especie fueron evaluados positivamente en
estudios de toxicidad subcrénica y dérmica.'"?

Confirmacion adicional

La informacion complementaria indicé que las hojas de Psidium guaja-
va tienen una potente actividad antimicrobiana mediada por su contenido
en flavonoides y compuestos fenélicos;''* ''° el aceite esencial de Tagetes
lucida demostré actividad antibacteriana, antifdngica y antiinflamato-
ria;''®""8 Plantago major contiene potentes esteroides antibacterianos,'"”
flavonoides antiinflamatorios y compuestos fendlicos antivirales,'y
compuestos inmunomoduladores y de cicatrizacion de heridas como
la aucubina.'

Formulacion

A partir de la materia vegetal triturada en seco se prepara una tintura
al 10 % por percolacién, obteniéndose un liquido de color ambar oscuro,
con peso especifico 0,96-0,99 g/ml, y con un contenido de s6lidos de
16,3-18,0 mg/ml, el cual fue registrado como producto fitoterapéutico
ante el MSPAS de Guatemala con el nimero PFF-30,083 y se encuentra
en el mercado local de fitomedicamentos desde el afio 2000.

Indicaciones

La tintura esta indicada para el tratamiento de infecciones internas
y externas; por via oral para el tratamiento de infecciones digestivas y
respiratorias (2-6 ml/dia) y por via tépica para el tratamiento de diversas
infecciones de la piel y mucosas.

Elixir de Jacameb®

Evidencia primaria

En el cribado de 84 plantas utilizadas tradicionalmente contra tras-
tornos digestivos sugestivos de infeccion por enterobacterias, las hojas y
flores de Tagetes lucida resultaron activas contra Shigella y Salmonella.”'
Las hojas de Psidium guajava® poseen efecto espasmolitico evaluado in
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vitro'* debido a su contenido en glucésidos de quercetina'?* y comproba-
do en ensayos clinicos;'?* Jacaranda mimosifolia '*> y Simarouba glauca'*
poseen actividad contra la Entamoeba histolytica.

Confirmacion adicional

El aceite esencial de Tagetes lucida demostré actividad antibacteria-
na''®y antifdngica'” junto con propiedades ansioliticas,'* y sus metabo-
litos bioactivos (6,7-dimetoxicumarina y quercetagetina 7-D-glucésido)
demostraron efecto antinociceptivo.'?® Las hojas de Psidium guajava
tienen una potente actividad antibacteriana contra cepas clinicas me-
diadas por flavonoides y compuestos fenélicos,'* "> ademds de regular
la microflora intestinal en el tratamiento de la diarrea.’?® La composi-
cion fitoquimica de las flores de Jacaranda mimosifolia mostré una alta
diversidad quimica que incluia flavonoides, terpenoides y compuestos
fenolicos.” Se ha confirmado el potencial antimicrobiano, antioxi-
dante,”" antiinflamatorio'*? y anticanceroso de la corteza y hojas de
Simarouba glauca.'**

Formulacion

A partir de material vegetal triturado en seco se prepara una tintura al
10 % por percolacion y luego se transforma en un elixir con glicerina, ob-
teniendo un liquido de color ambar oscuro, peso especifico 0,96-0,99 g/
ml, con un contenido de sélidos de 16,0-17,8 mg/ml, el cual fue registrado
como producto fitoterapéutico ante el MSPAS con el nimero PFF-30,081
y se encuentra en el mercado local desde el ano 2000.

Indicaciones

La tintura (2-5 ml/dia por via oral) estd indicada para el tratamiento
de diarreas agudas y cronicas, disenteria, inflamacion intestinal y otros
trastornos gastrointestinales.

Elixir y jarabe de Bronquiol®

Evidencia primaria

En el cribado de 68 plantas utilizadas tradicionalmente para el trata-
miento de infecciones respiratorias, las hojas de L. alba demostraron acti-
vidad contra bacterias grampositivas,** asi como efectos antiinflamatorios
y analgésicos;"** las hojas de Lippia graveolens contienen timol como
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activo contra bacterias grampositivas;* el cdliz de Hibiscus sabdariffa se
utiliza popularmente como sudorifico y antipirético''® y la flor de Salvia
mexicana induce relajacion de la traquea en cobayas, ratas, ratones y
perros.'*

Confirmacion adicional

En Guatemala se describen al menos dos quimio tipos de Lippia alba,
en particular una cepa rica en citral,'*® contentiva también de polifenoles
que poseen actividades antimicrobianas y antioxidantes'*” que demostra-
ron in vivo ser antinociceptivos y antiinflamatorios;'* la cepa rica en timol
de Lippia graveolens se confirmé en Guatemala® y en México, mostrando
también actividad antiespasmédica’’ y ansiolitica.’* Esta confirmado
que el timol es un potente agente antimicrobiano contra cepas bacteria-
nas resistentes a los antibiéticos,'" asi como el citral y la carvona que
poseen actividad antibacteriana y anti-biofilm contra el Staphylococcus.
aureus.' La actividad antipirética del caliz de Hibiscus sabdariffa se
confirmé en animales de experimentacién.'

Formulacion

A partir de la materia vegetal triturada en seco se prepara una tin-
tura al 10 % por percolacion y luego se transforma en un elixir con
glicerina, obteniendo un liquido de color ambar claro, peso especifico
de 1,25-1,30 g/ml, con un contenido de sélidos de 16,3-18,0 mg/ml,
el cual fue registrado como producto fitoterapéutico ante el MSPAS de
Guatemala con el nimero PFF-30,226 y estd en el mercado local desde
el afno 2000. También se encuentra disponible en jarabe.

Indicaciones

El elixir (2-5 ml/dia por via oral) y el jarabe (10-20 ml) estan indicados
para el tratamiento de dolencias respiratorias agudas y crénicas, inclu-
yendo bronquitis, resfriado comun y tos, previniendo complicaciones
bacterianas y recaidas infecciosas.

Elixir Tincalmol®

Evidencia preliminar

Algunas plantas tradicionales europeas utilizadas para tratar el
insomnio y otros trastornos del sistema nervioso fueron detectadas
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en estudios etnobotdnicos, principalmente las hojas y flores de Tilia
platyphyllos (importadas de Europa) y hojas de Citrus aurantium y
frutos de Pimpinella anisum, cultivados en tierras bajas y tierras al-
tas, respectivamente.?’ Para un uso similar al de algunas especies
europeas, la Passiflora edulis se introdujo de América del Sury la Valeriana
prionophylla se detect6 en el altiplano guatemalteco cultivadas con
fines medicinales.' 2

Confirmacion adicional

Los compuestos fendlicos de las hojas de Tilia platyphyllos demos-
traron actividad ansiolitica, antioxidante y antiinflamatoria;'** el aceite
esencial de frutos de Pimpinella anisum ha demostrado efectos preclini-
cos y clinicos como analgésico,'** antidepresivo'*® y sedante;'* el aceite
esencial de hojas de Citrus aurantium ha demostrado un efecto ansiolitico
en condiciones preclinicas y clinicas,'*® considerandose un ingrediente
alimentario y un agente terapéutico.'’ El componente principal de esta
preparacion es Valeriana prionophylla, originaria de Centroamérica; en
estudios realizados en Costa Rica'* y Guatemala'' se demostr6 la pre-
sencia de valepotriatos en las raices, como compuesto ansiolitico muy
conocido en Valeriana officinalis '>* asi como prinsepiol y 8-hidroxipinre-
sinol que poseen actividad antioxidante y vasorrelajante.'”” Se demostr6
efecto ansiolitico en el laberinto en cruz elevado similar al observado con
diazepam, asi como una disminucién del tiempo de inmovilidad en la
prueba de nado forzado muy similar al de la imipramina y con un tiempo
de latencia del suefio y aumento de la duracidn total semejantes;'> se
confirmé la actividad vasorelajante en la arteria mesentérica en la rata, "
asi como un efecto similar al de los antidepresivos que implica actuar
sobre sistemas monoaminérgicos;'** finalmente, se han realizado estu-
dios clinicos en personas mayores'*® y mujeres con cancer de mama con
ansiedad preoperatoria,'*” en las que se demostro la eficacia y seguridad
clinicas de estos compuestos.

Formulacion

A partir de la materia vegetal triturada en seco se prepara una tintura
al 10 % por percolacion y luego se transforma en un elixir con glicerina,
obteniendo un liquido de color ambar, peso especifico de 0,97-1,00 g/
ml, con un contenido sélido de 19,7-21,0 mg/ml, el cual fue registrado
como producto fitoterapéutico ante el MSPAS de Guatemala con el nd-
mero PFF-30,082 y se encuentra en el mercado local desde el afio 2000.

30



Indicaciones

El elixir (2-5 ml/dia por via oral) esta indicado para la prevencion
y tratamiento de trastornos nerviosos, incluyendo insomnio, ansiedad,
depresion y estrés emocional.

Otros productos relevantes

Con una metodologia parecida, se han logrado formular y producir
mas de 20 productos fitoterdpicos que se encuentran en el mercado
nacional, pero tres de ellos han tenido particular importancia en los
dltimos afos.

Elixir Curcumol®

Basados en el uso tradicional y revisiones de la literatura se formulé
el elixir Curcumol®, contentivo de cinco drogas vegetales, que han de-
mostrado actividad antiinflamatoria, inmunomoduladora, analgésica y
uricosurica tanto preclinica como clinicamente, tales como rizoma de
Curcuma longa'*®'®" hojas de Petiveria alliacea,'®*'* frondas de Phlebo-
dium pseudoaureum,'®*'% corteza de Sambucus mexicana’ '** y hojas
de Urtica dioica."’®'”> Con estas drogas vegetales se prepara una tintura
de la que luego se hace un elixir que esta en el mercado nacional desde
2004 y ha demostrado ser efectivo en el manejo de artritis reumatoide,
osteoartrosis y gota.

Jarabe Plus Defense®

Con una metodologia similar se formul6 el jarabe Plus Defense® que
contiene cinco especies vegetales, propéleo y miel de abejas. Estas plan-
tas medicinales han demostrado actividad preclinica y clinica como in-
munomoduladoras, combaten las infecciones respiratorias y previenen las
complicaciones pulmonares. Las plantas que entran en su composicién
son raices de Echinacea purpurea,'’>'”> hojas de Lippia graveolens, % 17¢
177 hojas de Agastache rugosa,'’® ' hojas de Hedera helix '®'-'83 aceite
esencial de hojas de Eucalyptus globulus'®%¢ y propéleo.'®”-1%° Con las
drogas vegetales se prepara una tintura con la que luego se hace un jarabe
que estd en el mercado nacional desde 2014 y ha demostrado ser efec-
tivo en el manejo de infecciones respiratorias como dengue, influenza e
inclusive Covid-19.
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Elixir Virakamik-R

Desde 2017 se empez6 una revision de literatura y se hicieron formu-
laciones preliminares para establecer un producto natural contra virus
que producen infeccién respiratoria; en 2020 y como consecuencia de
la pandemia de Covid-19, se hizo una revision de las especies vegetales
con actividad contra SARS-CoV-2 disponibles en Guatemala,'" por lo que
se reformulé el producto original. La composicion final incluye hojas de
Psidium guajava,'*'°® rizoma de Curcuma longa,**°' hojas de Agastache
rugosa,?*2% pericarpio de Citrus aurantium,?***% raices de Echinacea pur-
purea,*®®2'° corteza de Cinchona ledgeriana *''*'* y hojas de Eucalyptus
globulus.*'*2' E| producto ha tenido muy buena aceptacién y resultados
clinicos en los ensayos clinicos preliminares con consentimiento infor-
mado y esperamos que pronto esté disponible en el mercado nacional.

CONCLUSIONES

Basado en el uso tradicional que la poblaciéon de Guatemala hace
de las plantas medicinales, detectado mediante numerosos estudios
etnobotdnicos de campo, se posee informacién cientifica de mas de
200 especies de uso local. Las propiedades farmacolégicas de los ex-
tractos de mas de 50 de estas plantas han sido validadas mediante
estudios experimentales in vitro, ex vivo, in vivo y en ensayos clinicos
controlados para conocer sus propiedades medicinales. Los estudios
fitoquimicos han constatado la identidad de los compuestos bioactivos
responsables de los efectos farmacolégicos descritos en todos los casos
estudiados y han servido para definir los marcadores de los produc-
tos terminados. Con la informacién generada se realizé una amplia
revision bibliogréfica internacional, de la que se obtuvo informacién
complementaria relevante para validar los conocimientos tradicionales
de la poblacién del pais. Con la informacién experimental obtenida y
publicada, se validaron varias plantas medicinales para generar con
ellas las formulaciones necesarias con el fin de elaborar productos
nuevos que fueron registrados como fitomedicamentos y que durante
los dltimos veinte afios se han estado produciendo y estan disponibles
en el mercado nacional.
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De la tradicion a la ciencia

Maria de los Angeles Salcedo Rios'”

Bolivia se encuentra ubicada en el centro-sur del continente america-
no formando parte de la que llamamos América Latina. El pais limita al
norte y al este con Brasil, al sur con Argentina y Paraguay y al oeste con
Perd y Chile. Esta dividido en 9 departamentos, con una gran diversidad
de climas y con poblaciones de caracteristicas culturales peculiares. En la
zona del altiplano, la poblacién se encuentra a una altitud promedio de 3
800 ms. n. m., con temperatura ambiente de 5 a 15 grados centigrados;
en la region de los valles, la altitud media es de 2 300 m's. n. m. con
una temperatura promedio de 23 grados centigrados, y los pobladores
de las regiones mas bajas habitan en zonas con una altitud promedio de
350 ms. n. m. a temperaturas por sobre los 30 grados centigrados. En el
plano ecolégico, el pais cuenta con reservas naturales de gran valor, con
especies Unicas en flora y fauna e importantes rios, lagos y salares. En
suma, Bolivia es el octavo pais con mayor biodiversidad del mundo. Es
un pais prodigioso en todo lo que concierne a su rica naturaleza animal,
vegetal y mineral.

Por otra parte, el pais posee una diversidad étnica excepcional en
todo su territorio. El Estado Plurinacional de Bolivia cuenta con cerca de
11 millones de habitantes, cuya mayoria configura una gran cantidad de
comunidades campesinas, y con 32 grupos originarios que conservan las
tradiciones y costumbres desde su mas remota antigtiedad. Las diversas
practicas de la medicina que se registran entre las poblaciones, reflejan
no solo su riqueza cultural, sino también la variedad en plantas medici-
nales que el pais posee.

Consideramos la [lamada medicina tradicional, como un conjunto
de conocimientos y practicas curativas y de mantenimiento de la salud
basado en el saber patrimonial de la poblacién. Dentro de este bagaje
historico, sobresale el uso de plantas medicinales y de otros recursos
medicamentosos adquiridos a lo largo de su historia politica y social, con-
figurando hoy una sociedad que vive entre la tradicién y la modernidad

* Fitolab, La Paz, Bolivia.
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cientifica. Los preparados medicinales herbales son ancestralmente co-
nocidos, formando parte de una de las practicas mas comunes para el
autocuidado de la salud en todos los hogares bolivianos. Este saber de
medicina doméstica también ha sido influido a lo largo de los siglos por
la presencia de la medicina europea u occidental, practicada y difundida
por los contingentes de extranjeros que se asentaron en América desde
el periodo colonial.

A inicios de los afios 80 del siglo pasado, se generaron diversos estu-
dios sobre las caracteristicas de esta medicina autéctona en los que se
confirma el uso de una gran diversidad de plantas medicinales, utilizadas
tanto en el drea rural como en las zonas urbanas del pais. Para el afo
2003, se habian documentado alrededor de 3 000 especies vegetales
medicinales en uso por la poblacién, lo que representa cerca del 13 %
de la diversidad botanica del territorio boliviano.

Los representantes de la cultura kallawaya, particularmente los que
habitan la regién de los Andes en el departamento de La Paz, han realiza-
do varias publicaciones sobre el conocimiento de mds de 900 diferentes
especies de plantas medicinales, incluidas algunas que fueron introdu-
cidas en el territorio. Estos datos, si bien eran conocidos desde el siglo
pasado, forman parte de la informacién que mi abuelo, B. M. Salcedo,
siendo médico herbolario, me trasmitié desde mi infancia a través de sus
propios estudios y libros, incluso de su Gltimo, p6stumo y no publicado:
Escritos de mis experiencias herbolarias.

Entre los limites naturales de lo que también se conoce como el se-
forio kallawaya, entre las cordilleras Carabaya y Apolobamba con sus
miticos nevados que forman un escudo natural, existié una regién don-
de los médicos indigenas, en los tiempos coloniales, se refugiaron para
evitar su persecucion. El area limitrofe del Alto Beni con el territorio de
Brasil, también se convirti6é en una zona de refugio de las poblaciones
autéctonas teniendo los bosques que conforman la entrada a la Amazonia
como Unica forma de acceso.

Esta cadena de glaciares configuraba espacios naturales cuya com-
plementariedad e interaccion biolégica resultaron dnicas. Hoy, toda esta
region que abarca la cordillera de Apolobamba entre la cuenca del Lago
Titicaca y las zonas bajas amazénicas, la convierte en una reserva natural
de agua con gran actividad agricola, 6ptima para la crianza de camélidos,
conformando la frontera natural entre Bolivia y Perd, con elevaciones
montafosas que alcanzan alturas de hasta 6 000 ms. n. m.

Desde finales del siglo xix, observadores europeos advirtieron que, a
lo largo de las sendas que conectaban a los habitantes de toda esa region
con los poblados del altiplano, transitaban unos peculiares y perspicaces
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viajeros, vestidos siempre con su caracteristico poncho, que bajaban de
las cordilleras a ofrecer sus servicios. Sobre ellos circulaban rumores mis-
teriosos; algunos los consideraban sabios médicos antiguos o herbolarios
itinerantes, dignos portadores de ancestrales conocimientos y herederos
de los originales médicos incas.

En los textos actuales sobre este grupo, se describe la gran variedad de
sistemas de medicina tradicional que practican. La riqueza y utilidad de
los conocimientos de estos habitantes de los Andes con cultura kallawaya,
les ha valido el reconocimiento internacional de poseer un Patrimonio
Intangible de la Humanidad, cuya difusion ha aportado mucho en el saber
de otras culturas en la utilizacién de especies medicinales en toda esta
region americana. Sus plantas se utilizan para diversos fines curativos que
son clasificados como padecimientos fisicos (enfermedades e infeccio-
nes), padecimientos emocionales (tristeza, melancolia, dolor del corazén)
y padecimientos espirituales, con especies medicinales denominadas
“maestras”. Para ser considerado honrosamente entre ellos, como un
“médico itinerante de los Andes”, el terapeuta debe tener la pericia en al
menos el uso de 1 000 plantas que ellos mismos cultivan o recogen en las
mas diversas latitudes de la zona, y clasifican para sus usos medicinales.

En cuanto al conocimiento sobre la produccién de estos recursos, los
kallawaya se revelan grandes expertos en aspectos botanicos y agrico-
las, ya que sus dreas de aprovisionamiento son extensas y muy variadas;
conocen las plantas medicinales del altiplano, de la cordillera y de los
“yungas” (nombre que reciben los valles calidos en ambos lados de los
Andes), asi como de las zonas tropicales de la selva. Muchas de estas
especies son conocidas en la costa peruana o chilena, en la pampa ar-
gentina y en las Ilanuras del Chaco.

Con estas plantas y sus aplicaciones terapéuticas, ha aumentado con-
siderablemente el saber de la poblacién boliviana actual para la elabo-
racion de preparados herbales y se tiene amplio conocimiento de los
lugares donde crecen las plantas. Se sabe también sobre el clima ade-
cuado para su cultivo, el grado de humedad requerido, la posicién del
cultivo en relacién con el viento y la luz solar, etc. Dentro de este saber
tradicional, hoy considerado parte de la farmacopea vegetal boliviana,
se incluyen formas de recoleccién y conservacién de las especies medi-
cinales, asi como de la elaboracion de mdltiples preparaciones herbales
tradicionales y de combinaciones entre especies medicinales. Es por todo
esto que el conocimiento herbolario de la regién que vengo describiendo
fue reconocido por la UNESCO como patrimonio no solo del pueblo de
Bolivia, sino de la humanidad en el informe: Andean Cosmovision of the
Kallawaya-intangible heritage. Culture Sector. UNESCO. 2008.
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En mi pais, el conocimiento sobre el uso de plantas medicinales ha
sido transmitido verbalmente de generacién en generacién a lo largo de
mucho tiempo. La difusiéon del conocimiento sobre la medicina tradi-
cional herbolaria al resto de la poblacién ocurrié por medio de las amas
de casa, quienes ejercen el arte de curar con tal certeza que su trabajo
equivale al de un buen profesional de la medicina. Tradicionalmente eran
ellas quienes curaban y sanaban a todos los miembros de la familia. Esto
fue también descrito por mi abuelo en su libro Un herbolario de Chajaya
devela sus secretos, publicado en el aino 1986 por la Editorial SEMPAS
en La Paz, Bolivia.

Desde nina creci en ese ambiente de estudio de la herbolaria, apren-
diendo el uso de muchas especies medicinales para atender la salud, no
solo la propia, sino también la de todos los miembros de mi familia. La
presencia de mi abuelo, uno de los mas grandes herbolarios que mi pais
ha tenido, fue fundamental para orientar mi vocacion de servicio hacia el
estudio cientifico de la eficacia de los medicamentos herbarios. La buena
guia de mis padres, en especial de mi madre, me llevé por el camino
de estudiar medicina, y ocuparme de explicar y difundir los preparados
herbales fue una motivacién mas para el estudio exhaustivo del efecto
farmacoldgico y la efectividad terapéutica que cada uno de ellos encierra.

