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RESUMEN

La naturaleza ha sido fuente de farmacos desde el inicio de la historia y en muchas culturas lo
sigue siendo hoy en dia, como en la medicina tradicional china o la ayurveda. Por otra parte, un
50% de los farmacos actualmente usados en la medicina del mundo occidental derivan directa o
indirectamente de la naturaleza, como la Aspirina® o el Taxol®. El camino que una sustancia
recorre desde la naturaleza hasta convertirse en un nuevo farmaco es largo, laborioso y, en
general, muy costoso. Los pasos mas importantes a lo largo de este camino son el aislamiento de
la fuente natural, elucidacion estructural de los metabolitos aislados, sus ensayos en diferentes
sistemas bioldgicos, hasta llegar a las fases clinicas y, finalmente - si todo va bien - la aprobacién
por la FDA o EMEA. La aparicion de nuevas enfermedades infecciosas, la persistencia de
enfermedades que aln no tienen tratamiento o la aparicion de resistencia, amenazan la eficacia de
los medicamentos actualmente en uso. La naturaleza nos puede proporcionar nuevas sustancias
mas eficaces y quiza con menos efectos secundarios para enfrentarnos a las enfermedades mas
impactantes de nuestro tiempo y del futuro.
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NATURE PHARMACY — SOURCE OF DRUGS IN THE XXI CENTURY

ABSTRACT

Nature has been a source of drugs since the beginning of the history and many cultures such as
China and India still using it today. On the other hand, 50% of drugs currently used in Western
medicine directly or indirectly derived from nature, such as Aspirin® or Taxol®. The path traveled
by a substance from nature to become a new drug is long, cumbersome, and generally very
expensive. The most important steps along this path are the natural source isolation, structural
elucidation of isolated metabolites, essays in different biological systems, until reach the clinical
phases and finally - if all goes well - the approval by FDA or EMEA. The emergence of new
infectious diseases, intractable diseases and drug resistance threatens the effectiveness of drugs
currently in use. Nature can provide new and more effective substances and maybe with fewer
side effects to deal with current and future health threats.
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A muchos de nosotros, cuando estamos resfriados, nos gusta tomar una infusion. Pero épor qué,
en esta situacion de malestar, preferimos una infusidn caliente a tomar agua fria? Por una parte, la
infusidn nos proporciona calor, lo que nos hace sentir mejor, sobre todo en caso de escalofrios por
la fiebre y por otra, da sabor al agua. Pero, a parte de eso, la razon mas importante es que el
agua extrae de la planta sustancias bioactivas que ayudan al organismo en el proceso de defensa
frente a la infeccion.

Un arbol contra el dolor de cabeza.

Ya desde el inicio de la historia, el hombre ha usado plantas medicinales como fuente natural de
medicamentos. Los Romanos y los Griegos, por ejemplo, usaron la corteza del sauce para aliviar el
dolor o para bajar la fiebre. La corteza de este arbol contiene una sustancia denominada salicina,
del término botdnico del sauce: Salix. Esta sustancia, en el higado, se transforma en el acido
salicilico, que posee los efectos descritos pero, al mismo tiempo, provoca Ulceras gastricas. Por
esta razdn, a finales del siglo XIX, un quimico aleman, con la idea de ayudar a su padre que tenia
gue tomar esta medicacion, intentd reducir sus efectos secundarios y encontrd que la combinacion
del acido salicilico con una molécula de acido acético, sustancia caracteristica del vinagre, reducia
dichos efectos dafiinos. De este modo desarrolld un farmaco, el acido acetilsalicilico, conocido en
todo el mundo como Aspirina® (Schror, 2009).

Sin embargo, la aplicacion directa de plantas en el tratamiento de enfermedades muchas veces es
dificil de controlar. Una planta estd expuesta a una gran cantidad de influencias por su entorno
natural, luz, agua, nutrientes, etc. Asi, por ejemplo, una Salvia, que en general requiere mucha
luz, en un sitio poco luminoso biosintetiza menos sustancias medicinales, lo que se nota en que
sus hojas son menos aromaticas. Por ello, es casi imposible saber la concentracién de sus
sustancias activas y la dosis terapéutica correcta. Por otra parte, la planta contiene un coctel
complejo de compuestos y entre ellos estan las sustancias con el efecto deseado, junto a las
sustancias perjudiciales. Por eso, para controlar el efecto terapéutico, es necesario separar los
componentes activos. En general, éste es un proceso largo y costoso, que requiere un proceso de
extraccion y el uso de técnicas cromatograficas. Ademas, teniendo los principios activos aislados,
éstos seran mas efectivos y selectivos.

