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Advertencia
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Prólogo


La relación del hombre con las plantas viene desde los tiempos más remotos. Inicialmente experimentó de forma empírica y aprendió de lo que el medio en que vivía le ofrecía; después cultivó las plantas, sobre todo aquellas que había visto que tenían cierta utilidad: alimenticias, curativas, fibras, etc., incluso las venenosas, algunas de las cuales se utilizaban para envenenar puntas de flecha para la caza. Esta práctica aún existe entre algunos indígenas del Amazonas y del Orinoco. Las plantas de acción curativa o medicinales han quedado unidas a la historia del hombre. De hecho, en una época fueron consideradas como medicamentos y como tales se estudiaban en las facultades de medicina, en las cuales existía la «cátedra de simples», refiriéndose con «simples» a las plantas medicinales, cuyo conocimiento se consideraba imprescindible para los estudiantes de medicina. Así fue durante un largo período de tiempo, desde el Renacimiento hasta bien entrado el siglo xviii.


Históricamente, la fitoterapia, curación por las plantas, ha tenido períodos de auge y de decadencia, esplendor desde el Renacimiento y en el mundo árabe, y decadencia durante el oscuro período medieval. La llegada de los productos de síntesis y el auge de la quimioterapia inició un nuevo período de decadencia de la fitoterapia, del cual está saliendo actualmente. Además, las plantas han proporcionado el modelo para obtener los productos sintéticos teniendo en cuenta las moléculas vegetales donde radica la acción medicamentosa de manera que muchos medicamentos sintéticos tienen su origen en la información que han suministrado las plantas.


Según la Organización Mundial de la salud (OMS), alrededor del 80% de la población utiliza las plantas como remedio o ayuda en la medicina tradicional. Ello prueba que existe de nuevo una tendencia hacia lo natural que ha convertido a los vegetales en terapia alternativa frente a algunas dolencias. Alrededor de las plantas medicinales se mueve gran cantidad de dinero, como demuestra la proliferación de herboristerías y laboratorios que se dedican exclusivamente a la preparación de plantas medicinales. No obstante, no existe una legislación adecuada que regule su dispensación y uso, y que establezca un margen de seguridad para su manejo, dispensación y uso. Para manejar las plantas medicinales, hay que conocerlas y ese conocimiento lo da la botánica, ciencia que estudia las plantas en sentido general y que permite un conocimiento adecuado de éstas. Desgraciadamente, la botánica es una ciencia que está en decadencia e incomprensiblemente ha pasado a ser una ciencia menor en estudios tan tradicionales en este campo como farmacia, lo que hace que la preparación en este ámbito sea muy deficiente. El auge de la biología molecular ha relegado a un segundo plano a las disciplinas descriptivas, como la botánica. No se entiende que actualmente en los planes de estudios de farmacia no se estudie una adecuada botánica y como consecuencia de ella, plantas medicinales.


Nos encontramos ahora ante un tratado de fitoterapia auténtico. Actualmente proliferan cantidad de libros y folletos sobre plantas medicinales sin ningún rigor científico, realizados por aficionados sin la preparación adecuada. La obra que prologamos es un tratado serio y exhaustivo de fitoterapia. Su contenido describe la fitoterapia en relación con las diferentes partes del cuerpo y sus dolencias, el protocolo de actuación, así como los nombres científicos y vulgares de cada una de las plantas. Asimismo, el estudio de cada una ellas se hace de manera completa y multidisciplinaria de forma que para cada una de las plantas se informa sobre su composición química y actividad farmacológica, posología, seguridad, etc., es decir, una serie de observaciones fundamentales en la terapia a través de las plantas. Por todo lo anterior sea bienvenida esta segunda edición de este libro de fitoterapia, en la cual queda patente la seriedad y formación de los autores, entre los cuales se encuentran especialistas en diversos campos, desde botánicos hasta farmacólogos, fitoquímicos y fitoterapeutas, y no ha faltado la colaboración de la propia industria farmacéutica. Esta segunda edición pone de manifiesto el interés que esta ciencia despierta actualmente. Por ello, reitero, sea bienvenida.


Manuel Costa


Catedrático de Botánica. Universitat de València





Parte I

Generalidades


Capítulo 1: Fitoterapia: breve historia. Concepto y ámbito de aplicación. Fuentes de información

Capítulo 2: Taxonomía botánica. Grupos botánicos con interés medicinal

Capítulo 3: Principios activos de las drogas vegetales. Metabolitos secundarios. Propiedades

Capítulo 4: Toxicidad aguda de las plantas

Capítulo 5: Control de calidad de las plantas medicinales. Procesos de transformación de plantas en medicamentos

Capítulo 6: Formas de administración de plantas medicinales

Capítulo 7: Seguridad de los medicamentos fitoterápicos









Capítulo 1


Fitoterapia: breve historia. Concepto y ámbito de aplicación. Fuentes de información



B. Vanaclocha Vanaclocha


S. Cañigueral Folcará


R. Vila Casanovas










Antecedentes históricos


Las plantas medicinales han ocupado desde la antigüedad un lugar central en la terapéutica. Inicialmente, por su proximidad natural al ser humano, se utilizaron siguiendo criterios magicorreligiosos, y paulatinamente, durante siglos, se fue adquiriendo un conocimiento empírico, por ensayo-error. Con el nacimiento de la medicina científica, en la Grecia clásica, se produjo un cambio importante en el estudio y aplicación de las plantas medicinales: el Corpus Hippocraticum, la obra médica más representativa de esta época, denota un interés por alcanzar un conocimiento más profundo de estas plantas: se citan unas 230 especies vegetales, con su identificación, la descripción de la parte utilizada, sus efectos sobre el organismo y sus aplicaciones terapéuticas, la cantidad que debe formar parte de las recetas, la forma de administración más conveniente y su posible toxicidad. En el siglo i Dioscórides sistematizó la primera materia médica y describió las propiedades y la forma de uso de unas 600 plantas medicinales del entorno mediterráneo. Esta obra, que tuvo vigencia durante más de 1.500 años, fue considerablemente ampliada en el ámbito del helenismo islámico medieval, incluyendo especies de origen africano y asiático: la materia médica del cordobés Ibn al-Baytar (1197-1248) describe 1.400 drogas vegetales. En el Renacimiento, con el descubrimiento del Nuevo Mundo y la llegada de los europeos a Asia oriental, se produjo una importante incorporación de nuevas especies medicinales (p. ej., en el libro Coloquios dos simples he cousas medicinais da India, de García de Horta, de 1563, se describen, entre otras, la canela, el alcanfor y la raíz de rauwolfia).


Durante la segunda mitad del siglo xix, la moderna farmacología se desarrolló, en gran medida, en torno al estudio de los remedios de origen vegetal: en esta época se aislaron, entre otros, los alcaloides del opio, la nicotina, la cafeína, la veratrina, la quinina, la muscarina, la atropina, la salicina y los heterósidos de la digital. El estudio de estas sustancias en modelos biológicos experimentales contribuyó a explicar la relación entre los principios activos y su acción sobre el organismo. Este avance en los conocimientos propició el inicio de la síntesis de fármacos, paradigma de una etapa en la que se aspira a la curación de todas las enfermedades mediante medicamentos específicos. Bajo esta óptica, las plantas medicinales, con un mecanismo de acción más complejo y muchas veces inespecífico, quedaron prácticamente excluidas de la terapéutica y su uso se limitó al entorno de la medicina popular (fundamentalmente en el medio rural) y al ámbito naturista (movimiento surgido en Centroeuropa a mediados del siglo xix, basado en el humoralismo hipocrático, que llegó a alcanzar una notable aceptación entre una buena parte de la población). En estas circunstancias, durante la primera parte del siglo xx los médicos naturistas constituyeron el único eslabón de unión entre la fitoterapia y la clínica.


Una muestra significativa de la escasa implantación de la fitoterapia entre los profesionales sanitarios es la reducida literatura médico-farmacéutica publicada durante la primera mitad del siglo, entre la cual cabe destacar:



• Précis de Phytotérapie, del médico francés Henry Leclerc (1870-1955), autor de numerosos artículos sobre fitoterapia publicados en La Presse Medicale. Leclerc acuñó el término fitoterapia.



• Die Pflanzenheilkunde in der ärztlichen Praxis (1944), de Rudolph Fritz Weiss (1895-1992), considerado uno de los padres de la fitoterapia moderna. Este libro es el antecedente de la obra más conocida y divulgada de este autor, el Lehrbuch der Phytotherapie (publicado en 1960, cuenta con once ediciones en alemán y dos en inglés).


En España el panorama fue más sombrío, puesto que hasta la aparición, en 1982, del libro Plantas medicinales de Margarita Fernández y Ana Nieto, el primero dirigido a fomentar el uso de la fitoterapia entre médicos y farmacéuticos, sólo habían existido obras de carácter divulgativo sobre los usos populares y tradicionales de las plantas medicinales. Entre ellos destaca, por su gran difusión, el de Pio Font i Quer (un auténtico best seller en el cual se abordan aspectos botánicos, usos populares de las plantas y aspectos históricos) y los de carácter naturista, especialmente los de Adrian Vander y Sebastian Kneipp.


A partir de la segunda mitad del siglo xx se observa un incremento del uso terapéutico de los preparados vegetales. Sin duda, este resurgimiento se debe, en parte, a un mayor interés de la población hacia todo lo natural y, en particular, a un mayor interés por las posibilidades terapéuticas de las plantas medicinales, vinculado a un cambio en la concepción social de la salud y la enfermedad. Ello no habría sido suficiente para mantener una recuperación sostenida si ésta no se hubiera visto favorecida por otros factores, entre los cuales cabe destacar:



• La detección de problemas de seguridad en fármacos de síntesis.



• El mejor conocimiento químico, farmacológico y clínico de las drogas vegetales y sus productos derivados.



• El desarrollo de métodos analíticos que facilitan el control de calidad de los preparados fitoterápicos.



• El desarrollo de nuevas formas de preparación y de administración de los medicamentos fitoterápicos.



• El aumento de la automedicación. Los productos fitoterápicos tienen, por lo general, márgenes terapéuticos más amplios y son, por tanto, más aptos para el autocuidado de la salud.



• La mejora en la esperanza y, por tanto, de la incidencia de enfermedades crónicas ligadas a la edad, que requieren tratamientos crónicos, de preferencia con márgenes terapéuticos anchos.


Es conveniente señalar que esta situación se ha reflejado en la puesta en marcha de diversas acciones institucionales que han tenido una importancia crucial en el desarrollo de preparados fitoterápicos con calidad, seguridad y eficacia y en el uso racional de éstos:



• La entrada en vigor, en Alemania, de la Arzneimittelgesetz (Ley del medicamento) el 1 de enero de 1978, en la cual se reconoce la fitoterapia como una rama de la terapéutica, y la creación, ese mismo año, de la Comisión E del Ministerio de Sanidad Alemán para la evaluación de las drogas vegetales y combinaciones. Las monografías de dicha Comisión E han sido durante muchos años una documentación de referencia ineludible en el uso de la fitoterapia.



• La creación en 1989 del European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP), federación europea de las sociedades científicas de fitoterapia de los diferentes países europeos. Sus monografías sobre plantas medicinales constituyen actualmente la mejor documentación compendiada sobre la seguridad y la eficacia de las drogas vegetales.




• El incremento en el trabajo de la Farmacopea Europea, a partir de finales de la década de 1990, sobre monografías relacionadas con drogas vegetales y derivados, el número de las cuales ha pasado de 67 en la 2.ª edición (1996) a 314 en la 8.ª (2014).



• El programa sobre Medicina Tradicional de la Organización Mundial de la Salud (OMS), que ha publicado documentos sobre la evaluación de la calidad, la seguridad y la eficacia de los preparados a base de plantas medicinales, así como dos volúmenes de monografías sobre plantas medicinales.



• La creación, en 1997, de un grupo de trabajo sobre medicamentos a base de plantas en el seno de la Agencia Europea del Medicamento, que abordó la armonización de importantes temas legales y regulatorios en el seno de la Unión Europea, y que en 2004 fue transformado en el Comité sobre medicamentos a base de plantas, con función evaluadora de la solicitud de registro de estos medicamentos. Este Comité también elabora monografías sobre drogas vegetales, más de un centenar de las cuales están disponibles actualmente.


En el panorama profesional español cabe destacar la aparición de la Revista de Fitoterapia y la fundación de la Sociedad Española de Fitoterapia: asociación para el desarrollo y estudio de las plantas medicinales y sus aplicaciones (SEFIT; http://www.fitoterapia.net/sefit/sefit.htm), ambas en el año 2000. La SEFIT es una sociedad científica cuyo principal objetivo es promover la investigación, la difusión y el uso terapéutico de las drogas vegetales y sus derivados, en el marco del uso racional y de los criterios científicos, con el objeto de favorecer la salud de la población. La SEFIT es, además, el representante de España en el ESCOP y en el Consejo Iberoamericano de Fitoterapia (CIAF).





Fitoterapia: concepto y ámbito de aplicación



Fitoterapia es un término acuñado por el médico francés Henri Leclerc a principios de siglo xx, un neologismo formado a partir de dos vocablos griegos: phytón (planta) y therapeía (tratamiento). Etimológicamente, por tanto, fitoterapia se refiere al tratamiento de las enfermedades con plantas. Actualmente la fitoterapia se define como la ciencia que estudia la utilización de los productos de origen vegetal con finalidad terapéutica, ya sea para prevenir, para atenuar o para curar un estado patológico. Esta definición, que reúne simplicidad y globalidad, requiere ser desglosada para mejorar su entendimiento.




La fitoterapia basada en la evidencia


En la actualidad existe una base científica que apoya la eficacia de muchos productos fitoterápicos para determinadas indicaciones. El lugar que debe ocupar la fitoterapia en terapéutica debe ser aquel para el cual ha demostrado su utilidad. La eficacia se consigue sólo con el uso adecuado de los preparados fitoterápicos, tanto en lo que se refiere a las indicaciones como a la forma de administración. Es necesario disponer de medicamentos con calidad, seguridad y eficacia contrastadas, así como de herramientas de información rigurosas y fiables para los profesionales sanitarios, además de proporcionarles la oportunidad de adquirir una formación sólida en fitoterapia.





Productos de origen vegetal


La planta medicinal es la fuente de la cual se obtienen las materias primas utilizadas en fitoterapia. Dada la confusión de conceptos que se observa frecuentemente al hablar de fitoterapia, es conveniente abordar previamente algunas definiciones:



• Planta medicinal. Según formuló la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1978, es «cualquier planta que en uno o más de sus órganos contiene sustancias que pueden ser utilizadas con finalidad terapéutica o que son precursoras para la semisíntesis quimicofarmacéutica».



• Droga vegetal. La OMS la define como la «parte de la planta medicinal utilizada en terapéutica». La Real Farmacopea Española (RFE), por su parte, da una definición más precisa, que puede utilizarse para comprender el contenido de la anterior: se consideran drogas vegetales «las plantas, partes de plantas, algas, hongos o líquenes, enteros, fragmentados o cortados, sin procesar, generalmente desecados, aunque también a veces en estado fresco. También se consideran drogas vegetales ciertos exudados que no han sido sometidos a un tratamiento específico». Usualmente, cuando en fitoterapia se habla de droga, se sobreentiende que se refiere a droga vegetal. Así, por ejemplo, Valeriana officinalis L. (valeriana) (v. fig. 29 Láminas en color), Cephaelis ipecacuanha (Brot.) Rich. (ipecacuana), Hypericum perforatum L. (hipérico o hierba de San Juan), Vitex agnus-castus L. (agnocasto o sauzgatillo) o Mentha piperita L. (menta piperita) son plantas medicinales que proporcionan, respectivamente, las siguientes drogas vegetales: raíz de valeriana (Valerianae radix), raíz de ipecacuana (Ipecacuanha radix), sumidad de hipérico (Hyperici herba), fruto de agnocasto (Agni casti fructus) y hoja de menta (Menthae piperitae folium).




• Productos extractivos. Se incluyen aquí los extractos y los aceites esenciales. Según la RFE, los extractos son preparaciones de consistencia líquida (extractos fluidos y tinturas), semisólida (extractos blandos) o sólida (extractos secos) obtenidos a partir de drogas vegetales normalmente en estado seco. Los aceites esenciales son mezclas aromáticas, de composición generalmente compleja, de origen vegetal, obtenidas por destilación o por un procedimiento mecánico adecuado.



• Principios activos. Son los compuestos químicos responsables de la acción farmacológica de las drogas vegetales. En los ejemplos anteriores, la emetina y la cefelina son principios activos de la raíz de ipecacuana; el mentol, los derivados del ácido cafeico y los flavonoides lo son de la hoja de menta; la actividad de la sumidad de hipérico se ha relacionado con la presencia de hipericina, seudohipericina e hiperforina, entre otros compuestos, y la del fruto de agnocasto con la presencia de diterpenos derivados del clerodano y del labdano. Con frecuencia, son varios los constituyentes de la droga que intervienen en la acción farmacológica, con fenómenos de sinergia entre ellos.



• Medicamentos fitoterápicos. Son aquellos cuyos ingredientes activos están constituidos por productos de origen vegetal, que deberán ser convenientemente preparados, dándoles la forma farmacéutica más adecuada para administrarlos al paciente. Por tanto, para la elaboración de dichos medicamentos se pueden emplear drogas vegetales (generalmente se presentarán troceadas o pulverizadas), productos obtenidos por extracción (tinturas, extractos fluidos, extractos blandos, extractos secos) o por destilación (aceites esenciales), o incluso principios activos purificados (siempre que éstos tengan un margen terapéutico amplio).


En fitoterapia se emplean productos de origen vegetal que presentan una característica básica: su potencia farmacológica y su toxicidad son medias o bajas y sus márgenes terapéuticos relativamente amplios. Incluye, por tanto, productos relativamente poco potentes (p. ej., capítulos de manzanilla, sumidad de espino blanco y sus extractos) o de potencia intermedia (como la flor de árnica y la raíz de regaliz) y excluye los que presentan un margen terapéutico estrecho (p. ej., la hoja de digital y sus principios activos, como la digoxina). Esta característica es fundamental, puesto que enmarca a la fitoterapia como una terapéutica suave, poco agresiva, dotada de márgenes terapéuticos amplios y con un bajo porcentaje de efectos secundarios.





Ámbito de aplicación


La fitoterapia se utiliza tanto en la prevención y en la mejora de la calidad de vida, como en el tratamiento de las enfermedades. En unos casos será suficiente para curar una patología y en otros será el coadyuvante de otras medicaciones, o ayudará a mejorar determinados síntomas asociados. Su principal campo de acción son las afecciones leves y moderadas, así como las enfermedades crónicas, y es útil por tanto en la terapia de más del 90% de las afecciones tratadas habitualmente en asistencia primaria. En la tabla 1-1 se muestran las principales indicaciones de la fitoterapia.



Tabla 1-1


Principales patologías susceptibles de ser tratadas con fitoterapia








	Sistema nervioso

	

Ansiedad y trastornos del sueño


Depresión (esencialmente leve o moderada)


Cefaleas


Trastornos cognitivos


Astenia








	Aparato circulatorio

	

Insuficiencia cardíaca leve o moderada


Hipertensión arterial


Estasis venosas: varices y hemorroides


Enfermedad arterial oclusiva


Fragilidad capilar








	Metabolismo

	

Hiperlipidemias


Sobrepeso


Diabetes








	Aparato urinario

	

Infecciones urinarias


Litiasis








	Aparato locomotor

	

Inflamaciones osteoarticulares


Artrosis








	Aparato reproductor

	

Síndrome premenstrual


Alteraciones de la menstruación


Síntomas asociados con la menopausia


Hiperplasia benigna de próstata








	Aparato digestivo, hígado y conductos biliares

	

Inapetencia


Estomatitis, gingivitis y glositis


Dispepsia


Flatulencia


Gastritis y úlceras


Cinetosis e hiperémesis gravídica


Estreñimiento, diarrea y síndrome del intestino irritable


Hepatitis


Discinesias biliares








	Afecciones dermatológicas

	

Afecciones inflamatorias e infecciosas de la piel y las mucosas


Contusiones y traumatismos


Psoriasis








	Aparato respiratorio

	

Gripe y resfriado


Rinitis y sinusitis


Faringitis


Bronquitis y asma
















La fitoterapia en la atención sanitaria


Se calcula que del 60 al 80% de la población mundial utiliza fitoterapia en algún momento de su vida y que en los países desarrollados el porcentaje de ciudadanos que lo hace de forma habitual sigue un ritmo creciente. En Europa la dispensación de plantas medicinales representa el 25% del mercado global de los medicamentos publicitarios (medicamentos de autoprescripción, medicamentos de venta sin receta [OTC]), con un crecimiento anual estimado del 10%. Podemos hacernos una idea del consumo de plantas medicinales a través de los resultados publicados tras realizar encuestas a pacientes en el ámbito de atención primaria, donde el 19,6% de ellos reconoce su consumo; en las consultas externas de digestivo, en donde el 34,7% de las personas encuestadas había consumido alguna vez plantas medicinales, y en las consultas preanestésicas, con el 35,73% de los pacientes que consumen algún tipo de planta medicinal. El 57% de pacientes toma preparados fitoterápicos en sustitución del tratamiento médico convencional, y el 37,5% lo hace como complemento del tratamiento médico prescrito por su médico. En un estudio sobre dispensación de fitoterapia en las farmacias catalanas, se constata que cerca del 43% de los pacientes crónicos encuestados consumían plantas medicinales, y que el 41,15% de éstos las tomaban para la misma enfermedad crónica para la que estaban siendo tratados. En dos terceras partes de los casos, el paciente inicia el tratamiento por iniciativa propia o por recomendación de familiares o de amigos.


El cuerpo sanitario, en general, no conoce suficientemente la fitoterapia como para poder afrontar con las debidas garantías la prescripción, la dispensación y la aplicación. En este contexto resultan alarmantes los datos estadísticos que muestran que, a pesar del elevado uso terapéutico de productos de origen vegetal por parte de la población, frecuentemente el paciente no se lo comunica a su médico. Y generalmente el médico no suele considerar la fitoterapia como medicación, por lo que no pregunta a sus pacientes sobre el uso de preparados fitoterápicos. En un estudio realizado entre los 189 pacientes que ingresaron durante una semana en varios servicios del Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, 20 de ellos estaban tomando productos a base de plantas, aunque en ninguno de los casos se reflejó en la historia clínica. Por otra parte, el paciente tampoco comunica al médico si está tomando algún preparado a base de plantas. Con frecuencia, el paciente, tras obtener el diagnóstico, opta por automedicarse. Como resultado, el médico puede tener la falsa sensación de efectividad del tratamiento prescrito o bien no prever las posibles interacciones entre los fitofármacos y otras medicaciones administradas concomitantemente (cabe recordar que aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedades crónicas combina el tratamiento fitoterápico con la medicación convencional).


La fitoterapia representa una parte del arsenal terapéutico cuyo uso racional puede ser de utilidad en la asistencia sanitaria. En ello influyen varios factores:



• La necesidad de disponer de los medicamentos adecuados a las necesidades del paciente, con las debidas garantías de seguridad, calidad y eficacia. Se calcula que de las dos mil enfermedades agudas y crónicas catalogadas en la actualidad, sólo el 30% son curables; el resto son tratadas sintomáticamente, con mayor o menor efectividad. El reino vegetal puede ser una fuente de nuevos medicamentos efectivos.