Sin embargo, al cursar y concluir la carrera, noté con mucho pesar la
resistencia y el desprecio de los médicos formados en las universidades
hacia cualquier otra forma de pensar y manera de sanar que tenga nuestro
propio pueblo. Esta situacién me llevé a investigar ain mds estos sistemas
y sus diferentes conceptualizaciones de la salud y de la enfermedad, con
la intencién de llevar el conocimiento de la tradicién popular a un nivel
cientifico. Desde entonces, me ha interesado demostrar, dentro del mar-
co metodoldgico experimental aceptado por la medicina cientifica, que
existen otras formas de sanacién con resultados evidentes y sostenidos
en el tiempo, procedentes de la tradicién popular.

Creo que esta es la Ginica manera de rescatar el conocimiento ancestral
e incluirlo, formando parte de la ciencia actual, para el bien de quienes
son la verdadera motivacion que seguir en el camino hipocratico: los
pacientes.

Desde muy joven entendi que los procedimientos de sanacién deben
ser especificos para cada persona, ya que las formas de vivir, de pensar, de
sentir y de enfermar también son individuales. Si bien la etiologia médica
puede ser [a misma, los motivos que sustentan las manifestaciones de la
enfermedad suelen ser muy diferentes en cada persona. En el camino
encontré colegas que compartieron mi forma de pensar y de sentir y
decidieron colaborar en el rescate de nuestras tradiciones herbolarias
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para llevarlas a la ciencia a partir de estudios rigurosos, los que nos han
permitido determinar y demostrar que estas “diferentes formas” de curar
son favorables y seguras para nuestros pacientes.

A continuacion, describo algunas actividades realizadas en el estudio
de las plantas medicinales que ejemplifican nuestro quehacer.

Hypericum perforatum

A partir del aflo 2006 realizamos, junto con la Sociedad Boliviana de
Neurologia en su filial de La Paz, un ensayo clinico controlado, aleatori-
zado a doble ciego con una especie medicinal (Hypericum perforatum)
usada tradicionalmente para el tratamiento de la depresién leve y mode-
rada. Este ensayo clinico, llevado a cabo con la colaboracién de un grupo
de médicos neurélogos, comparo el efecto de dicho recurso tradicional
herbolario con el del medicamento amitriptilina, usado en la medicina
oficial para el manejo del mismo padecimiento. El estudio produjo mucha
satisfaccion en los especialistas, en los pacientes y en mi persona como
promotora de la fitomedicina en mi pais. Vivimos muchas experiencias
valiosas durante este estudio clinico porque demostré la efectividad del
extracto vegetal muy por encima de la de los farmacos de sintesis, con
minimos efectos colaterales (1 %) y un margen de seguridad y eficacia
mas adecuado para el tratamiento de este padecimiento tan prevalente
en nuestro medio.

Durante la investigacién clinica, recolectamos muchas experiencias
de los pacientes del grupo de intervencion y de sus familiares. Por ejem-
plo, una mujer comenté que su esposo, al despertar cada mafana con
el canto de los pajaros, entraba en un estado de irritabilidad y enojo que
le impedia trabajar y tener una vida normal; luego de 20 dias de trata-
miento con el extracto de Hypericum perforatum, el paciente disfrutaba
del canto de los pdjaros al despertarse, actitud que la esposa admiraba
y le asombraba mucho. Entre risas, comentaba que hubiese querido co-
nocer esta planta mucho tiempo atras y no tener que haber vivido afios
de sufrimiento tratando de ayudar a resolver la permanente depresién,
tristeza y mal humor de su esposo.

Dentro de otros descubrimientos que hicimos en el tratamiento de la
depresion con esta misma especie vegetal, constatamos que, con solo
20 dias de tratamiento, no existieron recaidas de los cuadros depresivos
luego de mas de un afio de seguimiento clinico. Los indicadores de la de-
presion, segun la escala de Hamilton, bajaron asombrosamente. Tampoco
encontramos ningln efecto fototéxico o de cualquier otro tipo, como
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han sido descritos en algunos reportes de la literatura internacional sobre
fitomedicamentos. El estudio demoré un afno y medio en su realizaciony
dimos seguimiento a todos los pacientes que participaron; fue realizado
en el Policlinico Central de la Caja Nacional de Salud y se convirtié en
la punta de lanza para poder seguir investigando otros fitofarmacos en
el drea de la neurologia.

Thymus vulgaris

Esta planta la hemos utilizado para inducir inmunoproteccién, dado
su importante efecto en la prevencién de la gripe estacional. Su efecti-
vidad resulta superior a la de la Equinacea purpurea, también usada en
la prevencién de las infecciones respiratorias. La metodologia seguida
consistié en un ensayo clinico controlado, aleatorizado a doble ciego y
realizado en consultorios privados.

Xanthium spinosum

La especie esta reportada en la medicina tradicional boliviana para
el tratamiento de la dislipemia. Para valorar su eficacia, organizamos un
ensayo clinico controlado, aleatorizado a doble ciego que se llevé a cabo,
también, en el Policlinico Central de la Caja Nacional de Salud. Sin embar-
go, el estudio no mostrd resultados estadisticamente significativos entre los
grupos tratados con los procedimientos farmacolégicos habituales.

Erythroxylam coca

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado a doble ciego
para evaluar la eficacia de un fitofarmaco elaborado a partir de esta
especie medicinal para el manejo de la eritrocitosis de altura. El estu-
dio mostré clara efectividad en todos los pacientes en términos de la
disminucion de la sintomatologia, sin que se observaran cambios en los
examenes de sangre.

Camelia sinensis

Su valoracién médica se llevé a cabo en el Hospital La Paz, como
un ensayo clinico controlado a doble ciego con el fitomedicamento
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elaborado a base de esta planta, y se aplicé en el tratamiento del acné
(con etapas O, Il'y IlI). El estudio demostro su alta efectividad en el control
de esta patologia, predominante en adolescentes, sin afectar la hidra-
tacion de la piel y evitando la formaciéon de manchas posteriores a las
erupciones acneicas.

Tenemos en curso otros ensayos clinicos para el tratamiento de diferen-
tes patologias con fitomedicamentos desarrollados a partir de las plantas
medicinales de mayor uso por la poblacién local, con la participacion
de las instituciones médicas nacionales que cada vez se interesan mas
en el tema.

A manera de conclusién, debo confirmar que el enfoque de dar
una base cientifica a los conocimientos tradicionales y ampliar estos
saberes ancestrales con los recursos cientificos de nuestro tiempo,
empieza a ser entendido por la medicina oficial como una importante
contribucién al bienestar de nuestra poblacién y al crecimiento de la
ciencia nacional.

La mejor ayuda que podamos brindar a los pacientes es respetar sus
saberes y creencias, pero incorporando con ellos los recursos fitoterapi-
cos que hemos desarrollado para proporcionar un bienestar mas efectivo
y sostenido en el tiempo, disminuyendo los efectos colaterales causados
por otro tipo de farmacos de sintesis y que no siempre resuelven las ne-
cesidades de salud que enfrentamos.

Finalmente, considero que la integracion de saberes dentro de la me-
dicina nacional fortalecera la salud de nuestros pueblos tanto en el tema
de la prevencién como en el tratamiento de las enfermedades prevalentes;
pero hoy, sobre todo, es una estrategia que esta abriendo una nueva puer-
ta en la formacién de los jéovenes médicos, quienes tendran una visién
integrativa de la medicina al conocer y aplicar opciones acordes con la
riqueza cultural de su pueblo y sus recursos.
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Evidencias cientificas de cuatro productos cubanos
para la salud obtenidos de fuentes naturales

Vivian Molina, Sarahi Mendoza, Victor Gonzélez,
Ambar Oyarzabal y Diadelis Remirez’

Los compuestos orgdnicos sintetizados por sistemas vivos con ciertas
propiedades biodinamicas se conocen hoy como productos naturales. Sin
embargo, ya sea de origen vegetal o animal, este tipo de recursos se han
utilizado durante cientos de afos para prevenir y curar enfermedades en
todo el mundo." En la actualidad, y como consecuencia del conocimiento
cientifico alcanzado recientemente, resultan de gran importancia en el
descubrimiento y desarrollo de nuevos productos farmacéuticos, con un
rol cada vez mayor y mas (til en el mantenimiento y mejora de la salud
y el bienestar humanos.?

Por otra parte, hoy dia es bien conocido que los factores genémicos y
muchos otros del entorno externo en el que se da la vida, pueden alterar
el equilibrio homeostatico del cuerpo humano, provocandole con ello
mdltiples disfunciones y enfermedades. Entre estos se encuentran los que
generan procesos antioxidantes y prooxidantes, resultado de los efectos
causados por factores contaminantes atmosféricos (smog), radiaciones
ambientales y muchos otros caracteristicos de las dificiles condiciones
ambientales en que se desenvuelve la sociedad moderna y que alteran el
equilibrio fisiolégico de la poblacién, generando una condicién prooxi-
dante predominante. *

Por lo tanto, es un reto para las instituciones de investigacion en Salud
Publica buscar terapias alternativas capaces de restablecer este equili-
brio homeostatico, sobre todo teniendo en cuenta que, con la extensién
observada en la longevidad de la poblacion, se ha incrementado la in-
cidencia de enfermedades cuya etiologia estd asociada directamente al
estrés oxidativo que sufre el cuerpo humano envejecido. Tal es el caso del
aumento, en la poblacién mayor, de las enfermedades cardiovasculares,

" Centro de Productos Naturales, Centro Nacional de Investigaciones Cientificas,

La Habana, Cuba. Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dis-
positivos Médicos, La Habana, Cuba.
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los accidentes cerebrovasculares, la aterosclerosis, las lesiones por is-
quemia y reperfusion, las disfunciones gastrointestinales crénicas, la
osteoporosis, la hiperplasia prostatica benigna, la diabetes mellitus, la
apnea obstructiva del sueno, el shock hemorragico, la expresion génica
alterada, la hipertensién, las enfermedades neurodegenerativas, el can-
cer, la artritis reumatoide y las cataratas, consecuencias tipicas de una
oxidacion corporal exacerbada.® Es por ello que la promocién del uso
continuo de agentes antioxidantes forma parte de una estrategia sanitaria
para mantener un estilo de vida saludable y se ha ido convirtiendo en
un enfoque de la terapéutica verdaderamente moderna. En este sentido,
los alimentos funcionales o medicamentos obtenidos de plantas estan
siendo ampliamente utilizados en la prevencién y tratamiento de dife-
rentes enfermedades e impactando en la condicién de salud y calidad de
vida de la poblacién en muchos paises. Al mismo tiempo, estos recursos
terapéuticos estan libres de efectos secundarios importantes, lo que los
hace seguros en su uso.°

Cuba es un pais con una gran biodiversidad que va acompafada de
una larga tradicién en el uso de plantas medicinales basada en el co-
nocimiento popular. El gobierno cubano creé el Programa Nacional de
Medicina Tradicional y Complementaria como prioridad de la politica
sanitaria del Ministerio de Salud Piblica; esta situacién ha permitido que
en los Gltimos afos se hayan producido 10 nuevos medicamentos her-
bales oficialmente aprobados para su uso, lo que gener6 el desarrollo de
varias formas de produccioén y de regulacién de los medicamentos a base
de plantas. En Cuba, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) es la institucion encargada de
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de todos los medicamentos, y
cuenta con un marco regulatorio especifico para las medicinas elaboradas
a base de hierbas. Algunas de las principales regulaciones son:

1. Regulacién 28-2013. Requisitos para la autorizacién de medicamentos
a base de plantas para uso humano.

2. Regulacion 16-2003 (Anexo 3). Requisitos para las Buenas Practicas
de Fabricacion de Productos Herbales.

3. Regulacion 85-2016. Requisitos para obtener la licencia sanitaria para
la fabricacién y comercializacién de medicamentos a base de hierbas.

4. Regulacion 54-2012. Requisitos para las buenas practicas de fabrica-
cién de medicamentos a base de plantas en un centro de produccién
local.

Algunos productos naturales se elaboran en instalaciones agricolas
de produccién regional, mientras que otros se producen en instalaciones
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industriales centralizadas mas complejas. En Cuba, la investigacién y el
desarrollo de productos naturales ha ido ganando gran aceptacion, por
lo que constituye una opcién terapéutica muy bien considerada por la
poblacién y los prescriptores facultativos.

En el Centro Nacional de Investigaciones Cientificas de La Habana
existe un grupo interdisciplinario de cientificos para la deteccioén, investi-
gacion cientifica, desarrollo tecnoldgico, produccién y comercializacion
de los productos de origen natural. En este centro se han desarrollado
varios productos nuevos con efectos antioxidantes y se han producido a
escala industrial. Es el caso del policosanol, un producto natural registra-
do como férmaco hipolipemiante y comercializado desde hace mas de 25
afos. Otros como abexol, prevenox y palmex, fueron registrados como
suplementos nutricionales, con efectos benéficos confirmados sobre la
salud de la poblacién.

A continuacion, se describen los aspectos mds relevantes de los es-
tudios preclinicos y clinicos que sustentaron el uso de estos productos
naturales cubanos.

Policosanol

El policosanol es una mezcla de ocho alcoholes alifaticos de cadena
larga purificados a partir de la cera de la cana de aztcar (S. officinarum),
cuyo principal componente activo es 1-octacosanol (60 %-70 %), segui-
do por 1-hexacosanol (3,0 %-10,0 %), 1-triacontanol (10,0 %-15,0 %) y
1-dotriacontanol (5,0 %-10,0 %). También son componentes minoritarios
importantes del producto otros alcoholes como: 1-tetracosanol, 1-hepta-
cosanol, 1-nonacosanol y 1-tetratriacontanol.”

El policosanol fue registrado originalmente en Cuba en el afio 1991 y
utilizado en comprimidos de 5 mg. Posteriormente, se registré en forma
de comprimidos de 10 mgy 20 mg en 1997 y 2000, respectivamente. El
producto se prescribe como un farmaco eficaz reductor del colesterol y
antiplaquetario. Las marcas comerciales del policosanol son: ateromixol®
en Cuba y PPG®, Mercol® o Dupla® para otros paises donde también esta
registrado y es utilizado.

Estudios preclinicos

El efecto reductor del colesterol del policosanol se estudid, originalmen-
te, en conejos, perros y monos considerados normocolesterolémicos,
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observdndose la reduccion de los niveles séricos del colesterol total (CT)
y del colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). El
efecto observado fue dosis dependiente y sin modificar las lipoproteinas
de alta densidad (HDL-C).5'° El efecto sobre los triglicéridos (TG) también
fue detectado en cierto porcentaje de los casos, pero no siendo depen-
diente de la dosis utilizada."

Por otro lado, el policosanol redujo significativamente el colesterol
séricoy el LDL-C en conejos con hipercolesterolemia endégena, inducida
por una dieta rica en caseina. El producto inhibi6 no solo la biosintesis
de colesterol hepdtico, sino también su biosintesis en el tejido extrahe-
patico." ' El mecanismo de accién que respalda el efecto reductor del
colesterol observado in vivo parece estar mediado por una inhibicién de
la biosintesis endégena del colesterol, mediante la modulacién indirec-
ta de la HMG-CoA reductasa y el aumento de la actividad del receptor
hepatico de unién a LDL.'>1¢

Hasta ese punto, la inhibicién de la biosintesis endégena del colesterol
producida por el policosanol explica la reduccién del colesterol total
sérico observada tras su administracion en diferentes especies animales.
Sin embargo, se hizo necesario conocer sus efectos sobre la hipercoles-
terolemia de origen exégeno para estudiar su esperado efecto antiatero-
génico. El producto no inhibié los niveles de colesterol sérico inducidos
por una dieta aterogénica ni el contenido de colesterol en el higado.
Sin embargo, el mismo producto inhibi6 significativamente las lesiones
aterosclerdticas de la aorta.'”

Para corroborar el efecto antiaterosclerético del policosanol, poste-
riormente se evalué su efecto en animales con lesiones ateroscleréticas
inducidas por lipofundina. Este efecto se asocié con una reduccién de
Apo B (marcador de LDL-C en tejidos) en las arterias y en la piel de monos
con este tipo de lesiones.'®2° Se ha descrito que la infiltracion en la intima
vascular de monocitos-macréfagos es de gran importancia en el proceso
de aterogénesis y aporta evidencia sobre el origen inflamatorio de esta
enfermedad. La presencia de lipidos y macréfagos en la pared arterial con
formacién de células espumosas, es una caracteristica destacada de la
lesion aterosclerética en el hombre y en diferentes especies animales. El
policosanol redujo significativamente la formacién de células espumosas
en los granulomas de las ratas tratadas con el producto.!

Es importante sefalar la funcion de la peroxidacioén lipidica en la
aterosclerosis, por lo que se disefié un estudio para evaluar los efectos
del policosanol sobre la peroxidacion lipidica en las ratas, midiendo los
dienos conjugados y malondialdehido (MDA). La dosis tnica de polico-
sanol no modificé la peroxidacion lipidica, pero en cambio, su aplicacién
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durante un mes de tratamiento produjo una reduccién notable de los
niveles séricos de los peréxidos lipidicos, demostrando poseer propie-
dades antioxidantes.?* %

Por otro lado, los tratamientos con hipolipemiantes reducen la tenden-
cia a la agregacion plaquetaria, condicién que se observa con frecuencia
en los pacientes afectados por hiperlipidemia. El policosanol inhibié
significativamente la agregacion plaquetaria inducida ex vivo por la adi-
cién de difosfato de adenosina (ADP) y por coldgeno, respectivamente,
al plasma rico en plaquetas de ratas. Los estudios in vivo con el mismo
producto mostraron inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida por
coldgeno intravascular en ratas y de mortalidad inducida por colageno
en ratones. En el mismo modelo animal, la combinacién de policosanol
con aspirina produjo un efecto sinérgico.**

De acuerdo con los efectos antiplaquetarios observados con el uso
de policosanol, se demostré que su eficacia en la reduccién de la for-
macion de trombos venosos y arteriales esta asociada a una reduccion
de tromboxano A2 y al aumento de la prostaciclina (Pgl2) en sangre, sin
afectar el tiempo de hemorragia y la actividad fibrinolitica. No obstante,
la adicién de policosanol al tratamiento con warfarina no incrementé su
efecto sobre el sangrado.?¢

Segun otros estudios realizados en ratas, los tratamientos con polico-
sanol protegen de la isquemia cerebral mostrando un efecto sinérgico
con la aspirina; también resulta Gtil contra la necrosis del miocardio,
sustentado mediante la proteccién vascular que proporciona de las cé-
lulas endoteliales y por una reduccién en la proliferacion de células de
la musculatura lisa arterial 293

Mediante estos estudios, el perfil farmacolégico del policosanol se fue
caracterizando como el de un farmaco hipocolesterolémico que produce,
en forma concomitante, efectos antitrombéticos y antiisquémicos asocia-
dos a efectos antiplaquetarios y protectores vasculares, lo que refuerza
su propiedad antiaterosclerética.

También se han realizado estudios de farmacocinética con el octaco-
sanol, componente principal del policosanol, y que muestran una rapida
absorcion a niveles plasmaticos maximos entre 30 minutos y 2 horas des-
pués de la administracion oral a animales y humanos. Los valores de la
vida media plasmatica terminal (t, ) oscilan entre 36 y 74 horas, seguidos
de una eliminacioén lenta por excrecién fecal como via principal, ya que
la excrecion urinaria resulté insignificante.*

Finalmente, no existen efectos téxicos relacionados con la adminis-
tracion del policosanol segtin lo confirmado por estudios toxicoldgicos
generales y particulares realizados en diferentes especies animales.>*=7

62



Estudios clinicos

El policosanol (en dosis de 5, 10 y 20 mg/dia) administrado durante
periodos cortos y largos a sujetos normales y a pacientes con hipercoles-
terolemia tipo I, disminuye significativamente el CT y el LDL-C séricos,
mientras que incrementa los niveles de HDL-C, sin modificar los de TG.
Dichos efectos persistieron después de su administracion durante 1 a 2
anos. Las proporciones de LDL-C/HDL-C y CT/HDL-C se redujeron en
todos los casos y fueron persistentes.?84!

Por otro lado, el policosanol también fue eficaz para reducir los niveles
séricos de CT y LDL-C y aumentar el HDL-C en poblaciones especiales,
como son los pacientes con diabetes tipo 2, las mujeres posmenopdusicas
con HC tipo Il 'y los hipercolesterolémicos de edad avanzada, en los que
el medicamento disminuyé eficazmente las proporciones de CT/HDL-Cy
LDL-C/HDL-C mientras que los niveles de TG en suero no cambiaron.*2-44

Ademas, en los ensayos clinicos se corroboraron los efectos benéficos
del producto como antioxidante, antiplaquetario y sobre el ictus isquémi-
co. El buen perfil de seguridad y tolerabilidad del policosanol representa
su gran ventaja respecto a otros tratamientos farmacolégicos como los
realizados con estatinas.**

Todos los estudios clinicos aqui resumidos fueron realizados bajo las
buenas practicas clinicas, siendo verificadas por la Agencia Reguladora
de Medicamentos de Cuba.

En conclusion, los estudios realizados demuestran que el policosanol
es un farmaco de origen vegetal con propiedades muy Utiles para reducir
el colesterol en sangre y el LDL-C, al tiempo que aumenta las concen-
traciones de HDL-C, una condicién que le aporta un valor complemen-
tario como antiaterogénico. Estas propiedades, junto con las acciones
antioxidantes, antiagregantes y protectoras endoteliales del farmaco, le
confieren una accién antiaterosclerdtica integral a la vez que es seguro
y bien tolerado durante su uso.

