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RESUMEN

En los ultimos afios se ha suscitado un interés creciente en las aplicaciones médicas de productos
derivados de cannabis. Cannabis sativa L. (Cannabaceas) contiene numerosos compuestos quimicos
denominados cannabinoides, de los cuales los mas importantes son tetrahidrocannabinol y cannabidiol. En la
actualidad existen diversas especialidades medicinales que cuentan con aprobaciones sanitarias a nivel
internacional en formas farmacéuticas de uso oral y que contienen derivados de cannabis sintéticos y
naturales: dronabinol, nabilona, nabiximols y cannabidiol. También se ha difundido el uso de aceite de
cannabis en el tratamiento empirico de diversas afecciones como la epilepsia refractaria, el dolor neuropatico,
el cancer y el glaucoma. Las indicaciones médicas que a la fecha son reconocidas por distintas autoridades
regulatorias de alta vigilancia para productos farmacéuticos conteniendo mezclas de los componentes
principales (tetrahidrocannabinol - cannabidiol) del cannabis, derivados sintéticos o compuestos purificados
(cannabidiol), son las siguientes: alivio de la rigidez muscular en la esclerosis multiple, en sintomas asociados
al dolor neuropatico, alivio de nduseas y vémitos asociados con quimioterapia y disminucion de convulsiones
asociadas con epilepsia refractaria a otros tratamientos. En la Republica Argentina se ha creado un Programa
Nacional para el Estudio y la Investigacién del Uso Medicinal de la Planta de Cannabis y sus derivados en la
Orbita del Ministerio de Salud. El objetivo de este programa es supervisar la investigacién con fines médicos y
cientificos de las propiedades de la planta de cannabis y sus derivados y garantizar a los pacientes que se

ISSN 0034-9496 6


mailto:gnosia16@gmail.com

Rev. Farm. vol. 161-N°1: 7-23—MARTINO-GURNI-GAOZZA-LOS-MONDELO-NACUCCHIO-DIAZ-MANZO-MARTINEZ-SALSEDUC

registren en dicho programa el aprovisionamiento de los productos necesarios para su tratamiento. Si bien
existe un cuerpo importante de informacidon sobre las actividades farmacoldgicas de los compuestos
presentes en cannabis, la formulaciéon de medicamentos eficaces y seguros constituye un desafio que incluye
la profundizacién de las investigaciones sobre sus efectos, la biodisponibilidad de los activos y las vias de
administracién, con ensayos clinicos controlados que permitan obtener resultados mds concluyentes.

SUMMARY
RATIONAL USE OF CANNABIS IN HUMAN THERAPEUTICS

During the last years, a great interest on medical applications of Cannabis sativa L. (Cannabaceae)
derived products has grown up. It contains a class of chemical compounds known as cannabinoids, the most
important of which are tetrahydrocannabinol and cannabidiol. Different medical products have actually
achieved sanitary international level approval for pharmaceutical forms of oral use derivated from both
synthetic and natural cannabinoids as: dronabinol, nabilone, nabiximols and cannabidiol. The use of cannabis
oil for empirical treatment of several illnesses as refractive epilepsy, neuropathic pain, cancer and glaucoma
has been well and spreadly known. Many authorities nowadays survey a very severe supervision on medical
prescriptions which contain several compounds (tetrahydrocannabinol — cannabidiol) from cannabis,
synthetic derivatives or purified compounds (cannabidiol). These products bring relief in muscle tension, in
multiple sclerosis, symptoms associated to neuropathic pain, nausea and vomiting related to chemotherapy,
diminishment of convulsive crisis in refractive epilepsy and other medical treatments. A National Argentine
Program for the research and study of the medical use of cannabis and its derivatives has been approved
under supervision of the Public Health Ministry. The aim of this program is both, the supervision and research
on the medical and scientific properties of this plant to grant registered patients enrolled in this program and
assure the availability of the pharmaceutical product to undergo their treatment. Although there is wide
information on the pharmacological effects of cannabis compounds, more secure pharmaceutical
preparations, deeper research on the side effects and different ways for administration in clinical controlled
studies would allow to reach more safe, concordant and conclusive results. It is the aim of this paper to inform
and discuss about this item in order to clear up and minimize eventual risk of any unsuitable use.

Palabras clave: Cannabis, tetrahidrocannabinol, cannabidiol, aplicaciones clinicas.
Keywords: Cannabis, tetrahydrocannabinol, cannabidiol, clinical applications

CONSIDERACIONES INICIALES

La investigacidn vinculada al uso terapéutico del cannabis medicinal continda generando informacion
valiosa acerca de sus potenciales beneficios y riesgos. Han proliferado articulos de todo tipo asociados al uso
de sus componentes individuales, mezclas purificadas de la planta o derivados sintéticos en formas
farmacéuticas sdlidas, liquidas u otras.

Muchos pacientes y agentes de la salud estan considerando a los productos del cannabis o a sus
principios activos como una alternativa para el tratamiento de afecciones que no tienen respuesta a las drogas
convencionales.

ISSN 0034-9496 7
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En los dltimos tiempos se ha preconizado el uso del denominado “aceite de cannabis” en el
tratamiento empirico de diversas afecciones como la epilepsia refractaria, el dolor neuropatico, el cancer y el
glaucoma. Esto ha creado una gran expectativa en los pacientes y sus familiares que han cifrado grandes
esperanzas en este producto. Es posible encontrar en internet sitios donde describen diversos productos
obtenidos de cannabis como aceite puro, aceite esencial, aceite de cannabis terapéutico, entre otros, con
multiples y variadas aplicaciones en el tratamiento del cancer, en dolores articulares, en cosmética, para el
tratamiento de psoriasis, asimismo como tutoriales con la forma de preparar dicho aceite en forma casera o
artesanal. Este cimulo de informacidn induce a confusion y puede llevar a una equivoca eleccién del producto
apropiado para una determinada afeccion.

El objetivo de este documento es brindar informacion cientifica actualizada acerca del origen de los
distintos productos que se pueden obtener del cannabis, sus efectos farmacoldgicos y sus usos terapéuticos.
El documento incluye aspectos botanicos, quimico-analiticos de la planta y sus productos, farmacoldgicos,
toxicoldgicos y legales. Es la intencién de este documento informar, analizar y reflexionar acerca del tema
para poder esclarecer y minimizar los potenciales riesgos de un uso inapropiado.

INTRODUCCION

La planta de cannabis y sus preparaciones han sido usadas por milenios con fines medicinales,
industriales, religiosos y recreacionales. Es una droga usada desde la antigliedad por los médicos ayurvédicos
arabes y chinos como analgésica (Mechoulan et al., 2014). Los ejércitos de Napoledn la introdujeron en
Europa, donde se utilizd como medicamento para la epilepsia, migrafias y neuralgias.

El cannabis es el producto mas usado en la actualidad como droga de abuso y su uso esta prohibido
en la mayoria de los paises. Mas de 192.2 millones de personas hacen abuso de esta droga (WHO, 2018a).

El cdhamo, cannabis, cafiamo de la India o cafiamo americano (USP 1873) consiste en las sumidades
floridas secas de las plantas pistiladas de Cannabis sativa L. El cannabis y sus preparaciones fueron eliminados
de la USP-NF en el afio 1942 y a partir de 1970 pasé a formar parte de la lista de sustancias controladas
(Schedule I). En la Farmacopea Argentina figurd hasta la cuarta edicién (1956).

Si bien el cafiamo esta constituido por las inflorescencias femeninas desecadas de Cannabis sativa,
provistas de resina, hay sin embargo diferentes preparaciones cuyo nombre varia segun las regiones donde
se utiliza. Se pueden distinguir formas de la hierba como la marihuana (sumidades floridas mezcladas o no
con tabaco), kiff, bhang y formas de la resina como hashish o hachis y charas o esencia de hashis o hashish
liquido.

En este documento se hard referencia sélo a los usos medicinales del cannabis, de sus preparaciones
y de sus principios activos.

ASPECTOS BOTANICOS

Desde el punto de vista botanico, se acepta que el “cafilamo” pertenece a una sola especie: Cannabis
sativa L. de la familia Cannabdceas (Fig.1) (The Plant List). Se considera que las variedades botanicas C. sativa

var. indica y C. sativa var. ruderalis son sinénimios de C. sativa (The Plant List).

ISSN 0034-9496 8
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Figura 1. Cannabis sativa L. (Cannabaceae).

El “cafiamo” es una planta que se cultiva para obtener sus semillas y la fibra que proveen sus tallos,
pero también es cultivada para obtener sus inflorescencias femeninas y la resina con fines recreacionales y
por sus propiedades medicinales. Asi, se puede distinguir un cafiamo “tipo fibra” (hemp, en inglés) cultivado
con fines industriales y un cafiamo “tipo droga” con usos recreacionales y medicinales. Ambos varian en sus
caracteristicas y contenido de principios activos (WHO, 2018b).

El “cafiamo” presenta numerosas variedades de cultivo. Estas variedades pueden ser referidas como

“quimiotipos”, entendiéndose por tales individuos morfolégicamente idénticos entre si pero que poseen

composiciones quimicas diferentes. Se los puede considerar “razas quimicas”.

Se trata de una especie dioica, anual, herbacea, robusta, erecta de 1-2 o0 mas metros de altura, aspera,
pubescente. Hojas pecioladas, alternas u opuestas con flores masculinas que se presentan en amplias panojas
y flores femeninas dispuestas en densas inflorescencias. Las flores femeninas estan envueltas por una bractea
donde se encuentran las estructuras que producen la mayor cantidad de resina (Dimitri,1999).