• La fitoterapia puede ser útil para prevenir o curar multitud de enfermedades leves o moderadas. También puede ser una medida terapéutica coadyuvante de otras medicaciones para el tratamiento de enfermedades crónicas o una medida paliativa de determinados síntomas en enfermedades que no tienen curación por el momento. La fitoterapia puede enriquecer las posibilidades terapéuticas, además de ayudarnos a intentar reducir la iatrogenia.



• La valoración del cociente beneficio/riesgo-coste. La calidad del tratamiento implica que, a la vez que efectivo y seguro, sea lo menos gravoso posible tanto para el propio paciente como para el sistema sanitario. Los medicamentos a base de plantas ofrecen, en general, buena efectividad terapéutica, con una baja proporción de efectos adversos y un coste económico reducido.



• La libertad de elección terapéutica, además de ser un derecho del paciente, es uno de los factores que influyen decisivamente en la adhesión al tratamiento y, por tanto, en su efectividad. La prescripción de medicamentos fitoterápicos puede ser la terapia de elección en los casos, cada vez más frecuentes, de pacientes con preferencia por los remedios de origen natural, y en los que tienen temor a los efectos secundarios de los medicamentos de síntesis.






Fitoterapia, farmacognosia y etnofarmacología


Es evidente que la fitoterapia se nutre de otras ciencias que le son más o menos afines. Entre éstas se encuentran desde la botánica y la fisiología vegetal hasta la farmacología y la terapéutica, pasando por la química orgánica y la bioquímica. Entre todas las disciplinas relacionadas, dos merecen una especial atención por su estrecha relación temática con la fitoterapia: la farmacognosia y la etnofarmacología.


La farmacognosia es la ciencia que se ocupa del conocimiento de las drogas y sustancias medicamentosas de origen natural. La mayoría de drogas naturales son de origen vegetal, algunas proceden de microorganismos como bacterias y hongos, y una pequeña parte —que no por ello carece de importancia— se obtiene del reino animal (hormonas, enzimas, etc.). En el ámbito de los productos de origen vegetal, la farmacognosia se ocupa de cualquiera de ellos, independientemente de su margen terapéutico. Entre los objetivos de la farmacognosia destacan el estudio del origen sistemático y de los caracteres morfoanatómicos de las drogas, su producción y conservación, la extracción y purificación de principios activos y precursores para semisíntesis de fármacos, el estudio de la composición química de las drogas —incluido el aislamiento e identificación de principios activos y la puesta a punto de los métodos analíticos para su cuantificación y control—, la normalización y control de calidad de las drogas y sus productos derivados, así como la búsqueda e investigación de nuevas drogas y sustancias naturales con actividad biológica.


La etnofarmacología se define como la exploración científica multidisciplinaria de los agentes bioactivos tradicionalmente utilizados u observados por el ser humano. La etnofarmacología se entronca, por una parte, con la etnobiología, entendida ésta como la ciencia que estudia, en el más amplio de los sentidos, el complejo conjunto de relaciones de plantas y animales con las sociedades humanas del presente y del pasado. Por la otra, evidentemente, con la farmacología, puesto que estudia los remedios utilizados en los sistemas tradicionales de medicina.


Por tanto, la etnofarmacología representa un punto de partida para el desarrollo de nuevos agentes fitoterápicos, al cual la farmacognosia contribuirá, principalmente, aportando un mejor conocimiento de sus características morfológicas y/o químicas, la definición de los principios activos y el establecimiento de los métodos y especificaciones para su control. El establecimiento de las pautas para un adecuado uso terapéutico, a partir, sobre todo, de la investigación clínica, corresponde esencialmente a la fitoterapia.





Fuentes de información en fitoterapia


La prescripción de fitoterapia requiere que el médico esté familiarizado con los principios activos vegetales, sus mecanismos de acción y las formas de dosificación que le son propias. Por ello, es imprescindible que el profesional de la salud interesado en la fitoterapia conozca las fuentes de información específicas, necesarias para poder practicar una fitoterapia racional. En relación con las publicaciones disponibles sobre plantas medicinales, debe tenerse en cuenta que:



• Las fuentes documentales no son tan abundantes en fitoterapia como en otras áreas terapéuticas, aunque existe un importante volumen de información científica sobre aspectos parciales (química, farmacología, toxicología y clínica) que frecuentemente se encuentra dispersa y tiene una relevancia muy variable en la evaluación de la calidad, de la seguridad y de la eficacia.




• Hay una limitación lingüística, y existen relativamente pocos textos fiables escritos en español.



• Frecuentemente las publicaciones no se han elaborado siguiendo criterios adecuados: unas veces los autores basan sus afirmaciones únicamente en usos populares no siempre contrastados; en otras, el exagerado empeño en demostrar las bondades de la fitoterapia les lleva a tergiversar la información, extrapolándola y convirtiendo en indicaciones clínicas los resultados de estudios de laboratorio; en el extremo opuesto, hay autores que exageran las precauciones necesarias hasta el punto de que sólo un especialista podría utilizar la fitoterapia.



• Se observa una enorme variabilidad en cuanto a las dosis terapéuticas propuestas en diferentes textos, debido a que no se ofrecen datos procedentes de estudios clínicos o aceptados por los comités de evaluación, sino que han sido extraídos de textos más o menos antiguos.


Por lo que se refiere a la búsqueda de información, como norma general es recomendable ir de lo general a lo particular: de la literatura secundaria (libros, revistas de revisiones, revistas de índices y resúmenes, bases de datos bibliográficas, etc.) a la literatura primaria (revistas científicas de investigación, patentes), donde se publican por primera vez los descubrimientos y avances científicos. Y, como es lógico, es conveniente empezar por el material más actualizado.




Libros


Por su accesibilidad y facilidad de manejo, son la primera opción de búsqueda. En la tabla 1-2 se ofrece un listado de bibliografía básica en fitoterapia. A continuación se comentan algunos libros que son especialmente útiles en aspectos de seguridad y eficacia.



• General. Schulz et al. cubren tanto aspectos generales como los fundamentos en los que se asienta la utilización clínica de los principales productos fitoterápicos.



• Monografías. ESCOP, OMS (WHO), Comisión E del Ministerio de Sanidad alemán y Vademécum de Fitoterapia, por las monografías de las plantas. Cañigueral S, Vila R, Wichtl M, por las monografías y el control de calidad.



• Toxicidad y seguridad. Bruneton J, Martínez Guijarro J, McGuffin et al., y Tisserand y Balacs para los aspectos relacionados con los efectos secundarios, las interacciones y las precauciones.






Tabla 1-2


Bibliografía básica en fitoterapia


Alonso J. Tratado de fitofármacos y nutracéuticos. Rosario: Corpus; 2004


Aronson JK. Meyler’s side effects of herbal medicines. San Diego: Elsevier; 2009


Barnes J, Anderson LA, Philipson JD. Plantas medicinales. Barcelona: Pharma; 2005


Baulies G, Torres RM. Fitoterapia y plantas medicinales en pediatría. Manual para el profesional sanitario. Barcelona: Kit-book; 2013


Blumenthal M, editor. The Complete German Commision E Monographs. Therapeutic Guide to Herbal Medicines. Austin: American Botanical Council; 1998


Bruneton J. Fitoterapia. Zaragoza: Acribia; 2004


Cañigueral S, Vila R, Wichtl M. Plantas medicinales y drogas vegetales. Milán: OEMF; 1998


Capasso F, Gaginella T, Grandolini G, Izzo AA. Phytotherapy, a quick reference to herbal medicine. Berlín: Springer; 2003


European Scientific Cooperative on Phytotherapy, ESCOP Monographs. The scientific foundation for herbal medicinal products. 2.ª ed. Exeter: ESCOP; Stuttgart: Georg Thieme, y Nueva York: Thieme New York; 2003


European Scientific Cooperative on Phytotherapy, ESCOP Monographs. The scientific foundation for herbal medicinal products. Supplement to the 2nd edition. Exeter: ESCOP; Stuttgart: Georg Thieme, y Nueva York: Thieme New York; 2009


Martínez Guijarro J. Las plantas medicinales y su seguridad. Una guía para la utilización correcta de las drogas vegetales y sus preparaciones fitomedicinales. Barcelona: Nexus Médica; 2005


Mills S, Bone K. Principles and practice of phytotherapy. Edimburgo: Churchill-Livingstone; 2000


Philp RB. Herbal-drug interactions and adverse effects (an evidence-based quick reference guide). New York: McGraw-Hill, 2004


Proença da Cunha A, Rodrigues Roque O. Plantas medicinais da farmacopeia portuguesa: constituintes, controlo, farmacologia e utilização. Lisboa: Fundação Calouste Gulbekian; 2008


Schilcher H, Phytotherapy in paediatrics. Handbook for physicians and pharmacists. Stuttgart: Medpharm; 1997


Schulz V, Hänsel R, Blumenthal M, Tyler VE. Rational phytotherapy. A reference guide for physicians and pharmacists. 5.ª ed. Berlín: Springer; 2004


Vanaclocha B, Cañigueral S. Fitoterapia, vademécum de prescripción. 4.ª ed. Barcelona: Masson; 2003


Wagner H, Wiesenauer M. Phytotherapie. 2.ª ed. Stuttgart: Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft; 2003


Weiss RF, Fintelmann V. Herbal medicine, 2.ª ed. Stuttgart: Thieme; 2000


WHO Monographs on Selected Medicinal Plants. Vol. 1. Ginebra: WHO; 1999








Por lo que se refiere a la bibliografía en español con un enfoque eminentemente práctico, el Vademécum de Fitoterapia, ya mencionado, ha contribuido significativamente a racionalizar el panorama de la fitoterapia en España. Sus contenidos se ajustan a los conocimientos científicos actuales, intentando hacer más fácil el uso de la fitoterapia al profesional de la salud familiarizado con las plantas medicinales, al tiempo que la hace más comprensible al profesional de la salud que se acerca por primera vez a esta técnica terapéutica. Contiene capítulos introductorios sobre aspectos básicos necesarios para la comprensión de la fitoterapia, fichas de plantas medicinales, información sobre presentaciones comerciales y fichas de fórmulas magistrales.





Revistas de índices y resúmenes, bases de datos bibliográficos


Constituyen una herramienta muy útil para acercarse a la literatura primaria y ofrecen la posibilidad de consultar los resúmenes de los trabajos. Entre las más recomendables destacan:



• Index Medicus (Medline).



• Chemical Abstracts.



• NAPRALERT (NAtural PRoducts ALERT).



• International Pharmaceutical Abstracts.



• Medicinal and Aromatic Plant Abstracts.



• Biological Abstracts.



• Current Contents.


La utilización combinada de Medline (para los aspectos farmacológicos y clínicos) y Chemical Abstracts (para los aspectos químicos, analíticos, etc.), dada su complementariedad temática, proporciona una visión bastante completa de la información existente sobre determinada planta medicinal. Otras revistas, como Medicinal and Aromatic Plant Abstracts, a pesar de su especificidad temática, resultan de menor interés por el número relativamente reducido de fuentes documentales que indexan.


Actualmente, SciFinder Scholar permite la búsqueda computarizada simultánea en Chemical Abstracts y Medline, proporciona los resúmenes y, cuando están disponibles, el enlace directo a la versión electrónica del documento reseñado. Es una herramienta de gran utilidad para la búsqueda de información en un campo multidisciplinario como el de las plantas medicinales, especialmente en cuanto a los aspectos químicos, farmacológicos y clínicos.


Por último, cabe señalar que Google también ha puesto en marcha una herramienta gratuita de búsqueda bibliográfica, denominada Google académico. Se trata de un buscador de carácter generalista, que resulta muy útil cuando no se tiene acceso a las herramientas que precisan el pago de suscripción para ser utilizadas.






Revistas de investigación


Tras la localización y selección de las referencias bibliográficas, se debe acceder a los artículos originales. Este proceso resulta cada vez más fácil de realizar a través de internet ya que la mayoría de las publicaciones ofrece la versión electrónica de los artículos publicados. Entre las revistas científicas de investigación que publican mayor número de artículos relacionados con la fitoterapia destacan:



• Fitoterapia.



• Journal of Ethnopharmacology.



• Phytomedicine.



• Phytotherapy Research.



• Planta Medica.





Revistas de divulgación profesional


Su finalidad fundamental es acercar al profesional la información sobre las investigaciones más recientes en el campo de la fitoterapia y ofrecerle revisiones de la literatura científica. Entre las existentes en la actualidad destacan:



• Revista de Fitoterapia (España).



• Zeitschrift für Phytotherapie (Alemania).



• Herbalgram (Estados Unidos).





Otras fuentes de información: internet


En internet, a diferencia de los medios clásicos de distribución de información médica para profesionales, no existe un sistema de revisión por expertos que garantice cierto nivel de calidad y originalidad en lo que se publica. En este medio, cualquier persona con mínimas capacidades técnicas puede ser autor, editor y divulgador de información médica, lo que puede comportar la circulación de información incorrecta. El profesional se encuentra ante un frecuentemente inabarcable volumen de documentos, poco sistematizados, desestructurados y de calidad muy heterogénea, y ha de discernir cuáles de ellos le proveen de información fiable y cuáles le ofrecen una información cuestionable, poco cuidada y/o equívoca.


Uno de los recursos más completos en español disponibles actualmente en internet es Fitoterapia.net (www.fitoterapia.net), que compendia el Vademécum de Fitoterapia, los artículos publicados en la Revista de Fitoterapia, una base de datos documental, reseñas sobre los libros más relevantes, enlaces con las páginas más importantes en el sector y actividades formativas (cursos, congresos).


Otras direcciones de interés relacionadas con fitoterapia son:



• ESCOP (www.escop.com), desde donde se puede acceder online a las monografías más recientes.



• Agencia Europea del Medicamento (EMA), donde se ofrecen monografías de drogas vegetales que pueden ser útiles para el registro de medicamentos a base de plantas de uso tradicional y/o bien establecido (www.ema.europa.eu).





Actividades de interés formativo


En la actualidad, la fitoterapia está incluida en los planes de estudio de la carrera de Farmacia, en la mayor parte de facultades del Estado español, como asignatura optativa. Otra opción formativa existente son los cursos de posgrado (Diplomas o Máster) tanto específicos sobre fitoterapia (IL3-Universidad de Barcelona, UNED) como incluidos como una parte de temáticas más amplias (máster de plantas medicinales, Universidad de Salamanca; máster en medicina naturista y/o terapias complementarias: universidades de Valencia, Zaragoza o Santiago de Compostela).


La participación en congresos permite, por una parte, conocer los avances más recientes en el campo de las plantas medicinales y la fitoterapia, muchas veces todavía sin publicar en las revistas científicas, y, por la otra, contactar directamente con los investigadores responsables de dichos avances, quienes generan la información. Señalamos a continuación algunos congresos y simposios que se celebran periódicamente:



• Congreso de Fitoterapia de la Sociedad Española de Fitoterapia (SEFIT), cada 2 años.




• Congreso del Consejo Iberoamericano de Fitoterapia (CIAF), cada 3 años.



• Congreso de la Sociedad Asturiana de Fitoterapia (Oviedo), de carácter bienal.



• Congreso de la Society for Medicinal Plant Research (Gesellschaft für Arzneipflanzenforschung) (anual, Europa).



• International Congress on Ethnopharmacology.



• World Congress on Medicinal and Aromatic Plants for Human Welfare (WOCMAP), organizado por el International Council for Medicinal and Aromatic Plants (ICMAP). Se celebra cada 5 años.






Preguntas de autoevaluación



1. La fitoterapia se puede definir como:



A. La utilización de los productos de origen vegetal con finalidad de prevenir un estado patológico.



B. La utilización de los productos de origen vegetal con finalidad de atenuar un estado patológico.



C. La utilización de los productos de origen vegetal con finalidad terapéutica, ya sea para prevenir, para atenuar o para curar un estado patológico.



D. Cualquiera de las anteriores.



2. El principal campo de acción de la fitoterapia son:



A. Las afecciones leves.



B. Las enfermedades crónicas.



C. Las afecciones moderadas.



D. Cualquiera de las anteriores.



3. NAPRALERT es:



A. Una comisión europea que regula el comercio de plantas medicinales.



B. Una base de datos de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Illinois.



C. Una revista alemana de fitoterapia.



D. Una asociación española de alertas sobre fitoterapia.



4. Respecto a la bibliografía disponible sobre fitoterapia es FALSO que:



A. Las fuentes documentales no son tan abundantes como en otras áreas terapéuticas.



B. Hay una limitación lingüística y existen relativamente pocos textos fiables escritos en español.



C. Existe abundante bibliografía en español dirigida a los profesionales de la salud.



D. Se observa una enorme variabilidad en cuanto a las dosis terapéuticas propuestas en diferentes textos.



5. Las siguientes patologías del sistema nervioso son susceptibles de ser tratadas con fitoterapia EXCEPTO:



A. Ansiedad.



B. Trastornos del sueño.



C. Depresión moderada a grave.



D. Cefaleas.



6. Entre los factores que ayudaron al resurgir de la fitoterapia en la segunda mitad del siglo xx se encuentran:



A. La detección de problemas de seguridad en fármacos de síntesis.



B. El mejor conocimiento químico, farmacológico y clínico de las drogas vegetales y sus productos derivados.



C. El desarrollo de métodos analíticos que facilitan el control de calidad de los preparados fitoterápicos.



D. Todos los anteriores.



7. Entre los organismos que elaboran monografías de plantas medicinales NO se encuentra:



A. OMS (WHO).



B. ESCOP.



C. EMA.



D. Planta Medica.



8. Entre las opciones formativas que se ofertan en España sobre fitoterapia destacan:



A. Asignaturas optativas en planes de estudio.



B. Congresos.



C. Estudios de posgrado (máster).



D. Cualquiera de las anteriores.



9. Uno de los recursos más completos en español disponibles actualmente en internet es:



A. Fitoterapia.net.



B. Plantamedica.net.



C. INFITO.



D. NAPRALERT.



10. La etnofarmacología se define como:



A. La exploración científica multidisciplinaria de los nuevos agentes utilizados u observados por el ser humano.




B. La exploración científica multidisciplinaria de los agentes bioactivos tradicionalmente utilizados u observados por el ser humano.



C. La exploración científica multidisciplinaria de los agentes bioactivos o no tradicionalmente utilizados u observados por el ser humano.



D. La exploración científica multidisciplinaria de los agentes bioactivos tradicionalmente utilizados por el ser humano.
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Capítulo 2


Taxonomía botánica. Grupos botánicos con interés medicinal



J. Güemes Heras


I. Martínez-Solís










Principios básicos


La diversidad de los seres vivos es casi infinita. Cualquier esfuerzo por comprenderla y utilizarla pasa necesariamente por un proceso de organización y de ordenación. Sin embargo, la diversidad de los seres vivos es discontinua, debido a la separación morfológica, fisiológica, bioquímica y molecular que marca los distintos grupos naturales.


La sistemática es la ciencia que dedica su esfuerzo a establecer los criterios de diferenciación entre los grupos de organismos y a ordenarlos en un sistema de clasificación que refleje sus relaciones evolutivas. Para construir el edificio evolutivo los organismos se ordenan en unidades de clasificación. La unidad natural básica y punto de partida de todos los sistemas es la especie. Cualquiera de las unidades de clasificación recibe el nombre de taxón.


La especie está formada por el conjunto de organismos que presentan unas características estables, repetidas generación tras generación, y se diferencia de manera inequívoca de otros grupos de organismos. Los individuos que forman una especie son capaces, en un proceso de reproducción sexual, de cruzarse libremente entre sí y de generar descendencia fértil con caracteres semejantes a los de los progenitores. Generalmente, aunque en el mundo de las plantas hay muchas excepciones, los individuos de cada especie presentan barreras reproductivas que impiden o limitan el cruzamiento con los de otras especies o la generación de descendencia fértil. Algunas especies presentan gran variabilidad, pero esa variabilidad es continua y no responde a ningún patrón geográfico o ecológico. Otras presentan también gran variabilidad, pero es posible encontrar discontinuidades en esa variabilidad relacionadas con algún patrón geográfico o ecológico, sin que se hayan establecido barreras reproductivas entre los diferentes grupos. Quizás esta especie se encuentre en un proceso evolutivo de diferenciación, aún no completado. En este caso se suelen definir categorías infraespecíficas que facilitan la interpretación y la denominación de la variabilidad observada. La categoría infraespecífica más utilizada en la actualidad es la subespecie. A su vez, las especies deben agruparse para al final formar el edificio evolutivo que recoge a todos los vegetales. Para ello se han definido diferentes categorías que sucesivamente reúnen a todos los organismos de la categoría inferior. Inmediatamente por encima de la especie está el género, en el cual se integran las especies que comparten mayor número de características. Los géneros comunes se agrupan en familias. Las familias más semejantes se reúnen en órdenes y éstos, en clases. Finalmente, la división es la categoría taxonómica en que se sitúan las clases más parecidas. Todas las divisiones forman parte del reino Plantae (el reino en que se ubican todos los organismos autótrofos productores de clorofilas a y b).



Desde el punto de vista de la nomenclatura, todos los nombres de las categorías superiores al género derivan del nombre de un género al cual se añade un sufijo que indica el tipo de categoría. La división utiliza el sufijo -phyta; la clase, el sufijo -opsida; el orden, el sufijo -ales, y la familia, el sufijo -aceae. Si es necesario, pueden incorporarse nuevas categorías entre las ya existentes utilizando el prefijo sub- sobre la categoría inmediatamente superior.


La clasificación de una conocida planta medicinal como árnica, hierba de las caídas, hierba santa, tabaco de montaña, estornudadera, etc., quedaría del siguiente modo:


Reino: Plantae


División: Magnoliophyta


Clase: Magnoliopsida


Orden: Asterales


Familia: Asteraceae


Género: Arnica



Especie: Arnica montana L.


Debido al uso muy extendido de denominaciones anteriores a la aparición de las reglas de nomenclatura botánica, en algunas familias pueden usarse nombres que no cumplen estas normas, pero que son igualmente válidos y aceptados. Algunos de los casos más frecuentes son:


Compositae = Asteraceae


Cruciferae = Brassicaceae


Gramineae = Poaceae


Labiatae = Lamiaceae


Leguminosae = Fabaceae


Palmae = Arecaceae


Umbelliferae = Apiaceae





El nombre científico


La necesidad de una denominación precisa y sin posibilidad de error para cada taxón, especialmente para cada especie, da origen al uso del nombre científico. Las plantas que han sido útiles o perjudiciales para el ser humano han recibido a lo largo de la historia un nombre vernáculo. Sin embargo, el nombre vernáculo dado a una especie varía de unas regiones a otras y de unos ámbitos lingüísticos a otros, por lo que no existía una denominación universal para cada especie y, por tanto, la comunicación era difícil, por no decir imposible.