Abexol®

Abexol® es la marca registrada de un producto obtenido a partir de una
mezcla de alcoholes alifaticos de cadena muy larga purificados a partir
de la cera de abeja (A. mellifera). Este producto se comercializa en Cuba
como un complemento nutricional y en otros paises como alimento fun-
cional o medicina alternativa. Su ingrediente activo, denominado D-002,
es una mezcla de seis alcoholes grasos, cuyo componente principal es
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1-triacontanol (25 %-35 %) seguido por 1-hexacosanol (7 %-20 %),
T-octacosanol (12 %-20 %), 1-tetracosanol (6 %-15 %), 1-dotriacontanol
(18 %-25 %) y 1-tetratriacontanol (£ 7,5 %)*

Estudios preclinicos

Los efectos antioxidantes del D-002 se demostraron experimental-
mente en el plasma, el higado y el cerebro de las ratas de laboratorio,
donde fue capaz de reducir la peroxidacion de lipidos y la oxidacién de
proteinas y aumento la actividad de las enzimas antioxidantes.*’

Los efectos gastro-protectores de D-002 se demostraron en modelos
de Ulceras gastricas inducidas en ratas por etanol, estrés, aspirina, indo-
metacina, ibuprofeno, naproxeno, ligadura del piloro, acido acético e
isquemia por reperfusion.**>° Estos efectos se han asociado al mecanismo
citoprotector multifactorial que implica mejorar la calidad y aumento de
la secrecién de moco gastrico y su accién antioxidante sobre la mucosa
gastrica;*’ estos efectos son dependientes de las prostaglandinas (PG) a
medida que aumenta la concentracién de PGE2 en la mucosa gastrica.”
Los efectos antioxidantes del D-002 son mediados por la accién de eli-
minacién de los radicales hidroxilos y por estimulacion de la actividad
de las enzimas antioxidantes (catalasa, superéxido dismutasa y glutation
peroxidasa) en la mucosa gastrica.** Ademas, la tlcera duodenal, la esofa-
gitis y la colitis ulcerosa inducidas experimentalmente en ratas mejoraron
con la administracion oral de D-002.4% 52 >3 Por otro lado, los efectos
antiinflamatorios del D-002 se evidenciaron in vitro e in vivo. Asi, la in-
hibicién in vitro de las actividades de 5-lipooxigenasa y ciclooxigenasa
tipo 2 resulté ser el mecanismo que sostiene la accién antiinflamatoria
in vivo del producto D-002, tanto en la inflamacién aguda (pleuresia por
carragenina, edema inducido por xileno en la oreja de los ratones), como
cronica (inducidos por algodén). El producto resulté ser también eficaz
en la reduccion de la osteoartritis (OA) inducida por formaldehido y yodo
acetato monosaédico en ratas.** No se demostré toxicidad relacionada con
el tratamiento en los ensayos de toxicologia generales ni especial.> >

Estudios clinicos
Los ensayos clinicos corroboraron los efectos antioxidantes, gastro-

protector y antiinflamatorio del D-002, asi como su excelente perfil de
seguridad. Los efectos antioxidantes se demostraron en voluntarios sanos,
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sujetos de edad media y avanzada. El D-002 (50 mg/dia) administrado
durante 8 semanas a voluntarios sanos, redujo los marcadores plasmati-
cos de oxidacion de lipidos [malondialdehido (MDA), hidroxi peréxidos
totales (TH)] y las proteinas [grupos carbonilo (CG)] tan eficazmente
como el extracto de semilla de uva (85 mg de proantocianidina/dia) y
ambos tratamientos fueron bien tolerados. Ademas, el D-002 (50 mg/dia)
administrado durante 12 semanas a sujetos de edad media y avanzada,
redujo significativamente el MDA y los TH plasmaticos y aument6 el
estado antioxidante total en plasma (PTAS) en comparacién con el valor
inicial y el placebo. Se evidenciaron efectos protectores en sujetos con
sintomas gastrointestinales. D-002 (100 mg/dia) administrado a corto
plazo (8 semanas) a pacientes con sintomas gastricos, mejoré los sintomas
evaluados mediante la Escala de Calificacion de Sintomas Gastrointesti-
nales (GSRS) ya que redujo la puntuacién general de la GSRS y la acidez
estomacal, la regurgitacién, la distension abdominal y la flatulencia en
comparacion con el placebo.*

Por otro lado, en paralelo se demostraron efectos antioxidantes y gas-
troprotectores del D-002 en sujetos con molestias gastrointestinales. El
D-002 (100 mg/dia) administrado durante 24 semanas redujo significati-
vamente la GSRS en comparacién con el placebo, mientras que la ingesta
de antidcidos con D-002 fue menos frecuente que con el placebo. D-002
disminuyd persistentemente en plasma las concentraciones de TH, MDA
y grupos sulfihidrilo (SH), mientras que aumento el PTAS. Ademds, un es-
tudio abierto realizado en 1 825 sujetos tratados con D-002 (50-150 mg/
dia) en tratamientos de 15 dias a 6 afios de duracién, demostré que D-002
mejora la percepcion general de la salud y los sintomas gastrointestinales
mas habituales como son: acidez estomacal, astenia, debilidad general
y los sintomas en huesos y articulaciones, siendo muy bien tolerado.*’

Teniendo en cuenta que el uso de farmacos antiinflamatorios no es-
teroides constituye una causa importante de Glcera géstrica, se evalué el
D-002 en sujetos con OA que consumian piroxicam, en los que el D-002
(40 y 100 mg/dia) durante 2 semanas disminuy® los efectos adversos gas-
trointestinales, especificamente la acidez estomacal. Ademads, el D-002
(200 mg/dia) durante 4 semanas administrado por via oral a los pacientes,
fue eficaz para curar y aliviar los sintomas de las tlceras duodenales.** ¢

Se demostraron efectos antiinflamatorios de D-002 en pacientes con
OA. Al respecto, se realizaron varios estudios en pacientes con OA con
el fin de evaluar si el D-002 mejora los sintomas asociados a esta en-
fermedad. Luego, D-002 (50 mg/dia) durante 8 semanas produjo una
reduccién significativa en la puntuacién del Indice de Osteoartritis de
las universidades de Western Ontario y McMaster (WOMAC), al tiempo
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que redujo el dolor, la rigidez de las articulaciones, las puntuaciones de
actividad fisica y el uso de otros medicamentos analgésicos. Ademas,
D-002 (50-100 mg/dia) administrado durante 6 semanas mejoré los sin-
tomas artriticos medidos como WOMAC y las puntuaciones de la Escala
Visual Analégica (VAS).*

A los sujetos con sintomas de OA se les administraron por via oral
capsulas de mejillon de labios verdes (GME) (50 mg del extracto/capsula)
+ placebo o tabletas de D-002 (50 mg) durante 6 semanas. Las cdpsulas
de GME han sido dtiles para controlar la OA. Ambos tratamientos redu-
jeron significativamente la puntuacién total de WOMAC, las subpun-
tuaciones de dolor y la funcioén fisica de WOMAC vy la puntuacién de
VAS respecto a la Iinea de base. No obstante, los valores alcanzados con
GME + D-002 fueron mas bajos que con GME + placebo, por lo que
GME + D-002 disminuy6 significativamente la puntuacién total de
WOMAC, las puntuaciones de WOMAC de dolor y funcién fisica y la
puntuacién de VAS en comparaciéon con GME + placebo. Entonces,
D-002 (50 mg/dia) coadministrado con GME durante 6 semanas, me-
joré la eficacia de GME para aliviar los sintomas artriticos. El estudio
comparativo de D-002 (50 mg/dia) V. condroitina mas glucosami-
na (GS/SC) (375/300 mg/dia) en sujetos con sintomas de OA, durante
12 semanas, revelé que ambos tratamientos redujeron significativamente
la puntuacién total WOMAC, la puntuacién VAS y las puntuaciones de
dolor, rigidez articular y funcién fisica frente al valor inicial. D-002 fue
comparable a GS/SC para aliviar los sintomas de la OA.>” 58

Estudios preclinicos y clinicos han demostrado que Abexol® es un
complemento nutricional de origen natural con propiedades antioxidan-
tes que ademds induce gastroproteccion y posee accién antiinflamatoria,
por lo que resulta muy atil para mejorar los sintomas gastrointestinales
habituales, asi como para el manejo de enfermedades crénicas inflama-
torias como la OA.

Prevenox®

Prevenox®, es un complemento nutricional registrado en Cuba en
2004. El ingrediente activo es una mezcla de acidos grasos saturados
de cadena larga (de 24 a 36 dtomos de carbono) obtenidos de cera de
cafa de azucar (S. officinarum). El acido octacosanoico es el acido mas
abundante (20 %-40 %) en la mezcla, seguido de los acidos triaconta-
noico (12 %-25%), dotriacontanoico (5 %-15 %) y tetratriacontanoico
(5 %-18 %), mientras que otros dcidos estan presentes en concentraciones

66



mas bajas en la misma mezcla, como tetracosanoico (< 1,5 %), pen-
tacosanoico (£ 1,5 %), hexacosanoico (0,3 %-5 %), heptacosanoico
(0,3 %-5 %), nonacosanoico (1 %-3 %), tritriacontanoico (0,5 %-5 %),
acidos hentriacontanoico (0,5 %-2 %), pentatriacontanoico (0,3 %-1,5 %)
y hexatriacontanoico (1 %-8 %).>

Estudios preclinicos

El ingrediente activo de Prevenox®, en adelante denominado D-003
como fue identificado en la investigacion, ejerce efectos antioxidantes
y beneficiosos para los huesos en los modelos experimentales utiliza-
dos. Los efectos antioxidantes del D-003 se demostraron en ratas. El
tratamiento oral durante 3 semanas redujo la peroxidacién lipidica de
las lipoproteinas plasmaticas y redujo la peroxidacién lipidica inducida
por paracetamol en el higado, acompanado de la estimulacion de las
actividades de las enzimas del sistema de defensa antioxidante (catalasa,
glutation peroxidasa y glutation reductasa).®® ©'

Los efectos del D-003 en los huesos se evaluaron en modelos experi-
mentales de osteoporosis. D-003 administrado por via oral a ratas previno
la osteoporosis inducida por ovariectomia y por prednisolona, respecti-
vamente, lo que se asocié con un aumento significativo de la apoptosis
de los osteoclastos y con una reduccion significativa de la apoptosis de
los osteoblastos y los osteocitos. Ademds, D-003 previno la osteonecrosis
inducida por lipopolisacaridos.®*%

De acuerdo con otras evidencias experimentales, se evaluaron los
efectos del D-003 sobre la OA inducida por formaldehido y yodo acetato
monosodico, ya que los huesos estan incluidos en el sistema osteoarti-
cular. D-003 administrado por via oral a ratas inhibi6 significativamente
los incrementos en el tamano de la pata y el tobillo inducidos por el for-
maldehido, mientras que redujo la lesién del cartilago y la inflamacién
inducida por el yodo acetato monosédico.® ¢

Por otro lado, ademas de los beneficios sobre los huesos, el D-003 tie-
ne efectos reductores del colesterol y antiplaquetarios, lo que representé
un beneficio mayor, dada la estrecha relacion entre la osteoporosis y las
enfermedades cardiovasculares.

Luego, el D-003 administrado por via oral durante 30 dias redujo signi-
ficativamente los valores de colesterol total y LDL-C y aumentd los niveles
de HDL-C en conejos con colesterol normal en sangre e hipercolesterole-
mia enddgena, respectivamente, mediante una inhibicién de la biosintesis
de colesterol por la regulacion de la actividad de HMG-CoA reductasa.
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Al mismo tiempo, D-003 exhibi6 efectos antiplaquetarios y antitrombéticos
en los modelos animales. Se ha demostrado la carencia de toxicidad del
D-003 en estudios de toxicidad general y especial.®”"*

Estudios clinicos

Los efectos antioxidantes y beneficiosos para los huesos del D-003
se han confirmado en los ensayos clinicos, asi como su excelente perfil
de seguridad. D-003 (5 y 10 mg/dia) administrado por via oral durante 8
semanas ejercio efectos antioxidantes en voluntarios sanos y en ancianos,
asociado a un aumento de PTAS, con efectos favorables concomitantes
sobre el perfil lipidico, reduciendo los valores de LDL-C sérico y el co-
lesterol total con aumento de HDL-C. Los efectos sobre los triglicéridos
fueron modestos e inconsistentes.” 7¢

El tratamiento a corto plazo (3 meses) con D-003 (10 mg/dia) mejord
la calidad de vida en las mujeres posmenopausicas con un riesgo mode-
rado a alto de osteoporosis. Esto fue evaluado mediante el cuestionario
Quality of Life European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO). La
puntuacion total y las puntuaciones de dolor, actividad fisica y percep-
cién de la salud se redujeron después del tratamiento, mientras que otras
puntuaciones (funciones sociales y mentales) no se vieron afectadas por
el tratamiento. Después de 6 meses de tratamiento, se observé una re-
duccion de los marcadores séricos de resorciéon 6sea en mujeres pos-
menopdusicas con baja densidad mineral 6sea (DMO), mientras que,
después de 3 anos de tratamiento, también se observé un aumento de la
DMO de la columna lumbar. Esto significa que los beneficios no solo se
mantienen, sino que aumentan con el tiempo de tratamiento.”” 7

El tratamiento con D-003 (10 mg/dia) durante 6 semanas mejor6 los
sintomas de OA evaluados por el WOMAC y por una EAV para el dolor.
Curiosamente, el tratamiento combinado con D-002 (50 mg/dia) y D-003
(10 mg/dia) durante 6 semanas, mejoré los sintomas de OA mejor que las
respectivas monoterapias.”® %

Los efectos reductores del colesterol sérico y los efectos antiplaqueta-
rios del D-003 también se corroboraron en ensayos clinicos. En tal sen-
tido, el tratamiento (5, 25 y 50 mg/dia) durante 30 dias redujo de forma
significativa y reversible los niveles séricos de LDL-C y TC y aument6
significativamente los niveles séricos de HDL-C. El efecto sobre la agre-
gacion plaquetaria se corroboré en voluntarios sanos y en poblaciones
especiales como pacientes con hipercolesterolemia tipo Il y Diabetes
Mellitus. Los efectos antiplaquetarios se asociaron con una reduccién
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del tromboxano B2 (TxB2) y un aumento de los niveles séricos de pros-
taciclina (Pgl2). En todos los ensayos clinicos, el D-003 fue seguro y bien
tolerado.?'#

Segun las evidencias descritas, Prevenox® es un complemento nutri-
cional con efectos antioxidantes y efectos beneficiosos sobre huesos y
articulaciones que también actia sobre otros factores de riesgo vascular.
Por este motivo, se recomienda su uso como estilo de vida saludable para
las personas mayores que pueden presentar multiples factores de riesgo,
principalmente para las mujeres.

Palmex®

Palmex® es la marca registrada de una capsula de gel suave, comercia-
lizada como suplemento nutricional en Cuba, que contiene 320 mg de
una mezcla natural de acidos grasos de cadena media libres purificados
de frutos de palma real (R. regia). El ingrediente activo de este produc-
to, denominado D-004 como cédigo de investigacién, contiene princi-
palmente dcidos oleico (15 %-60 %), ldurico (10 %-40 %), miristico
(4 %-15 %) y palmitico (7 %-30 %), mientras que los acidos caprilico
(< 3 %), caprico (< 3 %), estedrico (0,1 %-5 %) y palmitoleico (< 5 %) se
encuentran en una proporcion menor.8¢

Estudios preclinicos

D-004 presenta efectos antioxidantes y beneficiosos sobre la hiper-
plasia prostatica benigna (HPB). Los efectos antioxidantes del D-004 se
demostraron en ensayos in vitro y ex vivo. La adicién in vitro de D-004
(0,9-1000 pg/ml) inhibié la peroxidacién de lipidos inducida por hierro
en microsomas de cerebro e higado nativos, mientras que la administra-
cion oral de D-004 a ratas durante 14 dias inhibi6 la peroxidacion de
lipidos ex vivo y la oxidacion de proteinas medidos como la generacién
de MDAy grupos carbonilo, respectivamente, en tejido prostdtico de ratas
normales y de ratas con hiperplasia prostatica inducida.?” %

Se demostraron beneficios sobre la hiperplasia de proéstata en roedo-
res. D-004 administrado por via oral durante 14 dias previno significa-
tivamente el agrandamiento de la préstata inducido por testosterona en
roedores intactos y castrados (ratones y ratas), mientras que la persistencia
de los efectos de D-004 se verificé a los 60 dias de tratamiento en ratas.
Este efecto se asoci6 a una inhibicién no competitiva de D-004 sobre la
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actividad de la enzima 5-reductasa en el tejido prostatico, actuando asi
sobre el componente estatico de la HPB: el crecimiento de la préstata.?*'

Por otro lado, el D-004 también antagoniza las respuestas in vivo e in
vitro mediadas por los receptores 1-adrenérgicos de prostata (ADR-a1),
con una respuesta leve a moderada sobre los receptores adrenérgicos
vasculares, lo que sugiere un bajo riesgo potencial de inducir hipotensién
ortostética, por ende, actuando sobre el componente dindmico de la
hiperplasia benigna de préstata: el tono del mdsculo liso de la préstata.
Por tanto, D-004 actda sobre los componentes estaticos y dinamicos de
la HPB.?? La terapia combinada de D-004 con inhibidores clasicos de la
5a-reductasa (finasterida) o con bloqueadores de ADR-a1 (tamsulosina)
mostré una interaccién aditiva mds que sinérgica en ambos casos. Ade-
mas, el D-004 ejerce un efecto antiinflamatorio que podria considerarse
un beneficio concomitante teniendo en cuenta la implicacion de la in-
flamacion en la etiologia de la hiperplasia. No se evidencié toxicidad
relacionada con el tratamiento con D-004 en estudios de toxicologia
general y especial.”?’

Estudios clinicos

Los efectos antioxidantes del D-004 se demostraron en voluntarios
sanos. El tratamiento con cdpsulas blandas (320 mg/dia) durante seis se-
manas redujo significativamente la peroxidacién lipidica, medida como
niveles plasmaticos de MDA y TH; reduccién de la oxidacion de protei-
nas, medida como grupos SH; mientras que aumentaron PTAS. Un se-
gundo estudio comparo los efectos antioxidantes de D-004 (320 mg/dia)
con Saw palmetto (320 mg/dia), administrado durante dos meses. Ambos
tratamientos produjeron efectos antioxidantes similares: reduccién de los
niveles plasmaticos de MDA, TH, grupos SH y aumento de la actividad
de catalasa, enzima antioxidante endégena y PTAS.% %

La primera evidencia del efecto de D-004 en pacientes con HPB con-
firmo los efectos antioxidantes previamente demostrados en voluntarios
sanos. Un estudio comparativo de dos meses con Saw palmetto también
mostro efectos antioxidantes similares de D-004 y Saw palmetto en esta
poblacién: reduccion de los niveles plasmaticos de MDA y grupos carbo-
nilo, y aumento de la actividad catalasa. En paralelo, ambos tratamientos
redujeron de manera significativa y similar los sintomas clinicos evalua-
dos a través de la escala de puntuacién de la encuesta de sintomas de
prostata (IPSS) con porcentajes de reduccién similares. Este primer estudio
en pacientes demostr6 la utilidad potencial del D-004 en el tratamiento
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de los sintomas del tracto bajo urinario (STBU) con un beneficio conco-
mitante debido a su efecto antioxidante. Posteriormente, nuevos estudios
clinicos confirmaron los resultados anteriores. D-004 (320 mg/dia) fue
tan eficaz como Saw palmetto (320 mg/dia) reduciendo la puntuacién
de sintomas IPSS después de 4 meses de tratamiento, mientras que otro
estudio comparativo de 6 meses mostré que ambos tratamientos reduje-
ron de manera similar las puntuaciones IPSS, sin diferencias significativas
entre grupos. Aunque el tamano medio de la préstata se redujo en ambos
grupos, solo alcanz6 significacién estadistica con D-004, mientras que el
volumen residual posmiccional se redujo de forma significativa y similar
en ambos grupos.'%0-12

Los efectos de D-004 (320 mg/dia) se compararon con los de Terazosin
(5 mg/dia) en un estudio de 6 meses realizado en pacientes con HPB.
D-004 y Terazosin redujeron significativamente las puntuaciones IPSS,
siendo D-004 mas eficaz.'” Hasta el momento, en todos los ensayos cli-
nicos presentados, D-004 fue seguro y bien tolerado de manera similar
a la palma enana americana, pero con mejor tolerabilidad con respecto
a Terazosin.

Un estudio de seguimiento de 12 meses en condiciones de practica
clinica habitual mostré la excelente tolerabilidad del D-004, ya que solo
dos pacientes, de los 100 incluidos en la evaluacién, informaron eventos
adversos (flatulencia y eructos), clasificados como leves y tratamiento
relacionado de acuerdo con el andlisis de causalidad. Ademas, se co-
rroboraron los efectos sobre la reduccién significativa de la puntuacién
IPSS y la mejora de los STBU. Este estudio confirmé la persistencia de
los efectos después de 1 afio de tratamiento, demostrando también que
D-004 es seguro y bien tolerado en el uso a largo plazo.'™

En resumen, los estudios preclinicos y clinicos mostraron que
Palmex® es un suplemento nutricional efectivo en el tratamiento de la
HPB, al actuar sobre el componente hormonal (actividad enzimética de la
5a-reductasa) y no-hormonal (ADR-a1) de la enfermedad, lo cual unido
a sus efectos antioxidantes y antiinflamatorios ejerce un beneficio sobre
la salud de la préstata a través de un mecanismo multifactorial.
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La investigacion de fitomedicamentos basada
en evidencia: del laboratorio a la clinica

Jaime Tortoriello y Ofelia Romero-Cerecerol”

Nuestra participacion en este libro tiene la intencién de dar a conocer
el modelo de investigacion desarrollado en el centro al que pertenece-
mos y que se ha dedicado, hace décadas, al estudio de las plantas me-
dicinales de México. Trata sobre el modelo de colaboracion que hemos
implementado entre un grupo de investigadores en botdnica, quimica,
farmacologia, biotecnologia y medicina clinica, organizado para descu-
brir y formular nuevas opciones terapéuticas desarrolladas a partir de las
plantas medicinales que, de forma “empirica” o “practica”, se utilizan
en la [lamada medicina tradicional o indigena de nuestro pais. El cono-
cimiento generado por esta investigacion nos ha permitido sustentar el
desarrollo de un nuevo prototipo farmacéutico denominado fitomedica-
mento para promover su incorporacién como recurso terapéutico formal
en la medicina nacional.