Las estructuras celulares mas caracteristicas del “cafiamo” son los llamados “pelos secretores” o”
pelos glandulares” que constan de un pie pluricelular que termina en dos células secretoras que producen la
resina, la cual se almacena en una roseta de células que las rodea (Fig. 2).

.

Figura 2. Estructuras secretoras de las bracteas que envuelven las flores femeninas del “cafiamo”

ISSN 0034-9496 9
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ASPECTOS QUIiMICOS

La planta de cannabis tiene una compleja composicién quimica con mas de 500 compuestos. El
cannabis contiene numerosas sustancias denominadas genéricamente cannabinoides, caracterizadas por
tener una estructura carbociclica de 21 atomos de carbono formada por 3 anillos: ciclohexeno,
tetrahidropirano y benceno (Gonzalez et al., 2013).

Los principales componentes son: delta 9 tetrahidrocannabinol (THC 6 A® THC), delta 8
tetrahidrocannabinol (A®THC), cannabidiol (CBD) y cannabinol (CBN)

El THC (Fig. 3) es el cannabinoide con mayor actividad psicoactiva, tiene propiedades hidrofdbicas y
solubilidad en lipidos que favorecen su distribucién en el organismo. El CBD (Fig. 3) también tiene actividad
psicoactiva pero aproximadamente una décima parte de la de THC.

Figura 3. Cannabinoides principales. THC: delta 9 tetrahidrocannabinol; CBD: cannabidiol.

Otros canabinoides presentes en la planta son: cannabicromeno (CBC), cannabiciclol (CBC),
cannabigerol (CBG), monometil éter del cannabigenol (CBGM), canabitriol (CBT), dehidrocannabifurano y
cannabicitrano que aparecen en cantidades diferentes segun la variedad. Contiene ademas otros terpenos
(Calvi et al., 2018).

El producto autorizado en varios paises denominado sativex, para el tratamiento de pacientes con
esclerosis multiple, contiene THC y CBD en relacién 1:1. Es un derivado natural de A° THC (2,7 mg) y CBD (2,5
mg).

Entre los productos sintéticos aprobados por la autoridad sanitaria se encuentran los siguientes:

Dronabinol. Es el isdbmero mas activo de tetrahidrocannabinol. Corresponde a delta 9-
tetrahidrocannabinol y se comercializa bajo la marca marinol. Tiene aplicacion en el tratamiento de nauseas
0 vomitos en tratamientos oncoldgicos que no responden a los antieméticos habituales.

Nabilona. Es un andlogo sintético de THC que se comercializa con la marca cesamet. Se utiliza como
antiemético durante tratamiento oncoldgico, pero solamente bajo condiciones que permitan controlar al
paciente cuidadosamente de la capacidad de nabilona de provocar alteraciones mentales no deseadas.

ISSN 0034-9496 10
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Se encuentran en la bibliografia trabajos orientados a la produccién de cannabinoides. Un primer
sector dedicado a ello es el de la biotecnologia de plantas a través de la micropropagacion de los genotipos
seleccionados por mayor produccidn de fitocannabinoides (Chandra, 2013). Otro sector muy novedoso es el
de las empresas especializadas en Biologia Sintética para la produccién de derivados quimicos, en este caso
para los derivados de cannabis (Zirpel et al., 2017).

Finalmente, todo esto ha llevado a un fuerte crecimiento de las empresas de biotecnologia interesadas
en innovadoras producciones y aplicaciones de los cannabionoides. Se mencionan algunas de ellas: Lexaria
Bioscience Corp, 22nd Century Group, Inc., GW Pharmaceuticals PLC y Hyasythbio.

ASPECTOS FARMACOGNOSTICOS

Con el nombre de aceite de cannabis se denomina a un extracto concentrado de aspecto viscoso y
pegajoso obtenido por extraccién con solventes de las inflorescencias y “cogollos” de la planta de cannabis.
Los solventes usados pueden ser hidrocarburos, éter de petréleo, aceite de oliva, todos ellos con la
caracteristica comun de ser solventes poco polares adecuados para la extraccion de los principios activos del
cannabis. También se puede usar un solvente mds polar como el etanol. Con estos solventes se extraen
eficientemente los cannabinoides y otros terpenos. Los métodos de extraccién son sencillos y no necesitan
aparatos especiales. La extraccidn puede hacerse con y sin ayuda del calor y una vez obtenido el extracto éste
debe concentrarse hasta obtener el residuo viscoso, a baja temperatura o en BM.

El método de preparacion del aceite de cannabis consta a grandes rasgos de unos pocos pasos:
maceracion del material vegetal triturado con el solvente una o dos veces; separacion del material vegetal
por decantacién o filtracion a través de algoddn o papel; evaporacién del solvente a baja temperatura,
generalmente a BM. En el caso de la utilizacion del aceite de oliva se deja reposar el extracto, se decanta el
agua, se recoge el aceite y se deja en freezer (-20°C) y se separa el aceite nuevamente del agua congelada. La
concentracién del extracto es 5 g droga /100 mL solvente y en el caso del aceite de oliva de 5 g/10-20 mL. El
uso de un solvente no toxico debe aconsejarse siempre de modo que se evite el riesgo potencial de residuos
perjudiciales para la salud.

En un estudio comparativo de la composicién quimica de los diferentes aceites de cannabis obtenidos
por extraccion con hidrocarburos, éter de petréleo, etanol y aceite de oliva se vio que los solventes como el
éter de petrdleo y los hidrocarburos extraian eficientemente cannabinoides y terpenos pero dejan
componentes residuales en los extractos que podrian ser perjudiciales para la salud. De modo que de acuerdo
a este estudio (Romano & Hazenkamp, 2013) el solvente mas apropiado para la preparacion del aceite de
cannabis seria el aceite de oliva, que es inocuo y extrae tanto terpenos como cannabinoides.

Es de destacar la naturaleza holistica del aceite de cannabis, dado que se trata de un producto de
origen vegetal. Se ha reportado un efecto sinérgico entre los cannabinoides y otros terpenos presentes en el
“aceite de cannabis” que seria el responsable de una mayor actividad de los preparados con respecto a los
cannabinoides en estado puro (Russo, 2011).

El método de obtencidn de aceite de cannabis no debe confundirse con los empleados para obtener
otros productos de la planta como el aceite esencial de cannabis (en cuya composicién figuran componentes
volatiles que le confieren el aroma caracteristico), con el aceite de las semillas de cannabis (aceite fijo
conteniendo acidos grasos y derivados, de las semillas) ni con otros productos obtenidos de la misma planta
como el hashish liquido. Estos productos son obtenidos utilizando diferentes partes del cannabis y por
diferentes métodos y por ende tienen una composicion quimica diferente al del aceite de cannabis medicinal.

ISSN 0034-9496 11
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Los pacientes que preparan sus propios extractos y se automedican, muchas veces usan métodos de
extraccién o formas de administracién diferentes que son muy distintas a las empleadas en los ensayos
preclinicos o clinicos realizados, de modo que el perfil de compuestos que circula en sangre en uno y otro
caso es muy diferente y consecuentemente los efectos terapéuticos también lo pueden ser.

ASPECTOS FARMACOTECNICOS

En la actualidad existen distintas vias para la administracion de los derivados del cannabis. Los
compuestos bioactivos de la planta de cannabis pueden incorporarse al organismo de diferentes maneras:
infusidn, inhalacién, ingestion, administracion en piel y mucosas. Hay que valorar bien los beneficios, riesgos
y preferencias personales de cada una de las vias antes de decidirse por una u otra. Para ello es importante
conocer algunas caracteristicas farmacoldgicas de estas sustancias.

La inhalacion es la via mas rapida e inmediata y adecuada. Se hace utilizando "vaporizadores", que son
unos aparatos que calientan el cannabis y hacen que los principios activos se volatilicen y vayan a los pulmones
una vez se han inhalado. El efecto se obtiene en muy poco tiempo tras la inhalacién (minutos).

Si bien lo explicitado previamente es correcto, también es cierto que los métodos de administracién
por vaporizacién en general no son considerados maneras correctas para dosificar medicamentos, ya que la
biodisponibilidad es muy variable, en parte por la variacién en la dindmica entre e intra-sujetos del proceso
de inhalacidn que contribuye a una dosificacion incierta y por lo tanto también en los niveles plasmaticos
alcanzados por los activos.

En general, al administrar una misma cantidad de cannabinoides, compuestos liposolubles, a través
de la via oral, se conseguirdn concentraciones plasmaticas diferentes dependiendo de factores como el tipo
de la alimentacién, estado de saciedad, primer paso hepatico, entre otros factores. Las formas farmacéuticas
empleadas como por ejemplo aceites y capsulas presentan una absorcién lenta y baja disponibilidad, si bien
la gran ventaja es la facilidad de formulacidén y de dosificacion.

Podemos administrar también cannabinoides por absorcién oral, ya que la mucosa oral y sublingual
permiten una rapida absorciéon. También pueden emplearse aceites, cdpsulas blandas y rigidas, o bien
soluciones y/o emulsiones ya sea por sprays o gotas de uso oral y/o chicles.

Pese a lo antedicho, en la actualidad las especialidades medicinales que cuentan con aprobaciones
sanitarias a nivel internacional (Fig. 4) se presentan en formas farmacéuticas de uso oral y presentan como
activos derivados de cannabis sintéticos y naturales: Dronabinol (Marinol®, Syndros®) Oral (capsulas o
solucién) (US Food and Drug Administration, 2016), Nabilone (Cesamet®) Oral (Capsulas)(US Food and Drug
Administration, 2006), Nabiximols (Sativex®) Oral (spray) y Canabidiol (Epidiolex®) Oral (solucién)
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Figura 4. Productos de cannabis. a) Aceite de cannabis; b) Sativex (THC — CBD); c) Epidiolex (CBD).
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La via de administracién tdpica podria ser conveniente ya que, por su naturaleza liposoluble, la
absorciéon de los cannabinoides a través de la piel seria bastante eficiente. Esta via podria ser recomendable
para aquellas personas que quieran tratar problemas en las articulaciones, musculos y piel, en el caso que los
ensayos clinicos asi lo demostraran.