La naturaleza como cofre de nuevos medicamentos.

Hoy dia, mas de la mitad de los medicamentos recetados en el mundo son sustancias naturales o
bien preparados por modificacién de ellos (Cragg, Newman, 2009). Por otra parte, las plantas
medicinales siguen siendo la base de los sistemas de salud de aproximadamente el 65% de la
poblacion mundial, como por ejemplo la medicina tradicional china y la ayurveda de la India
(Cragg et. al., 2009).

Sin embargo, en la naturaleza, con su inmensa biodiversidad, quedan numerosas especies aulin sin
estudiar por sus sustancias bioactivas y que potencialmente puedan ser Utiles en el tratamiento de
muchas afecciones. Estos organismos, que en millones de afios han evolucionado desarrollando
sustancias efectivas en la defensa o la competencia, pueden ser plantas, organismos marinos,
microorganismos, hongos, enddfitos, insectos, entre otros. Por otra parte, el descubrimiento de
nuevos ecosistemas, como por ejemplo las fuentes submarinas de aguas calientes, abre una
amplia gama de nuevos organismos para futuras investigaciones (Thornburg et. al., 2010). Por
ello, los cientificos estan estudiando organismos de todas partes del mundo por sus propiedades
medicinales, para encontrar nuevas moléculas que puedan servir como base de nuevos farmacos
para lograr un tratamiento farmacoldgico mas eficaz y con menos efectos secundarios. A parte de
esto, para no hacer una blsqueda al azar, la mirada hacia la etnofarmacologia y la medicina
popular, es decir, el modo en el cual las diferentes culturas o incluso nuestros abuelos usaban la
naturaleza en el tratamiento de enfermedades, nos puede proporcionar una idea de los efectos
medicinales que podemos encontrar en un determinado organismo.
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En busca de la estructura clave.

Una vez obtenida una sustancia pura, hay que determinar su composicion quimica o sea su
estructura. Con este fin, se hace uso de numerosas técnicas, como la medida de su absorcion de
luz infrarroja y ultravioleta, con lo cual se pueden deducir ciertas caracteristicas moleculares, asi
como por su fragmentacidon en espectrometria de masas. La herramienta que mas informacion
proporciona de un compuesto es, sin lugar a dudas, una técnica denominada resonancia
magnética nuclear o RMN. Con esta técnica puntera, semejante a la resonancia magnética nuclear
usada en medicina, se puede observar la presencia de ciertos atomos en la estructura y las
caracteristicas de su entorno quimico. Mediante el analisis del espectro que se obtiene se puede
reconstruir la estructura completa de la molécula. Otro método usado en la elucidacién estructural
es la espectroscopia de rayos X. Con esta técnica se obtiene una imagen de una sustancia en
forma cristalina, que se puede describir como una fotografia, obteniéndose una imagen
bidimensional de la molécula y cdlculos matematicos determinan la estructura tridimensional
exacta de la misma.

Una vez que conocemos la estructura de una sustancia, se evallan sus actividades bioldgicas.
Estas pueden ser actividades antibacterianas, antivirales, como por ejemplo frente al virus del
SIDA, o sea el VIH, antiparasitarias, antifingicas, insecticidas o también actividades mas
especificas como por ejemplo frente a un cierto tipo de cancer, por sélo citar algunos. Para
aumentar su actividad, podemos modificar el compuesto quimicamente para, posteriormente,
observar si eso provoca un cambio en su actividad bioldgica. De este modo, se puede llegar a una
sustancia que sea aln mas activa, pero al mismo tiempo con menos efectos secundarios. Sin
embargo, esa blUsqueda es un proceso largo y se requiere preparar una gran bateria de andlogos
del compuesto activo.

El problema de la cantidad.

El trabajo con productos naturales es un trabajo laborioso y dificil porque, muchas veces, se
trabaja a escala de microgramos o con sustancias que pueden degradarse facilmente fuera de su
entorno bioldgico. Si ademas, la fuente es un organismo poco abundante o dificil de conseguir, la
recuperacion del nuevo material de partida es dificil e incluso en ocasiones imposible. Por ello, hay
que intentar sintetizar esa molécula en el laboratorio. Eso es indispensable para el desarrollo de un
nuevo medicamento, ya que se necesitan grandes cantidades en el proceso de desarrollo. Mas
efectivo alin es la produccion biogenética (Walsh, Fischbach, 2010). Un ejemplo es la hirudina, un
anticoagulante aislado hace afos de una sanguijuela, que hoy dia se produce a escala industrial a
partir de células de levadura modificadas biogenéticamente.