Para resolver esa situación, Carl Linnaeus (1707-1778), o Linneo, ideó un sistema binomial que permitía referirse a cualquier especie de planta con una combinación de dos palabras. El sistema sería perfecto si no se daba el mismo nombre a dos especies distintas y, para evitar que el uso de diferentes lenguas pudiera hacer incomprensibles algunos nombres a las personas que las desconocieran, se estableció que esas dos palabras que formaban la combinación binomial o binomen serían palabras latinas o latinizadas. Desde entonces, uno de los objetivos de la nomenclatura botánica ha sido estabilizar los nombres y velar para que cada especie recibiera el nombre que le correspondía y no hubiera dos nombres iguales. Cualquier combinación binomial está compuesta por dos palabras: la denominación genérica seguida del epíteto específico. La denominación genérica se escribe en forma sustantiva, con la primera letra en mayúscula. El epíteto específico se escribe en forma adjetiva y siempre con minúscula. El origen del nombre genérico con frecuencia se toma de la denominación latina del grupo de plantas al cual se refiere, o de la latinización de los nombres vernáculos de las plantas en sus lugares de origen. También es muy frecuente la dedicatoria de los nombres a botánicos, reyes, personajes ilustres, científicos, etc. Con todo, esto no es obligatorio y cualquier palabra que elija el autor de la propuesta, siempre latinizada, puede ser correcta. Cada nombre genérico es único y no puede darse a otro género distinto. Si se utiliza en solitario un nombre de género, se hace referencia a todas las especies del mismo y, si la referencia se realiza sobre un espécimen concreto, indica la incapacidad para determinar con precisión la especie a la cual pertenece.


El origen del epíteto específico tampoco tiene unas reglas fijas, sólo su forma adjetivada. Con frecuencia el epíteto recoge alguna de las características morfológicas de la especie, pero con frecuencia nada tiene que ver con ella e, incluso, recoge errores considerables que no cambiarán el epíteto una vez descubiertos; así, Teucrium asiaticum L. es una especie que por su epíteto debería tener su origen en Asia; sin embargo, es una planta exclusiva de las islas Baleares y, pese al error de Linneo, el nombre es válido y debe mantenerse. Los epítetos específicos no pueden repetirse dentro de un mismo género, pero sí entre géneros distintos. El uso en solitario del epíteto específico es imposible ya que no habría modo de precisar la especie a la cual se refiere.


Los nombres científicos de las especies se escriben generalmente en cursiva o en cualquier otra tipografía que los destaque del texto en que se encuentran.


El nombre de la especie debe estar acompañado por el nombre del autor que la describió para, de ese modo, aumentar la precisión de la determinación y, con ello, reducir el error de la identificación. Los nombres de los autores suelen abreviarse siguiendo un criterio estándar para indicar, sin posibilidad de error de interpretación, a la persona que describió la planta. El nombre de los autores se escribe con la letra habitual del texto en el cual se inserta la especie. El cambio de la ubicación sistemática de una especie va acompañado de un cambio de nomenclatura. El nombre del autor que describió la especie pasará a escribirse entre paréntesis y a continuación se escribirá el nombre del autor de la nueva propuesta.


De todos los nombres científicos dados a una especie, sólo uno debe ser admitido, para lo cual hay que seguir las normas que establece el Código Internacional de Nomenclatura Botánica, y todos los demás serán considerados sinónimos, es decir, todos se refieren a la misma especie y por ello significan lo mismo, pero no son libremente intercambiables, como los sinónimos lingüísticos. Pese a los intentos por estabilizar la nomenclatura, ésta depende de los criterios sistemáticos con que se ordenen las especies, y estos criterios son necesariamente subjetivos. Por ello, son relativamente frecuentes los cambios de nombres de las plantas, y con ellos se produce una necesaria confusión sobre las identificaciones, aunque esta situación no es comparable con la confusión permanente que supondría el uso de las distintas denominaciones vernáculas de las plantas.





Clasificación de las plantas


De la propuesta de ordenación de las plantas que realizó Linneo sólo se han mantenido las categorías de género y especie. Linneo organizó todos los vegetales que conoció en 24 clases, de lo que resultó un sistema totalmente artificial que no atendía al origen natural de los grupos. Desde entonces, y sobre todo desde la publicación de la obra de Charles Darwin (1809-1882) sobre el origen de las especies, los taxónomos y los sistemáticos han intentado realizar propuestas de ordenación que se ajustaran a un modelo natural, marcado por las relaciones evolutivas entre los organismos.


Inicialmente los sistemas de clasificación eran exclusivamente morfológicos y la estructura de los órganos reproductivos marcó los límites de los principales grupos. A finales del siglo xx el mejor conocimiento de la estructura genética, el desarrollo de la teoría de la endosimbiosis y la aplicación de la biología molecular a la sistemática produjo cambios notables en la ordenación de los grandes grupos de seres vivos. Actualmente se considera que los seres vivos no pueden ser ordenados en los dos reinos clásicos, animal y vegetal, arrastrados desde la Grecia clásica, sino en cinco reinos: Monera, Protoctista, Fungi, Plantae y Animalia.


La organización académica y científica no ha evolucionado tan rápidamente como los conceptos sobre organización de los seres vivos y las universidades y otros centros de investigación aún están organizados como si los dos reinos clásicos fueran aceptables. De ese modo, Raven et al., indican que el objeto de la botánica es el estudio de todos los seres vivos considerados tradicionalmente como vegetales. En esta situación, la botánica presta atención a todos los reinos excepto al de Animalia.



Reino Monera. Reúne a todos los organismos procariotas, es decir, a las bacterias en sentido amplio, de organización principalmente unicelular o con agrupaciones muy sencillas que no llegan a formar tejidos. Entre ellos, las cianobacterias o algas verde azuladas, bacterias autótrofas, son estudiadas por la botánica.




Reino Protoctista. Está formado también por organismos autótrofos y heterótrofos; pueden ser unicelulares o pluricelulares, y en este último caso formar tejidos sencillos y alcanzar un nivel de organización simple. Los organismos heterótrofos están formados por los protozoos (tradicionalmente en el reino animal) y algunos grupos extraídos de los clásicos hongos; los organismos autótrofos son las clásicas algas.



Reino Fungi. Reúne a los seres filamentosos o unicelulares que carecen de plastos y de pigmentos fotosintéticos y que absorben sus nutrientes de organismos vivos o muertos. Está formado por los hongos en sentido estricto y por los líquenes.



Reino Plantae. Está formado por los organismos autótrofos adaptados a la vida terrestre. Todos son pluricelulares y su nivel de organización interna es muy elevado. Tienen órganos reproductores complejos y capaces de formar embriones. Está formado por algunas algas, los briofitos, los pteridofitos, las gimnospermas y las angiospermas.


Las plantas utilizadas con más frecuencia en fitoterapia pertenecen principalmente al reino Plantae aunque algunas especies de algas (reino Protoctista) y algunas de líquenes y de hongos (reino Fungi) también están presentes en la medicina popular.




Clasificación de los embriofitos


Todos los organismos pertenecientes al reino Plantae forman embrión durante el proceso de reproducción sexual, por eso también se los denomina embriofitos. Todos los embriofitos son autótrofos, capaces de producir en los plastos pigmentos fotosintéticos: clorofilas a y b, xantofilas y carotenoides. Fabrican almidón como hidrato de carbono de reserva, que se almacena en el interior de los cloroplastos. La pared celular primaria es principalmente celulósica. Todas estas características y algunas relacionadas con la división celular los aproximan a las algas verdes, que podrían considerarse su grupo ancestral.


En general, los embriofitos son plantas terrestres, aunque los grupos más primitivos aún dependen del medio acuático para completar su fase reproductiva. El ciclo biológico presenta una alternancia de generaciones y fases nucleares en la cual el esporofito inicia siempre su desarrollo sobre el gametofito. Los gametangios y los esporangios están protegidos por una envoltura pluricelular de células estériles. Los gametangios masculinos de los embriofitos más primitivos se denominan anteridios y los femeninos, arquegonios. Tras la fecundación, las primeras fases del desarrollo del cigoto producen un embrión pluricelular (primeras fases del esporofito) que vive durante cierto tiempo a expensas de la planta madre y se nutre de ella. Las características de los ciclos biológicos permiten reconocer las distintas divisiones de embriofitos: Bryophyta, Psilophyta, Lycophyta, Sphenophyta, Pteridophyta, Cycadophyta, Ginkgophyta, Coniferophyta, Gnetophyta y Magnoliophyta. Esta ordenación responde a nuevos conceptos de la sistemática de las plantas, pero tradicionalmente se han utilizado otras denominaciones que quizá conviene comparar con ésta para poderlas situar adecuadamente en algunos textos clásicos.


El conjunto de los embriofitos comprende a todas las plantas terrestres. Los briofitos agrupan a los musgos y a las hepáticas. Las plantas vasculares están formadas por todos los embriofitos, excepto los situados en la división Bryophyta. Las plantas vasculares sin semillas (popularmente helechos) incluyen a los grupos Lycophyta y Monilophyta. Los espermatofitos o plantas con semillas están formados por las divisiones Cycadophyta, Ginkgophyta, Coniferophyta, Gnetophyta y Magnoliophyta. Las plantas con semillas desnudas o gimnospermas se sitúan en las divisiones Cycadophyta, Ginkgophyta, Coniferophyta y Gnetophyta mientras que las plantas con flores verdaderas o angiospermas forman la división Magnoliophyta.





Clasificación de las plantas con flores


La división Magnoliophyta es la más evolucionada y la formada por mayor número de especies de todos los vegetales que pueblan actualmente la tierra. La conquista del medio terrestre y, sobre todo, el éxito reproductivo que conllevó el desarrollo de la flor ha permitido una explosión evolutiva que ha conducido a una diversificación vegetal nunca antes presente y a la colonización de todos los rincones del planeta. En la actualidad se estima que las plantas con flores verdaderas están representadas por 300.000 especies que se distribuyen por todos los territorios del planeta libres de hielos permanentes.


Debido a su complejidad y aunque no se duda de su origen monofilético (posiblemente se originaron a partir de algún grupo de gimnospermas ya extinto), en la actualidad, con la incorporación de los resultados de los estudios moleculares está en debate su ordenación sistemática, sobre todo en grandes grupos (clases y órdenes) o por la inclusión o independencia de algunos grupos menores de plantas con caracteres muy primitivos, como los magnolios, los laureles o los nenúfares. Durante mucho tiempo, la clasificación más ampliamente aceptada fue la propuesta por A. J. Cronquist (1919-1992) que consideraba que la división Magnoliophyta a su vez, se podía dividir, en función de la organización de sus órganos vegetativos y la estructura de los reproductores, en dos clases: Magnoliopsidae (las tradicionales dicotiledóneas) y Liliopsidae (las tradicionales monocotiledóneas).


Desde 1990, el interés de los investigadores por reconstruir la filogenia de las angiospermas se fue incrementando con estudios filogenéticos cladísticos basados tanto en la morfología, estructura y fitoquímica, como en la secuencia del ácido ribonucleico ribosómico (ARNr) y los genes rbcL y atpB. Como consecuencia de los resultados, un equipo de numerosos investigadores estadounidenses y europeos, entre los cuales se encontraban Bremer, Chase y Stevens, propuso un nuevo sistema de clasificación que consideraba toda la información disponible sobre las familias conocidas hasta ese entonces. A este equipo se lo conoce como Angiosperm Phylogeny Group (APG), es decir, Grupo para la Filogenia de las Angiospermas y sus trabajos se citan como APG, APG II (2003) y APG III (2009). El primer trabajo del APG marcó un importante cambio en la clasificación de las angiospermas. Se basó en el estudio de los genes de los cloroplastos y un gen codificado por los ribosomas. Esta selección de genes tiene su base en el hecho de que el genoma de las organelas se separa del genoma nuclear y tanto las mitocondrias como los cloroplastos tienen su propio ADN (procariota), con una tasa de mutación más lenta que la que ocurre en el núcleo. A pesar de que la clasificación se asienta en evidencias moleculares, sus grupos constituyentes (clados) son, en muchos casos, compatibles con pruebas no moleculares.


Respecto a la contribución del APG II (2003), 29 investigadores participaron en los análisis moleculares para estudiar la filogenia de las angiospermas. Este sistema cambió hasta generar el APG III (2009), que se considera el más moderno, pero no el definitivo. El sistema de clasificación APG III sigue la misma línea que el del APG II y el APG. Las novedades introducidas respecto a las versiones previas están relacionadas con los recientes descubrimientos en el árbol filogenético. Los conocimientos de la filogenia de las angiospermas generados durante la primera década del siglo xxi han determinado varios cambios en la circunscripción de muchas familias y en su clasificación, así como también la adición de algunos órdenes nuevos. En este Manual de fitoterapia se aplica la clasificación propuesta por el APG III y se citan las familias y especies según lo que éste plantea.


El APG III (2009) divide las angiospermas en cuatro clados mayores: angiospermas basales, Magnoliidae, Monocotyledoneae y Eudicotyledoneae.


Las angiospermas basales representan el objetivo de los botánicos sistemáticos para determinar el taxón extinto que pudo ocupar la posición basal y que posee las características morfológicas ancestrales. Se caracterizan por tener polen uniaperturado; varios tipos de flores, a menudo, trímeras con tépalos, estambres y carpelos libres insertados de manera espiral; flores protóginas y cigomorfas; diferenciación en sépalos y pétalos, con connaciones diversas (simpétalas y sincárpicas), y, por último, células con aceites y alcaloides.


Magnoliidae es un grupo de angiospermas que ya se habían denominado como magnoliids o eumagnoliids y difiere en su circunscripción con la subclase Magnollidae de los sistemas de clasificación de Cronquist y de Takhtajan. Las sinapomorfías de este grupo incluyen caracteres fitoquímicos, como la existencia de los compuestos asarona, galbacina y licarina.


A pesar de la posición filogenética de las monocotiledóneas en relación con las eudicotiledóneas y magnólidas, éstas representan uno de los linajes más antiguos de las angiospermas y, a partir de estudios moleculares y morfológicos, se defiende claramente la monofilia del grupo. Se sostiene que el origen del clado debió ocurrir antes que el del clado de las eudicotiledóneas. Existen aproximadamente 52.000 especies de monocotiledóneas, las cuales representan el 22% de las angiospermas. La mitad de éstas se encuentran concentradas en dos grandes familias: Orchidaceae (34%) y Poaceae (17%), dos de las familias más numerosas de las angiospermas. Son, en gran parte, herbáceas, pero algunas, como las palmeras, agaves y bambúes en especial, pueden alcanzar grandes alturas. Además, son una importante fuente de alimento y muchas de ellas, medicinales. Las 52.000 especies de monocotiledóneas se agrupan en 80 familias y 11 órdenes, cuatro de los cuales están incluidos en el grupo o clado Commelinidae. Este grupo presenta las siguientes características: carecen de crecimiento secundario, por lo que no presentan tallos leñosos ni árboles ramificados; poseen un sistema radical adventicio; sus hojas muestran venación paralela o pinnado-paralela, que puede variar a reticulada en algunas ocasiones (Araceae); tienen una lámina foliar endeble y sin diferenciación con el pecíolo, más ancha o claramente peciolada, o ambas características, con vaina basal definida; los haces son vasculares y dispersos en el tallo; los nectarios, septales o derivados, con piezas florales en conjuntos de tres, rara vez cuatro o dos (carpelos, a menudo, menos de tres), nunca cinco (excepto en los estambres de algunas Zingiberaceae) aunque las flores trímeras, típicas de monocotiledóneas, también están presentes en algunas familias del clado Magnoliides y angiospermas basales; poseen granos de polen uniaperturados, y, por último, semillas con un cotiledón (el embrión a menudo está modificado y el cotiledón al parecer es terminal y la plúmula, lateral), casi nunca dos.


Respecto a las eudicotiledóneas, continúan debatiéndose las relaciones filogenéticas. Como se ha comentado, la filogenia de las angiospermas planteada por el APG trata de resolver con caracteres moleculares las relaciones existentes en angiospermas. Este hecho es el responsable de los cambios revolucionarios producidos en la sistemática. De hecho, al usar datos morfológicos en la reconstrucción de filogenias, se resuelve que el grupo de las eudicotiledóneas no es monofilético; sin embargo, si se considera la información aportada por análisis moleculares y morfológicos, se trata de un grupo monofilético. Las eudicotiledóneas representan aproximadamente el 75% del total de las angiospermas. El clado está caracterizado por flores cíclicas o verticiladas, con las piezas de los verticilos individuales alternados (cáliz y corola), que podrían ser adicionales o manifestar una sinapomorfía homoplásica. Los filamentos estaminales usualmente son delgados y comparten anteras bien diferenciadas. El clado de las eudicotiledóneas incluye a muchos representantes de las dicotiledóneas aunque se excluye a muchos otros (p. ej., magnolias, anonas, etc.). Estudios individuales y combinados de genes determinaron que dentro de las eudicotiledóneas se encuentran las eudicotiledóneas basales y el clado Gunneridae.


Las eudicotiledóneas basales o eudicotiledóneas tempranamente divergentes no forman ningún clado en particular y se trata de un grupo polifilético. Están constituidas por linajes pequeños, sólo Ranunculales, Buxaceae y Proteaceae contienen más de unos pocos géneros y especies. El clado de Core Eudicots o Gunneridae (APG III, 2009) presenta cinco órdenes y varios clados: rósidas, que incluye a fábidas y málvidas, y astéridas, que incluye a lámidas y campanúlidas. Las gunnéridas son un gran grupo de eudicotiledóneas denominadas informalmente como «núcleo de las eudicotiledóneas» o «eudicotiledóneas nucleares» (en inglés, core eudicots) en casi todos los trabajos sobre filogenia de las angiospermas. Comprenden un grupo extremadamente amplio y diverso de angiospermas, con gran variabilidad en el hábito, morfología, química, distribución geográfica, ecología, etc. La sistemática clásica no fue capaz de reconocer este grupo. Los integrantes de las eudicotiledóneas nucleares se caracterizan por presentar flores típicamente pentámeras, una clara diferenciación entre sépalos y pétalos, piezas del androceo en número doble al de los sépalos, polen tricolpado y carpelos connados y en igual número que las piezas del cáliz.


Las rósidas son un gran grupo de eudicotiledóneas nucleares o gunnéridas que contiene aproximadamente 70.000 especies, más de la cuarta parte del total de especies de las angiospermas. Los órdenes que se incluyen, a su vez, comprenden unas 140 familias. Conjuntamente con las astéridas, constituyen los dos grupos más grandes de eudicotiledóneas. Las rósidas incluyen dos grandes clados: las fábidas y las málvidas.


Las astéridas son un gran grupo de eudicotiledóneas nucleares o gunnéridas que incluye aproximadamente 80.000 especies, agrupadas en 13 órdenes y más de cien familias. Constituyen entre la tercera y la cuarta parte del total de especies de las angiospermas. Conjuntamente con las rósidas, son los dos grupos más grandes de eudicotiledóneas. Las plantas pertenecientes a este clado se caracterizan por ser herbáceas, con flores hermafroditas, cigomorfas, polinizadas por insectos, con los estambres dispuestos en un verticilo y los pétalos de la corola unidos entre sí formando un tubo. El gineceo está formado por dos carpelos soldados. Las flores se organizan a menudo en inflorescencias apretadas, como las espigas de las labiadas y las plantagináceas o los capítulos (cabezuelas) de las compuestas. Cuatro de las familias más grandes de angiospermas pertenecen a este clado: las asteráceas, las rubiáceas, las lamiáceas y las apocináceas.


Las lámidas (clado Lamiidae), incluidas en el clado de las astéridas, son un grupo de eudicotiledóneas conocido como «euastéridas I». El clado, según se ha concretado en APG III, comprende cuatro órdenes y cinco familias que todavía no han sido incluidas en ningún orden. La sinapomorfía más evidente de las lámidas es la existencia de vasos del xilema con perforaciones simples. Por último, el clado de las campanúlidas (Campanulidae) se caracteriza por hojas alternas, con márgenes serrados o dentados; flores epíginas, con una fusión tardía de los pétalos; filamentos de los estambres libres, y frutos indehiscentes.






Caracteres químicos


En la clasificación de los vegetales, los caracteres químicos —la existencia y el tipo de compuestos— se utilizan como herramientas para la discriminación; de hecho, en algunas claves de identificación se incluye este tipo de caracteres para separar grupos; por ejemplo, Hoffman hace una clasificación de las familias botánicas (con flores) y describe sus características químicas, y Greshoff propone que se incorpore la fitoquímica en la metodología de clasificación natural, de forma que los nuevos taxones se acompañen de su composición o perfil químico. Los grandes grupos vegetales, desde las cianobacterias hasta las plantas superiores, se pueden discriminar según las sustancias que presentan: tipos de pigmentos, sustancias de reserva, etc., entre otros caracteres taxonómicos. La taxonomía vegetal y la química de las plantas están relacionadas, como también lo están la química y las propiedades medicinales de dichas plantas, ya que las moléculas determinan la actividad farmacológica medicinal y/o tóxica.


En el capítulo 3 se describen los principales grupos de compuestos químicos presentes en los vegetales y su actividad farmacológica.





Preguntas de autoevaluación



1. La unidad natural básica y punto de partida de todos los sistemas de clasificación es:



A. El orden.



B. La familia.



C. El género.



D. La especie.



2. Desde el punto de vista de la nomenclatura, todos los nombres de las categorías superiores al género derivan del nombre de un género al cual se añade un sufijo que indica el tipo de categoría. En el caso de la familia, el sufijo es:



A. -phyta.



B. -opsida.



C. -ales.



D. -aceae.




3. El sistema binomial que permite referirse a cualquier especie de planta con una combinación de dos palabras se debe a:



A. Linneo.



B. Cronquist.



C. Darwin.



D. Stevens.



4. ¿A qué reino pertenece la mayoría de las especies utilizadas en fitoterapia?



A. Reino Monera.



B. Reino Protoctista.



C. Reino Fungi.



D. Reino Plantae.



5. ¿Qué grupo de vegetales al parecer se considera el origen de las plantas terrestres y, por tanto, de la mayor parte de las especies medicinales?



A. Algas pardas.



B. Algas rojas.



C. Algas verdes.



D. Hongos superiores.



6. ¿Qué sistema de clasificación de las plantas con flores es el más moderno y está aceptado por la comunidad científica?



A. Sistema de Linneo.



B. Sistema de Cronquist.



C. Sistema de Takhtajan.



D. Sistema APG.



7. ¿Qué criterios se utilizan actualmente como mayoritarios para la clasificación y ordenación filogenética de las plantas?



A. Criterios morfológicos.



B. Criterios anatómicos.



C. Criterios químicos/fitoquímicos.



D. Criterios genéticos/moleculares.



8. Actualmente, las plantas con flores se dividen en:



A. Monocotiledóneas y dicotiledóneas.



B. Gimnospermas y angiospermas.



C. Angiospermas basales, magnólidas, monocotiledóneas y eudicotiledóneas.



D. No existe ninguna clasificación acordada.



9. Es interesante conocer los grupos a los cuales pertenecen las plantas para prever posibles propiedades medicinales y/o tóxicas ya que:



A. La fitoquímica es un carácter taxonómico.



B. La fitoquímica no es un carácter taxonómico.



C. Las propiedades medicinales se utilizan en botánica como carácter taxonómico.



D. Realmente no importa el grupo taxonómico al cual pertenece la planta medicinal.



10. ¿Qué clado representa aproximadamente el 75% del total de angiospermas y, por tanto, el que más especies medicinales incluye potencialmente?