Otra via que puede ser til para algunos pacientes es la administracion transdérmica. Existe la
posibilidad de emplear sustancias mejoradoras de la penetracién de los activos por esta via de manera de
facilitar la absorcién de THC/CBD. También se han descripto la formulacién de cannabinoides en parches
transdérmicos los cuales estan siendo investigados clinicamente.

La aplicacidn de cannabinoides por via oftalmica es muy incipiente pero promisoria.

Se encuentran en desarrollo sistemas nanotecnoldgicos basados en micro/nanocépsulas y
micro/nanoemulsiones, como por ejemplo, liposomas para la administracion oral, nasal y topica de THC/CBD.
Se ha demostrado que dichas formulaciones permiten incrementar en forma significativa la biodisponibilidad
de los principios activos, reduciendo las dosis necesarias para el logro de los objetivos terapéuticos y asi el
tiempo de respuesta y efectos colaterales, enmascaramiento del gusto, mejor estabilidad, entre otras
ventajas.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS

En esta seccién nos referiremos al aspecto racional detras del uso medicinal de cannabis en las
patologias humanas con las que se lo ha vinculado de manera errdtica, anecddtica, derivada de evidencias en
estudios in vitro o en animales y, en muy pocos casos, a juicio de expertos, en estudios clinicos debidamente
controlados. Para ello, hemos seleccionado fuentes de autoridades regulatorias (HPRA, 2018; Health Canada
2018; TGA Australian Government, 2018; ANMAT 2018), académicas (The National Academies of Science,
Engineering and Health US, 2018) o publicadas en revistas de alto prestigio internacional (Whiting et al., 2015).

El Journal of the American Medical Association (JAMA) (Whiting et al., 2015), publicé una revision
sistematica de los beneficios médicos de los cannabinoides, seleccionando 79 estudios clinicos en los que
fueron comparados con el tratamiento habitual, placebo o el no tratamiento. De éstos, sélo 4 fueron
considerados con bajo riesgo de sesgo y una mayoria mostré mejoramiento de sintomas, sin alcanzar
significacidn estadistica. Las indicaciones para las cuales estos estudios estaban dirigidos incluyeron: nauseas
y vomitos debidas a quimioterapia, estimulacién del apetito en VIH/SIDA, dolor crénico, espasticidad debido
a esclerosis multiple o paraplejia, depresion, desorden de ansiedad, desorden del suefio, psicosis, glaucoma
y sindrome de Tourette.

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), en 2016,
emitié un informe “ultrarrdpido de evaluacién de tecnologia sanitaria” (ANMAT, 2018), dedicado a los usos
terapéuticos de cannabinoides en el que se seleccionaron 16 revisiones sistematicas/meta analisis y 2
estudios observacionales y destacé la baja calidad metodoldgica de muchos de esos estudios, el escaso
numero de pacientes y un significado clinico asociado a la direccién y magnitud del efecto benéfico con nula
significacion estadistica.

Las indicaciones médicas que a la fecha son reconocidas por distintas autoridades regulatorias de alta
vigilancia para productos farmacéuticos conteniendo mezclas de los componentes principales (THC-CBD) del
cannabis, derivados sintéticos o componentes individuales purificados (CBD), son las siguientes:
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e Alivio de sintomas asociados con la rigidez muscular moderada o grave - espasticidad- de la esclerosis
multiple, cuando otros medicamentos no resultaron efectivos (GW Pharma, 2018a).

e Alivio de sintomas asociados al dolor neuropatico en pacientes adultos con esclerosis multiple y dolor
moderado o severo en pacientes con cancer avanzado que adquirieron tolerancia a dosis altas de
opioides (GW Pharma, 2018a).

e Anorexia asociada con pérdida de peso en pacientes con VIH/SIDA (Abbvie, 2017)

e Nauseas y vomitos asociados con quimioterapia en pacientes que no respondieron a otros tratamientos
(Abbvie, 2017).

e Convulsiones asociadas con epilepsia refractaria a otros tratamientos (sindromes de Lennox-Gastaut y
Dravet) en pacientes de 2 afios o mayores (Bausch Health, 2018).

e Convulsiones asociadas al complejo de esclerosis tuberosa (designado como droga huérfana) (GW
Pharma, 2018b).

La biodisponibilidad de los cannabinoides es muy variable de un individuo a otro, es decir que la
cantidad de cannabinoides presentes en sangre pasado un periodo desde su administracidn, varia mucho
entre las personas. Por lo tanto, aun contando con la concentracidn aproximada de cannabinoides de un
extracto o aceite, la dosis efectiva en cada paciente suele ser muy diferente en funcién de la patologia a tratar
y la duracidn del tratamiento. Otro factor que dificulta el establecimiento de una buena pauta de dosificacidn,
es que estamos hablando de una materia prima con una gran variabilidad en cuanto a su composicion,
variantes genéticas, condiciones de cultivo y otras variables que permiten que otras moléculas las acomparien.

A esta situacién debe sumarse que es muy incipiente el uso de protocolos reconocidos
internacionalmente para la administracidon de derivados de cannabis segliin edad, peso e indicacién especifica
para todos los usos ni todos los grupos etarios. De igual manera la variacidn genética entre pacientes es muy
alta. Por ello debe tenerse especial cuidado para evitar errores de medicacién y riesgos de sobredosis. La
recomendacidon generalmente aceptada es que se debe comenzar con dosis bajas e ir aumentando
gradualmente segln tolerancia, hasta lograr el efecto buscado con la menor cantidad de efectos adversos
posible (Atakan, 2012).

La conclusién es que es muy complejo dosificar los extractos o aceites de cannabis de manera
aceptable sélo a partir de la determinacion de su contenido en THC/CBD.

Innegablemente, un hito clave en la comprension de los mecanismos de accién de los principales
componentes del cannabis (THC y CBD) fue la identificacidn, a fines de los afos 80 y principios de los 90, del
sistema de receptores cannabinoides (sistema endocannabinoide) (Devane et al.,1988) CB1 (Devane et
al.,1988) y CB2 (Munro et al., 1993) y sus agonistas primarios enddgenos: anandamida o etanolamina del
acido araquiddnico (AEA) (Devane et al. , 1992) y 2- araquidonilglicerol (2AG), (Mechoulan et al., 1995),
respectivamente.

De manera general, podemos decir que los receptores CB1 se encuentran principalmente en cerebro
-sustancia nigra, ganglios basales, sistema limbico, hipocampo, cerebelo- y también se expresa en sistema
nervioso periférico y en otros érganos no vinculados al Sistema Nervioso Central o Periférico, mientras que
los CB2 se expresan, en cambio, en bazo, amigdalas y en distintas células del sistema inmune, sistema
gastrointestinal y en menor grado en cerebro y Sistema Nervioso Periférico (Atakan, 2012).

Los endocannabinoides AEA y 2AG son derivados del dcido araquiddnico que se sintetizan a demanda
en respuesta a requerimientos celulares en terminales post-sinapticas y luego, reingresan a los terminales
pre- o post-sindpticos para su catabolismo mediante transportadores especializado (Zou & Kumar, 2018).
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Por su lado, cannabis contiene una serie de compuestos terpeno-fendlicos (THC y CBD los 2 mas
importantes) a los que suele llamarse fito-cannabinoides, para distinguirlos de los cannabinoides sintéticos y
enddgenos.

En multiples modelos experimentales pudo demostrarse que THC interacciona con ambos receptores
CB1 y CB2, como agonista parcial y con afinidades similares, explicando el perfil caracteristico de su
farmacologia: supresion locomotora, anti-nocicepcion, hipotermia, catalepsia, autoadministracion (refuerzo),
discriminacion de estimulos y ataxia estatica. Su efecto psicoactivo estd mediado fundamentalmente por su
accion sobre CB1 (de abundante presencia en el cerebro) (Huestis et al., 2007).

La combinacién de THC-CBD 1:1, en modelos animales de esclerosis multiple (encefalomielitis
autoinmune experimental crénica recurrente), redujo la rigidez de las extremidades y mejord la funcion
motora con respuesta dosis-dependiente, sentando las bases del potencial terapéutico en humanos (GW
Pharma, 2018a).

En algunos aspectos, THC y CBD presentan efectos similares (anticonvulsivantes, relajantes
musculares, antieméticos); en otros, son casi opuestos. A diferencia de CBD, THC -el principal componente
psicoactivo- es sedante, disminuye el apetito, puede producir fendémenos psicéticos, afectacidon de la memoria
de corto plazo y distorsion en la percepcién del tiempo. En contraposicién, CBD, y no THC es antipsicdtico y
ansiolitico.

Recientemente, un producto comercial conteniendo CBD altamente purificado ha sido aprobado para
el tratamiento conjunto con la terapia primaria de convulsiones en pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut
y Dravet. Su evaluacién intensiva no clinica- en animales de experimentacién y estudios in vitro- y clinica- en
voluntarios humanos-, ha permitido establecer varios conceptos respecto a la accidon de “sélo CBD”. No estan
claros cudles serian exactamente los mecanismos que permitan explicar su rol en la epilepsia, pero éstos no
estarian mediados por receptores CB1y CB2 (GW Pharma, 2018b).