Al disefar un fitomedicamento se procura combinar el avance cien-
tifico-tecnolégico desarrollado en todo el mundo por la ciencia médica
dominante pero apoyado en el saber tradicional popular, rescatado de la
discriminacion e indiferencia culturales. Buscamos que ese conocimiento
ancestral sobre las propiedades, usos y elaboracién de “remedios” a base
de plantas medicinales, sea incorporado a la medicina nacional, demos-
trando su seguridad y eficacia como lo exigen los circulos académicos e
institucionales del sistema de salud del pafs.

El Centro de Investigacion Biomédica del Sur esta especializado en el
estudio de las plantas medicinales. Forma parte de la institucién médica
mas importante de Medicina Social de México y sus cientificos han ido
configurando, a lo largo de los afos, una forma cada vez mds exitosa de
abordar la investigacién de estos recursos naturales. Los estudios se llevan
a cabo cumpliendo con las dos etapas convencionales que establece la
investigacion farmacoldgica: la Ilamada investigacién basica, ampliando

" Centro de Investigacion Biomédica del Sur del Instituto Mexicano del Seguro Social,
Xochitepec, Morelos, México.
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su concepto original, estrategia y recursos tecnolégicos, y la investigacion
clinica en pacientes de la institucién, cumpliendo con las exigencias de
los protocolos sobre seguridad y eficacia de los productos estudiados.

Partimos del principio de que las plantas medicinales han sido la parte
fundamental del desarrollo de medicamentos a lo largo de la historia de
la medicina de los pueblos en todas partes del mundo. Lo importante
radica en que hoy existen diferencias respecto a la forma en la que se
investigaban y desarrollaban los medicamentos durante el siglo pasado y
la estrategia mediante la cual estas plantas son estudiadas en el desarrollo
e investigacion de nuevos productos.

Anteriormente, basados en el conocimiento que han dado en llamar
etnobotdnico (los conocimientos botdnicos de las etnias, segln la con-
cepcion estadounidense de los pueblos latinoamericanos), los cientificos
en el laboratorio tenfan como finalidad basica aislar e identificar los com-
puestos quimicos de origen vegetal con cierta actividad biolégica para
llevar a cabo su inmediata purificacion. Esa estrategia buscaba, cuando
fuera posible, reproducir en abundancia la misma molécula recurriendo
a la quimica de sintesis, para posteriormente dar origen a los medicamen-
tos quimico-farmacéuticos. Al mismo tiempo, se acui6 el término qui-
miotaxonomia para predecir el contenido quimico de cualquier especie
medicinal de acuerdo con su clasificacion botdnica. Estas circunstancias
fueron relegando el interés cientifico por la flora medicinal en el mundo y
la farmacologia moderna se convirti6 en el estudio de compuestos sinteti-
zados quimicamente en los laboratorios de las industrias a partir de datos
cada vez mas dirigidos a los campos terapéuticos con interés comercial.

Sin embargo, si algo mostré el movimiento mundial surgido en la
segunda mitad del siglo xx, que propuso la investigacion de las plantas
medicinales de las [lamadas por la OMS “medicinas tradicionales” de los
pueblos “en desarrollo”, fue que la mayor parte de la poblacién mundial
seguia recurriendo al uso de sus numerosos y distintos recursos herbo-
larios tradicionales mediante la elaboracién de extractos, generalmente
acuosos (en forma de decocciones e infusiones) o alcohélicos, para aliviar
mdltiples padecimientos. Pronto se descubrid, gracias al esfuerzo llevado
a cabo en diversos paises de Asia, Africa y de la América Latina, la com-
pleja farmacologia de los extractos vegetales completos y se evidencié
el efecto sinérgico que frecuentemente se observa entre los diferentes
compuestos contenidos en un extracto vegetal.

En no pocos casos se ha observado que los multiples compuestos
contenidos en un extracto vegetal poseen mecanismos de accién distintos
y complementarios; acttan sobre diversos sitios-blanco del organismo
humano por lo que, administrados simultdneamente, contribuyen con
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mayor éxito en la conformacién del efecto farmacolégico, la biodispo-
nibilidad y la baja toxicidad atribuida al “remedio popular”. Lo anterior,
ha modificado la forma en la que las plantas medicinales contribuyen a
la generacién de nuevos medicamentos, dando lugar a reconocer que
los fitomedicamentos deben sus propiedades terapéuticas al conjunto
de moléculas activas que contiene el extracto no purificado y su efecto
no esta circunscrito a un solo compuesto o principio activo. Esta nueva
forma de investigar las plantas medicinales, que sigue firmemente fun-
damentada en el conocimiento popular tradicional, ha permitido una
clara disminucién en el tiempo y el presupuesto requeridos para llevar
a cabo los estudios experimentales basicos de laboratorio exigidos para
comprender sus propiedades y utilidades terapéuticas.

Cabe senalar que los avances alcanzados en el desarrollo de técnicas
de automatizacién y profundidad de los equipos de quimica analitica han
jugado un papel crucial en el estudio quimico de estos recursos. Finalmen-
te, el desarrollo de los experimentos mediante técnicas in vivo e in vitro
ha permitido modelos de estudio de farmacologia molecular que facilitan
la bdsqueda y definicion de las propiedades de los compuestos naturales.

Por otra parte, el estudio de las plantas medicinales para el desarrollo
de fitomedicamentos concuerda con el reciente concepto de practicar
y difundir la llamada Medicina Traslacional. La necesidad urgente de
descubrir nuevas soluciones terapéuticas a viejos problemas de salud
que parecieran no encontrar salida en el mundo de nuestros dias llevé
a los investigadores a la propuesta de acufar este término. La European
Society for Translational Medicine (EUSTM) define la medicina trasla-
cional como una rama interdisciplinaria del drea biomédica sustentada
por tres pilares principales: un novedoso trabajo de laboratorio, mayor
flexibilidad en el estudio clinico y la participacion de la comunidad en
la interpretacion del tratamiento. Su propésito es combinar disciplinas,
recursos, conocimientos y técnicas diversas, para promover mejorias en
prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades actuales. Este
concepto va de la mano de otro paradigma reciente: la medicina basada
en la evidencia, que a su vez se puede definir como el proceso de revision
sistemdtica, evaluacion y aplicacion de los hallazgos obtenidos durante
la administracion de un tratamiento a cada uno de los pacientes de forma
individual. Por lo tanto, la medicina basada en la evidencia tendria en
cuenta las caracteristicas y necesidades propias de cada paciente y la
peculiaridad de su proceso patolégico. A partir de esto, se ha difundido
el concepto de que la medicina traslacional es una medicina personali-
zada, que pone el énfasis en las caracteristicas ambientales, culturales y
biolégicas de cada persona.
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La medicina traslacional es especialmente pertinente en la investi-
gacion de plantas medicinales, porque se parte del principio de que la
poblacién ha hecho uso de estos recursos durante siglos y, es de suponer,
que su utilidad ha sido constatada en la practica por los individuos. Es
la actitud de la ciencia dominante la que tiene que cambiar respecto
a la calificacion de este fenédmeno. Para ello, se tiene la intencién de
racionalizar el proceso de investigacion y convertirlo en un ejercicio de
comprobacién que, en un tiempo mas corto y con la tecnologia actual,
puede demostrar la eficacia de tan conocidos recursos y, sobre todo,
ampliar el conocimiento sobre su potencial utilidad. Su significado se
identifica claramente con la frase “del laboratorio a la cama del pacien-
te”. Sin embargo, para poder proponer investigaciones en pacientes, es
necesario desarrollar un conocimiento cientifico que respalde claramente
el potencial terapéutico, la seguridad y las ventajas del nuevo produc-
to. Ademas, se debe contar con una investigacion esencial que brinde
nuevos parametros y técnicas para dar seguimiento al control de calidad
en la produccién de los fitomedicamentos, es decir, sus procedimientos
de preparacion, estandarizacioén, dosificacion y via de administracion,
entre muchos otros.

Por su parte, la investigacién clinica, dirigida a valorar la efica-
cia, seguridad y tolerabilidad terapéutica de los fitomedicamentos,
constituye el eslab6n mas importante en esta cadena de trabajos que
tiene como objetivo promover a nivel nacional productos que den
soluciones a las patologias y enfermedades de mayor incidencia en
nuestra sociedad.

En este capitulo presentamos algunos ejemplos de fitomedicamentos
desarrollados durante varios afos por el equipo de cientificos de nuestro
centro de investigacion en México y en los que nuestra participacion
directa como médicos-investigadores, nos permitié disefar y desarrollar
los estudios requeridos, tanto farmacolégicos basicos como clinicos, para
este tipo de nuevos medicamentos. Son productos que han merecido la
denominacién de nuevos medicamentos y que después de haberse in-
cluido en estudios con pacientes bajo observacién médica han mostrado
resultados especialmente favorables.

Es fundamental recalcar que, en todos los casos, los fitomedicamentos
a los que nos referimos mas adelante se basaron en el uso tradicional
popular de las respectivas plantas medicinales, pero han sido materia
de una investigacion cientifica profunda y diferente. Nuestros estudios
han demostrado que su efecto va mds alla de lo reconocido en su uso
empirico, ampliando su utilidad medicinal atribuida e identificada con
varios compuestos del extracto vegetal, lo que permite la produccién
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controlada de diversas formulaciones estandarizadas producidas para
un uso terapéutico mas amplio.

Como se verd, en ellos se ha logrado la identificacion de los meca-
nismos intimos de su accién farmacolégica mediante la realizacion de
estudios que permitieron establecer la relacion entre la actividad bioldgi-
cay las estructuras quimicas encontradas y, en algunos casos, se conoce
ya su farmacocinética.

En todos los casos aqui presentados, los fitomedicamentos estan indi-
cados en condiciones que afectan con mayor frecuencia a la poblacién
nacional y que enfrentan necesidades terapéuticas especificas. Todos los
estudios clinicos que se describen a continuacién constituyen estudios
doble ciego, aleatorizados y controlados. En todos los protocolos, los
fitomedicamentos se compararon con medicamentos quimico-farma-
céuticos disponibles en el mercado para el problema bajo estudio y que
son prescritos con mucha frecuencia, poniendo particular énfasis en las
diferencias y semejanzas observadas en los grupos de estudio.

Queremos reiterar que la actual investigacion de las plantas medici-
nales, en nuestro centro se desarrolla bajo un esquema de colaboracién
de todas las disciplinas consideradas en nuestro modelo como “basicas”,
que son: la botanica, la farmacologfa, la quimica, la toxicologia y la bio-
tecnologia (cultivos celulares vegetales y propagacion de especimenes
controlados). El episodio de la investigacion basica tiene como objetivo
el desarrollo de los fundamentos cientificos que permitan el disefio de
prototipos farmacéuticos nuevos y que, en el siguiente episodio, sean
sometidos a estudios clinicos, controlados y aleatorizados para evaluar su
eficacia, tolerabilidad y seguridad. Los estudios clinicos fundamentados
en un amplio y detallado conocimiento metodolégico de los médicos
participantes, generan la casuistica necesaria para evidenciar, en un nd-
mero especifico de casos (definido a través de férmulas estadisticas) si
el producto es realmente eficaz y seguro de usar en los pacientes que
padecen un trastorno debidamente diagnosticado.

También es necesario aclarar que, de todas las plantas medicinales que
son incluidas en los procedimientos de investigacion basica, muy pocas
alcanzan la posibilidad de incursionar en proyectos de investigacion cli-
nica, ya que para ese fin, los proyectos deberan reunir varios requisitos
que no siempre se logran, como son: la adecuada demostracién de la
bioactividad del conjunto de compuestos, la estabilidad temporal de estos
y la existencia de métodos de quimica analitica especificos que permitan
la identificacion y cuantificacion de todos los compuestos en un extracto
complejo. Por otra parte, los requisitos también implican demostrar la
ausencia de efectos téxicos en animales y pruebas biolégicas de toxi-
cologia celular para evidenciar la presencia de efectos farmacolégicos
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comparables o superiores a los de otros farmacos conocidos, lo que con
frecuencia conlleva al descubrimiento de novedosos mecanismos de ac-
cién antes no conocidos y que aportan un mejor y nuevo conocimiento
de la enfermedad y la terapéutica bajo estudio.

A continuacién, resumimos la informacién de algunas especies vegeta-
les que, después de haber sido sometidas a la investigacién farmacolégica
apropiada, pasaron a ser incluidas en protocolos de investigacion clinica
con el éxito terapéutico esperado.

Galphimia glauca (Malpighiaceae)

En la medicina tradicional mexicana esta especie vegetal es conocida
popularmente con los nombres de corpionchi o ramo de oro. Ha sido
utilizada durante muchos aflos como un recurso eficaz considerado se-
dante o tranquilizante nervioso en ciertos enfermos mentales. Con sus
hojas se elabora una tizana que se administra por via oral durante cortos
periodos de tratamiento.

Se tomé como base el uso médico tradicional para proponer su inves-
tigacion experimental utilizando modelos de laboratorio para estudios
neurolégicos in vitro e in vivo en los que se demostré que el extracto
metandlico obtenido de las partes aéreas de la planta poseia claros efec-
tos de inhibicién de la excitabilidad del sistema nervioso central. Con el
fin de identificar el o los compuestos que provocaban esos efectos sobre
el sistema nervioso, a partir del estudio quimico detallado del extracto
se realiz6 una separacion de cada uno de sus componentes orientada,
siempre, mediante rapidas pruebas biolégicas simultaneas (ahora llama-
das biodirigidas) que permitieron el aislamiento e identificacion de los
compuestos activos. Para ello, se utilizaron diferentes técnicas amplia-
mente conocidas en la quimica de los productos naturales (separacién
cromatogréfica liquido/liquido, en columna y en placas preparativas),
mientras que el efecto biodirigido se midié mediante el uso de dos mo-
delos de registro de la actividad neuronal in vitro. El procedimiento per-
miti6 la rdpida identificacién de un grupo de triterpenos responsables
de la actividad biolégica medida. De este grupo de compuestos se rea-
liz6 la concentracién y purificacion del relativamente mds activo para
ser analizado por técnicas de espectrometria de masas, llegando a la
elucidacién estructural de un nor-seco-triterpeno, un compuesto en ese
entonces desconocido en la fitoquimica y al que se le dio el nombre de
galphimina-B (G-B) o C30H4407.

Durante los procedimientos de separacion quimica realizados, se
lograron identificar otros compuestos del grupo con el mismo ntcleo
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estructural, pero con sutiles diferencias como el denominado galphi-
mina-A (G-A) que posee un grupo acetato incluido en el carbono seis.
Curiosamente, esta molécula resulté biolégicamente inactiva mientras
que un tercer compuesto obtenido, la galphimina-E (G-E) resulté también
activa, pero con menor potencia que la G-B (ver figura 1).
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Fig. 1 Representacion de la estructura quimica de la galphimina-A (G-A), la galphi-
mina-B (G-B) y la galphimina-E (G-E), compuestos obtenidos del extracto metanélico
de hojas de Galphimia glauca.

En un intento por identificar el mecanismo de accién de G-B, se
realizaron experimentos para evaluar su afinidad con los receptores
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neuronales (técnica llamada receptor-binding), cuyos resultados mos-
traron que la novedosa molécula no tenia afinidad por los receptores
benzodiacepinicos. Esta situacion, decepcionante en su momento, mas
adelante se convertiria en una de las mds apreciadas virtudes de las gal-
phiminas. Posteriormente, se demostré que el efecto depresor del sistema
nervioso central que posee la G-B, a diferencia de las benzodiazepinas,
es selectivo para las neuronas dopaminérgicas del drea cerebral ventral
tegmental, pero sin interactuar con el conocido sistema GABAérgico.

A través de técnicas de electrofisiologia, se evalu6 el efecto produ-
cido por la administracién sistémica y local de G-B sobre las propieda-
des eléctricas de la membrana de las neuronas dopaminérgicas del area
ventral tegmental (AVT). Posteriormente, se realizaron registros unitarios
extracelulares en animales integros, asi como registros intracelulares y
extracelulares en rebanadas de cerebro de rata. Los resultados mostraron
que la G-B es capaz de modificar la actividad eléctrica de las neuronas
del area AVT demostrando que toda esta drea del cerebro es sensible a los
efectos del compuesto, el cual, ademds de pasar la barrera hematoence-
falica, posee efectos selectivos y especificos, esto es: inhibir la actividad
de las vias dopaminérgicas ubicadas en el mesencéfalo. Los registros
intracelulares mostraron que los efectos inhibidores de G-B sobre los
potenciales postsinapticos excitadores (inducidos por estimulacion de
campo) eran similares a los producidos por el GABA y el clonazepam,
pero a diferencia de cémo ocurre con estos ultimos, las acciones de
la G-B no son bloqueadas por los antagonistas conocidos (bicuculina,
picrotoxina y flumazenil), lo que nos permitié concluir que G-B posee
un mecanismo inhibidor nervioso pero de accién independiente de los
receptores del GABA.

Tiempo después, nuestro grupo de trabajo logré identificar en la misma
planta otras galphiminas con diversos grados de la actividad biolégica
descubierta y el estudio de sus derivados nos permiti6 identificar a los
grupos funcionales de cada molécula. A continuacién se implementd,
mediante la técnica de cromatografia de liquidos de alta resolucién, un
sistema rdpido y practico para llevar a cabo la cuantificacién directa de
todas las galphiminas en los extractos e infusiones de uso comun en la
medicina tradicional, lo que nos permitié medir la concentracién de
estos compuestos activos en cualquier preparacion herbolaria y, de esta
manera, iniciar la elaboracién de extractos quimicamente estandarizados.

Por otra parte, la innovacién también se dio en la obtencion de los ex-
tractos estandarizados en su contenido de galphiminas a partir de materia
prima vegetal, obtenida mediante procedimientos biotecnolégicos de
micropropagacion de la planta silvestre en cultivos celulares controlados.
Estos extractos fueron sometidos a pruebas de toxicologia preclinica y de
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farmacologia experimental en modelos conductuales con animales que
permiten evaluar efectos ansioliticos. Mediante estos estudios se demos-
tr6 la ausencia de toxicidad en los preparados y se evidenci6 un claro
efecto ansiolitico cuando se administra por via oral el extracto integro o
la mezcla de galphiminas. A través de estos modelos conductuales y de
estudios de electrofisiologia realizados en ratas y ratones, se confirmé la
interaccion de G-B con los receptores serotoninérgicos.

En funcién de toda esta investigacion bésica, se diseié un fitome-
dicamento a partir de un extracto estandarizado de hojas de G. glauca
(obtenida en cultivos de invernadero propios) cuya presentacion para la
administracién oral seria en capsulas de gelatina dura. Al fitomedicamen-
to prototipo se le aplicaron diversas metodologias de andlisis de la calidad
durante su elaboracién, conforme a lo establecido por la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) para los productos naturales y
medicamentos herbolarios.

Finalmente, el fitomedicamento fue sometido a un estudio clinico doble
ciego, aleatorizado que comparé su eficacia, tolerabilidad y seguridad
terapéutica con un medicamento de uso similar formulado con lorazepan.
El estudio se llevé a cabo en 152 pacientes con diagndstico de trastorno de
ansiedad generalizada y recibieron el fitomedicamento por via oral durante
4 semanas. La evaluacién del tratamiento, realizada mediante la Escala de
Ansiedad de Hamilton, la Impresién Clinica Global y la Impresion Clinica
del Paciente, evidenci6 que el fitomedicamento a base de Galphimia dis-
minuyo significativamente la ansiedad en todos los pacientes, en un grado
similar a como también lo hizo el lorazepam pero, a diferencia de éste, el
fitomedicamento present6 una muy clara superioridad en el pardmetro de
tolerabilidad terapéutica por todos los pacientes.

Debido a que el trastorno de ansiedad generalizada con frecuencia
requiere de la administracién del medicamento por periodos de tiempo
prolongados, en el ano 2012 el grupo de investigacion clinica, encabeza-
do por el Dr. Armando Herrera Arellano, realizé un segundo estudio clini-
co (comparando al fitomedicamento también con lorazepam) en el cual
se evalu6 detalladamente su efecto durante 15 semanas de tratamiento
continuo. Este estudio evidencié que la formulaciéon no generé6 casos
de intolerancia ni de sindrome de supresion de tratamiento, ademas de
mostrar una mayor eficacia ansiolitica comparada con el uso de loraze-
pam. Con los estudios clinicos anteriores se habia acumulado suficiente
evidencia de la eficacia y tolerabilidad del fitomedicamento elaborado
con el extracto de G. glauca, sin embargo, se sabe que, dentro del grupo
de benzodiacepinas, existe un medicamento sintético que es preferen-
temente utilizado por los médicos por poseer un buen efecto ansiolitico
con menor efecto sedante. Con base en esta sugerencia, recientemente
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(aho 2019) se llevo a cabo un estudio clinico doble ciego, aleatorizado,
que comparo la eficacia y tolerabilidad del fitomedicamento elaborado
con G. glauca estandarizado en su contenido de G-B (0,374 mg/dosis)
con el benzodiacepinico elaborado con alprazolam (1,0 mg/dosis), que
prefieren los neurélogos. La eficacia terapéutica fue identificada en el
85,7 % de los pacientes tratados con alprazolam, mientras que en los
pacientes que recibieron el fitomedicamento de G. glauca la eficacia
terapéutica fue del 92,0 %. Esta diferencia del 22,2 % con los pacientes
tratados con alprazolam significa que presentaron intensa somnolencia
diurna mientras que, este efecto colateral, fue identificado solo en el
4,7 % de los pacientes que recibieron el fitomedicamento.