A. Angiospermas basales.



B. Magnólidas.



C. Monocotiledóneas.



D. Eudicotiledóneas.
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Metabolismo primario y secundario


La diversidad y complejidad molecular de los productos naturales es enorme, por lo que para su estudio resulta necesario dividirlos en grupos. La clasificación puede realizarse basándose en distintos criterios: por su clasificación botánica, por su actividad farmacológica o según su origen biosintético. En este último sentido, los principios activos se pueden agrupar, a grandes rasgos, en dos grandes grupos:



• Productos del metabolismo primario.



• Productos del metabolismo secundario.


Los productos del metabolismo primario son los más abundantes en la naturaleza, aparecen en todas las plantas y desempeñan un papel esencial en el metabolismo básico de la planta; son las proteínas, los ácidos nucleicos y los tipos más frecuentes de hidratos de carbono y lípidos. Además, en la planta hay gran cantidad de compuestos orgánicos que no están implicados directamente en el crecimiento y el desarrollo de la planta; son los metabolitos secundarios. Estas sustancias, a diferencia de los metabolitos primarios, se distribuyen diferencialmente entre grupos taxonómicos delimitados. Su función en la planta normalmente no se conoce aunque en muchas ocasiones está relacionada con sistemas defensivos frente a estrés biótico o abiótico, lo que implica una adaptación evolutiva de las plantas al medio en que se desarrollan. En general, los metabolitos secundarios son responsables del olor, del sabor y del color de la planta, y también de sus propiedades medicinales.


La producción de los metabolitos secundarios depende de los ciclos metabólicos fundamentales de la planta, es decir, del metabolismo primario, por lo que en muchas ocasiones es difícil establecer una barrera clara entre ambos tipos de metabolismo. A diferencia de los metabolitos primarios, los secundarios pertenecen a una gran variedad de tipos estructurales. A pesar de esta gran variabilidad estructural, los metabolitos secundarios se sintetizan en los vegetales a partir de un número reducido de precursores. En la figura 3-1 se muestran los precursores clave, así como sus relaciones biosintéticas. Así, el ácido acético (en forma de acetil-coenzima A) sirve de precursor de los policétidos (alifáticos y aromáticos) y de los terpenoides (a través del ácido mevalónico) y contribuye a parte de la estructura de otros metabolitos de origen mixto. Un número muy elevado de compuestos aromáticos se sintetizan a partir de otro intermedio clave: el ácido sikímico. Por último, otro grupo muy importante de metabolitos, los compuestos nitrogenados, en particular los alcaloides, proceden, al menos en parte, de los aminoácidos. Todos los metabolitos secundarios se sintetizan a partir de alguna de las vías representadas en la figura 3-1. Si un metabolito se sintetiza exclusivamente a través de una vía se denomina puro y si en su biosíntesis participa más de una vía se denomina mixto. En este capítulo, basándose en las características estructurales, los metabolitos secundarios se han clasificado en:



• Compuestos terpénicos, formados por la vía del mevalonato en el citoplasma o de la 1-desoxi-D-xilulosa-5-P (DOXP) en los plastos.



• Compuestos fenólicos, la mayoría formados por la vía del sikimato y/o la vía de los acetatos.



• Compuestos nitrogenados, principalmente los alcaloides, formados en su mayoría a partir de aminoácidos.
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Figura 3-1 Vías metabólicas de síntesis de los metabolitos secundarios.













Productos del metabolismo primario


Glúcidos



En el reino vegetal se pueden encontrar gran diversidad de monosacáridos —pentosas, hexosas, desoxiosas— y derivados, como ácidos urónicos, polioles y azúcares aminados, entre otros. Los polisacáridos resultan de la condensación de un gran número de monosacáridos, y puede tratarse de homopolisacáridos (polímeros de un mismo azúcar) o heteropolisacáridos. Si los monosacáridos se unen a moléculas no glucídicas (generalmente metabolitos secundarios, como terpenos y compuestos fenólicos) se forman los heterósidos, donde la parte no glucídica recibe el nombre de genina o aglicón. Desde el punto de vista de la fitoterapia, dentro del grupo de los glúcidos, los compuestos más interesantes son los polisacáridos. Según el organismo que los produce se pueden diferenciar:


Polisacáridos procedentes de hongos y bacterias



Dextranos. Son polímeros de glucosa formados por enzimas extracelulares de bacterias de los géneros Leuconostoc, Lactobacillus y Streptococcus. Algunos se utilizan como expansores del plasma.



Goma xantán. Es un polímero ramificado de glucosa, producido por la bacteria Xanthomonas campestris. Se utiliza como estabilizante y gelificante en la formulación de preparados farmacéuticos.



Lentinanos. Son glucanos (polímeros de glucosa) aislados de Lentinus edodes (Berk.) Pegler (shiitake) que actúan como inmunoestimulantes y resultan especialmente interesantes por aumentar la resistencia del huésped a la infección por bacterias, hongos y virus. Se utilizan, asociados a antitumorales, para el tratamiento de distintos tipos de cáncer, sida y complejos relacionados con él. Asimismo, se utilizan como antitrombóticos e hipolipemiantes.





Polisacáridos procedentes de algas



Ácido algínico. Es un polímero hidrofílico de ácidos D-manurónico y L-gulurónico extraído de Laminaria sp. pl., Fucus sp. pl. y Macrocystis pyrifera (L.) C. Agardh. Se emplea como protector de la mucosa gástrica y como emulsionante y estabilizante en la formulación de distintos preparados.



Carragenatos. Están constituidos por mezclas de polímeros de galactosa y 3,6- anhidro-galactosa sulfatados, que aparecen normalmente en forma de sales. Se aíslan principalmente de Chondrus crispus Stackh, aunque también se obtienen en menor medida de otras algas rodofíceas. Se utilizan por sus propiedades reológicas en la formulación de preparados y también como protectores gástricos, y como saciantes en regímenes de adelgazamiento.



Agar-agar. Es una mezcla de dos polisacáridos de galactosa: la agarosa y la agaropectina. Se obtiene principalmente de especies de los géneros Gracilaria y Gelidium. Se utiliza como laxante, en curas gastrointestinales, en medios de cultivo microbiológicos y como soporte cromatográfico.





Polisacáridos homogéneos de plantas superiores



Almidón. Es la principal sustancia de reserva de las plantas. Está formado por dos polímeros de glucosa: amilopectina (polisacárido ramificado) y amilosa (polímero lineal). Se obtiene de granos de cereales y tubérculos. Se utiliza como antídoto en intoxicaciones por yodo, lubrificante de guantes de látex y en tecnología farmacéutica principalmente como diluyente y disgregante.



Celulosa. Es un polímero lineal de glucosa que forma parte de la pared celular de todos los vegetales. La celulosa y sus derivados se utilizan en tecnología farmacéutica y en cosmética como lubrificantes, flexibilizantes, espesantes, etc., y como recubrimiento específico de comprimidos de liberación retardada o sostenida.



Fibra alimentaria. Este término engloba un conjunto de sustancias formadas por polisacáridos (pectinas y celulosa), lignina y glucoproteínas (extensina). La fibra alimentaria ejerce tres tipos de acción: una sobre el tránsito intestinal, regulándolo al actuar sobre el volumen de las heces; otra, como preventivo del cáncer de colon, posiblemente debido a la adsorción de ácidos biliares y productos cancerígenos hidrófobos, a la dilución de toxinas y al papel que puedan ejercer los productos de su degradación sobre células cólicas; y por último, una acción metabólica, al disminuir la hiperglucemia posprandial, aumentar la eliminación de hierro, fósforo y calcio e interaccionar con el metabolismo de los lípidos (hipocolesterolemiante).




Inulina. Son polímeros de fructosa, generalmente con propiedades diuréticas. Se acumulan en drogas como las raíces de la achicoria (Cichorium intybus L.) y del diente de león [Taraxacum officinale (L.) Weber ex F. H. Wigg.] (v. fig. 28 Láminas en color).





Polisacáridos heterogéneos de plantas superiores



Gomas. Son productos patológicos exudados por distintas plantas pertenecientes en su mayoría al clado de las rósidas, normalmente en respuesta a daños o infecciones. Son polímeros ramificados complejos, que presentan al menos un ácido hexaurónico. Se utilizan como laxantes, saciantes y estabilizantes de emulsiones. Destacan la goma arábiga [Acacia senegal (L.) Wild.], la goma esterculia (Sterculia sp. pl.) y la goma de tragacanto (Astragalus gummifer Labill.).



Mucílagos neutros. Son productos fisiológicos que se acumulan normalmente en el albumen de semillas de varias especies de la familia Fabaceae. Generalmente son galactomananas (polímeros de galactosa y manosa). Destacan la goma guar [obtenida de Cyamopsis tetragonolobus (L.) Taub.] y las semillas de alholva (Trigonella foenum-graecum L.), con propiedades hipoglucemiantes, hipocolesterolemiantes, saciantes y laxantes. Otras plantas con mucílagos neutros pertenecen a la familia Fabaceae, como el algarrobo (Ceratonia siliqua L. (v. fig. 4 Láminas en color)), la acacia de tres espinas (Gleditsia triacanthos L.) o la goma tara [Caesalpinia spinosa (Molina)].



Mucílagos ácidos. Son polisacáridos en cuya composición aparecen ácidos urónicos. Están presentes en semillas y hojas de especies del género Plantago (v. fig. 23 Láminas en color), muy utilizado como laxante, también en la familia Linaceae, con acción laxante, y en la familia Malvaceae, con acción suavizante y béquica.



Pectinas. Son polímeros ácidos y neutros constituidos por una cadena central de la que parten ramificaciones cortas de arabinosa y galactosa. Se localizan en la lámina media situada entre las paredes celulares de algunos frutos. Actúan como reguladores del tránsito intestinal, antidiarreicos, gelificantes y estabilizantes. Se utilizan también para el tratamiento de regurgitaciones del lactante, para el control de la colesterolemia y en la prevención de enfermedades cardiovasculares. Las pectinas inmunoestimulantes están adquiriendo hoy en día un gran interés. Se trata normalmente de arabinogalactanos asociados a proteínas, con actividad inmunoestimulante inespecífica. Una de las drogas más conocidas y utilizadas en este sentido son las raíces de Echinacea angustifolia DC. y de E. purpurea (L.) Moench (v. fig. 7 Láminas en color), que se tratan en el capítulo 24.






Lípidos


Los lípidos comprenden un grupo heterogéneo de sustancias, formadas básicamente por carbono e hidrógeno y generalmente también oxígeno, pero en porcentajes mucho más bajos. Además pueden contener también fósforo, nitrógeno y azufre. Se distinguen lípidos simples y lípidos complejos. Los primeros son los que tienen mayor interés en fitoterapia, y pueden ser glicéridos, céridos y estéridos. Son ésteres de ácidos grasos con alcoholes, y se establecen varios tipos dependiendo del ácido graso y del alcohol. Los lípidos complejos son constituyentes de las membranas celulares, como los fosfolípidos (con un grupo fosfato y un sustituyente básico) y los glucolípidos, sin actividad farmacológica, a excepción de las lecitinas. En múltiples drogas se encuentran distintos tipos de lípidos y compuestos relacionados con los mismos. A continuación se mencionan los más interesantes a nivel farmacológico.



Aceites vegetales. Están presentes, sobre todo, en semillas y frutos, como el aceite de oliva, de girasol, de almendra, de cacahuete, de ricino y de sésamo. Se utilizan por su interés nutricional y como laxantes, suavizantes, emolientes y antioxidantes, según los casos.



Insaponificables. Son los compuestos no glicéridos presentes en un aceite. Se obtienen tras la saponificación de glicéridos y la eliminación de glicerol y de las sales de los ácidos grasos (jabones). Destacan los tocoferoles (vitamina E) y los tocotrienoles, importantes antioxidantes.



Acetogeninas. Tienen una estructura alifática de cadena larga terminada en una lactona, normalmente insaturada y ciclada o no, en uno o dos núcleos tetrahidrofuránicos. Pueden presentar actividad citostática, antiparasitaria e insecticida, debido a la inhibición del complejo NADH-ubiquinona-oxidasa de la cadena respiratoria. Aparecen en semillas de plantas de la familia Annonaceae (Annona cherimola Mill.).



Acetilenos y poliacetilenos. Son hidrocarburos con uno o más grupos acetileno; algunos poseen actividad antifúngica. Aparecen, por ejemplo, en raíces de plantas de la familia compuestas, como la capillina en Artemisia capillaris Thunb.





Aminoácidos, péptidos y proteínas


Además de los aminoácidos que forman parte de las proteínas, se han contabilizado en torno a 300 aminoácidos en forma libre, la mayoría tóxicos y cuyo interés en fitoterapia es prácticamente nulo. Sin embargo, ciertos derivados de aminoácidos presentan interés farmacológico.




Heterósidos cianogenéticos


La hidrólisis de estos compuestos conduce a la formación de una cetona o un aldehído, un azúcar y ácido cianhídrico, de ahí su nombre. Proceden de la fenilalanina, la tirosina, la leucina, la isoleucina o la valina, y en casos muy particulares de aminoácidos no proteicos. Pese a ser normalmente tóxicos, en ocasiones, algunas plantas que los contienen, poseen interés medicinal. Es el caso del agua destilada de laurel cerezo [Prunus laurocerasus (L.) Mill.], que se utiliza, aunque escasamente en la actualidad, como estimulante respiratorio y antiespasmódico.



Glucosinolatos. Son compuestos con un átomo de nitrógeno y con un átomo de azufre en forma de ion sulfato y otro átomo de azufre a través del cual se une la glucosa, formando un S-heterósido. Normalmente aparecen en forma de sal potásica. Derivan de la tirosina, la fenilalanina, el triptófano, la homometionina o la homofenilalanina. Son característicos de las crucíferas y de otras familias del mismo orden. Pueden ejercer un efecto protector frente a sustancias cancerígenas; en este sentido destacan los glucosinolatos de las mostazas [Brassica nigra (L.) K. Koch. y Sinapis alba L.].


Otros compuestos azufrados que derivan de aminoácidos y que revisten interés son los presentes en el ajo y en la cebolla, utilizados en los trastornos circulatorios y como antimicrobianos.



Purinas y pirimidinas. Producen los ácidos nucleicos y otras estructuras similares, como las purinas metiladas (cafeína y teobromina), denominadas por algunos autores seudoalcaloides, y a purinas sustituidas en posición 6, denominadas citoquininas (hormonas vegetales). Su importancia terapéutica es escasa, a excepción de los seudoalcaloides. Destaca el uso de la cafeína como anticelulítico y estimulante del sistema nervioso central.



Péptidos y proteínas. Destacan las proteínas utilizadas como edulcorantes, como la taumatina, extraída de frutos de Thaumatococcus danielli (Benn.) Benth., o la miraculina, del fruto «milagro» de Synsepalum dulcificum (Schumach. & Thonn.) Daniell, así como enzimas y lectinas que son glucoproteínas citotóxicas con especificidad, en ocasiones, por células tumorales.



Vitaminas. Son sustancias muy importantes desde un punto de vista nutricional humano, como la biotina o el ácido fólico.









Productos del metabolismo secundario


Compuestos terpénicos



Los terpenos son compuestos formados por la polimerización de unidades isoprénicas [isopentenil pirofostado (IPP) y su isómero dimetilalilpirofosfato (DMAPP)], moléculas de 5 átomos de carbono que proceden de la ruta del ácido mevalónico, que se produce en el citoplasma, o bien de la ruta DOXP, ubicada en los plastos. Sesquiterpenos y triterpenos se sintetizan principalmente por la ruta del ácido mevalónico mientras que el resto de terpenos lo hace en el plasto. Se clasifican según el número de átomos de carbono (siempre múltiplo de 5) que los constituyen. La síntesis, en cualquier caso, sigue varios pasos: tras la obtención del IPP por cualquiera de las dos vías mencionadas, se producen condensaciones cabeza-cola de unidades de 5 carbonos para generar terpenos de 10, 15 y 20 carbonos. A continuación, para la obtención de compuestos de 30 y 40 carbonos se producen condensaciones cola-cola de dos terpenos de 15 o 20 carbonos, respectivamente. Los terpenos así formados son ciclados por acción de ciclasas y producen una gran variedad de compuestos.



Monoterpenos. Son compuestos de 10 carbonos (C10) que derivan del geranilpirofosfato (formado por la unión deI IPP y DMAPP, gracias a la acción de preniltransferasas). Esta molécula puede ciclar por acción de monoterpeno- sintasas y de este modo se obtienen monoterpenos acíclicos, monocíclicos y bicíclicos (fig. 3-2). Los monoterpenos, junto con los sesquiterpenos, los compuestos aromáticos y las moléculas no volátiles, constituyen los aceites esenciales de las plantas (v. cap. 29).
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Figura 3-2 Estructuras químicas de compuestos terpénicos.









Iridoides. Son monoterpenos que derivan del geranilpirofosfato y se caracterizan por presentar un esqueleto bicíclico, denominado iridano, en el cual uno de los ciclos es un ciclopentano. Si el ciclopentano está abierto y da como resultado una función aldehído, se denominan secoiridoides (v. fig. 3-2). Los secoiridoides suelen aparecer en forma de heterósidos y tienen un papel fundamental como precursores en la síntesis de alcaloides, sobre todo los de tipo indólico. Aparecen sólo en dicotiledóneas del clado de las simpétalas. La estructura hemiacetálica de la genina parece estar relacionada con una actividad antitumoral y antimicrobiana, aunque también se utilizan como tónicos amargos o como antiinflamatorios. Dentro de los iridoides destacan los valtratos de Valeriana officinalis L. (v. fig. 3-2 y fig. 29 Láminas en color) y el harpagósido de Harpagophytum procumbens DC. (v. cap. 20).



Monoterpenos irregulares. Se sintetizan a partir de la condensación de dos moléculas de DMAPP. Destacan las piretrinas aisladas de Tanacetum cinerariifolium (Trevir.) Sch. Bip., con propiedades insecticidas, y la thujaplicina de Thuja plicata Donn ex. D. Don, con actividad antifúngica.



Sesquiterpenos. Son terpenos con 15 átomos de carbono (C15) que derivan del farnesilpirofosfato. Esta molécula se forma por adición de un IPP al geranilpirofosfato y puede, posteriormente, ciclar y producir gran variedad de compuestos. Los sesquiterpenos pueden ser moléculas acíclicas, monocíclicas, bicíclicas, tricíclicas e, incluso, unos pocos, tetracíclicas. El hecho de que la cadena carbonada de este tipo de terpenos sea mayor que la de los monoterpenos permite mayor número de ciclaciones y, por tanto, la posibilidad de formar mayor número de estructuras. Están presentes principalmente en Labiatae, Mirtaceae, Asteraceae y Rutaceae aunque pueden observarse en miembros de otras familias. Los sesquiterpenos se pueden obtener por destilación como componentes de los aceites esenciales. Presentan actividad antifúngica, antibiótica, antiinflamatoria o espasmolítica, según casos. Dentro de los sesquiterpenos destacan el bisabolol y el camazuleno (v. fig. 3-2), presentes en la esencia de la manzanilla (Matricaria chamomilla L.), con actividad antiulcerosa, antiinflamatoria y espasmolítica.



Diterpenos. Son terpenos C20, formados a partir del geranilgeraniolpirofosfato que deriva de la adición de un IPP al farnesilpirofosfato. Son especialmente abundantes en los órdenes Lamiales y Asterales aunque aparecen también en Gentianales, Geraniales y Fabales.


Algunos diterpenos tienen actividad anticancerígena y/o citotóxica. Destaca el taxol (Taxus brevifolia Nutt) (v. fig. 3-2) y otros diterpenos, presentes en especies de la familia de las Euphorbiaceae, como la jatrofona (Jatropha gossypiifolia L.), el spruceanol [Micrandra spruceana (Baill.) R. E. Schult.] o la montanina (Baliospermum solanifolium (Burm.) Suresh). También se les atribuyen otras actividades terapéuticas, entre las cuales destacan la antibacteriana, la antifúngica, la antirretroviral y la antioxidante de algunos diterpenos fenólicos. En la actualidad, el esteviol, diterpeno de Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni, ha cobrado gran popularidad como edulcorante natural apto para diabéticos.



Triterpenos. Son compuestos C30, la mayoría con estructura tetra o pentacíclica. Resultan de la ciclación del epoxiscualeno que se sintetiza por acoplamiento de 2 unidades de farnesil-pirofosfato (C15). Dentro de este grupo se incluyen los esteroides (moléculas con estructura perhidrociclopentano-fenantreno) que son triterpenos que han perdido al menos 3 átomos de carbono. Por su actividad farmacológica destacan las saponinas (saponósidos) y los heterósidos cardiotónicos.



• Saponinas. Son heterósidos cuya genina (llamada sapogenina) puede ser triterpénica o esteroídica (v. fig. 3-2). Las sapogeninas triterpénicas pueden tener una estructura pentacíclica o tetracíclica. Son frecuentes en dicotiledóneas, sobre todo en las familias Caryophyllaceae, Polygalaceae, Sapotaceae y Araliaceae. Las sapogeninas esteroídicas son moléculas C27 con un núcleo espirostánico hexacíclico y aparecen, sobre todo, en bulbos, raíces y semillas de plantas de las familias Liliaceae, Agavaceae, Scrophulariaceae y Dioscoriaceae. Los azúcares que aparecen en las saponinas suelen ser oligósidos lineales o ramificados y generalmente se unen a la genina a través del hidroxilo presente en el carbono 3. Los saponósidos en general son espumantes en soluciones acuosas y hemolíticos. Modifican la permeabilidad de la membrana celular, por lo que en ocasiones se suministran con otros fármacos para mejorar la entrada de éstos en la célula. Algunas saponinas triterpénicas tienen actividad espermicida (pittósido de Pittosporum brevicalyx (Oliv.) Gagnep.), citotóxica (ácido ursólico aislado de Prunella vulgaris L.), expectorante y/o antitusiva (seneginas II, III y IV de Polygala senega L., v. cap. 8), cicatrizantes [asiaticósido de Centella asiatica (L.) Urb.], venoprotectora (aescina de Aesculus hippocastanum L. [v. fig. 1 Láminas en color]), antifúngica (camellidina aislada de Camellia japonica L.) o antiinflamatoria (ácido glicirrético de Glycyrrhiza glabra L.). No se pueden dejar de mencionar los saponósidos aislados de Panax ginseng C. A. Mey. (v. fig. 19 Láminas en color y cap. 14). Las saponinas esteroídicas (diosgenina y hecogenina aisladas de Dioscorea sp. pl. y Agave sisalana Perrine, respectivamente) son la base para la elaboración, por semisíntesis, de fármacos con estructura esteroide, como anticonceptivos o anabolizantes. Al margen de este grupo, pero sumamente relacionados con ellos en el aspecto estructural, están los fitosteroles, esteroides de origen vegetal, derivados también del escualeno, que se utilizan para la síntesis de esteroles, y las cucurbitacinas con actividad citotóxica y que aparecen principalmente en la familia Cucurbitaceae.