Esta reciente aprobacién permitid el acceso a informacidn no clinica de toxicologia general y especial
y de farmacologia de seguridad sin el efecto confuso de la asociacidn con otros componentes (US FDA, 2018a)
Su administracién a largo plazo resultdé en un perfil toxicoldgico relativamente benigno en ratas, ratones y
perros administrados por la via oral durante periodos prolongados de 13 6 mas semanas de duracidn.

En estudios de farmacologia de seguridad (cardiovascular, respiratorio y sistema nervioso central) se
destacé un aumento clinicamente relevante de la frecuencia cardiaca, sin efectos respiratorios o sobre SNC
destacables.

No se detectaron evidencias de genotoxicidad en la bateria estdndar de ensayos in vitro e in vivo
(Abbvie, 2017, GW Pharma 2018b), ni de carcinogénesis en estudios convencionales de 104 semanas de
duracidn en ratas (Abbvie, 2017, GW Pharma 2018b) y en ratones (Abbvie, 2017). En estos ultimos, con “sélo
CBD” se ha mencionado como hallazgo no neoplasico, una incidencia aumentada de hipertrofia centro-lobular
en el higado de animales de ambos sexos (US FDA, 2018b).

De los estudios no clinicos de toxicologia de la reproduccién, no surgen evidencias de teratogénesis
con derivados sintéticos de THC ni con CBD purificado.

Dada la inexistencia de estudios bien controlados en mujeres en gestacién o durante el periodo de
lactancia, los hallazgos experimentales obligan a la recomendacion del “no uso” de cannabis ni de sus
componentes sintéticos o purificados durante la gestacion, excepto que el beneficio potencial justifique el
riesgo potencial para el feto (GW Pharma, 2018ay b; Abbvie, 2017; WHO, 2018b).
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En las dosis clinicas de CBD requeridas para tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria, se han
reportado somnolencia, sedacidn, pensamientos o comportamientos suicidas, reacciones de
hipersensibilidad y se requiere, como con otros antiepilépticos, un retiro paulatino para evitar un aumento
en la frecuencia de convulsiones.

Dronabinol en estudios clinicos bien controlados y con las dosis indicadas para su uso como
antiemético o estimulante del apetito, produce el efecto conocido como “high” (risa facil, euforia y conciencia
aumentada), ademads de astenia, taquicardia, dolor abdominal, nduseas, vomitos, ansiedad, nerviosismo,
ataxia, confusion, despersonalizacién, mareos, alucinaciones, reacciones paranoides, somnolencia,
pensamientos anormales (con una incidencia superior al 1 %), dependencia fisica y psiquica y, en algunos
casos, adiccion, marcando la diferencia en el perfil toxicolégico entre ambos fitocannabinoides (Abbvie,
2017).

En el Hospital Garraham, en nuestro pais, se lleva a cabo un estudio clinico con el aceite de cannabis
sobre unos 50 pacientes de este hospital y otros 50 pacientes de centros de salud de otras provincias, de entre
1y 16 aiios, con epilepsia refractaria. La investigacion durara dos afios y los primeros resultados se podrian
conocer en el transcurso del afio 2019. El aceite de cannabis, rico en CBD, lo provee gratuitamente un
laboratorio (Aphria) y el producto cumple con los estandares que exige el ANMAT. El producto contiene una
concentracién de CBD de 95%. El estudio estara basado en la disminucién de la frecuencia de las crisis y
versara sobre un protocolo previo estricto donde se evaluara efectividad, perfil farmacocinético, seguridad y
tolerancia.

La absorcion oral para CBD se ha descripto como erratica, debido probablemente a su pobre
solubilidad acuosa, resultando en un perfil farmacocinético con alto grado de variabilidad. Se estimé una
biodisponibilidad oral de aproximadamente 6 % (debido, ademds, a un importante fenémeno del primer
paso), con un tiempo para alcanzar su concentracion maxima (Tmax) entre 2.5 a 5 h. Con una comida rica en
grasas, la concentracion mdxima plasmatica (Cmax) Y la magnitud de absorcidn (AUC) aumentan
aproximadamente entre 5 y 4 veces, respectivamente (GW Pharma, 2018b). De igual manera, la absorcién
oral para Dronabinol -equivalente a THC- se considera casi completa, pero debido a la combinacién entre el
primer paso hepatico y en cuanto a la solubilidad en lipidos, sélo entre 10 y 20 % de la dosis administrada
alcanza a la circulacion sistémica. La ingesta de alimentos grasos no afectd la Cmax, pero aumentod Tmax Y AUC,
ésta en aproximadamente 4 veces (GW Pharma, 2018a).

Ambos cannabinoides, THC y CBD, asi como algunos de sus metabolitos, se unen en alto porcentaje a
las proteinas plasmaticas y pueden almacenarse durante un periodo de hasta 4 semanas en tejidos grasos,
desde donde son lentamente liberados a niveles sub-terapéuticos al torrente circulatorio, para
posteriormente ser metabolizados y excretados en orina y heces. El alto volumen aparente de distribucién en
voluntarios sanos informado para CBD (20,963 a 42, 849 L) (GW Pharma, 2018b; US FDA 2018c), para
dronabinol (10 L/kg) (Abbvie, 2017) y para nabilona (12.5 L/kg) (Bausch Health, 2018), refleja su acumulacién
en tejidos grasos debido a alta solubilidad en lipidos.

Se han demostrado interacciones farmacocinéticas con inhibidores ketoconazol, claritromicina,
ritonavir, fluconazol, etc.) o inductores (rifampicina, fenitoina, carbamacepina, fenobarbital) de las
subfamilias Paso 3A4 y Paso 2C19 o con drogas con alta unidn a proteinas plasmaticas (warfarina, anfotericina
By otras).

El tratamiento concomitante de THC: CBD con ketoconazol o fluconazol resulté en aumentos de Cpax
y AUC o alguno de esos 2 parametros farmacocinéticos de THC y su metabolito principal y de CBD vy su
metabolito secundario, por lo cual se aconseja nueva titulacién para establecer dosis menores apropiadas,
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mientras que la la co-administracién con inductores potentes puede requerir el aumento de la dosis. Por otro
lado, su potencial inhibicidn de la actividad de la enzima UDP-glucuronil transferasa (UGT), sugiere la toma de
precauciones en las dosis de aquellos farmacos reconocidos como sus sustratos (propofol, fenofibrato,
morfina, gemfibrozil, etc) (Abbvie, 2017; GW Pharma, 2018a). Particularmente CBD aumenta, cuando se lo
co-administra, los niveles del metabolito activo de clobazam, sustrato de CitP2C19, sugiriendo la necesidad
de disminuir las dosis de éste para evitar fendmenos adversos (GW Pharma, 2018b).

Particularmente CBD aumenta, cuando se lo co-administra, los niveles del metabolito activo de
clobazam, sustrato de CitP2C19, sugiriendo la necesidad de disminuir las dosis de éste para evitar fenédmenos
adversos (GW Pharma, 2018b).

Los cannabinoides orales se eliminan del plasma con un comportamiento bifasico, una vida media
inicial entre 2a5hy5a 10 h para THC y CBD, respectivamente y una vida media terminal entre 24 a 36 h.

La principal via de eliminacidon de CBD y de THC es la excrecidn biliar y se ha descripto la recuperacion
en heces de aproximadamente 30-35 % de CBD y 50 % de THC en 72 h. Mientras que, en orina, en el mismo
periodo la recuperaciéon fue de 8 y 10-15 % (US FDA, 2018c).

La informacion de reciente difusién sobre CBD altamente purificado contribuyé a un mayor
conocimiento sobre su farmacocinética: interacciones, impacto de la insuficiencia renal o hepatica, de la
farmacogendmica-metabolizadores lentos, intermedios, rapidos-, niveles en estado estacionario, falta de
proporcionalidad con la dosis, entre otros aspectos de relevancia clinica.

ASPECTOS LEGALES

Cannabis sativa (aceites, resina y semillas) se encuentra dentro del cuadro IV (Lista Prohibida) de la
Convencién Unica de Estupefacientes del afio 1961 (Nueva York), en tanto su principio activo THC en el cuadro
| (Prohibida) de la Convencidn de Sustancias Psicotrépicas de 1971 (Viena), siendo considerada por lo tanto
psicodepresora, psicoestimulante y alucindégena del SNC. Nuestro pais es signatario de ambos tratados
internacionales, y que dieran origen a las leyes sanitarias nacionales 17.818 y 19.303 respectivamente. En
nuestro pais existe la siguiente reglamentacion:

e Ley N2 27350 publicada el 19/4/2017 sobre el uso Medicinal de la Planta de Cannabis y sus derivados. La
ley tiene por objeto establecer un marco regulatorio para la investigacion médica y cientifica del uso
medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor de la planta de cannabis y sus derivados, garantizando y
promoviendo el cuidado integral de la salud.

e Decreto Reglamentario N2 738/2017. Crea y pone en funcion el “Programa Nacional para el Estudio y la
Investigacion del Uso Medicinal de la Planta de Cannabis, sus derivados y tratamientos no convencionales,
en la orbita del Ministerio de Salud”.

e Resolucion del Ministerio de Salud N2 1537 /2017. Aprueba la reglamentacién del Programa como Anexo
I

e Disposicion ANMAT N2 10874/ 2017. Aprueba el Régimen de Acceso de Excepcién a Medicamentos no
registrados (RAEM- NR), por medio del cual se establece el procedimiento para la aprobacién de
importacion (ANMAT, 2017).