Dentro de los actuales trastornos neurolégicos més frecuentes se describe
la ansiedad social como el que se presenta con mayor frecuencia entre la
poblacién joven, aunque es también identificada como el trastorno de ansie-
dad del adulto que tuvo su inicio y primeras manifestaciones en la infancia.
Diferentes estudios epidemiolégicos han sefialado que la ansiedad social es
uno de los problemas que se presentan con mayor frecuencia entre la pobla-
cion en general y que se atiende en los servicios médicos de primer contacto
o nivel de atencion de la Seguridad Social. Esta circunstancia nos motivo al
desarrollo de un estudio clinico que evalud la eficacia del fitomedicamento
de C. glauca en pacientes jévenes con este diagndstico de ansiedad social.
En este caso, el fitomedicamento se comparé con el efecto producido por la
sertralina, que es administrada habitualmente bajo las mismas circunstancias.
Los pacientes que fueron tratados con el fitomedicamento mostraron una
reduccion significativa de la ansiedad de un valor (en la escala breve de fobia
social) de 41,1 puntos al inicio al de 11,2 puntos al final del tratamiento,
mientras que los pacientes tratados con sertralina presentaron un valor de
37,7 puntos al principioy 11,1 puntos al final.

Los trastornos mentales se han convertido en un problema de salud
publica por su frecuencia y por su impacto en la sociedad y en la eco-
nomia contemporaneas. Es importante resaltar que estos trastornos son
una preocupacion para las personas que los padecen, para sus familiares,
para los prestadores de servicios de salud y para las instituciones que
las atienden. La OMS ha estimado que 450 millones de personas en el
mundo padecen algtn trastorno mental, una de cada 4 personas se vera
afectada por algin trastorno mental en su vida. Se calcula que una de
cada 4 familias en el mundo tiene un miembro con algin trastorno men-
tal. En México, en la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica,
los trastornos de ansiedad fueron los mas frecuentes (14,3 %) entre los
trastornos mentales detectados. En Estados Unidos de América, aproxima-
damente 40 millones de adultos padece de ansiedad. Este trastorno tiene
implicaciones importantes sobre la capacidad laboral del individuo, sobre
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la calidad de vida de él y de su familia e inclusive se considera que incre-
menta la mortandad cuando se acompana de trastornos cardiovasculares
comunes. El impacto econémico que ocasionan es de consideracion dada
la incapacidad y disminucién o pérdida de la productividad que genera,
asi como la afectacion de la calidad de vida, los gastos personales y los
costos de la atenciéon médica. Los pacientes con ansiedad, trastornos
depresivos o con ambos, solicitan hasta en un 90 % mas los servicios de
salud que otros pacientes afectados por otra enfermedad. Suelen acudir
a los servicios de urgencia con sintomas inespecificos que requieren
interconsultas para descartar enfermedades orgdnicas. Es frecuente que
al paciente con trastorno de ansiedad se le someta a valoracién por otras
especialidades (cardiovascular especialmente), a estudios de laboratorio
o gabinete innecesarios que elevan el costo de la atencion.

Se ha estimado que 4 de cada 5 pacientes con trastorno mental no re-
cibe los servicios médicos que requiere. El tratamiento adecuado reduce
el impacto econémico derivado de la atencién médica. Entre los recursos
terapéuticos modernos que se utilizan para la ansiedad se reconoce a los
antidepresivos triciclicos y los inhibidores selectivos de la recaptura de la
serotonina (ISRS) como los mas utiles, por lo que los que utilizan benzo-
diacepina son los considerados de primera eleccién y especialmente los
que contengan alprazolam. Sin embargo, estos compuestos sintéticos, aun
considerando los derivados mds modernos, presentan serios inconvenientes
no solo por su elevado costo, sino también debido a sus severos efectos
colaterales. No obstante, cuando se habla de medicamentos para estas alte-
raciones neuroldgicas, las benzodiazepinas contindan siendo los productos
de mayor consumo en el mundo. La sintesis de variantes quimicas como
las triazol-benzodiazepinas ha generado la aparicién de productos con
muy severos efectos hipnéticos. Las azapironas y los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRS), presentan menos efectos adversos,
pero tienen limitaciones importantes debido a que muestran efectividad
en un porcentaje muy bajo de los pacientes tratados; en la fase inicial de
su administracién pueden empeorar la ansiedad y su efecto ansiolitico se
observa solo hasta después de 3 semanas de administracion diaria.

Todo esto ejemplifica de manera muy precisa, la necesidad y ventajas
de incorporar los fitomedicamentos en el manejo de los mencionados
trastornos neurolégicos.

Sphaeralcea angustifolia (Malvaceae)

La especie Sphaeralcea angustifolia ha sido, por muchos anos,
apreciada en la medicina tradicional mexicana por sus propiedades

92



antiinflamatorias. Esta planta es conocida popularmente como ‘tlepatli’
en lengua azteca o como ‘hierba del negro’, ‘hierba de la vara de San
José€’, ‘condon’, ‘hierba negra’, ‘pintapan’, ‘hierba del alacran’ o ‘panete’,
en espafol.

Con el material vegetal obtenido de esta planta realizamos un estudio
clinico doble ciego para evaluar su eficacia y tolerabilidad en el trata-
miento de pacientes con osteoartritis de las manos. El estudio clinico
estuvo sustentado por los trabajos de investigacién bdsica de farmaco-
logia, fitoquimica, toxicologia y de desarrollo tecnolégico, realizados
por el equipo de trabajo de la Dra. Mariana Meckes Fischer dentro del
mismo IMSS.

Dentro de las observaciones previas se encuentra un estudio en
el que se evalu6 la actividad farmacolégica de un grupo de distintas
plantas que son popularmente utilizadas para tratar padecimientos aso-
ciados a procesos inflamatorios. El resultado destacé que el extracto de
polaridad media de las partes aéreas de Sphaeralcea angustifolia presen-
t6 un potente efecto antiedematoso. Posteriormente, utilizando animales
vivos en diferentes modelos farmacolégicos, qued6 demostrada la acti-
vidad antiinflamatoria que produce el extracto de diclorometano de S.
angustifolia cuando es administrado por via sistémica y topica. Su acti-
vidad farmacolégica fue relevante en el modelo de artritis experimental
inducida en la rata con adyuvante completo de Freud y se demostré la
capacidad que tiene el extracto de inhibir las citocinas caracteristicas
de la inflamacién crénica, sugiriendo un posible mecanismo de accién
con base en las vias de regulacién de la expresion génica.

Con el extracto activo (diclorometano) de S. angustifolia y con el fin
de aislar e identificar los compuestos activos, el grupo de trabajo antes
mencionado publicé un estudio quimico bio-dirigido, utilizando como
prueba monitor el edema auricular inducido con 12-O-tetradecanoilfor-
bol-13-acetato (TPA). De las fracciones activas se aislaron compuestos
que fueron identificados estructuralmente como escopoletina, estigmaste-
rol, B-sitosterol, una mezcla de oy B-amirinas y acido trans-cindmico. La
escopoletina fue sefialada como el compuesto mayoritario en la fraccion
que presenté el mayor rendimiento y actividad.

Con relacién a la actividad antiinflamatoria de los extractos, se
confirmé que el extracto de diclorometano de Sphaeralcea angustifolia,
administrado en forma tépica en el modelo del edema auricular
inducido con dosis miultiples de TPA, produce un importante efecto
antiinflamatorio, mientras que, a nivel sistémico, se evidenci6 el efecto
antiinflamatorio en el modelo de poliartritis inducida con adyuvante
completo de Freund (ACF), administrando el adyuvante por via subcu-
tanea en la region plantar de la rata. Dentro de este mismo tema y con
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el fin de profundizar en el conocimiento del efecto antiinflamatorio
inducido por el extracto de S. angustifolia, se utiliz6 el mismo modelo
de inflamacién, pero administrando el adyuvante en la base de la cola;
en este caso se midieron (por la técnica de ELISA) los niveles séricos de
algunas citocinas caracteristicas de la respuesta crénica y se demostr6
que el ACF induce la liberaciéon de IL-18, IL-6 y TNF-o. con un maximo
de expresion en la fase tardia, es decir, 25 dias después del inmuno6-
geno. A su vez, el extracto inhibi6 significativamente los niveles de las
citocinas mencionadas e incrementé la concentracién del IL-10, una
de las citocinas antiinflamatorias mas relevantes en la respuesta infla-
matoria cronica. La expresion de IL-1B y TNF-a es regulada por NF-kf
y dado que algunas hidroxicumarinas, entre ellas la escopoletina, son
inhibidores del NF-kB, cabe asumir que el efecto antiinflamatorio del
extracto de esta planta se asocie, en parte, a la inhibicion de este factor,
asi como a la produccién de IL-10 que ejerce un efecto supresor sobre
los macréfagos y células dendriticas.

Aplicando la técnica de los microarreglos, el mismo grupo de investi-
gadores evalué el efecto que produce el extracto sobre los cambios en la
expresién génica asociados con un proceso inflamatorio y demostré que
el extracto de la planta regula la respuesta por medio de la subexpresion
del NF-B, IL-12, IL-12R, CXCR4, IL-6, MMP9, MMP13, Pik3r2, Pik3cb y
de la sobreexpresion del antagonista de IL-1 (IL-1Ra) y del Hsp70 que es
estimulador de la produccién de IL-10. Al término del estudio (33 dias
después de administrar ACF) el extracto indujo la sobreexpresion de fac-
tores de crecimiento de fibroblastos, mediadores que ejercerian accién
sobre el proceso de cicatrizacion.

El extracto, administrado por via intraperitoneal, intranasal y de ma-
nera topica, mostré importante actividad; sin embargo, por via oral no
fue activo en los modelos experimentales disefados. La aplicacion del
extracto por via nasal en una dosis de 0.50 mg/fosa produjo, en la fase
temprana del desarrollo del edema plantar inducido con carragenina (0-3
horas), un efecto antiedematoso de menor intensidad que el observado
con la dosis de 100 mg por via intraperitoneal; por el contrario, en la
fase tardia (3-7 horas) el efecto del extracto administrado via nasal fue
sostenido y superior al registrado con la administracion intraperitoneal.

Con el modelo del edema auricular inducido con TPA en el ratén se
demostr6 una interaccién de tipo sinergia, entre la indometacina y el
extracto vegetal. El comportamiento del diclofenaco con el extracto fue
diferente, las combinaciones en la proporcién 1:1; 1:2 y 2:1 mostraron
interaccién antagonista. Se demostré también un sinergismo producido
por la combinacién de dexametasona y el extracto aplicados por la via
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nasal en el modelo del edema plantar inducido con carragenina en el
ratén. El extracto tuvo una potencia 4-6 veces mayor que la de la dexa-
metasona, un agente antiinflamatorio que en ocasiones es utilizado via
nasal para tratar la rinitis e inflamacion nasal. Por medio del anélisis
iso-bolografico y la prueba “t” de Student se determiné que la interaccién
en las combinaciones evaluadas es de tipo sinérgico.

El extracto de S. angustifolia fue también evaluado en los modelos
clasicos de analgesia in vivo, y demostré que la administracién intraperi-
toneal del extracto inhibe las contracciones inducidas con acido acético
en el ratén y fue también activo en los modelos de la plancha caliente
y de analgesia en la cola. Es importante mencionar que la naloxona no
revirtié el efecto observado con el extracto lo que permite asumir que el
efecto no se relaciona con los receptores opioides.

También se ha difundido un efecto antiespasmédico. Estudios realiza-
dos con preparaciones in vitro de musculatura lisa intestinal de cobayo,
precontraida con concentraciones elevadas de potasio [60 mM], mos-
traron que el extracto de esta especie posee una actividad espasmolitica,
especialmente con los extractos de polaridad intermedia (extracto de di-
clorometano) y alta (metandlico) de las partes aéreas de la planta, siendo
la potencia del efecto dos veces menor a la que presenta la papaverina
en el mismo modelo. En anillos de traquea de cobayo, se determiné la
potencia del efecto relajante que tiene el extracto sobre los tejidos pre-
contraidos con los agonistas histamina y acido araquidénico.

El analisis bibliografico mostré que no existen reportes sobre posibles
efectos toxicos de esta planta. Por esta razén, el grupo de trabajo enca-
bezado por la Doctora Mariana Meckes-Fischer, realizé las evaluaciones
de toxicidad. En ratas tratadas (intraperitonealmente) con el extracto, se
determiné una DL, = 350 mg/kg, pardmetro que tuvo un valor significa-
tivamente mas elevado en el grupo de ratones tratados con el producto
por la via oral (DL, =2 150 mg/kg). Un estudio de toxicidad subaguda
realizado en las ratas, considerando la administracion i.p. de dosis varia-
bles en un rango de 12,5 a 50 mg/kg por 14 dias consecutivos, no mostré
mortalidad en los grupos tratados. Los parametros en la orina de los
animales tratados con el extracto no fueron significativamente diferentes
a los del grupo control, y en las muestras séricas se observé un ligero
incremento de los niveles de triglicéridos con la dosis méds alta.

A partir de la informacién cientifica acumulada por los diferentes
trabajos interdisciplinarios, fue posible proponer la elaboracién de un
fitomedicamento a base de una formulacién farmacéutica del extracto
de S. angustifolia para su administracién tépica y la evaluacion de su
eficacia y tolerabilidad en pacientes con osteoartritis de la mano (OAM).

95



Con las partes aéreas de S. angustifolia, una vez secas y molidas, se
realiz6 un macerado en diclorometano. El extracto resultante se con-
centré y se llevé a sequedad. En estas condiciones se realizé su estan-
darizacién quimica que consistié en la cuantificacién del contenido de
compuestos activos mediante cromatografia de liquidos de alta reso-
lucion (HPLC). De esta manera, se midié la concentracion de las hi-
droxicumarinas (escopoletina y tomentina) y de un derivado del acido
2-(1,8-dihidroxi-4-isopropil-6-metil-7-metoxi) naftoico. Su cuantificacion
se realiz6 por el método de estandar externo y su identificacion mediante
los tiempos de retencién y comparacién de sus espectros. La elaboracién
de la formulacién farmacéutica estuvo basada en el empleo de carbopol
No. 940 al cual se anadié agua estéril para la obtencion de un gel. El
extracto seco y estandarizado fue disuelto en polietilenglicol 200 y una
vez disuelto se anadi6 al gel hasta obtener una concentracién al 1 %. La
formulacion fue sometida a pruebas de control de calidad y envasada en
tubos colapsables con un volumen de 15 ml.

Para la realizacion del estudio clinico se elabor6é un medicamento
control, el cual fue preparado con diclofenaco al 2 %. Este medicamento,
también en gel, fue envasado en tubos colapsables idénticos a los del
tratamiento experimental. El proyecto clinico fue evaluado y autorizado
por el comité de investigacion en salud del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Finalmente se realizé un estudio clinico doble ciego, aleatorizado
y controlado con diclofenaco. Se incluyeron pacientes adultos de ambos
sexos con diagnostico clinico y radioldgico de osteoartritis de la mano
(OAM). El diagnéstico se baso en los criterios del American College of
Rheumatology, modificados por Atman. Ademas de cumplir con los crite-
rios senalados, la mano mas afectada deberia presentar: a) dolor con una
intensidad de al menos grado 4 de acuerdo con la Escala Analégica Visual
(EVA 0-10); b) al menos cinco puntos en el indice algo funcional de la
mano; c) Confirmacién radiolégica de OAM en dos o mas articulaciones;
d) estar de acuerdo con participar en el estudio y e) firmar una carta de
consentimiento informado. En el estudio no se incluyeron pacientes que
hubieran consumido medicamentos antiinflamatorios durante los dltimos
diez dias antes de iniciar el estudio, ni analgésicos durante los Gltimos tres
dias. No se incluyeron pacientes inmunodeprimidos, diabéticos o con hi-
pertension arterial, asi como tampoco embarazadas, farmacodependien-
tes, alcohdlicos o que padecieran alguna alteraciéon mental. No fueron
incluidos en el estudio los pacientes con OAM secundaria resultantes de
otras causas diferentes a la degeneracion articular, tales como: traumatis-
mos en la mano o en el brazo en los Gltimos dos meses, con dolor residual
tras un traumatismo o manejo posquirdrgico, con dolor y rigidez debido
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a tejidos en fase de cicatrizacion, con tendinitis, con sindrome del tinel
carpiano o sindromes de compresion nerviosa, con alergia conocida o
intolerancia al diclofenaco o a la especie vegetal utilizada.

En el estudio realizado se incluyeron 130 pacientes que se distribuye-
ron al azar en dos grupos (con 65 pacientes cada uno) a los que de forma
aleatoria se les asigné uno de los dos tratamientos, que consistieron en: a)
tratamiento experimental en una presentacién en gel para administracion
topica que contenia extracto de S. angustifolia a una concentracion del
1 %, estandarizado en su contenido de hidroxicumarinas y b) tratamiento
control, que consistié en un gel para administracién tépica que contenia
diclofenaco al 2 %. Ambos tratamientos fueron administrados tres veces
al dia durante cuatro semanas.

En el analisis de resultados se consideraron los valores obtenidos de
las evaluaciones clinicas semanales y solo se incluyeron 55 (84,6 %) y
58 (89,2 %) pacientes de los grupos experimental y de control, respecti-
vamente. Lo anterior debido a que hubo 17 pacientes que abandonaron
el tratamiento, 10 (15,3 %) del grupo experimental y siete (10,7 %) del
grupo control, sin encontrar ninguna diferencia estadistica significativa.
En todos los casos, la salida del estudio se debi6 a razones personales
no relacionadas con los tratamientos recibidos. El andlisis de resultados
mostré que 42 pacientes del grupo experimental y 43 del grupo control
habian recibido tratamiento previo para OAM. El farmaco mas utilizado
por los pacientes fue diclofenaco y, en la mayoria de los pacientes, el
tiempo de administracion del tratamiento fue < 1 mes (39 pacientes en
el grupo experimental y 36 en el grupo control).

Uno de los aspectos mas relevantes de la sintomatologia de los pa-
cientes fue la presencia de dolor. La intensidad del dolor se midié con
la Escala Visual Analégica (VAS), empleando la escala categorica. En
la mayoria de los pacientes (89,2 % del grupo experimental y 95,3 %
del grupo control), el dolor estaba presente en los cinco dedos de am-
bas manos, sin la presencia de ninguna diferencia significativa entre
los grupos. Otro aspecto clave en la sintomatologia de los pacientes
fue la rigidez en las articulaciones de las manos. Del grupo control,
el 95,3 % (62) de los pacientes experimentaron rigidez en las manos
por las mafanas. Del mismo modo, el 96,9 % (63) pacientes del grupo
experimental presentaron el mismo sintoma. Esta sintomatologia se pre-
sent6 principalmente en las falanges de los pacientes en ambos grupos
(95,3 % del grupo experimental y 89,2 % del grupo control). El tiempo
de la rigidez fue < 30 min en 28 (43 %) pacientes del grupo experimen-
tal y 21 (32,3 %) del grupo control; la rigidez dur6é 30 minutos en 16
(24,6 %) pacientes del grupo experimental y en 13 (20 %) del grupo
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control, mientras que la rigidez duré > 30 minutos en 19 (29,2 %) pa-
cientes del grupo experimental y en 28 (43 %) del grupo control. Un
total de cinco de los pacientes incluidos en ambos grupos no presenta-
ron rigidez cuando comenzo el estudio.

El indice algo-funcional de la mano se emple6 para evaluar la gravedad
del dolor. Este es un método validado que permite medir la movilidad,
la rigidez y el dolor, con preguntas que analizan diferentes aspectos de
la vida diaria del paciente.

Al comienzo del estudio, 35 (53,8 %) pacientes del grupo experimen-
tal y 34 (52,3 %) del grupo control presentaron inflamacién de la mano.
De estos, 28 (43,07 %) pacientes del grupo experimental y 27 (41,5 %)
del grupo control tenian inflamacién leve, mientras que seis (9,2 %) pa-
cientes de cada grupo presentaron inflamacion moderada y un paciente
(1,5 %) de cada grupo presenté inflamacién severa (p = 0,897). Cuando
se complet6 el tratamiento, este sintoma (inflamacién de la mano) estaba
presente en solo dos (3,6 %) pacientes del grupo experimental y en un
(1,7 %) paciente del grupo control.

La deformacién de la mano estuvo presente en 65 (100 %) pacientes
del grupo experimental y en 64 (98,4 %) del grupo control. Predominé
la deformacion leve y estuvo presente en 38 (58,4 %) pacientes del
grupo experimental y 35 (57,8 %) del grupo control. La deformacién se
identificé principalmente en las falanges de los cinco dedos de ambas
manos.

Hubo crepitacion de la mano en 45 (69,2 %) de los pacientes trata-
dos con el farmaco experimental y en 44 (67,6 %) de los tratados con
el farmaco control. El factor reumatoide se informé como positivo en
seis (9,2 %) y en tres (4,6 %) pacientes de los grupos experimental y
control, respectivamente, sin encontrar una diferencia estadistica entre
los grupos.