• Heterósidos cardiotónicos. Son triterpenos con una estructura muy homogénea que consta de una genina esteroídica con una lactona insaturada pentagonal (cardenólidos) o hexagonal (bufadienólidos) en el carbono 17 (v. fig. 3-2). El núcleo tetracíclico de la genina esteroídica aparece normalmente con encadenamiento tipo cis-trans-cis o en raras ocasiones trans-trans-cis (Asclepiadaceae). Es normal la presencia de hidroxilos en el carbono 3 (a través del cual se unen, normalmente, los azúcares) y en el 14, aunque pueden aparecer funciones hidroxílicas en otros carbonos. La parte azucarada de la molécula está constituida por glucosas y azúcares desoxigenados específicos de este grupo de moléculas. Normalmente aparecen cadenas de entre 2 y 4 azúcares, en los cuales la glucosa ocupa la posición terminal. Esta glucosa se pierde fácilmente durante la manipulación de la droga, y los heterósidos primarios presentes en la droga fresca pasan a heterósidos secundarios. Tienen una distribución restringida a determinados géneros de las familias Brassicaceae, Celastraceae, Crassulaceae, Fabaceae, Iridaceae, Liliaceae, Moraceae, Ranunculaceae, Scrophulariaceae, Solanaceae, Serculiaceae, Tiliaceae, Asclepiadaceae y Apocynaceae. Se utilizan en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca congestiva y en trastornos del ritmo. Su acción sobre el corazón conlleva un incremento de la filtración renal o diuresis. El rango terapéutico es muy estrecho, por lo que su uso en fitoterapia está muy restringido. El interés de estos compuestos es altísimo, pues todavía no se han podido sustituir por compuestos de origen sintético. Entre los más utilizados destaca la digoxina (v. fig. 3-2) aislada a partir de las hojas de Digitalis lanata Ehrh.



Tetraterpenos. Son denominados con frecuencia carotenoides. Son octaprenos (C40; v. fig. 3-2), formados por acoplamiento de dos unidades de geranilgeraniolpirofosfato (C20). Poseen un gran número de dobles enlaces conjugados, lo que justifica el intenso color que suele caracterizarlos. Los extremos pueden aparecer ciclados. Si la molécula posee funciones hidroxilo se denomina xantofila, y si es un hidrocarburo, caroteno. Rara vez aparecen en forma de heterósidos.


Se utilizan como colorantes en alimentación y en farmacia. Forman parte de la composición de preparados para el bronceado y poseen acción preventiva frente a distintos tipos de cáncer. Además, son fuentes de vitamina A (se forma como consecuencia de su degradación en el intestino). Los efectos beneficiosos de estas sustancias son mayores si se consumen los vegetales que los contienen, que si se consume el principio activo de forma aislada, de lo que se deduce que actúan sinérgicamente varios compuestos. Se extraen principalmente del pimiento (Capsicum sp. pl.), del achiote (Bixa orellana L.) o del azafrán (Crocus sativus L.).



Poliisoprenoides. Son el resultado de la combinación de millares de moléculas de isopreno. Dentro de este tipo de compuestos destacan la gutapercha, utilizada para realizar obstrucciones dentales, y la goma de mascar.





Compuestos fenólicos


Los compuestos fenólicos constituyen un amplio grupo de metabolitos secundarios de las plantas. Se caracterizan por presentar en su estructura un anillo de benceno con, al menos, un grupo hidroxilo (fenólico), generalmente funcionalizado. En la naturaleza, la síntesis del anillo aromático la realizan únicamente los vegetales y microorganismos, y las vías de síntesis más frecuentes son la del sikimato (ácido sikímico) y la vía del acetato. La vía del acetato conduce a la formación de cadenas de poliacetato que, mediante ciclación, originan compuestos policíclicos aromáticos, como las antraquinonas y las estatinas (de origen fúngico).


El ácido sikímico y los compuestos relacionados (ácido corísmico y prefénico) sirven de precursores de una serie de ácidos benzoicos hidroxilados y aminados. En la mayor parte de los casos los compuestos aromáticos derivados del ácido sikímico suelen formarse por desaminación de aminoácidos aromáticos (fenilalanina y triptófano) y suelen ser compuestos bencénicos con una cadena de 3 átomos de carbono (fenilpropanoides, C6C3). A partir de estos compuestos se forman numerosos derivados, cumarinas, lignanos, etc., y compuestos C6C2 y C6C1 formados por escisión oxidativa de un enlace C-C en los compuestos C6C3.


Algunos compuestos fenólicos, como los flavonoides, los estilbenos y las xantonas, proceden de la participación simultánea de la vía del ácido sikímico y del acetato. Otros compuestos fenólicos, como los cannabinoides, son metabolitos mixtos de la vía de los acetatos y del mevalonato; por último, cabe destacar los metabolitos mixtos del ácido sikímico y mevalonato, como las quinonas terpénicas y las cumarinas compuestas (pirano y furanocumarinas).


Los compuestos fenólicos se pueden clasificar según su complejidad estructural y su origen biosintético. El grupo más sencillo corresponde a los fenoles propiamente dichos: ácidos fenólicos y cetonas polifenólicas. Los fenilpropanoides, basados en un núcleo C6C3, son un amplio grupo constituido por diferentes compuestos: cumarinas, cromonas, benzofuranos y lignanos. Otros 3 grupos de compuestos fenólicos que cabe considerar incluyen las xantonas (con un esqueleto C6C1C6), los estilbenos (con esqueleto C6C2C6) y las quinonas (benzo-, nafto- y antraquinonas). Por último, destacan los flavonoides, que suponen aproximadamente la mitad de los compuestos fenólicos presentes en las plantas y que se pueden clasificar en cinco grupos diferentes: antocianinas (pigmentos), flavonoides menores (que incluyen flavanonas, dihidroflavonoles y dihidrochalconas), flavonas y flavonoles, isoflavonoides y taninos condensados (proantocianidoles).



Fenoles libres y ácidos fenólicos. Los fenoles libres y los ácidos fenólicos se consideran en un mismo grupo ya que generalmente se identifican simultáneamente durante el análisis de las plantas.


La estructura básica de los ácidos fenólicos es un anillo aromático con un grupo carboxilo. Se diferencian dos grupos: la serie benzoica (grupo carboxílico enlazado directamente al anillo aromático, C6C1) y la serie cinámica (grupo carboxilo enlazado a partir de un sustituyente 2-propanilo, C6C3). Los ácidos de la serie benzoica, como el gálico, el vanillínico (fig. 3-3), el p-hidroxibenzoico y los aldehídos como la vanillina, son abundantes en espermatofitas y helechos. En el caso de la serie cinámica, los ácidos cinámicos (cafeico, ferúlico, p-cumárico y sinápico) raramente se encuentran libres y en general se hallan en forma de derivados. Así, el ácido cafeico (v. fig. 3-3) se encuentra esterificado con el ácido quínico y produce los ácidos clorogénico, isoclorogénico, neoclorogénico y criptoclorogénico.
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Figura 3-3 Estructuras químicas de diferentes tipos de compuestos fenólicos.








A diferencia de los ácidos fenólicos, los fenoles libres son relativamente raros en la plantas. La hidroquinona es probablemente el de mayor distribución y aparece en plantas como Vaccinium vitis-idaea L. y Bergenia crassifolia (L.) Fritsch, generalmente combinado con glucosa formando el heterósido denominado arbutósido (v. fig. 3-3) mientras que otros, como el catecol, presente en Populus sp. pl. y Citrus paradisi Macfad, y el pirogalol, que se encuentra en especies como Rosa sp. pl. y Ceratonia siliqua (v. fig. 4 Láminas en color), presentan menor distribución. Una propiedad general de los fenoles es su actividad antimicrobiana; el propio fenol fue el primer antiséptico usado en cirugía.



Cetonas polifenólicas. Están formadas por dos grupos de compuestos fenólicos presentes en las plantas, derivados de acetofenonas y del floroglucinol. La mayoría de ellos se forma por condensación de cuatro unidades de acetato o bien por pérdida de dióxido de carbono por parte de un precursor fenilpropanoide (C6C3), y en ambos casos se obtiene una estructura C6C2. Algunos de estos compuestos se emplean como antihelmínticos y antifúngicos.



Cumarinas. Son los metabolitos C6C3 más característicos. Son lactonas aromáticas cuya biosíntesis suele producirse a partir de ácidos cinámicos, generalmente del ácido p-hidroxicinámico. Se pueden clasificar en tres grupos: hidroxicumarinas, furanocumarinas y piranocumarinas.


Las hidroxicumarinas, como la umbeliferona (v. fig. 3-3) y sus correspondientes heterósidos, se encuentran en plantas superiores, aproximadamente en 100 familias. Las furanocumarinas y las piranocumarinas aparecen generalmente en forma libre en frutos y raíces de dos familias, Umbeliferae y Rutaceae, aunque se han encontrado de forma ocasional en otras familias, como Compositae, Fabaceae, Moraceae y Solanaceae. Entre las hidroxicumarinas más utilizadas destaca el esculetol (v. fig. 3-3) y su heterósido, el esculósido, presente en Aesculus hippocastanum (v. fig. 1 Láminas en color), con actividad venotónica y protectora vascular.


Las furanocumarinas (cumarinas condensadas con anillo de furano) son biológicamente más activas que las hidroxicumarinas. Sin embargo, presentan fototoxicidad y en algunos casos son alergénicas. Algunas furanocumarinas lineales (psoralenos) se utilizan asociadas con rayos UVA (PUVAterapia) en el tratamiento de alteraciones dérmicas como el vitíligo o la psoriasis, entre otras afecciones dermatológicas. Las presentes en Umbeliferae y Compositae han sido citadas como agentes antifúngicos. Para los mamíferos, las cumarinas más peligrosas son las aflatoxinas (difuranocumarinas), que son hepatotóxicas.



Cromonas. Comprenden un reducido grupo de compuestos fenólicos que presentan un anillo aromático unido a un anillo de pirano. El compuesto más conocido es la furanocromona kellina (v. fig. 3-3), presente en las semillas de Ammi visnaga (L.) Lam. y que muestra utilidad terapéutica como vasodilatador en el tratamiento de la angina de pecho.



Benzofuranos. El núcleo de benzofurano está formado por la fusión de un anillo bencénico y otro furánico. Esta estructura aparece en muchos metabolitos secundarios, como algunas cumarinas y flavonoides. Los incluidos en este apartado son tanto benzofuranos simples como dibenzofuranos. Su biosíntesis puede ocurrir por más de una vía. Los simples, como la dehidrotremetona (v. fig. 3-3), se forman en las plantas generalmente por condensación de un fenol policétido-derivado con un precursor terpenoide. En contraste, los 2-arilbenzofuranos, como la moracina A (v. fig. 3-3), están relacionados con la síntesis de los estilbenoides y pueden ocurrir simultáneamente en algunas plantas, como las especies de Morus (M. alba L.).


La fuente mayoritaria de benzofuranos es la familia Compositae, donde están presentes sustancias como la tremetona [Ageratina altissima (L.) R. M. King & H. Rob.]; otras fuentes incluyen miembros de Leguminosae, Moraceae, Myrtaceae y Rosaceae. Estos compuestos aromáticos aparecen ocasionalmente en hongos, pero son más característicos de los líquenes, como es el caso del ácido úsnico.


Muchos benzofuranos presentan propiedades antifúngicas, y esto incluye tanto sustancias naturales como sustancias producidas por la planta tras padecer una infección microbiana (fitoalexina).



Lignanos. Son dímeros de unidades C6C3. Se forman por acoplamiento oxidativo de alcoholes C6C3, como los alcoholes cumarílico, sinapílico y coniferílico. Están químicamente relacionados con la lignina, presente en la pared celular de algunos tejidos vegetales. La mayoría se encuentran en estado libre en el tejido leñoso, aunque también se han aislado de otras partes de la planta (raíces, hojas y flores), y en algunos casos se pueden presentar en forma glucosídica. Están distribuidos ampliamente en la madera de árboles de gimnospermas (como el pino) y se han descrito también en unas 50 familias de angiospermas, en las cuales se han encontrado en el tronco y en las ramas de las plantas con crecimiento secundario.


Algunos lignanos tienen un elevado interés farmacológico por su actividad antitumoral y antivírica. La podofilotoxina (v. fig. 3-3), presente en especies de Podophyllum, tiene actividad citostática y se ha utilizado como modelo para la síntesis de compuestos como el etopósido y el tenipósido, que se utilizan como antitumorales. Otro lignano de interés es la silibina, flavanolignano aislado de los frutos de Silybum marianum (L.) Gaertn., con efecto hepatoprotector (v. cap. 19).



Xantonas. Son un grupo de compuestos fenólicos con actividad biológica de distribución taxonómica restringida. Biosintéticamente derivan de la unión de un fenilpropanoide y dos unidades de malonil-coenzima A. Las hidroxixantonas y sus metilésteres fundamentalmente están presentes en las hojas y las raíces de las familias Gentianaceae y Clusiaceae.


Aunque las xantonas muestran una considerable e interesante actividad biológica, hasta el momento ninguna de ellas se utiliza en medicina. Destacan la bellidifolina (Gentiana lactea Phil., Swertia punicea Hemsl.), que inhibe la actividad monoaminooxidasa, y la psorospermina (raíces de Psorospermum sp. pl.), con actividad citotóxica y antitumoral. Otras xantonas tienen propiedades antibacterianas, antiinflamatorias y tuberculostáticas, como la mangostina, presente en Garcinia mangostana Gaertn.



Estilbenos. Son compuestos formados por dos anillos de benceno separados por dos átomos de carbono. Se encuentran en un gran número de especies vegetales, fundamentalmente en la médula del tronco de especies arbóreas como el pino o el eucalipto. Se han descrito aproximadamente unas 200 estructuras diferentes de estos compuestos y la fórmula molecular más extendida es el transresveratrol, muy característico de las familias Pinaceae y Vitaceae. La presencia de este compuesto en el vino le confiere propiedades antioxidantes, que han demostrado efectos beneficiosos sobre la salud si se consume con moderación.



Quinonas. Se han descrito al menos 1.200 quinonas diferentes. Son compuestos coloreados, desde el amarillo al casi negro, aunque la mayoría son amarillas, naranjas o rojas. Pueden clasificarse en benzoquinonas (estructura bencénica), naftoquinonas (estructura de naftaleno) y antraquinonas (estructura antracénica). Algunas son lipófilas, ya que tienen sustituyentes alquílicos o grupos isoprenoides, mientras que otras están hidroxiladas y presentan propiedades fenólicas. Pueden aparecer en forma libre o combinadas con azúcares.


La biosíntesis se caracteriza por la diversidad de vías metabólicas que permiten sintetizarlas a partir de un número limitado de precursores: acetato/malonato, mevalonato, fenilalanina. Así, las antraquinonas se forman a partir de acetato-malonato en Polygonaceae y Rhamnaceae mientras que lo hacen por vía ácido o-succinilbenzoico en el caso de Bignoniaceae y Verberaceae. Estas mismas vías son las utilizadas para las naftoquinonas en Plumbaginaceae y Jungladaceae, respectivamente. Otras rutas parten de fenilalanina o del ácido p-hidroxibenzoico para la producción de algunas naftoquinonas presentes en Boraginaceae.


Las benzoquinonas más típicas son la primina (v. fig. 3-3), presente en Primula alba Hoffmanns, y la embelina, presente en Embelia ribes Burm. f., E. robusta Roxb., Ardisia sp. pl. y en Rapanea sp. pl. (Mirsinaceae). Las naftoquinonas incluyen desde estructuras simples hasta más complejas, como el alkanín. El grupo mayoritario corresponde a las antraquinonas (v. fig. 3-3), con una amplia distribución en plantas de las familias Leguminosae (Cassia), Aloaceae (Aloe), Polygonaceae (Rheum), Rhamnaceae (Rhamnus), Rubiaceae (Rubia) y Verbenaceae (Teutona); las 1,8-hidroxiantraquinonas presentan un intenso efecto laxante (v. cap. 17). También destacan en este grupo las quinonas policíclicas (naftodiantronas) de Hypericum perforatum L. (v. cap. 15).



Flavonoides. Son un grupo muy abundante de productos naturales presentes en la práctica totalidad de las plantas superiores. Se basan en el sistema heterocíclico denominado flavano en diferente grado de oxidación, lo que se utiliza para clasificarlos.



• Flavonas y flavonoles. Ambos están ampliamente distribuidos en la naturaleza, como pigmentos, junto con las antocianinas en los pétalos, y en hojas de plantas superiores, generalmente en forma glucosilada. Aunque se conocen gran cantidad de flavonoles, los más comunes son el kaenferol, la quercetina y la miricetina. La mayoría de los otros flavonoles conocidos son derivados simples de los flavonoles comunes y presentan una menor distribución. Existe un número considerable de glucósidos de flavonoles presentes en las plantas; sólo de la quercetina se han descrito 135 diferentes. De ellos, el más común es la rutina o rutósido (ramnoglucósido de la quercetina), utilizado en el tratamiento de la fragilidad capilar. Las flavonas están presentes en forma de glucósidos, pero en menor número que los flavonoles, y la estructura más frecuente es el 7-glucósido. Una variante estructural de las flavonas son los biflavonilos, compuestos dímeros formados por dos unidades de flavona (generalmente apigenina). Los metilésteres son frecuentes, por ejemplo, en las hojas de Ginkgo biloba L. (v. fig. 9 Láminas en color), cuyo extracto actúa sobre la circulación sanguínea aumentando la irrigación tisular y disminuyendo, además, el riesgo de trombosis al inhibir la agregación plaquetaria. Los biflavonoides están presentes en las gimnospermas aunque ocasionalmente se pueden encontrar en angiospermas, en familias como Anacardiaceae, Casuarinaceae y Clusiaceae.



• Antocianos. También se denominan antocianinas o antocianósidos, y sus geninas se conocen como antocianidinas. Son productos del metabolismo general de los flavonoides, y a diferencia de los flavonoles, no presentan ningún grupo carbonilo. Se encuentran frecuentemente combinados con azúcares en C3 aunque pueden encontrarse estructuras glucosiladas en otras posiciones. Son responsables del color rojo, rosa, malva, púrpura, azul o violeta de las flores, los frutos y las hojas de todas las angiospermas, excepto las incluidas en el orden Centrosperma, que presentan betalaínas. También se pueden encontrar en gimnospermas, helechos y ocasionalmente en musgos. Su estructura está relacionada con el color; así, las flores rojas presentan generalmente cianidina (v. fig. 3-3; Theobroma cacao L., Pisum sativum L.) y las azules, delfinidina (Consolida regalis Gray, Verbena X hybrida Groenland & Rümpler). El uso de estos compuestos como colorantes naturales se ha propuesto en los últimos tiempos como sustitutos de los colorantes sintéticos debido a los posibles efectos carcinogénicos de estos últimos.



• Flavonoides menores. Son derivados reducidos del esqueleto de flavano. En este grupo se incluyen los flavonoides —que presentan una distribución natural más restringida que las antocianinas—, las flavonas y los flavonoles, de los que además se diferencian claramente. Los flavonoides menores más conocidos son las flavanonas y los dihidroflavanoles. El compuesto (+)-catequina, presente en Salix caprea L., se utiliza por sus propiedades antiinflamatorias y antihepatotóxicas. Otras estructuras, como la abisinona I y V, presentes en Erythrina abyssinica Lam. (Leguminoseae), presentan actividad antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis.



Isoflavonoides. Son compuestos emparentados estructuralmente con los flavonoides. Derivan del 3-fenilbenzopirano. A diferencia de otros grupos de flavonoides, presentan una gran variedad estructural, con numerosas sustituciones isoprenoides, y además aparecen generalmente en forma libre (no glucosilados). Su distribución es más reducida que la de las flavonas y los flavonoles, ya que sólo se encuentran de forma regular en Leguminosae y Papilionoideae. Actualmente se han descrito alrededor de 600 isoflavonoides, que se dividen en subclases según el grado de oxidación del anillo central de pirano. La subclase más abundante en plantas corresponde a las isoflavonas, como la genisteína (v. fig. 3-3), la daidzeína y la biocanina A, que se caracterizan por sus propiedades estrogénicas.



Taninos. Son compuestos fenólicos con un peso molecular comprendido entre 500 y 3.000 D. Sus principales características son su capacidad antioxidante —debido al elevado número de grupos hidroxilo— y la capacidad de unirse a proteínas. También pueden ligarse a alcaloides y otros materiales, aunque parece que las interacciones tanino-proteína son la base de algunas de sus actividades biológicas. Por su capacidad astringente las plantas con taninos se utilizan frecuentemente como antidiarreicos (v. cap. 18) y en el tratamiento de heridas y quemaduras, pues favorecen la cicatrización de éstas.


Químicamente hay dos tipos principales de taninos: hidrolizables y no hidrolizables. Presentan una distribución desigual en las plantas: los no hidrolizables están presentes de forma general en todos los grupos vegetales, incluidos helechos y gimnospermas, mientras que los hidrolizables sólo están presentes en dicotiledóneas.


Los taninos no hidrolizables o condensados (v. fig. 3-3) se forman por la polimerización de unidades de tipo flavonoide (fundamentalmente flavanos: 3-flavanol o 5-desoxi-3-flavanol), unidas generalmente por enlaces C4-C6 o C4-C8. El elemento estructural básico es un 3-flavanol: catecol, epicatecol, galocatecol y epigalocatecol principalmente. Si el polímero se trata en caliente con un ácido, origina antocianidoles; éste es el origen del nombre de proantocianidoles, nombrándose bien según el antocianidol que genera tras la hidrólisis o según el monómero a partir del cual se forma. Si el número de unidades condensadas es inferior a cuatro, se denominan proantocianidinas oligoméricas (OPC, oligomeric proantocyanidines), y su comportamiento químico y farmacológico está más próximo a los flavonoides que a los taninos. La capacidad para unirse a proteínas depende del grado de polimerización, por lo que los dímeros tienen menor capacidad astringente que, por ejemplo, los pentámeros o hexámeros.


Los taninos hidrolizables (v. fig. 3-3) se caracterizan por la presencia en una misma molécula de un elevado número de hidroxilos fenólicos. Presentan como núcleo central un alcohol polihídrico como la glucosa y sus grupos hidroxilo se encuentran esterificados parcial o totalmente con el ácido gálico o con el ácido hexahidroxidifénico (elágico), y forman galotaninos y elagitaninos, respectivamente. Algunos presentan interés farmacológico por sus propiedades antitumorales, antivíricas y astringentes.


Se ha descrito una tercera clase de taninos, los florotaninos, presentes en las algas pardas, basados en unidades de floroglucinol; dichos compuestos protegen a las algas de la acción predadora de los moluscos.





Compuestos nitrogenados


Dentro de los metabolitos secundarios nitrogenados los más importantes son los alcaloides. La palabra alcaloide deriva del vocablo árabe al-qali y del griego eídos, cuyo significado literal es «semejante a un álcali», y fue utilizada por primera vez por W. Meissner para designar a algunos compuestos presentes en sustancias naturales que reaccionan químicamente como bases. En la actualidad se conocen más de 21.000 compuestos con estas características procedentes de plantas. Los alcaloides son sustancias nitrogenadas (cuyo N puede formar parte de un heterociclo o no), básicas, de origen natural, de distribución restringida y con actividad farmacológica significativa. Normalmente se originan a partir de un aminoácido, por lo que se clasifican en grupos según su precursor. Desde el punto de vista químico, estos compuestos nitrogenados, además, están formados por carbono e hidrógeno, algunos llevan oxígeno y, más raramente, azufre. En la naturaleza se encuentran combinados con ácidos minerales o preferentemente ácidos orgánicos, dando lugar a los correspondientes citratos, maleatos, benzoatos o tartratos, y a compuestos más específicos, como meconatos o aconitatos. En ocasiones se combinan también con taninos.