Por otra parte se determinan tres tipos de Registros Nacionales: a) Registro Nacional de Pacientes en

Tratamiento (R.N.P. en T.), b) Registro Nacional de Pacientes en Protocolo de Investigacion (R.N. P. en P.L.) y

c) Familiares.
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Se establece que el Ministerio de Salud de la Nacién debera investigar y/o supervisar la investigacion
con fines médicos y cientificos de las propiedades de la planta de cannabis y sus derivados y deben garantizar
el aprovisionamiento de los insumos necesarios a efectos de llevar a cabo los estudios cientificos y médicos
de la planta de cannabis con fines medicinales en el marco del programa, sea a través de la importacion o de
la produccidn por parte del Estado nacional. A tal fin, la autoridad de aplicacién podrd autorizar el cultivo de
cannabis por parte del Conicet e INTA con fines de investigacion médica y/o cientifica, asi como para elaborar
la sustancia para el tratamiento que suministrara el programa. En todos los casos se priorizara y fomentara la
produccién a través de los laboratorios publicos nucleados en la Agencia Nacional de Laboratorios Publicos
(ANLAP).

El RAEM-NR funciona para la importacién de aceite de cannabis.

En la pdgina web de ANMAT se descargan todos los formularios y se realiza el tramite
(http://www.anmat.gov.ar/webanmat/formularios/ComercioExterior/Declaracion_Jurada_raem.pdf).

Los productos importados son los siguientes:

e EPIDIOLEX de EEUU, medicamento aprobado este afio.
e CBD OIL EEUU, aprobado como suplemento dietario.

e TILRAY gotas de Canada.

e REAL SCIENTIFIC HEMP OIL, de EEUU

Tal como se puede apreciar a continuacion, son varios los paises en los que se han mostrado distintos
grados de avances hacia la autorizacidon del consumo de cannabis con fines terapéuticos y medicinales.

e Brasil. En enero de 2015, este pais aprobd el uso de un derivado de cannabis para uso médico, el
cannabidiol, lo que conllevé a que ese derivado pasara de ser clasificado como una sustancia ilegal a ser
reclasificado como medicamento de “uso controlado”.

o Chile. Se ha constituido en un pais pionero en la regién respecto de la autorizacidn de plantaciones de
cannabis para uso medicinal. En octubre del afio 2015 comenzd el cultivo con 6.900 semillas de cannabis
en Colbun, Region del Maule, lo que se tradujo en la plantacién de marihuana, para uso medicinal, mas
extensa de América Latina. En octubre del 2014, se dio la autorizacidn para cultivar 750 plantas de
cannabis en la comuna de La Florida, con el objeto de dar tratamiento a 200 pacientes de cancer.

e Colombia. En diciembre de 2015, Colombia aprobd un decreto que reglamenta el cultivo, la posesion de
semillas para la siembra, la produccidn, exportacion, importacidén y uso de cannabis y sus derivados, con
fines médicos y cientificos.

e Meéxico: El Congreso mexicano promovid la reforma de la Ley general de Salud y autorizé la venta de
productos que en su composicién integrara derivados de la planta de cannabis. El 19 de junio la nueva
ley entré en vigencia y en 180 dias las autoridades mexicanas tendran un reglamento para la
comercializacion de estos productos. Por ahora, los mexicanos solo pueden disponer de tratamientos
con cannabis a través de una autorizacion especial de la Comisidn Federal para la Proteccidon contra
Riesgos Sanitarios (Cofepris). Medical Marijuana fue la primera empresa de cannabis en salir a Bolsa en
Estados Unidos. Tiene su sede en California y comercializa jarabes con contenido cannabico, ofreciendo
productos cosméticos y suplementos dietarios.

e Jamaica. En febrero de 2015 el parlamento de Jamaica aprobd el permiso del consumo de cannabis con
fines religiosos y para regular el establecimiento de una industria de cannabis con fines médicos,
terapéuticos y cientificos. La Ley crea una autoridad (denominada Cannabis Licensing Authority)
responsable del desarrollo de regulacién que norme la industria de cannabis con fines médicos.
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e Paraguay. El pais comenzé a distribuir 6 de julio de 2018 el aceite de cannabis para uso medicinal, un
mes después de que se autorizara la importacion.

e Uruguay: A fines de diciembre de 2013 Uruguay se transformd en el primer pais del mundo en legalizar
el comercio de la marihuana: legalizé el cultivo, la venta y el consumo de cannabis mediante la
promulgacion de la Ley N2 19.172 que establece que todas las personas tienen derecho al disfrute de
salud, de espacios publicos en condiciones seguras y a la prevencién, tratamiento y rehabilitacion de
enfermedades. En diciembre de 2017 el Ministerio de Salud Publica (MSP) liberd la venta del producto
gue ya esta registrado por la secretaria de Estado y el permiso del Instituto de Regulacidn y Control del
cannabis (IRCCA) para que se inicie la venta en las farmacias. El Epifractan 2%, nombre comercial del
nuevo farmaco, es un aceite con 2% de CBD. Este compuesto en la mencionada concentracién no posee
efecto psicoactivo. En especial, es indicado para el tratamiento de la epilepsia refractaria, patologias del
sistema nervioso central e inflamatorias. Uruguay se convirtié en el primer pais en el mundo en que el
producto derivado del cannabis es registrado como medicamento vy, por tanto, se podra acceder al
mismo en cualquier farmacia con la sola receta profesional.

e Canada: La marihuana para usos médicos estd autorizada en Canada desde principios del afio 2000. En
el afio 2013, Canadd adoptd una serie de nuevas regulaciones respecto de la produccidn, distribucion y
uso de marihuana para fines médicos, denominadas "Marihuana for Medical Purposes Regulations".
Canada tiene disponibles en farmacias una serie de productos derivados del cannabis de venta por
receta. Se trata de medicamentos de cannabis aprobados por el organismo federal canadiense de
regulacién, Health Canada, para su prescripcion por profesionales de la salud. Entre estas drogas se
incluyen Nabilone, aprobado para nauseas y vomitos en pacientes de quimioterapia; y el Sativex o
Nabiximols, aprobado para pacientes con esclerosis multiple con dolor o espasticidad y recientemente
para el dolor oncoldgico. A partir de 2018 el uso del cannabis es legal en Canada tanto con fines
medicinales como recreativos.

e Estados Unidos. La Agencia de Drogas y Alimentos (FDA) de los EE.UU. aprobé y estan disponibles, con
prescripcion médica, algunos cannabinoides sintéticos o semi-sintéticos. El dronabinol y la nabilona,
para el tratamiento de los vomitos y nauseas asociados con la quimioterapia para el cancer y a la
anorexia. Otro producto medicinal es una combinacion de THC y CBD (Sativex), pero su presentacion en
Spray-sublingual es utilizado para la esclerosis multiple. Epidiolex (cannabidiol), es indicado para los
sindromes de epilepsia grave resistentes a tratamientos tradicionales. En Estados Unidos, el cultivo, la
venta y la posesién de cannabis es ilegal de acuerdo a la ley federal (Controlled Substances Act). Sin

embargo, actualmente algunos estados han aprobado leyes que permiten el consumo de marihuana con
fines medicinales y recreacionales. El Agriculture Improvement Act (Farm Bill) de 2018 define como
hemp a la planta de Cannabis sativa L. y cualquier parte de esa planta, incluyendo semillas y derivados
con una concentracién de A° THC no mayor a un 0.3% en peso seco. Esta acta remueve al Cannabis con
estas caracteristicas, y sus derivados, de la definicion de marihuana en la lista de sustancias controladas
bajo la ley federal, lo cual avalaria el cultivo en EEUU del cannabis tipo fibra con fines industriales (US
FDA, 2019 ay b).

Hawkes (2018) en una breve comunicacion en el British Medical Journal, referia a la discusion en Gran
Bretafia acerca de la necesidad de reclasificar al cannabis y sus productos, de forma de facilitar la investigacion
y la prescripcién en funcién de las “ahora existentes” evidencias de valor terapéutico segun revisiones varias
de instituciones australianas, irlandesas y de Estados Unidos y Canada.
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CONSIDERACIONES FINALES

La atencién de la epilepsia refractaria en nuestro pais constituye una demanda actual muy importante.
Las disposiciones actuales permiten el acceso en nuestro pais tanto al aceite de cannabis como al Cannabidiol
(Epidiolex).

Con respecto al aceite de cannabis es necesario destacar la importancia del control de calidad y
estandarizacién de los aceites para asegurar la eficacia y seguridad de los preparados. Uno de los factores
determinantes de dicha calidad es el origen botanico del material vegetal de partida para obtener el
preparado, ya que las variedades o quimiotipos pueden diferir en su composicidon quimica y contenido de
principios activos, lo que influye en la calidad del producto obtenido. Otro factor que incide en la variabilidad
del preparado es el solvente y el método de preparacién empleado.

La reciente aprobacidon por la FDA del Epidiolex, sobre la base de sdlidos estudios clinicos
multicéntricos que abarcaron las patologias conocidas como Sindromes de Dravet, de Lennox-Gastaud y la
esclerosis tuberosa y espasmos infantiles, constituye un importante avance para atender estas patologias. Se
dispone entonces de un medicamento sobre el que se puede ponderar cientificamente su eficacia y seguridad,
lo que constituye una ventaja sobre los productos extractivos en los que los principios activos estan
acompafiados de una importante variedad de moléculas sobre las que no se conocen sus propiedades.

La mayor cantidad de productos disponibles formulados en base a THC/CBD no se hallan encuadrados
como especialidades medicinales, sino como suplementos dietarios, herbarios, cosméticos, etc. y por ende
no presentan evidencias cientificas ni registros sanitarios acordes a medicamentos lo que dificulta la
obtencidn e interpretacion de los resultados obtenidos luego de los usos sugeridos. A esta informalidad del
mercado debe sumarse una vertiginosa carrera por atribuir propiedades al menos dudosas de los
cannabinoides en multiples aplicaciones con fines meramente comerciales. La necesidad de ordenar tales
situaciones bajo condiciones de proteccidn de los pacientes es imperiosa.