Un nimero importante de participantes de ambos grupos present6
dificultades para cerrar las manos. El fitomedicamento elaborado con el
extracto de S. angustifolia disminuy6 progresivamente el porcentaje de
pacientes que presentaron esta sintomatologia, asi como la intensidad de
la dificultad. El tratamiento experimental fue capaz de reducir el dolor
en los pacientes tratados de manera similar al tratamiento de control. La
intensidad del dolor se midi6 con el VAS (mejora), en el que 0 significa
que no hay mejoria y 10 significa una mejoria completa. No hubo dife-
rencia estadistica significativa entre los dos grupos.

La eficacia terapéutica en los pacientes incluidos en el grupo expe-
rimental fue del 89 % (49), con una mejora del 100 % en 22 pacientes
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(44,9 %), 90 % en 11 pacientes (22,4 %), 89 % en nueve pacientes
(18,3 %)y 70 % en seis (11,3 %) pacientes, sin diferencias estadisticas
significativas encontradas entre los grupos de estudio (p = 0,228). No se
encontraron efectos adversos durante el lapso del tratamiento en ninguno
de los pacientes, ya sea en el grupo experimental o en el grupo control.

El fracaso terapéutico estuvo presente en seis (10,9 %) y cinco (8,6 %)
pacientes de los grupos experimental y control, respectivamente. El éxito
terapéutico estuvo presente en la misma proporcion que la efectividad
terapéutica.

En conclusion, es posible afirmar que la administracién tépica, durante
4 semanas, del fitomedicamento como una formulacién de gel elaborada
con el extracto estandarizado de Sphaeralcea angustifolia al 1 %, mostré
gran eficacia terapéutica y plena tolerabilidad en los pacientes con OAM.

Con el fin de ubicar la importancia de los resultados obtenidos con la
experimentacién del producto desarrollado con Sphaeralcea angustifolia,
es importante sefialar que la OAM es uno de los trastornos reumaticos
mas frecuentes en la poblacién y que en muchas ocasiones llega a causar
incapacidad del paciente debido al dolor, la rigidez y la deformacién de
las manos. Estas manifestaciones clinicas afectan de manera importante
la calidad de vida de las personas. Se trata de una enfermedad altamente
incapacitante y es una de las causas de mayor demanda de servicios en el
primer nivel de atencién del sector salud. Desde hace mas de una década,
ocupa el primer lugar como causa de discapacidad y el noveno como
causa de muerte prematura. Es un padecimiento de evolucién crénica,
por lo que se requiere de un tratamiento eficaz y en ocasiones de poso-
logia frecuente. En la actualidad, se cuenta con una importante gama de
medicamentos quimico-farmacolégicos de uso sistémico, de los cuales,
algunos mejoran de forma importante los sintomas de los pacientes con
OAM, pero el inconveniente de estos farmacos es que causan efectos ad-
versos, en ocasiones muy severos, por lo que con frecuencia el paciente
tiende a abandonar el tratamiento y recurrir a otras opciones.

La OAM representa un problema de salud mundial y el costo anual
para su tratamiento, solamente en los Estados Unidos de América, se
estima que es superior a los 60 mil millones de délares al afio. En Mé-
xico afecta a casi dos millones de mexicanos y se estima que 800 mil
pacientes sufren de incapacidad por esta enfermedad (Coordinacién de
Comunicacioén Social del IMSS, 2008). Sin embargo, se ha sefialado que
en estudios radiolégicos se encuentra evidencia del padecimiento en
aproximadamente 6 millones de personas, de los cuales, inicamente el
30 % manifiesta sintomatologia temprana.
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Ageratina pichinchensis (Asteraceae)

La especie vegetal Ageratina pichinchensis tiene como sinénimos
Eupatorium aschembornianum 'y Eupatorium bustamenta. Es un arbusto
de tallo erguido de hasta 1,5 metros de altura, que se utiliza en la medi-
cina tradicional de México en el Estado de Morelos. Tres o cuatro hojas
frescas o secas se suelen macerar en medio litro de alcohol durante varios
dias. La solucién resultante se utiliza para su aplicacién local en la piel
y sirve para cicatrizar llagas.

En 1982 se reporto el primer estudio cientifico de esta planta, en el
cual se evaluaron, a través de procedimientos quimicos y farmacolégicos,
varias plantas del género Ageratina. De una de ellas, la A. pichinchensis,
se aislaron dos compuestos biol6gicamente activos: la dimetoxi-agerato-
cromona y ageratocromona. En el aflo 2003 se report6 otro estudio que
tuvo como fin identificar la actividad antifiingica de 9 plantas de uso
médico tradicional en México, en el que A. pichinchensis mostré una
importante actividad contra Trichophyton rubrum'y T. menthagrophytes.
En ese mismo afio se reporté otro estudio en el que se difundié el hallazgo
de dos benzofuronas de las partes aéreas de A. pichinchensis, también
con actividad antimicrobiana.

Recientemente, con el fin de evaluar el riesgo de irritacion que pudiera
causar el extracto vegetal en la piel, se efectuaron pruebas de sensibi-
lidad. Se utilizaron técnicas ya establecidas en conejos, en las que se
evaluaron diferentes concentraciones del extracto hexdnico de la planta
(desde un 10 % hasta un 50 %). Con los datos obtenidos se calcul6 el
indice de irritacion primaria (IPP), que para este extracto fue de 0,1; por
esta razdn, se concluyé que el extracto tradicional obtenido de esta es-
pecie no produce irritacion dérmica.

Con base en los trabajos interdisciplinarios realizados previamente
con productos obtenidos de A. pichinchensis, nuestro grupo de inves-
tigacion ha elaborado formulaciones farmacéuticas para su adminis-
tracion topica que contienen el extracto estandarizado con el fin de
evaluar su eficacia terapéutica y tolerabilidad en pacientes. En todos
ellos se trata de estudios clinicos doblemente cegados, aleatorizados
y controlados.

Se desarroll6 una preparacién farmacéutica en crema con un extracto
de Ageratina pichinchensis estandarizado en su contenido de encecalinol
que se evalué en pacientes con diagnostico clinico y de laboratorio de
Tinea pedis. El fitomedicamento se administré de forma tépica diariamen-
te durante cuatro semanas y su efecto se comparé con un medicamento
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quimico-farmacéutico que contenia ketoconazol al 2 %. En un total de
120 pacientes se pudo observar que la eficacia terapéutica del fitome-
dicamento fue del 80,3 %, mientras que la del tratamiento control (ke-
toconazol) fue del 76 %. Por su parte, solo en los pacientes que fueron
tratados con el fitomedicamento no se evidenciaron efectos adversos.

Uno de los padecimientos mds frecuentes de la piel y sus anexos es la
invasion de las ufas por hongos, y se conoce como onicomicosis. Ocurre
con mayor frecuencia en las uias de los pies, pero puede estar presente
en las ufas de las manos. La frecuencia es tan alta que en algunos sec-
tores de la poblacion y en ciertos rangos de edad afecta a uno de cada
tres individuos. Es un trastorno crénico y de dificil tratamiento ya que
requiere de la aplicacion de medicamentos por periodos largos de 3 y
hasta 6 meses. La administracién de medicamentos antifiingicos por via
oral produce efectos adversos que por lo general inducen el abandono
del tratamiento y consecuentemente el fracaso terapéutico. Con el ex-
tracto estandarizado de A. pichinchensis se elaboré un fitomedicamento
para su administracion tépica. La formulacién se realizé utilizando una
laca cosmética para las ufas a la que se le adicioné el extracto vegetal
estandarizado en su contenido de encecalina. En este caso, el extracto
vegetal fue previamente decolorado para lograr el cegamiento de la ma-
niobra clinica.

Se realizé un estudio clinico, doble ciego, para evaluar la eficacia
terapéutica y tolerabilidad del fitomedicamento en las ufas de pacientes
con diagnéstico confirmado por la clinica y por el laboratorio de onico-
micosis. El medicamento que se utiliz6 como control, consistié en una
formulacién usando la laca en una presentacion idéntica al fitomedica-
mento, pero elaborada con ciclopirox al 8 %. Los dos medicamentos
fueron distribuidos al azar entre los pacientes y administrados de manera
tépica en un esquema controlado durante 6 meses.

Se incluyeron un total de 110 pacientes en el estudio clinico, 55 de
ellos fueron tratados con medicamento elaborado con el extracto estanda-
rizado de A. pichinchensis (grupo experimental) y 55 con el medicamento
que contenia ciclopirox (grupo control). El 71,1 % de los pacientes del
grupo experimental y el 80,9 % del grupo control mostraron eficacia te-
rapéutica, mientras que el 59,1 %y el 63,8 % del grupo experimental y
control, respectivamente, lograron eficacia micolégica. Se observé éxito
terapéutico en el 55,1 % y el 63,8 %, respectivamente. Ningln paciente
exhibi6 efectos secundarios intensos. Se pudo evidenciar que el extracto
de A. pichinchensis, administrado de forma tépica, es eficaz en el trata-
miento de pacientes con onicomicosis.
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Con la intencién de generar pardmetros farmacéuticos mas precisos,
se realizé un segundo estudio clinico, doble ciego, que tuvo la inten-
cién de identificar la concentraciéon con mayor eficacia terapéutica sin
generar efectos colaterales en los pacientes. El estudio compar6 la efi-
cacia y tolerabilidad terapéutica de dos concentraciones del extracto
estandarizado de A. pichinchensis (12,6% y 16,8%) en pacientes con
diagnéstico clinico y micolégico de onicomicosis leve y moderada. En
un total de 103 pacientes, se pudo identificar eficacia terapéutica en el
67,2% de los pacientes que recibieron el medicamento al 12,6%, mien-
tras que los pacientes que fueron tratados con el mismo medicamento al
16,8% presentaron una eficacia terapéutica del 79,1%. Se concluy6 que
la formulacién con una concentracién del extracto de A. pichinchensis
al 16,8 % posee mayor eficacia terapéutica.

Posteriormente, y debido a que la Tinea pedis interdigital es la forma
mas severa del padecimiento, se realizé un tercer estudio clinico para eva-
luar la eficacia terapéutica en pacientes que presentaban esta condicion. En
este estudio se evaluaron dos concentraciones del extracto estandarizado
de A. pichinchensis: uno que contenia 0,76% de encecalina (grupo 1), y
otro que contenia el doble (1,52%) (grupo 2), siendo comparados con un
medicamento a base de ketoconazol al 2% (grupo 3). Los medicamentos
elaborados como una formulacién en crema fueron administrados de ma-
nera tépica interdigital, diariamente y durante 4 semanas, en pacientes con
diagnéstico plenamente confirmado. Se estudié un total de 160 pacientesy,
al final del tratamiento, se logré la curacién completa del 34,1% del grupo
1, del 41,8% del grupo 2 y del 39,53% del grupo 3. Se pudo observar que
ambas concentraciones del extracto fueron eficaces pero que el mejor
resultado se logré con la concentraciéon mas alta.

Recientemente, mediante modelos de experimentacion in vivo, se
confirmé que el extracto de Ageratina pichinchensis posee también un
efecto cicatrizante. Esta propiedad se evidencié a través de un estudio
histopatol6gico, comprobando que el extracto genera, en el borde de la
herida cutanea, la formacion de numerosos fibroblastos, fibras de cola-
gena, elastina, foliculos pilosos y neoplasmas vasculares, caracteristicos
de un proceso regenerativo y de completa cicatrizacion.

Basados en los diferentes trabajos de farmacologia experimental orien-
tados a identificar el efecto cicatrizante del extracto de A. pichinchensis
y mediante el andlisis de su mecanismo de accion, se diseié un fitome-
dicamento de aplicacién tépica que contiene un extracto estandarizado
en su contenido de 7-O-(B-D-glucopiranosil)-galactina, para ser evaluado
en pacientes con diagndstico de Ulceras venosas crénicas. En la prepa-
racion del tratamiento de control, se emple6 alginato de propilenglicol
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al 7 %. La presentacion se hizo en tubos de crema y empacaron de igual
manera para permitir el estudio doble ciego. El proyecto fue previamente
autorizado por el Comité Nacional de Investigacién en Salud del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

El estudio clinico, procedimiento experimental prospectivo, aleatori-
zado, doble ciego y controlado, fue realizado en pacientes con diagnds-
tico de Ulcera venosa crénica en las piernas. Treinta y cuatro pacientes
fueron incluidos durante un periodo de estudio de un afio. Se organizaron
al azar dos grupos de tratamiento, cada uno con 17 pacientes. Ambos
tratamientos se administraron una vez por semana en el drea de la herida,
hasta que se logré su completa curacién dentro de un periodo de obser-
vacion de un maximo de 10 meses. El procedimiento se evalué en cada
paciente dos veces al mes con revisién clinica, seguimiento fotografico
y mediciones planimétricas para reportar el tamafio de la herida.

Algunos pacientes abandonaron voluntariamente el estudio, la ma-
yoria perteneciente al grupo control. Desafortunadamente, tres de estos
casos del grupo control se debieron a la falta de mejoria de su lesion,
mientras que los tres casos restantes lo hicieron por razones personales no
vinculadas al estudio. En el grupo experimental, dos pacientes se retiraron
del estudio, pero ninguno por razones relacionadas con el tratamiento.
Después de tres meses de tratamiento, 11 pacientes permanecieron en
el grupo control y 15 en el grupo experimental. Este nimero se mantuvo
hasta el final del estudio. La figura 2 ilustra el tamafo del drea de la dlcera
en el momento de ingreso, asi como la evolucién de la tlcera durante
los 10 meses siguientes. Nétese que el mayor ndmero de curaciones
completas de las heridas se alcanzé al tercer mes de tratamiento y que el
fitomedicamento fue claramente mas eficaz.

El periodo més largo de administracién del tratamiento con el extracto
de A. pichinchensis fue de 8 meses (tiempo requerido para que la dltima
Glcera sanara por completo), mientras que en el grupo control, el trata-
miento se administré incluso hasta después de 10 meses en dos pacientes.
La disminucién del tamafo de la dlcera fue significativamente mayor en
pacientes que recibieron el tratamiento con el extracto. En el segundo mes
de tratamiento, 9 de los 17 pacientes del grupo experimental ya habian
logrado la cicatrizacién completa de la herida, mientras que en el grupo
control solo 3 de los 17 pacientes alcanzaron la cicatrizacién completa.
En cada uno de los meses de andlisis, el nimero de Glceras curadas fue
significativamente mayor siempre en el grupo experimental. Todas las
Glceras en el grupo experimental habian cerrado completamente el mes
8 de tratamiento, mientras que en el grupo control, los pacientes requi-
rieron de mas tiempo.
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Fig. 2. Tamafo promedio del area de la tlcera en la condicién basal y el efecto
producido por el tratamiento experimental (extracto estandarizado de Ageratina
pichinchensis) y el tratamiento de control (alginato de propilenglicol) sobre su evo-
lucién durante el tiempo de seguimiento de los pacientes.

Con respecto a las variables de salida, todos los pacientes del grupo
experimental que concluyeron el estudio (15) presentaron eficacia tera-
péutica y tolerabilidad; por lo tanto, el éxito terapéutico fue del 100%
en este grupo. En el grupo control, tres pacientes se retiraron del estudio
debido a la falta de mejoria, mientras que el 81,8% de los 11 pacientes
que completaron el tratamiento exhibieron efectividad terapéutica y tole-
rabilidad. Con base en los resultados obtenidos, fue posible concluir que
el fitomedicamento a base de extracto de A. pichinchensis fue claramente
eficaz en el tratamiento y curacién de las Ulceras venosas crénicas de la
piel de las piernas.

Por otra parte, actualmente existe clara evidencia de que la Diabetes
mellitus es un problema de salud global, pero, ademds, lo es especial-
mente para México. El aumento en la prevalencia de esta enfermedad
en nuestro pais genera gastos impresionantemente altos para el Sistema
Nacional de Salud. Ademas, es importante constatar que la mayor parte
de este gasto no es generado por la enfermedad en si misma, sino por
las complicaciones que genera. El 25% de los pacientes con diabetes
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mellitus desarrollara, durante el curso de la enfermedad, Glceras por el
[lamado pie diabético.

Por esta razén y con base en los resultados de la experimentacién
realizada en modelos animales, ampliamos el uso del fitomedicamento
de A. pichinchensis para ser evaluado en pacientes con Glcera por pie
diabético. En este caso, el grupo de pacientes del grupo control positivo
fue tratado con sulfadiazina de plata micronizada al 1 %. Los tratamien-
tos se administraron de forma tépica y se evalué su evolucién hasta la
curaciéon completa de la Glcera. Todos los pacientes que concluyeron el
estudio lograron la curacién completa de la Glcera. Después de 6 semanas
de tratamiento, el 77,5 % de los pacientes que recibieron tratamiento con
el fitomedicamento habian logrado la curacién completa de la herida, lo
mismo ocurri6 con el 69,8 % de los pacientes del grupo control. Por lo
tanto, se pudo concluir que el producto es capaz de mejorar el proceso
de curacion de la dlcera por pie diabético.

Finalmente, cabe sefalar que por lo general se le otorga poca impor-
tancia a los padecimientos de la piel que se manifiestan como falta o
inapropiada cicatrizacién. Es necesario resaltar que la piel es un 6rga-
no vital, siendo el 6rgano mas grande del cuerpo, tiene una constante
capacidad de regeneracién que se mantiene activa las 24 horas del dia
porque cumple funciones muy importantes para el equilibrio fisiol6gico
de todo el organismo. La falta de atencién a los padecimientos que afec-
tan la piel genera complicaciones, situaciones de discapacidad y graves
amputaciones. La atencion y tratamiento de los trastornos de la piel es
tan importante como el que se requiere para los padecimientos del me-
tabolismo o del sistema nervioso, por lo que nos sentimos alentados en
su manejo con este nuevo tipo de productos, los fitomedicamentos, que
resultan notablemente mas eficaces.
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Compuestos surgidos de plantas mexicanas
con potencial terapéutico: una recopilacion

Alejandro Zamilpa y Dulce Lourdes Morales Ferra

Desde su fundacién en el afio 1985, el Centro de Investigacién en
Medicina Tradicional y Desarrollo de Medicamentos del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS), denominado a partir de 1991 y hasta la
fecha Centro de Investigacién Biomédica del Sur (CIBIS), ha llevado a
cabo numerosos estudios de mas de un centenar de especies vegetales
utilizadas popularmente para el tratamiento de muy diversos padeci-
mientos.

La actividad cientifica multidisciplinaria que caracteriza a este ori-
ginal grupo, en el que durante los mas de 30 afos de actividades inin-
terrumpidas han participado tres generaciones de investigadores, se ha
concentrado en confirmar la potencial utilidad de las muy numerosas
plantas locales usadas por la [lamada Medicina Tradicional Mexicana
en el manejo y tratamiento de diversos desordenes y padecimientos.
Entre estos, predominan los gastrointestinales, crénicos degenerativos,
las enfermedades infecciosas y parasitarias de la piel y mucosas, algunas
alteraciones del sistema nervioso central, tales como insomnio, ansiedad
y depresion.

También se han explorado opciones para los padecimientos gineco-
l6gicos mds comunes, para los desérdenes del sistema inmune e inclu-
so, se ha abordado el estudio de los recursos usados para el tratamiento
de la picadura del alacran. Siendo el IMSS parte del Sistema Nacional
de Salud, también han sido estudiadas las especies medicinales empi-
ricamente utilizadas para el tratamiento del cancer, diabetes, obesidad
e hipertensién arterial que son caracteristicas de la actual medicina
social del pais.

Un resumen del nimero de especies vegetales que se han estudia-
do como tratamiento potencial de los padecimientos mencionados, asi
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como, la cantidad de compuestos quimicos identificados segin el pade-
cimiento se muestra en la figura 3y, la informacién bibliografica corres-
pondiente se resume en las tablas anexas a este capitulo.
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Fig. 3 Compuestos quimicos identificados y especies vegetales estudiadas por pade-
cimiento en el Centro de Investigacién Biomédica del Sur.

También nos parece importante destacar que la metodologia de-
sarrollada durante estos afios ha permitido organizar, dentro de la
misma institucion, todos los estudios que se requieren para alcanzar
la meta de generar fitomedicamentos, modernos y cientificamente
comprobados, que estén basados en la tradicién herbolaria de la
poblacién del pafs; esto, por supuesto, sin dejar de reconocer la
colaboracién establecida con otras instituciones de investigacion
interesadas en el tema.

EI CIBIS es hoy el tGnico centro de investigacién en México que
lleva a cabo la implementacién de toda la cadena de investigacio-
nes cientificas requeridas para evaluar las propiedades de las plantas
medicinales: desde los estudios de tipo etnobotdnico que dan cuenta
detallada de los usos y caracteristicas de los vegetales seleccionados,
asi como los de tipo fitoquimico y farmacolégico que permiten la
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identificacion de los compuestos con potencial terapéutico y funda-
mentan la utilizacién de los extractos vegetales.

Los modelos de investigacion farmacoldgica basica se realizan en
modelos experimentales, tanto in vitro como in vivo, que permiten
fundamentar el mecanismo de accién de los extractos integros. Al
mismo tiempo, se llevan a cabo los estudios complementarios de
enfoque biotecnolégico para obtener mejores rendimientos en la
composicion quimica del material vegetal y, sobre todo, el desarro-
llo de formulaciones quimicamente estandarizadas de los extractos
para generar su propuesta farmacéutica como fitomedicamentos.
Finalmente, dentro de la misma institucion (el Instituto Mexicano
del Seguro Social) se han llevado a cabo todos los estudios de las
propuestas desarrolladas en el CIBIS-IMSS para valorar en la clinica
su utilidad terapéutica y promover su utilizacion en la medicina
moderna del pais.