El misterioso caso del hongo que revolucioné la medicina.

El ejemplo de un producto natural que seguramente cambid mas la sanidad publica fue, sin lugar a
dudas, el descubrimiento de la penicilina, el antibidtico prototipo. La penicilina es un producto de
un hongo que se encontré al azar cuando contamind un cultivo de bacterias. Hoy dia, una vida sin
antibidticos no se podria imaginar. Se usan para el tratamiento de enfermedades infecciosas, de
modo preventivo. Las plantas también sirven como fuentes de nuevos farmacos. Asi, una sustancia
que se aisld de la corteza de T7axus brevifolia, una conifera, se usa hoy dia en clinica como
anticancerigeno: el taxol®.

Actualmente, el desarrollo de nuevos farmacos no se realiza al azar, sino mediante un disefio
dirigido hacia una cierta actividad: el disefio racional de un nuevo farmaco. Asimismo, la quimica
se enfrenta a los enfermedades de nuestro tiempo haciendo uso de nuevas herramientas
informaticas, modelizando sustancias mas activas y preparandolas posteriormente en el laboratorio
para ensayar su potencial.
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La guerra de los microbios y la necesidad de nuevos farmacos

La peste y el cilera, se conoce por las historias de la Epoca Medieval y aunque siguen surgiendo
algunos casos de peste en paises en vias de desarrollo, la enfermedad, gracias a los antibidticos,
se puede combatir. En cambio, las enfermedades de mayor mortalidad hoy dia en el mundo son el
cancer, el SIDA o la malaria, entre otros. Ademas, la aparicion de nuevas enfermedades
infecciosas, la persistencia de enfermedades que aln no tienen un tratamiento adecuado o la
aparicion de resistencia, amenaza la eficacia de los medicamentos actualmente en uso y el
tratamiento eficaz de estas enfermedades en el futuro. Asi, en esta carrera contra las
enfermedades, el desarrollo de nuevas sustancias mas potentes y menos tdxicas es de vital
importancia en nuestro sistema de salud.

El largo camino de un nuevo medicamento.

El desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo, que requiere en general unos diez
afos e implica una gran inversién econdmica y personal. Los costos pueden llegar a varios
millones de euros. En este proceso, la fase de descubrimiento (elucidacion estructural, sintesis
quimica y ensayos farmacoldgicos) de una nueva sustancia, aproximadamente, consume sélo una
cuarta parte del tiempo. El resto esta dedicado a los ensayos clinicos con aquellas sustancias que
hayan superado los ensayos farmacoldgicos.

Si el compuesto no muestra efectos negativos y no pierde su actividad en el organismo vivo, se
realizan los ensayos clinicos con un grupo pequefio de personas seleccionadas y después, no
surgiendo problemas, con grupos mas grandes hasta ser aprobado por la administracion
americana de farmacos (FDA) o europea (EMEA) para ser lanzado al mercado. Sin embargo,
muchas sustancias prometedoras en los ensayos in vitro en los laboratorios no son idéneas para
pasar a la fase de ensayos en humanos (Smith, O'Donnell, 2006).

El potencial es enorme: conclusiones.

Con todo eso se pone de manifiesto el impacto que tiene la gran variedad de especies en la
naturaleza para la blUsqueda de nuevos farmacos, ya que nos pueden suministrar nuevas
sustancias que sean aln mas efectivas que las que se encuentran en clinica hoy dia o que curen
enfermedades que aln no tienen un tratamiento adecuado. Si tenemos en cuenta la cantidad de
especies vegetales en el mundo, estimada entre 300.000-500.000, sdélo un 6-15% se han
estudiado por sus propiedades farmacoldgicas. En cuanto a los organismos marinos las cantidades
de organismos no estudiados son aiin mucho mayor (Cragg et. al., 2009). Por otra parte, el uso de
estos organismos en medicina y su cultivo a escala industrial, puede ayudar a protegerlos de la
extincion.

El impacto social de las investigaciones en el campo del desarrollo de nuevos medicamentos es
cada vez mayor y muchas personas ponen sus esperanzas de recuperacion en los resultados
asociados con la obtencidon de nuevos agentes terapéuticos. Asimismo, el desarrollo cientifico en
esta area de descubrimiento de nuevas sustancias bioactivas y el desarrollo de las formas de
administracion de éstas es de vital importancia para lograr un tratamiento farmacolégico mas
eficaz y con menos efectos secundarios y enfrentarnos asi, a las enfermedades de hoy dia y del
futuro.
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