Aparecen normalmente como sólidos incoloros y cristalizables, poseen poder rotatorio, con peso molecular entre 100 y 900 D, y puntos de fusión inferiores a 200 °C. Los alcaloides, en su forma base, son compuestos poco solubles en agua y solubles en disolventes orgánicos mientras que en forma de sal son hidrosolubles, solubles en alcoholes e insolubles en disolventes muy apolares. Se dividen en tres grupos característicos: alcaloides verdaderos, con el nitrógeno heterocíclico y siempre procedentes de aminoácidos; protoalcaloides, que son aminas simples con carácter básico, nitrógeno no heterocíclico y formados también a partir de aminoácidos, y seudoalcaloides, con propiedades idénticas a los alcaloides verdaderos, pero que no proceden de aminoácidos.


Los alcaloides se encuentran distribuidos fundamentalmente en las angiospermas, sobre todo las dicotiledóneas y particularmente en familias como Apocynaceae, Asteraceae, Loganiaceae, Papaveraceae, Rubiaceae, Ranunculaceae y Solanaceae. Entre las monocotiledóneas aparecen en Amaryllidaceae y Liliaceae. Excepcionalmente pueden encontrarse en las bacterias (piocianina), son raros en los hongos (psilocina y alcaloides del cornezuelo del centeno) y escasos en los helechos y en las gimnospermas (Taxales y Gnetales).


Los alcaloides suelen presentar actividad farmacológica muy intensa a dosis bajas, con gran variedad de actividades farmacológicas. Algunos son especialmente tóxicos, como la aconitina del acónito, la coniina de la cicuta y los alcaloides hepatotóxicos del senecio. Debido a este carácter tóxico, en la actualidad no se suelen emplear plantas con contenido alto en alcaloides, sino las sustancias ya aisladas, perfectamente dosificadas y controladas. Aquí se exponen las características generales de los alcaloides atendiendo a los aminoácidos de procedencia, según la siguiente clasificación:



• Alcaloides derivados de la ornitina y la lisina.



• Alcaloides derivados de la tirosina y la fenilalanina.



• Alcaloides derivados del triptófano.



• Alcaloides derivados del ácido nicotínico.



• Alcaloides derivados de la histidina.




Alcaloides derivados de la ornitina y la lisina



Alcaloides derivados de la ornitina. El metabolismo del aminoácido alifático ornitina origina un conjunto de alcaloides denominados pirrolidínicos, dentro de los que destacan los alcaloides pirrolizidínicos (procedentes de dos moléculas de ornitina), relativamente frecuentes en géneros como Senecio, Crotalaria y Heliotropium y responsables de hepatotoxicidad, y los alcaloides tropánicos, que se caracterizan por presentar un núcleo de tropano.


Los alcaloides tropánicos son ésteres entre un alcohol tropánico (tropanol) y ácidos con estructura variable (alifáticos o aromáticos). Destacan la (–)-hiosciamina, la (–)-hioscina (o escopolamina) y la (–)-cocaína (fig. 3-4). El racémico de la hiosciamina es la atropina (v. fig. 3-4).


[image: image]


Figura 3-4 Estructuras químicas de alcaloides derivados de la ornitina, la lisina, la fenilalanina y la tirosina.








Entre las Solanaceae con estos alcaloides destacan el estramonio (Datura stramonium L.), la belladona (Atropa belladonna L.) y el beleño (Hyoscyamus niger L.). La droga suele estar constituida por las hojas solas o por la mezcla de ellas con pequeñas proporciones de sumidades floridas o fructíferas. El efecto farmacológico más notorio que provocan es midriasis, y por ello estas plantas también se denominan solanáceas midriáticas oficinales o parasimpaticolíticas, por su efecto sobre el sistema nervioso periférico.


En la familia Erythroxylaceae destacan las hojas de Erythroxylum sp. (coca) como fuente de cocaína (v. fig. 3-4). Esta sustancia y sus sales son anestésicos locales pero, debido a sus propiedades tóxicas y adictivas, su uso en la actualidad está limitado en algunos países a la cirugía oftálmica y a la otorrinolaringología, aunque la molécula ha servido como modelo para la producción de anestésicos tópicos sintéticos.



Alcaloides derivados de la lisina. Son alcaloides con estructura de piperidina. Dentro de los alcaloides piperidínicos simples destaca la lobelina (v. fig. 3-4), que se obtiene de Lobelia inflata L., con propiedades analépticas respiratorias y que se utiliza en el asma espasmódico y en las bronquitis crónicas. Como derivados de la lisina destacan también los alcaloides indolizidínicos swainsonina [Swainsona canescens (Lindl.) F. Muell.] y castanospermina (Castanospermum australe A. Cunn. & C. Fraser), con propiedades anti-VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), y los alcaloides quinolizidínicos, como la lupinina (Lupinus sp. pl.).






Alcaloides derivados de la tirosina y de la fenilalanina


Los alcaloides más sencillos de este grupo son los derivados de la feniletilamina como la mescalina (v. fig. 3-4), compuesto presente en la cactácea Lophophora williamsii (Lem. ex Salm-Dyck) J. M. Coult., conocida en México como peyote. Producen efectos psíquicos, como alucinaciones y disminución de la sensación de fatiga. El clorhidrato de mescalina se utilizó como coadyuvante en el tratamiento de la esquizofrenia y actualmente su uso está prohibido. Entre este tipo de sustancias (feniletilaminas) destaca también la efedrina, aislada de distintas especies de Ephedra sp. pl. En la actualidad, la planta apenas se utiliza aunque en algunos países conserva su aplicación como antiasmático, diurético, diaforético, euforizante y adelgazante (estimulante de la combustión de grasas), siempre durante períodos cortos y a dosis bajas.


El grupo más numeroso de alcaloides derivados de los aminoácidos aromáticos tirosina y fenilalanina posee como elemento estructural básico el núcleo isoquinoleínico, generalmente en forma tetrahidrogenada. Se distinguen cinco grupos de compuestos: tetrahidroisoquinoleínas simples, bencilisoquinoleínas, fenetilisoquinoleínas, alcaloides de las Amarillydaceae y alcaloides isoquinoleinmonoterpénicos.




Alcaloides tetrahidroisoquinoleínicos simples


Estos alcaloides no presentan elevado interés farmacológico. Entre los más conocidos cabe citar los alcaloides del peyote, así como la lofocerina y la anhalonidina.





Alcaloides bencilisoquinoleínicos


Son el grupo más numeroso e importante. Se divide en varios subgrupos:



Bencilisoquinoleínas simples. Son precursores de los demás alcaloides isoquinoleínicos. Destaca la papaverina (v. fig. 3-4), presente en el opio y en distintos órganos de Papaver somniferum L. con actividad espasmolítica y vasodilatadora.



Bisbencilisoquinoleínas. Están formadas por la unión de 2 bencilisoquinoleínas. Se encuentran repartidos principalmente en Menispermaceae, Ranunculaceae y Loganiaceae y aparecen en altas concentraciones en los llamados curares. Este término se aplica de manera genérica a distintos venenos con poder inmovilizante, con los cuales en Sudamérica se impregnan flechas o dardos que se emplean en la caza. Son sólo tóxicos por vía parenteral. Las drogas provienen sobre todo de Menispermeceae, que contienen alcaloides como la tubocurarina, aunque también aparecen en Loganiaceae, donde los principios activos provienen del metabolismo del triptófano y de bases de amonio cuaternario, como la toxiferina, 10 veces más activa que la tubocurarina. Ambos compuestos interrumpen la transmisión nerviosa, bloqueando los receptores nicotínicos neuromusculares postsinápticos. En la actualidad se utiliza un derivado sintético de la toxiferina en intervenciones quirúrgicas abdominales y torácicas, con objeto de reducir la profundidad de la anestesia.



Bencilisoquinoleínas modificadas. Son alcaloides que han experimentado importantes modificaciones estructurales. Se diferencian en:



• Aporfinoides. Son frecuentes en Annonnaceae, Papaveraceae, Monimiaceae y otras familias. Hoy en día sólo la boldina de la monimiácea Peumus boldus Molina (boldo) forma parte de especialidades farmacéuticas. Sus hojas se emplean en infusión, como estimulante digestivo, colerético y colagogo. La boldina también posee propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y citoprotectoras.



• Protoberberinas. Destaca el alcaloide berberina, que se obtiene de la berberidácea Berberis vulgaris L. (agracejo) y se usa en el tratamiento de la litiasis biliar. En forma salina tiene actividad antimicrobiana y protozoocida. La protopina se obtiene de la fumariácea Fumaria officinalis L. y es reguladora del flujo biliar.



• Morfinanos. Se puede diferenciar entre morfinanos verdaderos, alcaloides de Papaver y morfinanedienonas, de distribución menos específica, aunque tampoco muy extensa. Los morfinanos verdaderos se concentran en el látex (opio) de la cápsula de Papaver somniferum y, aunque se han aislado más de 45 distintos, la morfina (v. fig. 3-4) es el compuesto mayoritario. La morfina es un potente analgésico, eficaz contra todo tipo de dolor, principalmente el dolor crónico permanente y el de tipo neoplásico. Se administra por vía subcutánea como clorhidrato, y la presencia de receptores opiáceos en las astas posteriores de la médula posibilita el uso de la morfina también por vía epidural e intratecal, produciendo una analgesia de larga duración. Su uso es limitado, debido a la dependencia que produce. Sólo una pequeña proporción de la morfina extraída se usa en la actualidad como analgésico, y el resto se transforma en derivados antagonistas morfínicos y en productos antitusivos y analgésicos. La codeína (v. fig. 3-4) es un alcaloide también presente en el opio, aunque se obtiene mediante síntesis química por metilación de la morfina. Forma parte de numerosas especialidades antitusivas y también se utiliza como analgésico. Otro alcaloide de este grupo es la noscapina, que se usa por vía oral en el caso de tos de diversa etiología.






Alcaloides fenetilisoquinoleínicos


Presentan un esqueleto de tipo feniletilisoquinoleina (o fenetilisoquinoleina). El principal representante de este grupo es el alcaloide colchicina (v. fig. 3-4), en la cual la estructura de tipo feniletilamina se ha reagrupado en una estructura con dos anillos aromáticos: un benceno, y un anillo de siete miembros con un grupo carbonilo (anillo tropolona).


La colchicina se localiza en las semillas y bulbos de la liliácea Colchicum autumnale L. Tiene propiedades antiinflamatorias y se utiliza, a dosis muy bajas, en la artritis microcristalina (gota). En horticultura se utiliza para producir organismos poliploides ya que inhibe la división celular, al impedir la polimerización de los microtúbulos y, por tanto, la formación del huso mitótico.





Alcaloides de la familia Amarillydaceae


Sólo la galantamina tiene interés terapéutico. Esta sustancia se aisló por primera vez en 1953 del bulbo de Galanthus woronowii Losinsk. En la actualidad se produce por síntesis química y se utiliza para tratar los síntomas de la enfermedad de Alzheimer ya que por su actividad inhibidora de la acetilcolinesterasa refuerza la transmisión colinérgica central.


Muchas plantas que contienen alcaloides de este grupo se utilizan como ornamentales (Nascissus sp. pl., narcisos) y pueden producir intoxicación debido a la presencia de compuestos como la narciclasina, que puede producir trastornos gastrointestinales y nerviosos por ingestión de los bulbos.





Alcaloides isoquinoleínicos monoterpénicos


Derivan de la adición de un monoterpeno (secologanósido) al núcleo indólico. Se localizan en la raíz de las rubiáceas Cephaelis ipecacuanha (Brot.) A. Rich. (ipecacuana de Río o de Brasil) y Cephaelis acuminata H. Karst. (ipecacuana de Cartagena o de Colombia).


Los principios activos mayoritarios de la especie brasileña son la emetina (v. fig. 3-4) y la cefelina. Este último compuesto es el que aparece en mayor concentración en la especie colombiana. Las cortezas de la raíz de las ipecacuanas se utilizan como expectorantes, eméticos y en el tratamiento de la disentería amebiana. La emetina tiene una acción más expectorante y la cefelina, más emética. En la actualidad, la primera, en forma de clorhidrato, se utiliza en el tratamiento de la disentería amebiana, en inyecciones, junto con la administración oral de yodobismutato.






Alcaloides derivados del triptófano


Estos alcaloides derivan del triptófano y de su producto de descarboxilación, la triptamina. Se caracterizan por presentar un núcleo de tipo indol. Es el grupo de alcaloides más amplio y tiene gran interés farmacológico, terapéutico y químico. Ha sido exhaustivamente estudiado desde el aislamiento de la reserpina de Rauvolfia serpentina (L.) Benth. ex Kurz en 1952. Se distinguen los siguientes subgrupos: alcaloides indólicos simples y β-carbolinas, alcaloides del Eseré, derivados de la ergolina, alcaloides indolmonoterpénicos y alcaloides quinoleínicos.




Alcaloides indólicos simples y β-carbolinas


Entre ellos existen multitud de sustancias alucinógenas (modificación transitoria de la percepción, del pensamiento y del humor) clasificadas hoy como psicodislépticos, término menos restrictivo que alucinógeno, pues se aplica no sólo a éstos, sino también al alcohol y los disolventes. En este grupo destacan los alcaloides de Agaricaceae como Psilocibe sp. pl., de donde se obtiene la psilocina, y los de Benisteriopsis sp. pl., fuente del harmano. Ambas sustancias poseen propiedades alucinógenas muy potentes.





Alcaloides del Eseré


Presentan una estructura tricíclica pirroloindólica, muy poco frecuente en la naturaleza. Destaca la eserina o fisostigmina (fig. 3-5), que se localiza en los cotiledones de las semillas de la especie Physostigma venenosum Balf., Fabaceae, también denominadas nueces de Eseré o habas de Calabar. Tiene propiedades parasimpaticomiméticas y provoca bradicardia, hipotensión, vértigos y parálisis respiratoria mortal. La eserina en forma de salicilato al 1/200 se utiliza en colirios para el tratamiento del glaucoma.
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Figura 3-5 Estructuras químicas de alcaloides derivados del triptófano y del ácido nicotínico.











Alcaloides derivados de la ergolina


Presentan una estructura tetracíclica, llamada ergolina, formada a partir de la inserción de un resto de isopreno al núcleo de indol. Destacan los alcaloides que se extraen de la forma de resistencia, o esclerocio, del hongo Claviceps purpurea (cornezuelo del centeno). Los más activos son los derivados del ácido lisérgico. En este grupo se diferencian:



• Amidas simples del ácido lisérgico (20% del total de alcaloides del esclerocio). La ergometrina es la sustancia mayoritaria. Este compuesto tiene una acción oxitócica selectiva, por lo que aumenta el ritmo y la fuerza de las contracciones uterinas; la hipertensión del útero reduce el calibre de los vasos sanguíneos, por lo que también ejerce un efecto antihemorrágico.



• Ergopeptinas o amidas peptídicas (80% de los alcaloides totales). Químicamente presentan un núcleo de ácido lisérgico unido a la prolina, a otro aminoácido que puede ser fenilalanina, leucina o isoleucina, y a un cetoácido. El principal compuesto de este grupo es la ergotamina (v. fig. 3-5), que tiene un efecto vasoconstrictor a dosis débiles y vasodilatador a dosis elevadas. Hoy día se reserva para tratar las crisis de migraña.


La hidrogenación de las ergopeptinas produce compuestos semisintéticos que resultan menos tóxicos que los alcaloides originales. Destaca la dihidroergolina, que se utiliza, sola o asociada con cafeína, para mejorar la microcirculación cerebral en casos de accidente vascular cerebral y en trastornos psicocomportamentales de la vejez. Otro compuesto, la metilergometrina, es un potente oxitócico que se utiliza para tratar hemorragias uterinas.





Alcaloides indolmonoterpénicos


Proceden de la condensación de la triptamina con un aldehído monoterpénico, el secologanósido y generan un precursor común, la estrictosidina. Existen gran cantidad de moléculas de gran importancia terapéutica con esta estructura, entre las cuales destacan la estricnina (v. fig. 3-5) y la brucina, que se extraen de las semillas de la loganiácea Strychnos nux-vomica L. (nuez vómica). Son estimulantes medulares convulsionantes, extremadamente tóxicos (dosis letal en el adulto, 0,2 mg/kg). Además son antagonistas del sueño y de los barbitúricos. La estricnina forma parte de algunas especialidades reconstituyentes en homeopatía. La yohimbina (v. fig. 3-5) se obtiene de la corteza del yohimbo [Pausinystalia johimbe (K. Schum.) Pierre ex Beille, Rubiaceae]. Este compuesto es simpaticolítico: a dosis débiles es hipertensor y a dosis elevadas es vasodilatador. Este efecto se ejerce especialmente en la zona pélvica y en los órganos genitales, y es el causante de su reputación afrodisíaca. En forma de cloruro se utiliza en veterinaria para este fin.


Los alcaloides de la raíz de Rauvolfia sp. pl. (Apocinaceae) constituyen un grupo muy importante. En 1953 se aisló el primer alcaloide, la reserpina, que químicamente es un derivado del yohimbano. En la droga aparecen también otros compuestos, como la ajmalicina, la serpentina y la ajmalina. Extractos de la raíz y la reserpina se han utilizado en el tratamiento de la hipertensión arterial y en ciertos trastornos neuropsíquicos. La ajmalina tiene efectos antiarrítmicos, y la ajmalicina se usa asociada con la dihidroergocristina para paliar los trastornos de comportamiento, intelectuales y psíquicos de la vejez.


La vincamina de las hojas de Vinca minor L., conocida también como vincapervinca, es un compuesto que confiere al parénquima cortical cerebral la posibilidad de una captación de oxígeno más eficaz. Se usa en el tratamiento de accidentes vasculares cerebrales y en trastornos retinianos debidos a isquemias.


Los alcaloides de la parte aérea de la vinca de Madagascar [Catharanthus roseus (L.) G. Don, Apocinaceae] tienen gran importancia en la terapia anticancerosa. Los verdaderos principios activos son los denominados alcaloides binarios, producto del acoplamiento de un monómero indólico y otro dihidroindólico. Entre ellos destacan la vincristina y la vinblastina (v. fig. 3-5), utilizados para tratar distintos tipos de cáncer. Estos compuestos son antimitóticos, ya que inhiben la formación de microtúbulos, con lo que el ciclo celular se detiene en la metafase. Como los microtúbulos también intervienen en la neurotransmisión, estas sustancias son neurotóxicas y provocan convulsiones, dolor, pérdida de reflejos y otros trastornos secundarios, como deficiencias respiratorias.





Alcaloides quinoleínicos


Las drogas que contienen estos alcaloides están constituidas principalmente por cortezas y ramas de Cinchona sp. pl. (Rubiaceae) y se denominan genéricamente quinas. Los alcaloides mayoritarios son los estereoisómeros quinina y quinidina (v. fig. 3-5), que poseen una estructura quinoleínica unida a una estructura bicíclica llamada quinuclidina.


La quinina es activa frente a Plasmodium vivax y otros protozoos. Es también débilmente antipirética y analgésica, por lo que se utiliza en el tratamiento de afecciones febriles y estados gripales, asociado a veces con vitamina C, alcanfor, codeína o paracetamol. También se ha prescrito para tratar trastornos cardíacos, como palpitaciones, y en forma de ascorbato en curas para la desintoxicación de tabaco. La quinidina es un antiarrítmico cardíaco que deprime la conducción auricular e intraventricular. Las cortezas de quina, además de los usos clásicos señalados, se utilizan como estimulantes del apetito (sabor amargo) y para el tratamiento de descamaciones y otros trastornos del cuero cabelludo.






Alcaloides derivados del ácido nicotínico


En los vegetales, la condensación del ácido aspártico y del gliceraldehído conduce a la formación de ácido nicotínico, precursor de diferentes alcaloides con estructura de piridina en diferente niveles de oxidación, entre los cuales destacan la nicotina (v. fig. 3-5), que se localiza en la hoja del tabaco (Nicotiana tabacum L.), especie originaria de Sudamérica. Es un estimulante ganglionar en una primera fase y más tarde es gangliopléjico. Provoca taquicardia e hipertensión, y estimula el sistema nervioso central provocando temblor y convulsiones; también produce midriasis y puede interaccionar con fármacos. Se utiliza, a dosis controladas, en el tratamiento de la dependencia tabáquica.





Alcaloides derivados de la histidina


Se caracterizan por presentar un anillo de imidazol en su estructura. Por su actividad farmacológica parasimpaticomimética destaca el alcaloide pilocarpina (Pilocarpus sp. pl.).



En la figura 3-6 se muestran las principales estructuras químicas de los alcaloides según su origen biosintético.
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Figura 3-6 Principales estructuras químicas de los alcaloides según su origen biosintético.













Preguntas de autoevaluación



1. Mediante el metabolismo secundario, las plantas obtienen sustancias cuya utilidad puede relacionarse con:



A. Sustancias energéticas de reserva.



B. Sistemas defensivos frente al estrés biótico y abiótico.



C. Sustancias sin valor aparente para la planta.



D. Productos de desecho.




2. Del metabolismo primario y secundario puede afirmarse:



A. El metabolismo secundario produce gran cantidad de estructuras químicas distintas.



B. El metabolismo secundario se distribuye diferencialmente entre grupos taxonómicos delimitados.



C. La producción de los metabolitos secundarios depende directamente del metabolismo primario.



D. Todas las respuestas son correctas.



3. Cuando se trata de sustancias de naturaleza polisacárida producidas por ciertas especies vegetales en respuesta a daños o infecciones, se hace referencia a:



A. Gomas.



B. Mucilagos.



C. Resinas.



D. Oleorresinas.



4. A través del metabolismo primario se obtienen sustancias con actividad inmunoestimulante que pueden aislarse de Lentinus edodes o de varias especies de Echinacea. En ambos casos se trata de:



A. Lípidos.



B. Sustancias azufradas.



C. Polisacáridos.



D. Proteínas.



5. Los terpenos:



A. Se sintetizan a partir de aminoácidos.



B. Se sintetizan por la ruta del ácido mevalónico o por la ruta de la 1-desoxi- D-xilulosa-5-P (DOXP).



C. Son metabolitos mixtos que se sintetizan por la ruta del ácido mevalónico y la ruta del ácido sikímico.



D. Ninguna de las anteriores.



6. Los aceites esenciales están constituidos principalmente por:



A. Monoterpenos y sesquiterpenos.



B. Monoterpenos irregulares.



C. Secoiridoides.



D. Triterpenos esteroídicos.



7. La fenilalanina y el triptófano son aminoácidos aromáticos esenciales. ¿Por qué motivo?



A. Derivan de la ruta del ácido sikímico que se produce en plantas y microorganismos exclusivamente.



B. Derivan de la ruta de los poliacetatos que se produce en microorganismos.



C. Se producen por la ruta del ácido mevalónico, pero los mamíferos carecen de alguna de las enzimas implicadas en su síntesis.