No es posible ignorar que el cannabis en alguna de sus formas y/o componentes, ha generado en el
imaginario popular grandes expectativas para el tratamiento de distintas condiciones médicas. Para algunas
de ellas, la evidencia es concluyente o relevante; para otras, segun los expertos, limitada o insuficiente, en su
mayoria de baja calidad. De igual modo, las evidencias de posible toxicidad provienen de estudios
poblacionales observacionales, sin la rigurosidad de los estudios controlados, randomizados versus placebo
y/ u otro farmaco tomados como término de comparacion.

Es evidente que, desde la identificacidn de los receptores de cannabinoides a fines de los afios 80 y
del rol de los endocannabinoides y su impacto en muchos procesos fisioldgicos, se ha avanzado enormemente
en el conocimiento e interpretacién de los efectos terapéuticos/toxicos de los principales componentes del
cannabis (THC y CBD).

Resulta obvio que el Unico camino posible para una prescripcion médica, con riesgos-beneficios
evaluados, es a través de la investigacion no-clinica y clinica y de la retroalimentacién entre ambas. Podremos
entonces, establecer modelos predictivos mas apropiados para anticipar potencia y eficacia, eventuales
eventos adversos, comprender mecanismos de accién, definir dosis apropiadas consistentes y uniformes de
mono-farmacos purificados o sintéticos o de mezclas racionales de cannabinoides, segin la forma
farmacéutica y la via de administracidon y, en la mayor medida posible, definir eventuales interacciones
farmacocinéticas o farmacodinamicas con otros farmacos. Solo asi, se podra establecer con la mayor precision
posible segln la evolucidn del conocimiento, el tipo de pacientes y enfermedades que podran ser beneficiadas
con su empleo.

ISSN 0034-9496 20



Rev. Farm. vol. 161-N°1: 21-23—MARTINO-GURNI-GAOZZA-LOS-MONDELO-NACUCCHIO-DIAZ-MANZO-MARTINEZ-SALSEDUC

Cuando se trata del uso medicinal, parece haberse logrado un consenso internacional, al cual
adherimos, acerca de la necesidad de mayor investigacion, con ensayos clinicos controlados con productos
estandarizados para poder generar evidencia considerable respecto de los beneficios médicos del cannabis y
de sus efectos negativos que permitan establecer en forma definitiva la relevancia terapéutica de sus
componentes. En este sentido, en nuestro pais ha comenzado un estudio clinico con aceite de cannabis en
pacientes con epilepsia refractaria, que abre un camino esperanzador para el tratamiento de esta
enfermedad.

CONCLUSIONES

Sin duda que la progresiva autorizacién del uso medicinal de esta planta generard mayores
posibilidades de investigacion respecto de las consecuencias sobre la salud. Asimismo, organismos
internacionales, la propia Organizacién Mundial de la Salud, prestigiosos médicos y especialistas han resaltado
la necesidad de continuar estas investigaciones, que pueden llevar al descubrimiento de nuevos
medicamentos, sobre los cuales no sélo la comunidad cientifica sino toda la sociedad se encuentra
esperanzada.

Por todo lo expuesto, la formulacién de medicamentos eficaces y seguros basados en cannabis y sus
productos presentaria varios desafios, entre ellos: mejorar la escasa biodisponibilidad de los principios
activos, superar las limitaciones de cada via de administracion y permitir individualizar/personalizar el
tratamiento, con numerosos ensayos clinicos dirigidos con su correspondiente meta analisis.

Agradecimiento. Agradecemos al Acad. Francisco Stefano por sus valiosos aportes al documento.
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RESUMEN

Las lactonas sesquiterpénicas son un grupo de compuestos naturales presentes mayormente en la
familia Asteraceae, pero también en Apiaceae, Magnoliaceae y Lauraceae. Al dia de hoy se han informado
alrededor de 8000 de estos compuestos. Consisten en un esqueleto de quince carbonos con numerosas
modificaciones que resultan en una variedad de estructuras con la caracteristica comun de tener un anillo de
y-lactona. Se clasifican en cuatro grandes grupos: germacrandlidos, eudesmandlidos, guaiandlidos y
pseudoguaiandlidos, existiendo diversos subgrupos. Hay un interés creciente en este tipo de moléculas
debido a que presentan una diversidad de actividades bioldgicas. Entre ellas la actividad antimicrobiana,
antitumoral, antiinflamatoria, antioxidante, antiulcerogénica, mollusquicida, antihelmintica,
hepatoprotectora, antiprotozoaria y antidepresiva. Poseen también propiedades amargas. Ademas, juegan
un rol importante en la interaccién de las plantas y los insectos, actuando como atractores, disuasivos y
antialimentarios. Las lactonas sesquiterpénicas fueron consideradas en un principio como muy citotdxicas,
pero las modificaciones quimicas introducidas en estas moléculas han incrementado sus actividades
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bioldgicas y han disminuido su citotoxicidad, de modo que han atraido la atencién como moléculas lideres.
Los derivados de la artemisinina, arteéter y arteméter, son drogas usadas en la actualidad y la mipsagargina,
una prodroga obtenida a partir de la tapsigargina y el dimetilamino partendlido, un andlogo sintético del
partendlido, estdn bajo ensayos clinicos. En este trabajo se presentaran los resultados mas relevantes
encontrados en la literatura sobre las lactonas sesquiterpénicas mas representativas: artemisinina,
partendlido, cinaropicrina, dehidroleucodina, mexicanina, helenalina, costundlido, santonina, arglabina y
tapsigargina.

SUMMARY.
SESQUITERPENE LACTONES: PROMISING GROUP OF NATURAL BIOACTIVE COMPOUNDS

Sesquiterpene lactones are a group of naturally occurring compounds most of them found in the
Asteraceae family but also present in Apiaceae, Magnoliaceae, and Lauraceae. To date about 8000
compounds have been reported. They consist of a fifteen carbon backbone with numerous modifications
resulting in a variety of structures but with the common feature of a y-lactone ring. They are classified in four
major groups: germacranolides, eudesmanolides, guaianolides, and pseudoguaianolides, though there are
other subtypes. There has been an increasing interest in sesquiterpene lactones due to the wide range of
biological activities they present. Among the activities found, antimicrobial, antitumor, antiinflammatory,
antioxidant, antiulcerogenic, molluscicidal, antihelminthic, hepatoprotective, antiprotozoal, antidepressant,
and bitter properties have been described. Besides, they play an important role in the interaction of plants
with insects acting as attractants, deterrents, and antifeedants. These compounds were considered at first
highly cytotoxic, but chemical transformations have enhanced their biological activities and diminished their
cytotoxicity, so considerable attention has been drawn again on them as lead molecules. Artemisinin
derivatives, artesunate, and artemether are drugs currently being employed, and
dimethylaminoparthenolide, a parthenolide synthetic analogue, and mipsagargin, a prodrug from
thapsigargin, are under clinical trials. A summary with the most important findings about the known
sesquiterpene lactones, artemisinin, parthenolide, cynaropicrin, dehydroleucodine, mexicanin, helenalin,
costunolide, santonin, arglabin, and thapsigargin, will be given.

Palabras clave: actividad bioldgica, estructura quimica, lactonas sesquiterpénicas
Key words: biological activities, sesquiterpene lactones, structure

INTRODUCCION

Los productos naturales han desempefiado un rol muy importante en la salud humana desde los
tiempos antiguos y constituyen una de las fuentes principales de compuestos bioactivos y de modelos
estructurales para ulteriores modificaciones quimicas. La utilizacién de los productos naturales y sus
derivados sigue siendo en la actualidad una alternativa valida para el desarrollo de nuevas drogas Uutiles a la
terapéutica (Newman & Cragg, 2016). Recientemente en 2015, la adjudicacién del Premio Nobel de Medicina
a la Dra. Youyou Tu, por el descubrimiento de la artemisinina, un componente utilizado en la actualidad en la
terapia combinada para la malaria, atrajo la atencién tanto de los investigadores como del publico en general
sobre el potencial de los productos de origen natural y la utilidad de los conocimientos provenientes de la
medicina tradicional (The Society for Medicinal Plant and Natural Product Research, 2017).
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Dentro de la variada gama de compuestos presentes en las plantas se encuentran las lactonas
sesquiterpénicas (STLs) que constituyen un grupo muy numeroso de moléculas naturales de bajo peso
molecular y comprenden mas de 8000 compuestos. Estan presentes mayormente en la familia Asteraceae,
pero se han encontrado también representantes en las familias Apiaceae, Magnoliaceae y Lauraceae (Padilla
Gonzaélez et al., 2016). Se encuentran mayormente en las hojas y cabezuelas florales de las plantas en un
porcentaje variable que puede ir de 0.001 a 8% de peso seco (Chaturvedi, 2011). En algunos casos se
almacenan en cantidad en los tricomas de las hojas (Amorim et al., 2013).

En el vegetal cumplen el rol de proteccidn frente a predadores y como moléculas de sefializacién para
la comunicacién con otros organismos del ecosistema (Rodriguez et al., 1976; Schmidt, 2006). Estos
compuestos estan presentes en plantas usadas como alimento como la lechuga, achicoria, anis estrellado y
en muchas plantas medicinales como Santa Maria (Tanacetum parthenium). artemisia (Artemisia annua) y
achilea (Achillea millefolium) (Chaturvedi, 2011).