A continuacién, presentamos una resefna de los estudios realizados
en el pasado con algunas de las plantas que dieron lugar al desarrollo
de novedosos fitomedicamentos que han podido ser utilizados en la cli-
nica con resultados exitosos y que provienen de las siguientes especies:
Ageratina pichinchensis, Galphimia glauca, Hibiscus sabdariffa, Psidium
guajava, Solanum chrysotrichum y Solanum hispidum.

Ageratina pichinchensis

Esta especie comenz6 a estudiarse en el CIBIS a principios de este siglo
con la intencion de identificar los compuestos quimicos responsables
del potente efecto antiftingico atribuido popularmente a la planta. La
seleccion de esta especie surgié de un analisis previo de las nueve espe-
cies mexicanas de Ageratina (Asteraceae) que se utilizan empiricamente
para tratar enfermedades infecciosas de la piel. El extracto etanélico de
las partes aéreas de Ageratina pichinchensis, planta popularmente co-
nocida con el nombre de “axihuitl”, resulté ser el producto mas activo
contra los diversos dermatofitos evaluados. Los primeros compuestos
descritos pertenecen al grupo de los benzofuranos tales como el 5-ace-
til-3B-angeloiloxi-2B-(1-hidroxiisopropil)-2,3-dihidrobenzofurano 1 y
5-acetil-3B-angeloiloxi-2B-(1-hidroxiisopropil)-6-metoxi-2,3-dihidroben-
zofurano 2. Otros metabolitos secundarios descritos en el mismo extracto
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son: 4-hidroxi-3,5-diprenilacetofenona 3, espeletona 4, encecalinol 5,
B-sitosterol 6 y estigmasterol 7. El compuesto 5 mostr6 una actividad
antimicrobiana mas amplia contra diversos tipos de microorganismos
patégenos, mientras que los compuestos 1, 2 y 4 solo fueron activos
contra los dermatofitos.

Afos después se dieron a conocer los resultados del primer ensayo
clinico que demostro la efectividad de la aplicacién tépica de una
crema antimicética elaborada a partir de un extracto hexanico de A.
pichinchensis, estandarizado en su contenido encecalinol 5, y probado
en pacientes con Tinea pedis. Posteriormente, se publicé un segundo
ensayo clinico de otro fitofarmaco elaborado con el mismo extracto,
pero formulado como laca de aplicacién tépica para el tratamiento
eficaz de la onicomicosis.

Debido al éxito terapéutico obtenido, en 2009 se realiz6 un estu-
dio quimico més detallado del mismo extracto hexdnico, en el que se
identificaron los compuestos 1, 2, 4, 5, 6y 7, asi como, el O-metil-en-
cecalinol 8, sonorol 9, encecalina 10, taraxerol 11, y (+)-B-eudesmol
12. En este estudio también se evalué la actividad antimicrobiana de
los compuestos puros 10, 11y 12 contra los dermatofitos responsables
de la infeccién por Tinea pedis, demostrandose que los tres productos
estructuralmente relacionados con el encecalinol 5 también son activos
contra el dermatofito.

En esa misma ocasion el (+)-B-eudesmol 12 fue sometido a una
reaccion de oxidacién con acido m-cloroperoxibenzoico y con per-
manganato de potasio (KMnO,), para obtener los derivados 12ay 12b,
respectivamente. La transformacién del doble enlace en el compuesto
12 como variante epoxido 12a produjo una disminucién de su actividad
antifingica, mientras que la oxidacién como cetona 12b propicio la
pérdida total de la bioactividad. Estos resultados permitieron demostrar
que la presencia del doble enlace en 12 es la condicién fundamental
de todo este grupo de compuestos para preservar su actividad antimi-
crobiana y antiflingica.

Tiempo después se dieron a conocer los resultados de la evaluacién de
otros extractos, los menos polares (hexano-acetato de etilo) y el acuoso,
obtenidos de las mismas partes aéreas de A. pichinchensis y su capaci-
dad de curar heridas en la piel. Los estudios demostraron que el extracto
acuoso produce una clara reduccién en el tiempo de cicatrizacién e
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incrementa la proliferacion celular sin presentar citotoxicidad alguna.
Se estandariz6 el contenido de encecalina 10y 4cido clorogénico 13 en
el extracto acuoso para generar el producto que mostré mayor eficacia
en los estudios clinicos.

Posteriormente, se publicaron los resultados de un ensayo clinico
en pacientes con UGlceras venosas crénicas que mostré la efectividad
terapéutica y la tolerabilidad de la aplicacién tépica de otra formulacion
elaborada con el extracto de hexano-acetato de etilo estandarizado
en su concentracién de 10. Ademds, con el objetivo de identificar los
compuestos capaces de inducir la proliferacion celular que se habia
observado previamente, se realiz6 un fraccionamiento quimico bio-
dirigido del extracto acuoso. La recristalizacion de las fracciones mas
activas permitié obtener los compuestos puros: 7-O-(3-D-glucopirano-
sil)-gosipetina 14y 7-O-(B-D-glucopiranosil)-galactina 15. Este trabajo
hizo contribuciones sustanciales a lo que se conocia sobre el contenido
bioactivo del extracto completo, ya que se identific6 por primera vez en
esta especie que el compuesto 15 es el que posee la mayor capacidad
para estimular la proliferacién celular. En el mismo estudio se realizé
una evaluacion de los efectos antiinflamatorios que se observaron con
estos extractos y, finalmente, se evalud la ausencia de toxicidad aguda
y crénica en animales sometidos a las pruebas exigidas segin la nor-
matividad existente.

En otro estudio relacionado con la posible utilidad de algunos ex-
tractos de plantas medicinales para el manejo de las complicaciones
cutdneas de la diabetes, se demostré que estos mismos extractos (acuoso
y de hexano-acetato de etilo, estandarizados en su concentracion de
7-O-(B-D-glucopiranosil)-galactina 15) mejoran el tiempo y forma de
cicatrizacién de las heridas y lesiones cutaneas, evidenciandose su ca-
pacidad para promover la regeneracién histolégica del tejido, pero sin
poseer genotoxicidad.

Por Gltimo, se realizaron tres ensayos clinicos mas con otras formula-
ciones farmacéuticas preparadas con el extracto hexano-acetato de etilo
estandarizado en su contenido de encecalinol 5 y encecalina 10 demos-
trandose su eficacia en el tratamiento de las Glceras en el pie diabético,
en las aftas bucales y en el tratamiento de la candidiasis vulvovaginal
(ver figura 4).
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Galphimia glauca

La Galphimia glauca (Malpighiaceae) es una planta muy utilizada en
la medicina tradicional mexicana como un exitoso sedante para el trata-
miento de diversas enfermedades nerviosas. Los estudios de esta especie
se iniciaron en nuestro centro en el ano 1992 con el propésito de valorar
si el extracto metandlico de sus partes aéreas poseia efectos depresores
del Sistema Nervioso Central (SNC). El estudio realizado en cinco mode-
los neurofarmacolégicos (in vivo e in vitro) confirmaria que este extracto
posee notables efectos depresores.

Posteriormente, se realizé un estudio biodirigido orientado al aisla-
miento e identificacion de los principios activos, resultando ser un tri-
terpeno, hasta entonces desconocido, cuya elucidacién estructural fue
realizada por Toscano en 1993, [lamandolo galphimina B16.

El triterpeno fue evaluado en varios modelos farmacolégicos con el fin
de caracterizar detalladamente su efecto depresor del SNC, encontran-
dose que, aunque la galphimina B no tiene un efecto anticonvulsivante
significativo, si ejerce una accion depresora especifica sobre las regiones
cerebrales que regulan la conducta motivacional. Por lo anterior, se ana-
lizo el efecto farmacolégico de este compuesto en modelos de electro-
fisiologia que demostraron que la galphimina-B modifica la frecuencia
de descarga de las neuronas del drea ventral tegmental. Estos efectos
resultaron especificos, ya que esta molécula resulté capaz de inhibir,
selectivamente, la descarga de las neuronas dopaminérgicas del drea
ventral tegmental. Con base en lo anterior, se evalud la interaccion de la
galphimina B con el sistema del acido gamma-aminobutirico (GABA),
demostrandose que, a diferencia de las benzodiazepinas, sus efectos
inhibitorios no se encuentran relacionados con este neurotrasmisor.

En el 2005 se realizé un fraccionamiento biodirigido que utilizo el
ileon de cobayo como sistema experimental para el aislamiento de cinco
compuestos espasmoliticos. A partir de este fraccionamiento se identifi-
caron: un nor-seco-triterpenoide (galphimina J17) y cuatro nor-seco-triter-
penoides (galphimina A18, galphimina B16, galphimina E19, galphimina
G21). Ademas, se obtuvieron ocho derivados de la galphimina E19 (gal-
phimina F20 y los derivados 18a, 18b, 19a-19¢, 17a, 19b) por modifi-
cacion quimica de la lactona insaturada a-b, los enlaces olefinicos en
los anillos Ay E (ver figura 5), los grupos hidroxilo en el anillo B, o
una combinacion de estos. La evaluacion farmacolégica de todos estos
compuestos demostr6 que las galphiminas B, A'y F son las mds activas,
aunque las variantes A y F se encuentran en una proporcion minoritaria
en la planta.
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También se realizé un estudio de correlacion estructura-actividad,
cuyos resultados sugieren la participacion del doble enlace en el anillo
E, asi como de los grupos hidroxilo en los carbonos 4, 6 y 7 para explicar
el incremento de la actividad biol6gica. Ademas, se enfatiz6 la relevancia
del grupo OH libre en los carbonos 6 y 4 para explicar su actividad.

Con el objetivo de promover la utilizacién de la Galphimia glauca
como recurso natural sedante y de obtener material controlado en su
cultivo, en el 2005 se realiz6 un protocolo de micropropagacion in vitro
de la planta, obteniéndose material vegetal con un contenido de gal-
phimina B similar al de las plantas silvestres. Por lo tanto, en el drea de
biotecnologia, se desarroll6 un método de cultivo de callos celulares de
G. glauca en los que se logré controlar la produccion de galphimina By
la de un nuevo compuesto relacionado, elucidado por comparacién con
los datos espectroscépicos, como 6-acetoxigalphimina B16a.

Un estudio de los extractos metanélicos preparados a partir de los
callos obtenidos (utilizando ileon aislado de cobayo como sistema de
prueba para evaluar efectos farmacolégicos) demostré que el material
vegetal mds activo era el que tenfa la mayor concentracion de galphimina
B. Es interesante destacar que la acumulacién total de esta sustancia, en
las condiciones de cultivo optimizadas, resultaron ideales en compara-
cion con la obtenida con plantas silvestres.

Posteriormente se analizé el efecto de varios pardmetros en la produc-
cién de este mismo compuesto en los cultivos de células suspendidas y se
desarrollé un proceso para la produccién de biomasa y acumulacion de
galphimina B; esta dltima result6 un 36 % mas alta respecto a la acumula-
cién en callos en comparacién con la que se obtiene de plantas silvestres.
Posteriormente, se prepararon extractos estandarizados en su contenido
de galphiminas A18, B16y E19, que fueron sometidos a pruebas de toxi-
cidad preclinica en ratones, en los que no se observé ninguna muerte ni
alteracion histopatolégica o bioquimica. Ademas, en pruebas realizadas
in vitro no se encontraron efectos citotéxicos ni de genotoxicidad.

En el 2006 se realizé la evaluacion del extracto de G. glauca estan-
darizado en el galphimina B en varios modelos conductuales que evi-
denciaron sus efectos ansioliticos. En ese mismo ano, se estudiaron los
efectos ansioliticos de las galphiminas A, B y E, asi como sus derivados
quimicos obtenidos por acetilacién (19d), hidrogenacién del doble en-
lace C-1/C-2 (19¢), hidrdlisis basica seguida de hidrogenacién del doble
enlace C-1/C-2 (18b) y desacetilacion (19b). Todos estos compuestos se
evaluaron en ratones expuestos a la prueba del laberinto elevado.

También se demostré que la administracion intraperitoneal de 16,
18, 18b y de una fraccién rica en galphiminas (con una concentracién
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conocida de 18, 16 y 19) producen efectos ansioliticos en los anima-
les. Sin embargo, los compuestos 19, 19b, 19c y 19d carecen de este
efecto. Estos resultados mostraron que la fraccién rica en galphiminas
tiene una actividad similar a la de las galphiminas mds activas (18
y 16) y que, al igual que para la actividad espasmolitica informada
anteriormente por Gonzalez Cortazar, el principal factor responsable
de la actividad ansiolitica de los compuestos fue la presencia de los
grupos hidroxilo libres en los carbonos 4, 6 y 7 y la presencia del
doble enlace en el anillo A.

Con base en todos estos resultados, se disené un nuevo fitomedica-
mento prototipo a partir del extracto metanélico de G. glauca estandari-
zado en su contenido de galphimina B en una presentacion farmacéutica
de capsulas para la via oral. Este fitomedicamento fue evaluado en dos
ensayos clinicos doble ciego, aleatorizados y controlados con lorazepam
en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada. El tratamiento con
el fitomedicamento logré disminuir la ansiedad en forma similar a la ob-
servada por una de las benzodiacepinas mds frecuentemente prescritas,
ademas evidencio una tolerabilidad considerablemente mayor.

Posteriormente, se ensay6 un fitomedicamento elaborado con una
fraccion organica del extracto original estandarizada en su contenido de
galphimina B (0,174 mg) que mostré una mayor eficacia ansiolitica que
la obtenida con el tratamiento control (lorazepam) en un ensayo clinico
doble ciego.

Considerando que el mecanismo de accién de este compuesto seguia
siendo desconocido aunque ya ha se habia demostrado que no tenia in-
teraccion con el sistema GABAérgico, Jiménez-Ferrer y otros evaluaron
la interaccién farmacolégica entre 16 con los receptores serotoninérgicos
5-hidroxitriptamina TA (5HT1A) y 5-hidroxitriptamina 2A (5HT2A) en las
neuronas CA1 del hipocampo y se demostré una interaccién entre 16y
el sistema serotoninérgico en el hipocampo dorsal, evidenciandose que
el mecanismo de accién de este compuesto podria involucrar una serie
compleja de acciones en diferentes sistemas neurotransmisores relacio-
nados con el trastorno de ansiedad.

Continuando con el estudio de los compuestos de esta especie, en el
2014 se plante6 obtener datos farmacocinéticos de la galphimina A18,
el compuesto ansiolitico mds abundante en G. glauca. El estudio farma-
cocinético se llevé a cabo en ratones, a los que se administré una dosis
Unica de 18 por via oral y se les tomaron muestras de sangre y cerebro.
Los datos de las curvas de concentracién-tiempo permitieron establecer
los principales parametros farmacocinéticos en dos modelos: uno o dos
compartimentos, ademds se observé que esta molécula puede cruzar
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la barrera hematoencefdlica, confirmando que este compuesto puede
acceder al 6rgano objetivo y actuar directamente en el SNC.

Considerando que el compuesto 19 es la galphimina mds abundante,
pero no presenta actividad ansiolitica, en este estudio, el compuesto gal-
phimina E19 se transformé quimicamente en galphimina A18, mediante
una desacetilacion, con una tasa de conversion superior al 80 %. Esta
simple reaccion represent6 una mejora importante en el proceso de pro-
duccién del fitomedicamento ansiolitico estandarizado en galphiminas
activas.

En el siguiente estudio realizado en compuestos aislados de esta es-
pecie, se demostr6é que la administracién oral de galphimina A18 en
ratones produce un efecto ansiolitico dependiente de la dosis, que no
produce un efecto sedante asociado; ademas, se observé que 18 no in-
teractud con los farmacos ansiogénicos pentilentetrazol y bicuculina en
la prueba del laberinto elevado, aunque si interactda con el efecto de la
picrotoxina. En este estudio también se mostr6 que, de acuerdo con los
registros electrofisiol6gicos, el efecto producido por 18 es diferente al
de diazepam y sugiere que 18 no interactda directamente con el sistema
GABAérgico, mientras que si fue capaz de modificar el efecto producido
por picrotoxina, bicuculina y faclofeno, evidenciando mecanismo de
accion diferentes.

Posteriormente, un extracto de G. glauca, una fraccion rica en gal-
phiminas, asi como las galphiminas puras (G-A, G-B y G-E) fueron
evaluadas en la prueba de catalepsia inducida por haloperidol y en el
modelo de sintomas similares a la esquizofrenia aguda inducidos con
ketamina en ratones. Con base en los resultados obtenidos, se pudo
concluir que el extracto metanélico de G. glauca y la fraccién rica en
galphiminas potencian la catalepsia inducida por haloperidol y son
capaces de bloquear los sintomas cognitivos asociados con la psicosis
inducida por ketamina. Ademas, las galphiminas evaluadas pudieron
interactuar con los medicamentos dopaminérgicos y glutamatérgicos
y bloquear diferentes comportamientos asociados con algunos de los
sintomas positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia inducida
en los ratones.

Los estudios biotecnolégicos de la especie también continuaron, esta
vez evaluando la capacidad de células de C. glauca para producir gal-
phimina B16 cuando estan bajo un sistema de cultivo de dos etapas: la
inmovilizacion celular y el cultivo en matraz agitado, encontrandose
que aunque el rendimiento de 16 fue similar tanto en las células inmo-
vilizadas como en las libres, las células libres acumularon 16 dentro de
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los compartimentos citoplasmaticos, donde no se pudo recuperar sin la
ruptura celular, mientras que las células inmovilizadas excretaron hasta
el 100 % del compuesto 16 producido. Posteriormente se estudi6 el uso
de calcio y metil-jasmonato como una variable viable para estimular la
produccién y excreciéon de galphimina A18 y B16 en cultivos tipo lote
de G. glauca.

Finalmente, en afios recientes se evalud el efecto de la administracion
por via oral de un fitomedicamento elaborado a partir de una fraccién
rica en galphiminas estandarizada en 16 (53 mg/g) durante 10 semanas
en dos ensayos clinicos. El primero de estos ensayos mostré la eficacia
y seguridad del producto sin diferencias significativas respecto a los pa-
cientes del grupo control (sertralina) en pacientes jévenes con ansiedad
social. En el siguiente ensayo se demostr6 la efectividad terapéutica del
fitofarmaco, sin diferencias significativas respecto al tratamiento control
(alprazolam) en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada, pero
mostrando menos casos de somnolencia diurna.

Por otro lado, considerando que G. glauca se usa para el trata-
miento de diferentes enfermedades que tienen en comin un proceso
inflamatorio agudo o crénico, el efecto antiinflamatorio de tres extrac-
tos crudos (acetato de etilo, diclorometano y metanol) fue evaluado,
y mediante la separacién quimica biodirigida, Gonzalez-Cortazar y
otros identificaron algunos de los compuestos responsables de esta
actividad en el 2014, sumandose a los estudios fitoquimicos realiza-
dos en esta especie. La separacion quimica del extracto mds activo
(el extracto metandlico) permitié identificar a las galphiminas A18 y
E19 como los principales compuestos antiinflamatorios. Ademas, el
analisis de las relaciones estructura-actividad evidenci6 que la pre-
sencia de una funcién oxigenada en el carbono 6 es absolutamente
necesaria para mostrar esta actividad.

Asimismo, en este trabajo se llevé a cabo el aislamiento y elucida-
cién estructural de dos nuevos triterpenos denominados galphimina K22
y galphimina L23, y los tres flavonoides kaempferol 3-O-BD-(2""-ga-
lloil)-glucopiranésido 24, kaempferol 3-O-pD-(2""-galloil)-galactopirané-
sido 25 y quercetina-3-O-BD-(2"-galloil)-galactopiranésido 26.

El estudio integral de esta especie en particular nos permite demostrar
la importancia de los estudios quimicos como principal herramienta para
mantener la calidad constante de los fitomedicamentos disefados, ya
que un pequeno cambio en la configuracion de las diversas estructuras
quimicas involucradas o de su concentracién en la mezcla puede afectar
su actividad biolégica.
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16 Ri: Ry Ry H; A

16a Ri: OAC; Ra: Ry H; A™
18 Ri: OH; Ra: R H; A
18a Ry: CH3; Ry Rs: H; A"
19 Ri: OAc; Ry Ra: H; A
19a R;: OAc; Ry Ra: Ac; A
19d Ri: Ry Ac; Rz OAc

20 Ry RaRu H; AP

21 R;: OAc; Ry Ry H; A3
22 Ri: Ra H; Ra Ac; &A™
23 Ry: Ry H; Ry Ag; 42039

19b

24 Ryt Ryt H: Ra: OH
I5R;: Ryt H; Rs: OH
26 R R OH: Rz H

Fig. 5 Estructuras de los compuestos identificados en Galphimia glauca.
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Hibiscus sabdariffa

Ademads de sus aplicaciones culinarias, la especie Hibiscus sabdariffa,
conocida en México como flor de Jamaica, posee mltiples aplicaciones
terapéuticas, por lo que desde el 2004 hasta la época actual, nuestro
centro de investigacién ha venido realizando diversos estudios sobre
su potencial antihipertensivo, antimicrobiano y antiobesogénico. El pri-
mero de estos estudios consistié en un ensayo clinico que comprobé la
efectividad antihipertensiva y la tolerabilidad de una infusién de célices
secos de H. sabdariffa, estandarizada en 9,6 mg de sus antocianinas,
sin diferencias significativas respecto al captopril. La estandarizacion
de esta infusion se realizé mediante un método colorimétrico basado
en la capacidad de las antocianinas para producir un color a pH 1,0
que desaparece a pH 4,5.