D. Los necesitamos en altas concentraciones, por lo que necesitamos suplementar la concentración mediante la dieta.



8. De forma general puede afirmarse que los flavonoides destacan por su capacidad:



A. Laxante.



B. Antitusiva.



C. Antioxidante.



D. Rubefaciente.



9. Sobre los alcaloides puede afirmarse:



A. Derivan en su mayoría de un aminoácido.



B. Son normalmente activos a dosis bajas.



C. Tienen una actividad farmacológica muy marcada.



D. Todas las respuestas son correctas.



10. Los seudoalcaloides se distinguen de los alcaloides verdaderos en que:



A. No derivan de un aminoácido.



B. No tienen carácter básico.



C. El N no es heterocíclico.



D. Carecen de nitrógeno.
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Introducción


Las plantas son, sin duda, los agentes causantes de toxicidad aguda que se conocen desde los tiempos más remotos. Probablemente, una de ellas fue la responsable de la primera muerte por intoxicación en nuestros primeros antepasados y, desde ese momento hasta nuestros días, la relación del ser humano con la fitotoxicología ha seguido un tortuoso camino en que las plantas han representado muy distintos papeles. Aparte de su tradicional utilización como venenos de flecha (que presupone cierto grado de conocimiento de la toxicocinética y de la farmacodinamia de los tóxicos para evitar la intoxicación accidental al comer las piezas cazadas), que no se reduce únicamente a los pueblos amazónicos, las drogas vegetales entremezclan su toxicidad con la evolución humana en todas las culturas conocidas, enraizándose en ocasiones en lo más profundo de los mitos, la literatura y la música.


La ingesta ritual de alucinógenos de origen vegetal con fines magicorreligiosos tanto en Europa oriental [Amanita muscaria (L.) Lam., Acorus calamus L. y Asarum europaeum L.] como en América [Banisteria caapi Spruce ex Griseb, Lophophora williamsii (Salm-Dyck) J. M. Coult., Salvia divinorum Epling & Jativa, Rivea corymbosa (L.) Hallier f. o Psilocybe sp. pl., entre otras], África (Tabernanthe iboga Baill) u Oceanía (Piper methysticum G. Forst.) se pierde en la noche de los tiempos y es practicada aún en ciertas comunidades indígenas marginales, pero también en ciertos círculos de la sociedad occidental pretendidamente esotéricos y en los cuales es fácil adivinar mayor componente recreativo y de abuso psicodélico que de cualquier otro tipo. Una poción elaborada con hojas de tejo (Taxus baccata L.) era usada por algunas tribus celtas antiguas para suicidios colectivos antes de entregarse al enemigo. Conocidos son también los casos de Sócrates (siglo v a.C.), en el cual la cicuta (Conium maculatum L.) se usó como veneno legal en la ejecución de la pena de muerte del filósofo, y la intoxicación masiva por miel contaminada con grayanotoxinas de Rhododendron que padeció el ejército de Ciro el Joven (400 a.C.) cuando invadió lo que hoy es Turquía.


En el Imperio romano gozó de merecida fama como envenenadora Agripina, mujer del emperador Claudio, al cual asesinó probablemente con un plato de Amanita phalloides Vaill ex Fr. mezclado con Amanita caesarea (Scop.) Pers. El oscurantismo religioso de la Edad Media no impidió que se siguiera avanzando en el conocimiento de la toxicidad de las plantas, principalmente a través del saber atesorado en los jardines medicinales de los conventos de las órdenes monacales y de la difusión de la cultura árabe, heredera en gran parte de la griega y de la romana. El Renacimiento (en el que Lucrecia Borja o Borgia, hija del papa Alejandro VI, es mencionada con frecuencia, de manera probablemente injustificada, como experta en el manejo de tóxicos) y el Siglo de las Luces posterior abonaron el terreno para la aparición de la moderna toxicología actual de la mano de Buenaventura Orfila, médico menorquín formado primero en Valencia y más tarde en la Sorbona de París.


Aunque la era industrial, con la aparición de productos químicos en general y de los medicamentos de síntesis en particular, ha diversificado las causas de intoxicación exógena, aún hoy las plantas continúan representando un porcentaje no desdeñable de los episodios tóxicos que son atendidos en los dispositivos sanitarios. La incidencia de intoxicación por plantas se cifra entre el 1 y el 7,2% en los diversos países europeos, y figura entre las cinco causas más frecuentes de intoxicación en Estados Unidos, con alrededor de 100.000 exposiciones por año. A pesar de esta elevada incidencia, la mortalidad en los países occidentales es baja, algo superior a 1/10.000 casos; este porcentaje, sin embargo, se hace mucho más elevado en otros ámbitos geográficos y llega al 15% en Sudáfrica.


En general, la población más afectada suele ser la infantil, por la atracción que sobre este sector ejercen los frutos coloreados o las plantas ornamentales del hogar; cerca del 85% de las exposiciones se producen en niños de menos de 11 años, y el restante 15% comprende los casos de confusión, de intoxicación voluntaria o de conductas homicidas en adultos.


Respecto a las especies implicadas, una revisión que abarcó 10 años realizada a través de las consultas a los Centros de Información Toxicológica de Estados Unidos mostró que las plantas ornamentales de interior (Philodendron o Dieffenbachia) estaban a la cabeza, con cerca del 10% de los casos, seguidas de Euphorbia, Capsicum, Ilex, Crassula y Ficus, entre otras. Llama la atención en este mismo trabajo que en más de 97.000 exposiciones (11%) no se pudo establecer la planta causante. Evaluaciones más recientes alteran el orden de las plantas implicadas, pero mantienen básicamente la misma tónica.


En las tablas finales de este capítulo se relacionan, sin ánimo de ser exhaustivos, los principales síndromes tóxicos agudos causados por plantas. No se han incluido las intoxicaciones por hongos para favorecer la homogeneidad, pero se ha ampliado la información a plantas no usadas estrictamente como medicinales con objeto de proporcionar una visión más global. Hay que tener presente que, entre las posibles causas de intoxicaciones por preparados fitoterápicos han de considerarse tanto la adulteración deliberada o accidental como la confusión entre distintas especies.





Toxicidad gastrointestinal


La toxicidad gastrointestinal, expresada principalmente en forma de vómitos y/o diarreas más o menos intensos, es el más ubicuo e inespecífico de los síntomas producidos por la toxicidad aguda de plantas y acompaña con frecuencia a otros síndromes más graves. En los apartados siguientes se verán los cuadros en los cuales la afectación digestiva es un mero acompañante de otros síntomas y se discutirán a continuación aquellos en que constituye la parte cardinal de la intoxicación.


Un amplio grupo de plantas cuyo potencial tóxico reviste características irritativas gastrointestinales es el de las euforbiáceas. La mayor parte de las especies del género Euphorbia [E. helioscopia L., E. characias L., E. cyparissias L., E. lathyris L., E. pulcherrima (Willd. ex Klotzsch), E. peplus L., etc.], así como Mercurialis (M. perennis), Croton (C. tiglium L.) e Hippomane (H. mancinella), poseen ésteres del forbol o del ingenol capaces de provocar profusas diarreas. Suelen ser intoxicaciones autolimitadas y que sólo precisan reposo digestivo y mantenimiento hidroelectrolítico.


Las plantas ricas en saponósidos provocan también cuadros gastroenteríticos generalmente leves. La fitolaca (Phytolacca americana L.), la hiedra (Hedera helix L. [v. fig. 11 Láminas en color]), el rusco (Ruscus aculeatus L.) o el castaño de Indias (Aesculus hippocastanum L. [v. fig. 1 Láminas en color]) podrían incluirse en este grupo.


Otro grupo especial de plantas con marcada actividad irritante son algunas cucurbitáceas, entre las cuales pueden destacarse Bryonia dioica Jacq. (nueza), Ecballium elaterium (L.) A. Rich. (cohombrillo amargo o pepinillo del diablo) y Citrullus colocynthis (L.) Schrad. (coloquíntida). Los principios activos, de naturaleza triterpénica, poseen una fuerte acción purgante drástica, difícil de controlar, que ha marcado su uso tradicional.


Por último, una planta muy frecuente en los jardines, la Lantana camara L. (verbena falsa), posee lantadeno, un compuesto triterpénico capaz de provocar también intoxicaciones de síntomas preferentemente digestivos.






Toxicidad sobre el sistema cardiovascular


Las propiedades medicinales de algunas plantas con heterósidos cardiotónicos ya eran conocidas por los egipcios y los romanos, que las usaban como eméticos y diuréticos, pero su introducción real en la terapéutica se produjo en el último tercio del siglo xviii,cuando el médico inglés Withering comenzó a sistematizar el uso de la digital en cuadros hidrópicos.


Los heterósidos cardiotónicos son sustancias de naturaleza compleja, cuya base es una genina esteroídica con un anillo lactónico de cinco miembros (heterósidos cardiotónicos cardenólidos) o de seis (heterósidos cardiotónicos bufadienólidos) que sustituye en C-17. Además, en C-3 se unen distintas cadenas azucaradas de una o varias unidades que, junto con la genina, definen los distintos heterósidos cardiotónicos (v. cap. 3). Unas pocas familias concentran las plantas con estos principios activos (tabla 4-1).




Tabla 4-1


Plantas con heterósidos cardiotónicos








	Planta

	Nombre común

	Principios activos










	
Adonis vernalis



	Ojo de perdiz o adonis

	Cimarin y adonitoxina






	
Antiaris toxicaria



	Upas

	Antiarinas






	
Apocynum spp.



	Apocino

	Cimarina






	
Asclepias fruticosa y A. curassavica



	Flor de sangre o platanillo

	Asclepina y calotropina






	
Calotropis procera



	Árbol de Sodoma, algodón de seda o algodón lechero

	Calotropina y calotoxina






	
Carissa spectabilis y C. acokanthera



	Laurel tóxico o acocantera

	Ouabaína






	
Cerbera sp. pl.



	Cerbera

	Cerberina






	
Cheiranthus cheirii



	Alhelí

	Cheirósido y cheirotoxina






	
Convallaria majalis



	Muguet o lirio de los valles

	Convalatoxina y convalamarina






	
Coronilla glauca



	Coletuy, coronilla o ruda inglesa

	Principios mal conocidos






	
Cryptostegia grandiflora



	Manto de Cristo o liana de Madagascar

	Criptostigminas






	
Digitalis purpurea, D. lanata y D. sp. pl.



	Dedalera o digital

	Digoxina, digitoxina y gitoxina






	
Euonymus europaeus



	Bonetero, bonete de clérigo o evónimo

	Euonosina y euobiosina






	
Helleborus spp.



	Heléboro

	Heleborin y heleboreína






	
Nerium oleander



	Adelfa o laurel rosa

	Oleandrina






	
Periploca graeca



	Periploca o flor de cera

	Periplocina y periplocimarina






	
Strophanthus sp. pl.



	Estrofanto

	Estrofantina, cimarina y ouabaína






	
Thevetia peruviana



	Adelfa amarilla o tevetia

	Tevetina






	
Urginea maritima



	Cebolla albarrana, escila o escila marítima

	Escilareno y proscilaridina











Los primeros síntomas de la intoxicación son, generalmente, de tipo digestivo (náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarreas). En ocasiones, en fases tempranas el paciente refiere percibir el característico halo amarillo alrededor de los objetos, ya descrito por Withering.


Más tarde aparecen los síntomas cardíacos: bradicardia, bloqueos de distinto grado, arritmias auriculares o ventriculares. El electrocardiograma muestra prolongación del intervalo PR, acortamiento del QT y aplanamiento de las ondas P o T. La aparición de hipopotasemia complica el cuadro. No son raras las muertes. El tratamiento debe iniciarse con la administración repetida de carbón activado para interrumpir el ciclo enterohepático de los heterósidos cardiotónicos. Las arritmias y los bloqueos pueden requerir del uso de marcapasos si no ceden con los antiarrítmicos habituales (fenitoína y lidocaína).


La aparición de hiperpotasemia debe ser controlada con cuidado y enérgicamente tratada por los procedimientos habituales (resinas de intercambio iónico, glucosa e insulina). Los casos más graves, con compromiso vital, pueden requerir la administración de anticuerpos Fab antidigoxina.





Alucinógenos


Las plantas alucinógenas han sido usadas por el hombre desde tiempos remotos con fines magicorreligiosos o adivinatorios. A partir de la década de 1960, con la síntesis del LSD (dietilamida del ácido lisérgico) por Hoffmann, se popularizó su uso en ciertos sectores de la sociedad occidental y se volvió la vista hacia otros tipos de psicotomiméticos naturales usados por los indígenas de varias culturas. Ello trajo como consecuencia la difusión del conocimiento de sustancias como la psilocibina o la mescalina, pero también de drogas (en el sentido farmacognóstico del término) como la salvia de los adivinos o la ayahuasca. La irrupción de internet expandió y multiplicó el problema.


En la tabla 4-2 se indican algunas plantas con propiedades alucinógenas. Con pequeñas variaciones (muy valoradas y apreciadas por los consumidores recreativos habituales), los síntomas de intoxicación* por las plantas alucinógenas son comunes a todas ellas. Tras una primera fase, de duración variable según la droga, en la cual suelen producirse efectos sobre el sistema nervioso autónomo (mareos, vómitos, taquicardia, temblores, parestesias, midriasis y salivación), aparece la fase psicodisléptica clásica, caracterizada por distorsión de los objetos, alucinaciones visuales y auditivas, sinestesias, despersonalización, desorientación temporoespacial e incapacidad para distinguir la realidad de la fantasía. Esta fase, también de duración variable, suele terminar en una somnolencia profunda. En consumidores habituales son frecuentes los llamados flashbacks (recurrencias de la intoxicación sin consumo de la planta) y las crisis de pánico duraderas.



Tabla 4-2


Principales plantas alucinógenas








	Planta

	Nombre común

	Parte usada

	Principio activo










	
Argyreia nervosa



	Palo de rosa hawaiano

	Semilla

	Amidas del ácido lisérgico e isolisérgico






	
Banisteriopsis caapi



	Ayahuasca o caapi

	Corteza

	Harmina y harmalina






	
Ipomoea violacea e I. purpurea



	Campanilla trepadora o gloria de la mañana

	Semilla

	Amidas de los ácidos lisérgico e isolisérgico






	
Lophophora williamsii



	Peyote

	Parte aérea

	Mescalina






	
Maquira sclerophylla



	
Rape dos indios



	Fruto seco

	No identificado






	
Mimosa hostilis



	Jurema

	Raíces

	Triptaminas sustituidas






	
Mucuna pruriens



	
Feijoo nacaca



	Semillas

	Dimetiltriptamina (DMT), metoxi-DMT y bufotenina






	
Myristica fragrans



	Nuez moscada

	Semilla

	Miristicina y elemicina






	
Peganum harmala



	Alharma, harmala o meaperros

	Semilla

	Harmina y harmalina






	
Piptadenia peregrina



	Yopo o parica

	Semillas

	Triptaminas sustituidas






	
Rivea corymbosa



	Ololiuqui

	Semilla

	Amidas de los ácidos lisérgico e isolisérgico






	
Salvia divinorum



	Hojas de María Pastora o yerba de María

	Hojas

	Salvinorina y divinatorinas






	
Tabernanthe iboga



	Iboga

	Raíz

	Ibogaína






	
Trichocereus pasanoi



	Cactus de San Pedro, aguacolla o gigantón

	Parte aérea

	Mescalina






	
Virola sp. pl.



	Parica o yakee

	Resina

	Metoxi-DMT y betacarbolinas











[image: ]








El tratamiento debe incluir la descontaminación digestiva, si es factible, y tranquilizantes (haloperidol o fenotiazinas), si son necesarios. La mayor parte de las veces suele ser suficiente con mantener al paciente en un ambiente tranquilo y libre de estímulos hasta la recuperación total, que se produce en un período de tiempo que es función de la planta ingerida.





Síndrome anticolinérgico


El síndrome anticolinérgico generalmente se asocia con diversas plantas de la familia de las solanáceas que contienen alcaloides tropánicos (tabla 4-3). Son plantas conocidas desde antiguo en Europa†, donde algunas de ellas (beleño o belladona) formaron parte de ungüentos de brujas, mientras que otras (mandrágora) se rodearon de un halo mágico de leyenda generalmente relacionada con demonolatrías. Tal era su difusión que Shakespeare hace que Hamlet mate a su padre con beleño e, incluso, la poción amorosa que ingirieron Tristán e Isolda pudo estar compuesta por solanáceas anticolinérgicas. Aún en la actualidad, de 442 consultas realizadas al Centro de Información Toxicológica español tras la exposición a plantas psicotrópicas, el 34,1% de los casos se referían a Datura stramonium L., el 7,3% a Atropa belladona L., el 3,6% a Hyoscyamus niger L. y el 2,4% a Mandragora officinarum L. En general, los principios activos se localizan en toda la planta, pero son especialmente ricos en ellos las flores, los frutos y las semillas.



Tabla 4-3


Plantas productoras de síndrome anticolinérgico








	Planta

	Nombre común

	Principios activos










	
Atropa belladonna



	Belladona

	Hiosciamina y escopolamina (hioscina)






	
Cestrum nocturnum



	—

	Hiosciamina






	
Datura stramonium, D. metel, D. (Brugmansia) arborea, D. innoxia, D. ferox, D. suaveolens y D. sp. pl.



	Estramonio, metel, manzana del diablo, higuera del diablo, higuera loca o hierba hedionda

	Hiosciamina y escopolamina (hioscina)






	
Hyoscyamus niger y H. albus



	Beleño negro o beleño blanco

	Hiosciamina y escopolamina (hioscina)






	
Lycium halimifolium y L. barbarum



	—

	Hiosciamina






	
Mandragora officinarum y M. autumnalis



	Mandrágora

	Escopolamina (hioscina)






	
Scopolia carniolica



	—

	Escopolamina e hiosciamina











Tras la ingesta de la planta, el inicio de acción es rápido, usualmente entre 30 y 60 min. Transcurrido este período, el síndrome anticolinérgico se manifiesta dualmente, en función de la dosis, a nivel periférico y central. A nivel periférico, se producen midriasis, piel caliente y seca, sequedad de mucosas, aspecto enrojecido, fiebre, retención urinaria, abolición de ruidos intestinales, taquipnea y taquicardia. En el sistema nervioso central, las solanáceas parasimpaticolíticas provocan agitación (que puede ser muy importante), alucinaciones visuales (en ocasiones terroríficas), habla ininteligible, letargia y coma con depresión respiratoria.


El tratamiento debe iniciarse con la evacuación del tóxico, que puede demorarse hasta 24 h por el retraso en el vaciado gástrico que provocan los anticolinérgicos, y la administración de carbón activado. La taquicardia rara vez requiere tratamiento, pero la retención urinaria puede hacer necesario el sondaje vesical. La hipertermia también debe ser abordada agresivamente y la agitación debe controlarse con haloperidol o benzodiazepinas. Para las manifestaciones centrales se ha recomendado clásicamente la fisostigmina intravenosa, pero los riesgos asociados con su uso y la falta de un beneficio clínico claro hacen que su utilización deba considerarse con cuidado.





Síndrome nicotínico


La exposición a plantas que contienen alcaloides piridínicos, piperidínicos o quinolizidínicos (nicotina, citisina, lobelina, anabasina o coniina) puede traducirse en efectos similares debido a un mecanismo de acción común que implica la activación y posterior bloqueo de los receptores nicotínicos‡. La activación de éstos en el sistema nervioso central puede producir convulsiones y coma, mientras que en los ganglios del sistema nervioso autónomo producirá una mezcla de efectos simpáticos y parasimpáticos (sialorrea, lagrimeo, sudoración, miosis, náuseas, vómitos, diarrea, broncoespasmo, bradicardia o taquicardia, hipertensión o hipotensión). Además, el efecto nicotínico sobre la placa motora terminal originará fasciculaciones, debilidad y parálisis posterior.



En la tabla 4-4 se indican las principales plantas que pueden producir síndrome nicotínico. Las intoxicaciones por estas plantas revisten generalmente una elevada gravedad, aunque afortunadamente son raras. Una de las más frecuentemente producidas es la ingesta de cigarrillos o de colillas, que lógicamente tiene todas las características de la sobredosis de nicotina. Mucho menos frecuente es la intoxicación por Nicotiana glauca Graham, de la cual se conocen casos mortales. La absorción de la nicotina a través de la piel da lugar a la llamada enfermedad del tabaco verde, que se produce exclusivamente en los trabajadores que recolectan las hojas de la planta; los síntomas son banales (náuseas, vómitos, diarreas y debilidad) y cede con tratamiento sintomático.



Tabla 4-4


Plantas productoras de síndrome nicotínico








	Planta

	Nombre común

	Principios activos










	
Aethusa cynapium



	Apio de perro o perejil de perro

	Coniina






	
Areca catechu



	Betel

	Arecolina






	
Baptisia tinctoria



	Añil silvestre o índigo salvaje

	Citisina






	
Conium maculatum



	Cicuta mayor, perejil lobuno o perejil de burro

	Coniina






	
Genista tinctoria



	Genista o retama de tintoreros

	Citisina






	
Gymnocladus dioicus



	Cafeto de Kentucky

	Citisina






	
Laburnum anagyroides



	Lluvia de oro o ébano falso

	Citisina






	
Lobelia inflata y L. cardinalis



	Tabaco indio o lobelia roja

	Lobelina






	
Nicotiana tabacum



	Tabaco

	Anabasina






	
N. glauca



	Gandul o tabaco moro

	Nicotina






	
N. rustica



	Tabaco

	Nicotina






	
N. trigonophylla



	Tabaco del desierto

	Nicotina






	
N. attenuata



	Tabaco de coyote

	Nicotina






	
N. longiflora



	—

	Nicotina






	
Sophora secundiflora



	Mescal o frijolito

	Citisina






	
S. tomentosa



	Sófora plateada

	Citisina






	
Ulex sp. pl.



	Aliaga o tojo

	Citisina











Mucho más grave es la intoxicación por cicuta mayor (Conium maculatum L.), que se produce la mayor parte de las veces por confusión con otras umbelíferas comestibles (zanahoria, perejil o anís). Las manifestaciones se inician de manera temprana, y 1 o 2 h tras la ingesta del tóxico aparecen ardor en la boca, trastornos de la deglución y salivación, alteraciones visuales, vértigos, sed, frío, debilidad en las piernas, disminución de la sensibilidad, rabdomiólisis y parálisis muscular y del diafragma. En caso de dosis letales, los síntomas anteriores se presentan al cabo de pocos minutos, además de glosoplejia o parálisis de la lengua, midriasis, pesadez de cabeza, somnolencia, vértigos y diarreas. La muerte sobreviene por paro respiratorio central.


Excepción hecha del Laburnum anagyroides Medik., que tiene cierta presencia como ornamental en jardines, pero cuya toxicidad ha sido muy cuestionada, y la Areca catechu L., más problemática desde el punto de vista de su abuso crónico como masticatorio, las intoxicaciones por el resto de plantas nicotinérgicas son menos conocidas.


El tratamiento se basa fundamentalmente en la eliminación del tóxico (carbón activado y lavado gástrico) y en el mantenimiento de las funciones vitales: soporte de la ventilación, atropina para los síntomas muscarínicos, reposición hidroelectrolítica y benzodiazepinas para las convulsiones.





Toxicidad por oxalatos


Aunque la presencia de oxalato es común en la naturaleza, pocas plantas son capaces de producir intoxicaciones por su causa. Como se ha mencionado antes, algunas conocidas plantas ornamentales de interior (Philodendron y Dieffenbachia) se encuentran a la cabeza de los casos de intoxicación por plantas, y es precisamente su contenido en oxalatos el determinante de su toxicidad, pero algunas otras también los contienen.