Son consideradas importantes quimiomarcadores para estudios biosistematicos (Heywood et al.,
1977).

Las plantas que contienen estos compuestos son bien conocidas por los agricultores porque producen
dermatitis por contacto, ya que las STLs son mds abundantes en los tricomas de las hojas, o alergia por
inhalacion de alérgenos en el aire. También se mencionan en la literatura efectos téxicos sobre el ganado por
ingestion de ciertas especies (Centaurea solstitialis, C. maculosa, C. repens, Helenium spp. e Hymenoxis spp.,
Eupatorium urticifolium, Lactuca virosa y Tanacetum vulgare) produciendo irritacion ocular, nasal y
gastrointestinal en ovejas, cabras, vacas y caballos (Amorim et al., 2013).

Fueron consideradas en un principio muy citotdxicas, pero estudios posteriores revelaron que poseian
una cantidad de actividades bioldgicas interesantes como antimicrobiana, antinflamatoria, antitumoral,
antiviral, antimalarica, antioxidante, antiulcerogénica, molusquicida, antihelmintica, hepatoprotectora y con
efectos sobre el sistema nervioso central y cardiovascular. Las transformaciones quimicas introducidas en su
estructura han potenciado sus actividades biolégicas y han disminuido sus efectos toxicos. Como ejemplo de
esto en la actualidad se usan en terapéutica los derivados de la artemisinina (artesunato y artemeter) para el
tratamiento de la malaria, el dimetilamino partendlido y la mipsagargina (una prodroga obtenida de una STL
natural que esta siendo sometida a estudios clinicos), ambas con efecto anticancer.

La actividad bioldgica de las STLs es primariamente atribuida al grupo a-metileno-y-lactona presente
en su estructura que, en una tipica reaccién de tipo Michael se adiciona a nucleéfilos, como ser grupos
sulfhidrilos de enzimas, factores de transcripcion y de proteinas, en una reaccién de alquilacién irreversible
(Amorim et al., 2013).

Las STLs también desempefian un rol importante en la interaccién de las plantas con los insectos como
atractores y antialimentarios (Chaturvedi, 2011; Amorim et al., 2013).

ASPECTOS QUIiMICOS

Las STLs estdn constituidas por un esqueleto carbonado de 15 carbonos, son mayormente ciclicas y se
caracterizan por la presencia de una y-lactona, generalmente unida a un grupo exometileno conjugado con el
grupo carbonilo (Picman, 1986; Padilla Gonzalez et al., 2016). La y-lactona puede formar un ciclo hacia Cs 0 Cg
(Figura 1). La estereoquimica de la lactonizacién puede ser tanto a como 3, ya que el anillo lacténico puede
fusionarse con el resto de la estructura en la configuracién trans o cis (Ahern & Whitney, 2014; Padilla
Gonzalez et al., 2016). La configuracidn trans es la mas comun y como norma el H; esta en a (Fischer, 1990).
En algunos casos el metileno exociclico estd reducido como en la artemisinina, matricina, achillina y santonina
o el doble enlace puede ser endociclico. El sufijo “6lido” indica la presencia del grupo lacténico en la molécula.
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Se clasifican en cuatro grandes grupos: Germacrandlidos, Eudesmandlidos, Guaiandlidos vy
Pseudoguaiandlidos (Figura 1):
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Figura 1. Principales grupos de lactonas sesquiterpénicas

Es comun en las STLs la presencia de grupos epoxi, hidroxilos, hidroxilos esterificados con acetato,
propionato, isobutirato, isovalerato y angelato, entre otros. Los glicdsidos de lactonas y la presencia de
atomos de azufre o haldgenos son raros. En algunas estructuras puede aparecer un segundo grupo lacténico
o,B insaturado (mikandlido, deoxielefantopina) o un anillo de ciclopentenona (dehidroleucodina, achillina)
(Rodriguez et al., 1976; Picman, 1986; Schmidt et al., 2002).

Es posible encontrar en la literatura algunos capitulos de revisidn sobre las STLs en los cuales se
consideran diversos aspectos relacionados a ellas. En Yoshioka et al. (1973) se presentan los principales tipos
estructurales y se consignan los espectros RMN de 200 compuestos; en Fischer et al. (1979) y Fischer (1990)
se resumen consideraciones biogenéticas sobre estos compuestos y la regulacion de sus rutas biosintéticas.
Budesinsky & Saman (1995) describen aspectos espectroscépicos de las STLs, principalmente enfocado al
andlisis de 3C-RMN de este grupo de compuestos. Rodriguez et al., (1976) y Picman (1986) describen sus
actividades bioldgicas, complementadas mas recientemente en el trabajo de Chaturvedi (2011). Chadwick et
al. (2013) destaca la importancia de estos compuestos desde el punto de vista de su intervencién en la
fisiologia de las plantas como antioxidantes, factores de crecimiento, antialimentarios y aleloquimicos y como
principios activos de las plantas usadas en medicina tradicional. Adekenov (2013) y Adekenov & Atazhanova
(2013) describen los métodos de aislamiento de estos compuestos y hacen referencia a las modificaciones
guimicas que se pueden practicar sobre la estructura para exaltar sus actividades bioldgicas. Adekenov &
Atazhanova (2013) describen ademads las STLs naturales que contienen heterodtomos, sus métodos de
extraccidén y sus actividades biolégicas, mientras que Hohmann et al. (2016) despliega sus actividades
antiinflamatorias. Por otra parte, Padilla Gonzalez et al. (2016) discute el rol fisioldgico y protector de las STLs
en las plantas.

LACTONAS SESQUITERPENICAS MAS REPRESENTATIVAS

En la Figura 2 se exponen las estructuras de las lactonas sesquiterpénicas mas representativas. La
seleccidn se ha hecho en base a las citas en la literatura, sus actividades bioldgicas o el hecho de ser utilizadas
como medicamentos o estar bajo ensayos clinicos.
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Figura 2. Lactonas sesquiterpénicas mas representativas

Santonina

La santonina (1) fue aislada de Artemisia santonica (Asteraceae) en 1830 y fue una de las primeras
STLs cuya estructura fue dilucidada (Birladeanu, 2003). Fue usada durante mucho tiempo como ascaricida,
para eliminar toda clase de gusanos y para tratar la retencién de orina y la enuresis causada por atonia de
diferentes origenes. Su uso fue abandonado debido a sus efectos tdxicos. Con el transcurrir de los afios la
investigacion sobre esta STL demostrdé que poseia actividad antinflamatoria, antipirética y analgésica (al Harbi
et al., 1994). Dado que se trata de una molécula de estructura sencilla ha sido objeto de numerosos estudios
guimicos que comprenden la sintesis de derivados con el objeto de exaltar sus propiedades antiproliferativas
y de diferenciacion celular en células de leucemia (Khazir et al., 2013; Kweon et al., 2011; Arantes et al., 2010)
y de su actividad antimalarica (Tani et al., 1985), asi como para la sintesis de otros guaiandlidos y
eudesmandlidos de interés.

Artemisinina

Esta STL fue aislada de Artemisia annua (Asteraceae), una planta cuyas partes aéreas son utilizadas en
la medicina tradicional china como antimaldricas y febrifugas. La artemisinina (2) tiene como caracteristica la
presencia de un anillo de endoperéxido en su estructura. Recientemente, la Dra. Youyou Tu recibid, en forma
compartida con otros investigadores, el Premio Nobel de Medicina 2015, por su descubrimiento de la
artemisinina, principio activo con actividad antimalarica del qinghaosu (Artemisia annua). Este premio atrajo
la atencion sobre la importancia de la investigacion de la medicina tradicional y de los productos naturales
(The Society for Medicinal Plant and Natural Product Research, 2017).

Actualmente, la artemisinina y sus derivados se utilizan en el tratamiento de la malaria contra cepas
resistentes de Plasmodium falciparum. Se han informado otras actividades para este compuesto como la
actividad leishmanicida (Lezama Davila et al., 2007; Ghaffarifar et al., 2015) y marcando su potencialidad como
anticancer debido a su capacidad de inhibir el crecimiento celular e inducir apoptosis en células de carcinoma
hepatocelular (SMMC-7721) (Deng et al., 2013) y otras lineas celulares (Crespo Ortiz & Wei, 2012; Das, 2015).
Actualmente algunos derivados de la artemisinina estan en fase | y Il de ensayos clinicos en otros tipos de
cancer de pecho, colorectal y pulmén (Lone et al., 2015). También ha sido descripta su actividad contra
Helicobacter pylori (Sisto et al., 2016).
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Partenodlido

El partendlido (3) es un principio activo presente en Tanacetum parthenium, Asteraceae (Liu, 2013).
Esta hierba es conocida con los nombres vulgares de feverfew o Santa Maria, segun el pais, utilizada en Europa
por centurias para el tratamiento de la migrafia, fiebre y artritis (Chaturvedi, 2011). El partendlido posee
efecto antiproliferativo e induce selectivamente la apoptosis en células cancerosas de melanoma, pecho,
colon, pulmdn y leucemia entre otras (Wu et al., 2006; Parada Turska et al., 2007; Czyz et al., 2010; Gunn et
al., 2011, Mathema et al., 2012). Se han descripto otras actividades para este compuesto como la actividad
frente a Trypanosoma cruziy Leishmania spp. (Tiuman et al., 2005; lzumi et al., 2008), antiinflamatoria (Wang
& Li, 2015), antiherpética (Onozato et al., 2009), y antiosteoclastogénica (Kim et al., 2014).