Otros dos ensayos clinicos realizados en pacientes hipertensos que
reportaron resultados favorables en la eficacia terapéutica y seguridad
del extracto acuoso estandarizado en antocianinas totales, fueron reali-
zados en 2007 y 2016. En vista de los resultados positivos observados en
uno de estos estudios que evidenci6 el efecto inhibitorio de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) en pacientes hipertensos a los que se
les administré el extracto acuoso, se publico el aislamiento y caracteriza-
cién de algunos de los principales componentes quimicos responsables
de esta actividad. Para el aislamiento de los compuestos se realizé un
fraccionamiento guiado por bioensayo, usando HPLC preparativa en fase
reversa y el ensayo de inhibicién de la ECA in vitro, mientras que para la
caracterizacion se utilizaron métodos espectroscépicos. Los compuestos
identificados fueron las antocianinas cianidin-3-O-sambubiosido 27 y
delfinidin-3-O-sambubioside 28 y mostraron una actividad inhibitoria
de tipo competitiva.

El siguiente estudio tuvo como objetivo explorar el posible meca-
nismo de accién para valorar el efecto diurético del extracto acuoso de
H. sabdariffa. El extracto presenté la siguiente composicién quimica:
32,4 mg/g de delfinidin-3-O-sambubioside 28, 11,5 mg/g de ciani-
din-3-O-sambubiosido 27, 11,5 mg/g de quercetina 29 y 2,7 mg/g de
acido clorogénico 13. Como era de esperarse, en las fracciones de este
extracto, la concentracién de antocianinas disminuy6 conforme dismi-
nuia la polaridad de los solventes utilizados, mientras que los flavonoi-
des y el compuesto 13, aumentaron su concentracion. La conclusiéon de
este trabajo fue que los efectos diuréticos, natriuréticos y ahorradores
de potasio de H. sabdariffa se deben, en parte, a la modulacion de la
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actividad de la aldosterona con la presencia de antocianinas, flavonoi-
des y el compuesto 13.

En cuanto a las otras actividades biol6gicas con potencial terapéutico
atribuidas a esta especie, en el 2006 se comparo la actividad antiftingica
y antibacteriana de un extracto acuoso contra ocho microorganismos.
Aunque todos los extractos bajo estudio mostraron cierto grado de acti-
vidad antimicrobiana, la actividad mas intensa se encontré en el extracto
acuoso de célices de H. sabdariffa. Poco después, se reporté su efecto
en la reduccién del peso corporal en un modelo de ratén obeso tratado
con el mismo extracto acuoso estandarizado en antocianinas (0,28 mg/g
de extracto).

Finalmente, en vista de que los receptores activados por el prolifera-
dor de peroxisomas 8 y y (PPARS/PPARY) son objetivos terapéuticos en el
tratamiento de la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2, recientemente
se realizé un estudio fitoquimico guiado por un bioensayo del extracto
diclorometanico de H. sabdariffa para identificar compuestos con acti-
vidad agonista de PPARS/PPARY. Las fracciones mas activas, fueron ana-
lizadas por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
(GC-MS) y se identificaron 4cido linoleico 30, acido oleico 31, 4cido
palmitico 32, a-amirina 33 y lupeol 34. Ademads, 33 y 34 mostraron una
alta afinidad por PPARS/PPARy en pruebas de docking molecular, por
lo que este estudio proporciona evidencia de que 33 y 34 poseen una
accioén agonista dual de PPARS y PPARy que no habia sido previamente
reportada (ver figura 6).

Psidium guajava

El interés en el grupo de investigacién sobre el potencial terapéu-
tico de Psidium guajava surgié a raiz de la constatacién, mediante
el trabajo de campo realizado, del amplio uso que durante siglos ha
tenido la hoja de este drbol, llamado guayabo, en la elaboracién de
una infusién que se administra por la via oral para el tratamiento de
los trastornos funcionales gastrointestinales como son, predominante-
mente, la diarrea aguda y la colitis crénica. La informacioén surgié de
una amplia encuesta etnobotanica a nivel nacional (Gnica en su tipo
y realizada en el pais por el IMSS-Coplamar con la participacién de
cerca de 4 000 terapeutas tradicionales) que fue disenada y dirigida
por el entonces grupo fundador de la investigacién multidisciplinaria
de nuestro centro.
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Fig. 6 Estructuras de los compuestos identificados en Hibiscus sabdariffa.
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El extracto de hojas de P. guajava fue utilizado como referencia en
el desarrollo de un novedoso modelo de investigacién farmacolégica
de perfusion in vitro, desarrollando preparaciones para el registro de la
motilidad de los tejidos aislados y que permite valorar el efecto de los
extractos completos de plantas medicinales a los que se le atribuyan pro-
piedades vinculadas al peristaltismo intestinal. Se trataba de demostrar el
efecto farmacolégico de una preparacién natural quimicamente compleja
(el extracto vegetal completo) pero que, en aquel entonces, las pruebas
de perfusion intestinal in vitro para valorar la motilidad intestinal no se
utilizaban, ya que los experimentos con tejidos aislados mantenidos vivos
en condiciones in vitro estaba disenados para valorar compuestos quimi-
camente puros aplicados al liquido donde permanecia el tejido flotante
conectado al sistema de registro bajo muy complejas condiciones de
operacion. Los novedosos estudios realizados con los extractos completos
acuoso y metandlico obtenidos de las hojas de guayaba demostraron,
también, que los modelos in vitro de intestino aislado, Utero y otros tejidos
con musculatura lisa, eran viables para detectar y demostrar rapidamente
los efectos que sobre la motilidad producen las quimicamente complejas
preparaciones tradicionales usadas por la poblacion.

Posteriormente, se reporté el estudio en el que un extracto metandlico
de hojas de guayaba se someti6 a un ensayo biodirigido para poder aislar
gradualmente todos los constituyentes espasmoliticos y sus interacciones
mediante una evaluacion biolégica paralela realizada in vitro de todas
las fracciones a medida que se iban obteniendo durante el proceso de
separacion cromatografica del extracto. A partir de haberse aislado las
fracciones biolégicamente activas, se detecté la sinergia de la mezcla de
flavonoides responsables de la actividad espasmolitica y antidiarreica,
resultando ser una aglicona con cinco derivados glicésidos en distintas
proporciones que fueron identificados como quercetina 29, guajavarina
35, hiperina 36, isoquercetina 37, quercitrina 38 y 3-O-gentiobiosido de
quercetina 39 (ver figura 7).

Con base en los resultados de este trabajo, se reporté que el efecto
espasmolitico y antidiarreico del extracto de hojas de P, guajava se debia
principalmente a la quercetina ya que los glicésidos de este flavonoide,
presentes en distintas cantidades se convierten en quercetina al ser hi-
drolizados por los fluidos gastrointestinales cuando el extracto o tizana
original es administrado por la via oral. Posteriormente, se demostré que
el mecanismo de accién de este flavonoide es mediante un efecto anta-
gonista del Ca+ en las fibras musculares del tejido intestinal.

La identificacién de los compuestos quimicos bioactivos y el estable-
cimiento del mecanismo de accién antidiarreico del extracto completo,
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permiti6 la elaboracién de un fitofdrmaco estandarizado en su contenido
de flavonoides derivados de quercetina. Para poder realizar este proceso,
se realizaron los estudios requeridos para establecer un estricto control
de la calidad que debia tener la materia prima (hojas de guayabo que
en los cultivos existentes para la comercializacién del fruto o guayaba
solfan estar contaminadas con todo tipo de insecticidas y fertilizantes),
asi como la creacién de normas y especificaciones para la identificacion
precisa de la especie (incluyendo analisis microscépicos) y los contro-
les de calidad durante el procesamiento de la materia prima con fines
farmacéuticos y la cuantificacién de los principios activos a lo largo del
periodo anual de fructificacion del &rbol y los periodos més apropiados
para la cosecha de la hoja.

El primer ensayo clinico del fitomedicamento de hojas de Psidium
guajava (que anos después fuera denominado comercialmente QG-5%)
fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, rea-
lizado para evaluar la seguridad y eficacia del fitomedicamento. Se ad-
ministraron capsulas de 500 mg del producto (extracto completo seco
estandarizado al equivalente de 1 mg de quercetina por via oral cada
12 h durante 3 dias) a un grupo de pacientes adultos con enfermedad
diarreica crénica. Los resultados obtenidos mostraron que el farmaco
detuvo la diarrea en las primeras dos horas de administrada la primera
dosis; disminuy6 la duracién del dolor abdominal y la frecuencia de los
c6licos desde el primer dia de tratamiento sin que se observaran efectos
colaterales de ningtn tipo.

Posteriormente, se realiz6 otro ensayo clinico en varios de los hospi-
tales pertenecientes el Centro Médico Nacional Siglo xxi del IMSS con el
mismo fitomedicamento. Se evalué su utilidad en el manejo de la inflama-
cién intestinal crénica y en las alteraciones intestinales que acompanan
al ciclo menstrual en pacientes con dismenorrea primaria. Este estudio
también fue aleatorizado y doble ciego. En él se comparé el efecto del
tratamiento experimental contra la administracién de ibuprofeno y un
placebo. Nuevamente se observé una inmediata eficacia terapéutica y
la excelente tolerabilidad al fitofarmaco.

Otro de los usos tradicionales de las hojas de guayaba incluye su utili-
zacion en el tratamiento de las convulsiones, la epilepsia y el insomnio,
por lo que también se publicé un estudio experimental sobre el fracciona-
miento biodirigido de un extracto hexanico de hojas de P. guajava, el cual
permiti6 la identificacién de dos sesquiterpenos bioactivos: el 6xido de
cariofileno 40 y B-selineno 41, ambos compuestos potenciaron el efecto
hipnético del pentobarbital y la latencia de las convulsiones inducidas
por leptazol en ratones.
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Fig. 7 Estructuras de los compuestos identificados en Psidium guajava.
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Posteriormente, se profundizé en el estudio del extracto de hojas de
guayaba y su relacién con otras alteraciones funcionales del tracto di-
gestivo a raiz de la difusion de sus propiedades como regulador de la
microbiota gastrointestinal, dando origen a los llamados Equibioticos®,
que han ampliado la utilizacién del extracto en el tratamiento de la mayor
parte de los trastornos infecciosos y disfuncionales crénicos del aparato
digestivo vinculados con desequilibrios en el contenido y variabilidad
de la microbiota local.

Solanum

Solanum chrysotrichum

Después de realizar un exhaustivo estudio etnobotanico de campo
en 1986, se determiné que las hojas de la Sosa (Solanum chrysotrichum,
S. hispidum, y S. lanceolatum) eran ampliamente utilizadas para el tra-
tamiento de la micosis de piel, especialmente para el Tinea pedis, por
lo que en 1992 se evalué la capacidad del extracto metandlico de S.
chrysotrichum para inhibir el crecimiento in vitro de algunos organismos
dermatofitos, encontrandose resultados promisorios. Con este extracto
en una concentracién del 5 % se preparé una crema que fue evaluada
en un ensayo clinico con excelentes resultados.

Casi cinco afos después, el primer compuesto bioactivo identificado
se denomind SC-1 vy fue aislado del extracto metandlico de hojas de
sosa mediante un fraccionamiento biodirigido por actividad antimicética,
midiendo el valor de la concentracién inhibitoria media (MIC) contra
Trycophyton mentagrophytes. Este compuesto fue identificado como
una estructura nueva tipo saponina, triglicosilada con dos moléculas de
glucosa y una de fructosa.

SC-1 fue utilizado como estandar para analizar algunos cultivos bio-
tecnoldgicos. Estos cultivos lograron un aumento considerable de SC-1
respecto a los ejemplares silvestres, incluso en cultivos a larga escala.

La estructura quimica de SC-1 fue caracterizada en el afo 2000, des-
pués de que este compuesto se sometiera a una hidrolisis acida y posterior
analisis por cromatografia en capa fina, que resultaron en la identificacion
de un sapogenol idéntico a clorogenina, quinovosa y glucosa.

Estos resultados, junto con el andlisis de los espectros de resonan-
cia magnética nuclear de SC-1 integro, llevaron a la elucidacién del
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compuesto como el 3-O-[B-quinovopiranosil(1—6)--glucopiranosi-
[(1—6)-B-glucopiranosil]clorogenina 42.

Siguiendo esta misma metodologia, se aislaron dos glicésidos de este-
rol conocidos, el 3-O-B-D-glucésido de sitosterol 43 y el 3-O-B-D-glucé-
sido de estigmasterol 44, ademas de cinco nuevas saponinas:

* 60-O-B-D-xilopiranosil-(1—3)-p-D-quinovopiranosil-(25R)-5a-espi-
rostan-3f-ol 45

e 60-O-B-D- xilopiranosil-(25R)-5a-espirostan- 3p-ol 46

* 60-O-B-D-quinovopiranosil-(25R)-5a-espirostan-3f-ol 47

* 60-O-a-L- ramnopiranosil-(1—3)-B-D-quinovopiranosil-(25R)-5a-es-
pirostan-3-ol 48

* 6a-O-a-L-ramnopiranosil-(1—3)-p-D-quinovopiranosil-(25R)-5a-espi-
rostan-3f,23a-diol 49.

Estas cinco saponinas poseen porciones de aglicona idénticas, pero
con diferentes cadenas de sacdridos. La aglicona que comparten estos
compuestos es la clorogenina, la misma que la del compuesto 42. Todos
los compuestos ensayados mostraron actividad antimicética, aunque el
compuesto mas activo fue el 45 (ver figura 8).

En 2005 se reportd la produccién de estas cinco saponinas antiftin-
gicas (45-49) en cultivos in vitro de raices pilosas, en los que incluso se
alcanzé un rendimiento del compuesto 45 seis veces mayor al observado
en las hojas de las plantas.

Un par de anos después se reporto la actividad fungicida y fungisttica
de la saponina 45, contra 12 cepas de Candida de gran importancia clini-
ca y contra algunas especies de dermatofitos de los géneros Trichophyton
y Microsporum.

Ademas, entre el 2003 y el 2009, se han realizado tres ensayos
clinicos doble ciego, controlados y aleatorizados, de diferentes fi-
tofdrmacos estandarizados en su contenido total de saponinas tipo
espirostano como es el 45, contra Tinea pedis, caspa e infeccién vagi-
nal. En todos estos ensayos se ha podido demostrar la misma o mejor
tolerabilidad, seguridad y eficacia clinica de los productos, respecto
a los controles.

Como se aprecia en este caso, el aislamiento de todos los compues-
tos activos no siempre se da simultdineamente con la formulacién de las
primeras nuevas formas farmacéuticas para su evaluacion en ensayos
clinicos, sin embargo, en algunas ocasiones resulta indispensable la con-
tinuacion de nuevos desarrollos biotecnolégicos que permitan aumentar
la eficacia en otros ensayos clinicos.
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42 Ry: H; Ra: Ha, Rs: Qui (1A 6)-Glp (1A 6)-Glp
45 Ry: Xil (1A 3)-Qui; Ra: Rs: H

46 Ry: Xil; R.: Ry H

47 Ry: Qui; R2: Ra: H

48 Ry: Ra (1A 3)-Qui; Ra: Ry: H

49 R;: Ra (1A 3)-Qui; Ry: OH; Ry H

Fig. 8 Estructuras de los compuestos identificados en Solanum chrysotrichum.

Solanum hispidum

S. hispidum crece en las tierras altas de Chiapas, México, donde
las hojas de esta especie han sido bien documentadas como medicina
popular para curar los sintomas asociados con la micosis de la piel.
Como parte de un estudio sobre la eficacia de los remedios herbales
topicos combinados con la busqueda de nuevas estructuras con acti-
vidad antimicética, se inici6 la investigacién quimica y farmacol6-
gica de esta planta, con un trabajo publicado en 2004 en el que se
reporta el aislamiento de cuatro saponinas de tipo espirostano, inclui-
da la nueva 6a-O-B-D-quinovopiranosil-(25S)-5a-espirostan-3p-ol 50
y las saponinas conocidas 6a-O-[B-D-xilopiranosil-(1—3)-B-D-qui-
novopiranosil]-(25S)-5a-espirostan-3p-ol 51, 6a-O-[B-D-xilopirano-
sil-(1—3)-B-D-quinovopiranosil]-(25S)-5a-espirostan-3f,- 23B-ol 52 y
6a-O-[B-D-xilopiranosil-(1—-3)-B-D-quinovopiranosil]-(25S)-5a-espi-
rostan-3B,23a-ol 53, a partir de un aislamiento biodirigido del extracto
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metandlico de hojas (ver figura 9). Estos compuestos son muy similares
a los descritos anteriormente en S. chrysotrichum.

Este fue el primer estudio quimico sobre la fraccion de saponina de
esta especie, ademds se describieron por primera vez los datos de re-
sonancia magnética nuclear de los compuestos 50 y 53. También se
describi6 la actividad antimicética de estas cuatro saponinas (saponinas
7-10) y los compuestos 45-49 (saponinas 2 a 6), previamente aisladas de
S. chrysotrichum contra algunos microorganismos patégenos comunes
en infecciones de la piel.

En general, todas las saponinas de S. chrysotrichum fueron mas ac-
tivas, siendo el compuesto 45 el mas activo. En cuanto a las relaciones
estructura-actividad, la comparacién de 45 con 51 mostré que el cambio
en la orientacién del grupo metilo en R3 de ecuatorial en 45 a axial en
51 disminuye la actividad, sin embargo, 50 y 47 tienen actividades si-
milares lo que indican que tanto la configuracion de 25R como el resto
disacarido (Xil>Qui) en R2 de la aglicona deben estar presentes para la
actividad. Esto dltimo fue mas evidente al observar que las actividades
de 48y 49, que tienen diferentes cadenas de disacaridos que 45, mostra-
ron mucha menos actividad. Ademads, la comparacién de las actividades
de 53 y 49 mostraron que 53 es mas activo debido a la presencia de la
unidad de disacéridos (Xil>Qui), lo que indica que la presencia de este
disacarido es mds importante que la configuracion en R3. Por dltimo se
discutié como la comparacién de 52 y 49 muestra que 52 es mas activo
debido a la presencia del resto (Xil—>Qui), pero es menos activo que 53
debido a la orientacién del grupo hidroxilo en R1, mostrando una vez mas
como la modificacion de pequefios grupos funcionales en la molécula
influyen de forma importante en la actividad bioldgica.

45 Ry Xil [1.3\ 3)-Qui; Ra: Ra: Ry H; Rs: CH;3

46 R;: Xil; R2: Ra: Ry H; Rs: CH:

47 Ry: Qui; R2: Ra: Ryt H; Rs: CH3

48 R;: Ra (1A 3)-Qui; Ra: Rs: Ra: H; Rs: CH;

49 R;: Ra (1;3. 3)-Qui; Rz2: OH; Rs: Ry H; Rs: CH3
50 Ry: Qui; Ra: Ra: Rs: H; Ry: CH:

51 Ry: Xil (1A 3)-Qui; R2: Rs: Rs: H: Ry: CH;

52 Ry Xil (]ff\ 3)-Qui; Rz: Rs: H; Rs: OH; Ry: CH;
53 Ry Xil (1A 3)-Qui; Ra: Rs: H; Ry: H: Ry: CH;

OR,

Fig. 9 Estructuras de los compuestos identificados en Solanum hispidum.

CONCLUSIONES

Como puede apreciarse en este capitulo, los mds de 30 anos de inves-
tigacion de plantas medicinales llevada a cabo en el CIBIS-IMSS, han per-
mitido identificar varios compuestos medicinales novedosos provenientes
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de la flora nacional y con un potencial terapéutico ampliado respecto al
conocimiento tradicional, mediante la participacion de un equipo insti-
tucional multidisciplinario que vino sentando las bases de la interaccion
requerida con el mismo objetivo de desarrollar y ampliar el conocimiento
de la medicina tradicional mexicana. Nuestra generacion ha aprendido
que este proceso es largo y dificil para lograr que unas cuantas especies
alcancen a cubrir todos los requerimientos de informacién cientifica
exigida para poder ser considerados medicamentos herbolarios o fito-
farmacos en la actualidad y el futuro.

En algunos casos, los compuestos bioactivos han sido descubiertos
por primera vez, lo que significa un gran aliciente académico para los
investigadores, como es el caso de las galphiminas en G. glauca; en
otros, los compuestos responsables de los efectos medicinales ya eran
conocidos, como los glucésidos de la quercetina en P. guajava, sin
embargo, ambos ejemplos fueron Gtiles para el mismo objetivo que
se ha venido consolidando: primeramente, la indispensable estanda-
rizacion quimica de los diversos compuestos bioactivos presentes en
un extracto como fundamento para su formulacién farmacéutica que
da paso a su adecuada y controlada produccion industrial de acuerdo
con la exigencias sanitarias y comerciales de los productos naturales
de nuestro tiempo.

De la misma forma, cada uno de los extractos vegetales cuyo estudio
alcanzo la etapa de ensayos clinicos, requirié de una investigacion ex-
haustiva complementaria de su composicién quimica con un nuevo y
diferente enfoque: garantizar su seguridad principalmente, pero también,
permitir el desarrollo tecnolégico orientado a la generacién de diferentes
formulaciones de los fitomedicamentos que ampliaron su espectro de
utilidad terapéutica.

Finalmente, la experiencia acumulada por nuestro grupo indica que
la estrategia multidisciplinaria para la incorporacién de los recursos de
la Medicina Tradicional Herbolaria Mexicana en forma de modernos
fitomedicamentos, requiere mucho mas que la sola confirmacién de su
ancestral utilidad, ya que abre un campo a la novedosa investigacién
fitofarmacolégica sobre novedosos efectos y mecanismos de accién que
descubren la compleja relacion interbioldgica de los productos natura-
les con el organismo humano. Este esta siendo el nuevo y apasionante
camino de la investigacion de las plantas medicinales.
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