La presencia de oxalato en las plantas superiores puede encontrarse en forma soluble o insoluble (tabla 4-5), lo que marca de manera decisiva su toxicidad, como se describe a continuación.



Tabla 4-5


Principales plantas con oxalatos








	Planta

	Nombre común

	Principios activos










	
Achyranthes aspera



	—

	Oxalatos insolubles






	
Alocasia sp. pl.



	Oreja de elefante

	Oxalatos insolubles






	
Arisaema triphyllum



	Nabo de la India, dragón pardo o arísaro

	Oxalatos insolubles






	
Averrhoa carambola



	Carambola dulce o tamarindo chino

	Oxalatos solubles






	
Caladium sp. pl.



	Caladio o alas de ángel

	Oxalatos insolubles






	
Colocasia esculenta (C. antiquorum)



	Taro o ñame de Canarias

	Oxalatos insolubles






	
Dieffenbachia sp. pl.



	Diefembaquia o planta de la suegra

	Oxalatos insolubles






	
Halogeton glomeratus



	Halogeton

	Oxalatos insolubles






	
Monstera sp. pl.



	Costilla de Adán

	Oxalatos insolubles






	
Oxalis cernua y O. corniculata



	Acedera

	Oxalatos insolubles






	
Oxalis tuberosa



	Acedera tuberosa

	Oxalatos solubles






	
Parthenocissus tricuspidata



	Parra virgen de Boston

	Oxalatos solubles






	
Parthenocissus quinquefolia



	Parra virgen de Virginia

	Oxalatos solubles






	
Philodendron sp. pl.



	Filodendro

	Oxalatos insolubles






	
Rheum sp. pl.



	Ruibarbo

	Oxalatos solubles






	
Rumex crispus



	Acedera o lengua de vaca

	Oxalatos solubles






	
Scindapsus aureus



	Potos

	Oxalatos insolubles






	
Symplocarpus foetidus



	Dragón fétido o col fétida

	Oxalatos insolubles






	
Zantedeschia ethiopica



	Cala, alcatraz o lirio de agua

	Oxalatos insolubles











La ingesta de plantas que contienen oxalatos solubles (fundamentalmente sales sódicas y potásicas) ocasiona un cuadro similar a la intoxicación por las correspondientes sales sintéticas. Normalmente la cantidad de oxalato presente en las hojas es baja, por lo que se necesita una ingesta abundante para producir síntomas clínicos; sin embargo, las hojas de ruibarbo pueden llegar a contener hasta el 1%. Se ha descrito un caso en el que, tras la ingesta de una sopa elaborada con 500 g de Rumex crispus L., se desarrolló un cuadro inicial de tipo gastrointestinal (náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarreas), al cual siguieron manifestaciones de hipocalcemia, acidosis metabólica e insuficiencia hepática y renal que condujeron al coma y la muerte por fibrilación ventricular. Mayor incidencia puede llegar a tener la toxicidad de Averrhoa carambola L. en pacientes con insuficiencia renal ya que, aunque se trata de un fruto tropical de origen asiático, no es raro verlo en nuestras tiendas de comestibles. La ingesta de este fruto, rico en oxalato y en potasio, ha ocasionado varios casos de intoxicación grave en enfermos dializados, algunos de los cuales tuvieron un desenlace fatal.


La presencia de oxalatos insolubles en ciertas plantas ocasiona en general cuadros bastante más leves que los descritos anteriormente, pero mucho más frecuentes. Un gran número de ornamentales de interior de la familia Araceae, de amplia distribución doméstica, pertenecen a esta categoría (v. tabla 4-5). Aunque se atribuye a los oxalatos el efecto lesivo directo sobre las mucosas, éste se trata más bien de la acción mecánica que producen los cristales al ser despedidos violentamente por los rafidios, unas células idioblásticas que los contienen en abundancia; algunos autores también implican la existencia de otros principios lesivos, basándose en el efecto irritante del látex.


La masticación de las hojas o los tallos, así como el contacto con el látex proveniente del corte o el que rezuma por la punta de las hojas, produce una intensa irritación de la mucosa oral y digestiva que trae como consecuencia sialorrea, dolor, náuseas, vómitos y riesgo de edema de glotis y úlceras esofágicas con el consiguiente peligro de asfixia, que ha requerido eventualmente traqueostomía. Aunque se han descrito efectos sistémicos en forma de hipocalcemia e insuficiencia renal aguda, éstos son muy raros ya que el fuerte poder irritante local de la planta hace muy difícil la ingesta. El contacto con la piel produce eritema y flictenas que se descaman a las 24 h y que cicatrizan en 3-5 días sin secuelas, aunque en ocasiones los pacientes se quejan de parestesias hasta unos 7 días después del contacto. Si el látex entra en contacto con la mucosa ocular se provoca un dolor muy vivo, fotofobia, blefaroespasmo y una moderada hemorragia conjuntival con eventual disminución de la agudeza visual que puede desembocar en una queratoconjuntivitis.


El tratamiento de la exposición consiste en un enjuague con abundante agua o suspensión de hidróxido de aluminio de la mucosa de la boca y protectores gástricos en caso de ingesta. La administración de antihistamínicos o de corticoides no ha demostrado utilidad, aunque pueden usarse si se observa edema faríngeo o laríngeo; éste suele ceder tras 2-4 días y desaparece en 11-12 días. El dolor puede ser intenso y requerir la administración de opiáceos. En el improbable caso de ingesta, se debe practicar el vaciado gástrico y aplicar medidas sintomáticas, vigilando la aparición de hipocalcemia y de cristales de oxalato cálcico en el sedimento de orina. En caso de contacto con la mucosa ocular, se recomienda el lavado con abundante agua y la valoración oftalmológica posterior.





Toxicidad por cianuro


Más de 2.600 especies de plantas poseen alguno de los 25 heterósidos cianogenéticos conocidos y que, por hidrólisis enzimática, liberan ácido cianhídrico (HCN). La cantidad de tóxico liberada es muy variable, y depende tanto del heterósido de partida como de la planta en que se encuentre. El más conocido de ellos es el amigdalósido o amigdalina, presente en las semillas de diversas especies de Prunus y que proporciona el 6% de HCN en peso. En la tabla 4-6 se recogen algunas plantas en que se han hallado heterósidos cianogenéticos y su identidad.



Tabla 4-6


Principales plantas con heterósidos cianogenéticos








	Planta

	Nombre común

	Principios activos










	
Bambusa sp. pl.*



	Bambú

	Taxifilina






	
Hydrangea macrophylla



	Hortensia

	Hidrangina






	
Linum usitatissimum y L. mexicanum



	Lino

	Linamarina y lotaustralina






	
Lotus corniculatus



	Cuernecillo

	Linamarina y lotaustralina






	
Malus sp. pl.



	Manzano

	Amigdalina






	
Manihot sculenta



	Mandioca

	Linamarina y lotaustralina






	
Phaseolus lunatus



	Judía de Lima o garrofó

	Lotaustralina (faseolutina)






	
Prunus armeniaca



	Albaricoque

	Amigdalina






	
Prunus domestica



	Ciruelo

	Amigdalina






	
Prunus dulcis



	Almendro

	Amigdalina






	
Prunus laurocerasus



	Laurel cerezo

	Prulaurasina






	
P. caroliniana



	—

	Amigdalina






	
Prunus melanocarpa y P. virginiana



	—

	Amigdalina






	
Prunus persica



	Melocotón

	Amigdalina






	
Prunus serotina



	Cerezo salvaje

	Prunasina






	
Pteridium aquilinum



	Helecho común

	Prunasina






	
Pyrus sp. pl.



	Peral

	Amigdalina






	
Rhodotypos scandens



	—

	Amigdalina






	
Sambucus ebulus



	Saúco

	Sambunigrina






	
Sorbus aucuparia



	Serbal de cazadores

	Amigdalina






	
Sorghum sp. pl.



	Sorgo o cañota

	Durrina








* Algunas especies.





Los síntomas de la intoxicación por plantas con heterósidos cianogenéticos son bastante solapados y frecuentemente los primeros que aparecen son de tipo gastrointestinal: náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarreas. Más tarde aparecen ya los síntomas de la intoxicación por cianuro: cefalea, disnea, debilidad muscular, hipotensión, taquipnea, ataxia y fibrilación auricular, estupor, convulsiones y coma.


No se conocen datos de los valores de cianuro ni su relación con las muertes producidas en la serie más numerosa publicada hasta el momento, pero sí en un caso en el cual una paciente ingirió de 20 a 40 semillas de albaricoque y se obtuvo una concentración de cianuro de 3,2 mg/l, muy por encima de 1 mg/l, considerado ya altamente tóxico, aunque la paciente se recuperó sin secuelas.


El tratamiento fundamental de la toxicidad por cianuro implica el mantenimiento de las funciones vitales. De manera adicional, puede usarse el tratamiento antidótico metahemoglobinizante clásico basado en los nitritos (nitrito de amilo inhalado hasta que se pueda administrar nitrito sódico intravenoso) para facilitar la unión del CN− y la administración posterior de tiosulfato sódico para transformar el tóxico a tiocianato carente de toxicidad. Se ha sugerido también el uso de edetato de dicobalto (Kelocyanor®), pero puede producir hipertensión y arritmias cardíacas graves en ausencia del tóxico. En la actualidad es de elección, por su efectividad y seguridad, la hidroxicobalamina (Cyanokit®) a dosis elevadas (2,5-5 g) por su efectividad y seguridad, aunque la experiencia de su uso en la intoxicación por cianuro proveniente de plantas es aún escasa.







Otros tipos de tóxicos


Toxoalbúminas



Con el nombre de toxoalbúminas se conoce un grupo de glucoproteínas vegetales de elevado peso molecular, dímeras, químicamente relacionadas y que producen efectos tóxicos similares. Su distribución en la naturaleza es reducida (tabla 4-7) y han adquirido recientemente cierta relevancia ante la posibilidad de utilización de una de ellas, la ricina, como arma bioterrorista.



Tabla 4-7


Principales plantas con toxoalbúminas








	Planta

	Nombre común

	Principios activos










	
Ricinus communis*



	Ricino, higuera del infierno o palmacristi

	Ricina






	
Abrus precatorius



	Jequiriti o árbol de rosarios

	Abrina






	
Robinia pseudacacia†



	Falsa acacia

	Robina y fasina






	
Jatropha curcas, J. multifida†, J. sp. pl.†



	Piñón o tempate

	Curcina








* Véase figura 25 Láminas en color.


† Cultivadas como ornamentales.





Se localizan preferentemente en el interior de las semillas (por lo que la ingesta de éstas sin masticar está exenta de peligro), aunque otras partes de la planta pueden contenerlas también. Se trata de sustancias muy tóxicas, con gran poder irritativo y que dan lugar a un cuadro clínico caracterizado por dolor abdominal, vómitos, diarreas, sangrado digestivo, deshidratación, shock, miosis, calambres, pulso filiforme, y lesión hepática y renal. Se considera letal la ingesta de 3-5 semillas de ricino en niños y de 8 en adultos, aunque estas cantidades pueden ser muy variables.


El tratamiento se sustenta en la eliminación inicial del tóxico mediante el vómito (si no se ha producido ya) y/o la administración de carbón activado; es vital también el mantenimiento del status hidroelectrolítico y del shock si aparece. La alcalinización urinaria parece que tiene cierto valor en la eliminación de las toxoalbúminas y en la prevención de la precipitación de hemoglobina en los túbulos renales.





Colchicina


Aunque cuantitativamente poco relevante, la intoxicación por plantas que contienen colchicina reviste una gravedad que hace necesaria su mención. Únicamente Colchicum autumnale L. y una ornamental, Gloriosa superba L., contienen el alcaloide, que se encuentra en todas las partes de la planta (incluyendo las flores) en porcentajes variables que oscilan del 0,03 al 1%.


El mecanismo de acción de la colchicina, consistente básicamente en la paralización de la división celular en metafase por unión a la tubulina, explica las tres fases de la sintomatología de la intoxicación. En una primera fase (0-24 h) aparece diarrea con dolor abdominal, trastornos hidroelectrolíticos, hipovolemia, citólisis masiva y fibrinólisis por consumo masivo de factores de coagulación; en la segunda (días 2-7) se produce ya la aplasia medular con supresión de todas las líneas celulares, arritmias, posible fallo multiorgánico y distrés respiratorio agudo, convulsiones, delirio y coma; en la tercera (a partir del séptimo día) se inicia la recuperación de la leucopenia con leucocitosis, y aparece también alopecia, que puede ser duradera.


El tratamiento se basa en la descontaminación gástrica mediante dosis repetidas de carbón activado para interrumpir el ciclo enterohepático de la colchicina, reposición hidroelectrolítica y corrección de las anomalías clínicas que vayan surgiendo (transfusiones, filgrastim). La hemodiálisis y la hemofiltración no son efectivas. Se encuentra en fase avanzada de desarrollo un antídoto específico consistente en anticuerpos Fab anticolchicina de origen caprino.





Solanina


La solanina es un glucoalcaloide en que la genina, un alcaloide esteroídico polinitrogenado conocido como solanidina, se une a tres monosacáridos (galactosa, glucosa y ramnosa); las modificaciones en los azúcares producen otros alcaloides (chaconina y solanocapsina) de comportamiento prácticamente idéntico.


Se trata de una sustancia presente casi exclusivamente en plantas del género Solanum, muchas de las cuales son usadas como alimentos (S. tuberosum L., S. lycopersicum L. o Lycopersicon esculentum Mill. L., o S. melongena L.) o como ornamentales (S. pseudocapsicum L., S. intrusum J. Soria), mientras que otras, silvestres, carecen de utilidad específica (S. dulcamara L., S. nigrum L. o S. sodomaeum L.). En general, la solanina se distribuye por toda la planta, pero con especial preferencia por aquellos órganos con elevado metabolismo, como tallos o brotes del tubérculo.


Los síntomas de la intoxicación son bastante anodinos: gastroenteritis, cefalea, fiebre, dolor abdominal, diarrea con sangre y moco. Algunos de los Solanum citados contienen, además de solanina, principios anticolinérgicos, por lo que en ocasiones los signos y síntomas de este tipo pueden complicar el diagnóstico.


El tratamiento es conservador e incluye medidas generales de soporte. La presencia de crisis anticolinérgicas puede requerir el tratamiento específico de éstas, que ya se ha descrito con anterioridad.






Preguntas de autoevaluación



1. Respecto a las intoxicaciones por plantas en los países occidentales, se puede afirmar que:



A. Es muy frecuente, con incidencia superior al 20%.



B. La mortalidad es alta.



C. La población más afectada suele ser la infantil.



D. La población más afectada suele ser la de más edad.



2. ¿Cuál de las siguientes plantas generalmente se asocia con cuadros tóxicos gastrointestinales de tipo irritativo?



A. Euforbia (Euphorbia spp.).



B. Castaño de indias (Aesculus hippocastanum).




C. Pepinillo del diablo (Ecballium elaterium).




D. Todas ellas.



3. Las plantas con heterósidos cardiotónicos incluyen a todas las siguientes excepto a:



A. Digitalis spp.



B. Nerium oleander.



C. Lantana camara.



D. Urginea maritima.



4. Ante un cuadro de toxicidad cardíaca por heterósidos cardiotónicos, la aproximación terapéutica podrá incluir:



A. Administración de carbón activo.



B. Antiarrítmicos.



C. Anticuerpos antidigital.



D. Todas ellas.



5. Una de las siguientes plantas no es alucinógena:



A. Lophophora williamsii (peyote).



B. Pteridium aquilinum (helecho).



C. Piptadenia peregrina (jopo).



D. Salvia divinorum (salvia de los adivinos).



6. Uno de los siguientes no es una característica del síndrome anticolinérgico:



A. Midriasis.



B. Taquicardia.



C. Agitación.



D. Sialorrea.



7. ¿Cuál de las plantas no contiene alcaloides tropánicos y, por tanto, no se asocia con síndrome anticolinérgico?



A. Belladona (Atropa belladona).




B. Mandrágora (Mandragora officinarum).




C. Estramonio (Datura stramonium).




D. Cólquico (Colchicum autumnale).




8. La intoxicación por cicuta (Conium maculatum) se caracteriza por:



A. Trastornos de la deglución.



B. Trastornos de la acomodación visual.




C. Debilidad muscular.



D. Todos los anteriores.



9. Es común en las aráceas ornamentales (Philodendron y Dieffenbachia) la presencia de:



A. Oxalatos solubles.



B. Oxalatos insolubles.



C. Heterósidos cianogenéticos.



D. Alcaloides tropánicos.



10. La presencia de heterósidos cianogenéticos en las plantas:



A. Es un hecho excepcional, apenas unas pocas los contienen.



B. Puede ocasionar toxicidad grave e, incluso, mortal.



C. Es común en las cucurbitáceas.



D. Es común en las labiadas.






OEBPS/B9788490227473000040/B9788490227473000040-t0015.png
[Parte:

Punta Nombrecomin e [Prindpioacio

ngreineron | Palodo rmahawaisno Semila | Amidss del cid lisérgcor bolkérgin

Bariseripssanyi_| Ayshusscao caspt Gorten | Harmina y harmalina

poncenvicane | Campanila repadora o gloiade | Semila | Amidrs de los dcidos Iérgioo

Py W matara [

Loplephora o | eyote Pae | Vescaling

Mg slerpiylls | Rpe s i Frto | Noidentiicads

ot | Jarema Taices | Tripaminas sustiuidas

N pruiens | feijoo ‘Somilas | Dimtikripuami (DNT), meton DT
ybuloterina

Nyritiosfragrans_| Nuez moscada Somila_| Miristicinay clemicina

Pogannhurvala__| Allaria, harmala o neaperros_| Semila_| Harming y harmalina

Pipadeniapregrina_| Yopoo parica Semilas | Tiptaminas sstituidas

Rivercorynbos | Olaluqu Semla | Amidas de s eidos Isérgiane
solidrgeo

Solvsdiviooram | Fojas de Maria Pasoraoyeba | Hojas | Sabvinoina y divinatorinas

e Mari
T Wiz | bogain
Tricceres et | Cactus doSon Fedro, aguacall o | Bate | Mescalina
‘gantén s

Virdag gl Paricao yakee Resina_| Metow-DMT y betacarbolings.







OEBPS/images/B9788490227473000039/main.assets/f03-01-9788490227473.jpg
coon

NN
Lastena Glaina

[Fotosintests
o |

Glocosa

)

Gicdlsis

on

= Mloni-CoA

o de L pentosas
Fosfto

isaciridos,
ucosdos, etc

Addos nudeicos,

Acdos grasos >

A =
; o
=

Acet.Co

i de Krebs

Acetoaceti-Con o

. Gomas, muclagos,
poihaibiidor
Alealides
a ignanos
| Acidos fensicos
Taninos hicrolzsbles
| Quinonas
terpénicas

_l_.ommm. foroglucioles

soprenoides

Acido oSinctiko

HOOC I —= oo

o

ooH
Addo 2-oxoghutirco

by

Acdo Laspitico

HOOC A coon e,

== N






OEBPS/images/B9788490227473000039/main.assets/f03-02-9788490227473.jpg
Monoterpenos (Cio)

H_ oHi
CHs S—cHs HO\ aHO
Hy o
o
I ohq
. CH: O o o H
< HiC
X HiC
HiC H )_)—CHJ HO
o OH
Mentofurano Valtrato (ridoide) Secologandsido (secoiridoide)
Sesquiterpenos (C) P
HO CHs HiC P NH O e
M | © o
Y Ph -
CHs i
CH:
HiC” > CHs CHs oHo_§
Ac )
Ph
Bisabolol Camazuleno Taxol
Triterpenos (Cxo)
HOOC CH: o O
on
OH
0
(Digitoxosas),
Diosgenina Acido glicirrético Digoxina
(saponina esteroidea) (saponina triterpénica) (heterdsido cardioténico cardendlido)

Carotenoide (Co)

Glucosa O

Escilirosido Alfa-caroteno
(heterosido cardiotonico bufadiendlido)







OEBPS/oebps-page-map.xml
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 





OEBPS/images/B9788490227473000039/main.assets/f03-03-9788490227473.jpg
‘Compuestos fendlicos sencillos Cromonas

Fenoles Acidos benzoicos Acidos cindmicos
OCH;
OGlucosa COOH -
HD:O/V COOH o
Q;\ HO
OCHs Sk ©
OH OH
Arbutésido Acido vanillico Acido cafeico Kellina
Cumarinas Benzofuranos
CH:z OCHs
OH
Q
HO. o Homo g &
Z HO: # CH: O O
]
H:CO o
Umbeliferona Esculetol Dehidrotremetona Moracina A
Flavonoides Quinonas
Antociano soflavonoide Benzoquinonas Antraquinonas
5 OH o OH O OH
HO HO. o, CH:O.
OH s 4 cHy
OH Ramnosa O o
OH OH O on © o
Cianidina Genisteina Primina Frangulésido A
Lignanos Taninos
OH P
T densad
Tanino hidrolizable i e
OH
o
H
cHO ocH: on LoH
OCHs . e ‘J,o n
Podofilotoxina B OH o





OEBPS/images/B9788490227473000039/main.assets/f03-04-9788490227473.jpg
Alcaloides derivados de la ornil Alcaloide derivado de la lisina

N,
CHi~ % CHOH COOCH: OH o
N
cH” = A
3 3 CHs

Atropina Cocaina Lobelina

Alcaloides derivados de la tirosina y la fenilalanina
cHo O ~
cHio
CHiO St cHo O
oo CHO

Mescalina Papaverina

NHz

Colchicina Emetina






OEBPS/images/B9788490227473000039/main.assets/f03-05-9788490227473.jpg
HiC HO N
NCH» NG ‘H)z °

ol "‘N)g( :
Eserina o fisostigmina O L NCH!\Q
H

X
oH
Ergotamina
N
O-
o
—— _
X
R = CH: Vinblastina N
R = CHO Vincristina 0 Nicotina
<
Estricnina

HY

H

HW

o
H:C~ \“\‘
[ RN T
Yohimbina. (9)-Quinina (+)-Quinidina






OEBPS/images/B9788490227473000039/main.assets/f03-06-9788490227473.jpg
Derivados de la ornitina Derivados de la lisina Derivados de la fenilalanina

pmA QU0 &

Piperidinas  Quinolizidinas  Indolizidinas

Pirrolidinas ~ Pirrolizidinas  Tropanos Q Isoquinoleinas
Piridinas
(Acido nicotinico)
Derivados del triptéfano Derivados de la histidina Alcaloides terpénicos

Indoles Quinoleinas \midazoles








OEBPS/images/main.assets/9788490228296_FM.jpg
Amsterdam  Barcelona  Beijing Boston  Filadelfia Londres Madrid g i%ell
Méico Milin Mdnich Orlando Parfs Roma Sidney Tokio Toronto ELSEVIER





OEBPS/images/B9788490227473000349/main.assets/fm02-01-9788490227473.jpg





OEBPS/images/main.assets/9788490228296_FC.jpg
MANUAL

de |tterap|a

N L X
NN
@; Wy

2.2 edicion

Encarna Castillo Garcia
Isabel Martinez Solis

/ \ ;’/’ g
~ ) % ‘( ¢
;- / /4

*N

. v"EE
»r