Costunolido

Se trata de un germacrandlido presente en las raices de Saussurea lappa, una hierba de la medicina
tradicional china con propiedades anticancer y antiinflamatorias. Este compuesto (4) esta también presente
en Magnolia sp., Laurus nobilis y Costus speciosus, entre otras especies. Posee un amplio rango de
bioactividades: antidiabética y antioxidante (Eliza et al., 2009, 2010), antinflamatoria (Butturini et al., 2014),
antiulcerogénica (Zheng et al., 2016), anticlastogénica (Cheon et al., 2014) y una actividad anticancer
potencial. El costundlido ejerce su actividad antiproliferativa induciendo apoptosis a través de la generacién
de radicales libres (Wang et al., 2016) e impidiendo la divisién celular (Liu et al., 2011; Lin et al., 2016), entre
otros mecanismos. Presenta actividad antiproliferativa en lineas celulares de cancer de pulmén (Wang et al.,
2016; Hua et al., 2016), pecho (Roy & Manikkam, 2015), colon (Dong et al., 2015), vejiga (Rasul et al., 2013),
cancer ovarico resistente a platino (Yang et al., 2011), hepatoma (Liu et al., 2011) y leucemia (Choi & Lee,
2009).

Dehidroleucodina

La dehidroleucodina (5) es una STL aislada de Artemisia douglasiana que muestra actividad citotdxica
en células de leucemia humana (Ordéfiez et al., 2016) y que inhibe el crecimiento de células de melanoma en
modelos animales (Costantino et al., 2016). Reduce la inflamacidn y el dafio gastrointestinal inducido por
etanol, protegiendo la mucosa gastrica in vivo (Guardia et al., 2003; Wendel et al. 2008; Repetto & Boveris,
2010). Posee actividad inhibitoria del crecimiento de las formas infectivas de T. cruzi y de promastigotes de
Leishmania mexicana (Jimenez Ortiz et al., 2005; Barrera et al., 2008). También se ha informado acerca de la
actividad de este compuesto sobre cepas multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa (Mustafi et al., 2015).

Helenalina

Se trata de una STL presente en Arnica montana y en otras especies de la familia Asteraceae. Las
actividades bioldgicas descriptas para la helenalina (6) comprenden la actividad citotdxica (Grippo et al.,
1992), hepatoprotectora, antinflamatoria, antioxidante (Lin et al., 2014) y antimicrobiana frente a
Staphylococcus aureus (Boulanger et al., 2007). Afecta la sintesis de esteroides en la corteza adrenocortical
de rata (Supornsilchai et al., 2006) y tiene actividad cardioténica (ltoigawa et al., 1987) y tripanocida (Schmidt
et al., 2002; Jimenez-Ortiz et al., 2005).
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Tapsigargina

Es un guaiandlido aislado de Thapsia garganica (Apiaceae). Esta planta medicinal es originaria de la
cuenca del Mar Mediterraneo y ya era mencionada por Hipdcrates, Teofrasto, Dioscérides y Plinio como
irritante de la piel y util en el tratamiento de enfermedades pulmonares, catarro, fiebre y para afecciones
reumaticas. En la blisqueda justamente del principio irritante de la piel es que se aisld de sus frutos y raices
la tapsigargina (7) cuya estructura y configuracion fue determinada entre 1980 y 1985. Este compuesto
demostré ser un poderoso liberador de histamina y un co-carcinégeno promotor de cancer de piel en ratones
(Andersen et al., 2016). El interés en esta STL derivé del descubrimiento de su capacidad de inhibir la bomba
de calcio del reticulo sarcoplasmico (SERCA), cuya inhibicion produce una alta concentracion de calcio en el
citosol que conduce a la apoptosis. Se han sintetizado varios analogos de este compuesto y una prodroga, la
mipsagargina, ha demostrado una aceptable tolerancia y un buen perfil farmacocinético en pacientes con
tumores sdlidos. Se han completado ensayos clinicos de Fase | (Mahalingam et al., 2016) y la Food and Drug
Administration (EE UU) ha autorizado que el compuesto entre en ensayos clinicos de Fase Il en pacientes con
carcinoma hepatocelular resistente a sorafenib y en glioblastoma (Nhu & Christensen, 2015). El laboratorio
Inspyr Therapeutics Inc. (Texas, USA) ha iniciado ensayos clinicos de Fase Il en pacientes con cancer de
prostata (Inspyr, 2016).

Arglabina

La arglabina (8) es una STL del tipo guaiandlido aislada de Artemisia glabella, una especie que crece
en Kasakhstan, Rusia (Adekenov et al., 1982). En 2002, Wong y Brown aislaron este mismo compuesto de A.
myriantha, una planta usada en la medicina tradicional china. La arglabina demostré actividad citotdxica
promisoria en diferentes lineas celulares y se obtuvieron derivados semisintéticos mediante la incorporacién
de atomos de cloro, bromo y grupos amino y epoxi en la molécula que incrementaron su actividad
antitumoral. Uno de estos derivados, la dimetilamino arglabina, se encuentra en ensayos clinicos Fase | y Il
para el tratamiento de cancer de pulmédn, higado y ovario (Lone et al., 2015) y ha sido patentada en EEUU,
Rusia, Kazakhstan, Uzbekistan, Tajikistan, Republica Kirghiz y Georgia (Adekenov, 2016). La arglabina es un
agente antitumoral que actua en forma diferente a la artemisinina, tapsigargina y partendlido, inhibiendo la
farnesil transferasa, enzima involucrada en los procesos tumorales. Otras actividades bioldgicas han sido
descriptas para este compuesto como su actividad inhibitoria del crecimiento del virus A de la influenza,
antiinflamatoria in vivo e inmunomoduladora (Lone et al., 2015). Abderrazak et al. (2016) demostraron que
reduce la inflamacidn en células pancreaticas del tipo B, representando un compuesto promisorio para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Cinaropicrina

La cinaropicrina (9) es una STL de tipo guaiandlido, que constituye el principio amargo de Cynara
scolymus y ha sido aislada también de Saussurea lappa. Este compuesto inhibe el crecimiento de
Trypanosoma brucei (Zimmerman et al.,, 2013) y T. cruzi (Da Silva et al, 2013). Es un agente
antifotoenvejecimiento (Tanaka et al., 2013), muestra actividad citotdxica en lineas celulares de leucemia
(Cho et al., 2004) y posee actividad antiespasmaddica (Emerdorfer et al., 2005).

OTRAS LACTONAS SESQUITERPENICAS

La actividad tripanocida de muchas STLs ha sido ampliamente documentada (Siilsen & Martino, 2018;
Alberti et al., 2018), hecho que las convierte en compuestos promisorios para el desarrollo de nuevos agentes
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tripanocidas. En investigaciones realizadas en el Instituto de la Quimica y Metabolismo del Farmaco
(IQUIMEFA) (UBA-CONICET) y la Catedra de Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad de Buenos Aires, se ha demostrado que STLs pertenecientes al grupo de los ambrosandlidos,
como la psilostachina (10), psilostachina C (11), cordilina (12) y cumanina (13) (Figura 3), aisladas de especies
argentinas del género Ambrosia, presentan actividad tripanocida in vitro sobre los diferentes estadios de T.
cruzi: epimastigotes, tripomastigotes y amastigotes, con buenos indices de selectividad. Ademds, en modelos
experimentales en ratdn psilostachina, psilostachina C y cumanina produjeron una reduccion significativa en
los niveles de parasitemia en los ratones infectados y se observéd un aumento de la tasa de sobrevida con
respecto al grupo control (Sllsen et al., 2008, 2011, 2013). El mecanismo de accién de psilostachina seria a
través de la interaccion con la hemina, mientras que psilostachina C ejerceria su actividad tripanocida a través
de la inhibiciéon de la sintesis de esteroles (Sulsen et al., 2016).

Otras STLs, pertenecientes al grupo de los germacrandlidos, especificamente germacrélidos:
mikandlido (14), deoximikandlido (15) y dehidromikandlido (16) (Figura 3), aisladas de plantas argentinas del
género Mikania, por el mismo grupo de investigacidn, presentaron actividad in vitro sobre las formas
infectivas y no infectivas del parasito. Deoximikandélido ademas fue activo in vivo en un modelo murino de
Enfermedad de Chagas (Laurella et al., 2017). Esta STL ejerceria su actividad tripanocida actuando como un
agente bloqueante de grupos tioles y produciendo disfuncién mitocondrial en T. cruzi (Puente et al., 2019).

17 18a: aepoxi 19
18b: B epoxi

Figura 3. Otras lactonas sesquiterpénicas
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Psilostachina, psilostachina C, cumanina y cordilina, asi como mikandlido, deoximikandlido y
dehidromikandlido demostraron ademadas actividad sobre promastigotes de Leishmania mexicana, L.
braziliensis y/o L.amazonensis (Silsen et al., 2008, 2013, Laurella et al., 2017).

Recientemente, Silsen et al. (2019) reportaron la actividad tripanocida y leishmanicida de derivados
semi-sintéticos de la STL estafietina (17) aislada de Stevia alpina (Asteraceae) (Figura 3). El derivado epoxidado
de estafietina (18) fue el compuesto mas activo frente a las formas infectivas e intracelulares de T. cruzi,
mientras que estafietina y dihidroestafietina (19) resultaron los compuestos mas activos y selectivos sobre L.
braziliensis.

TOXICIDAD

Las propiedades bioldgicas de las STLs son atribuidas al grupo a-metileno-y-lactona que poseen,
aunque otros grupos como el grupo a,B ciclopentenona, las cadenas laterales insaturadas y grupos epoxi
pueden influir en su actividad. El grupo a,B insaturado puede reaccionar con grupos sulfihidrilos presentes en
enzimas y proteinas, conduciendo a importantes efectos tdxicos. Las mismas caracteristicas que hacen de las
STLs moléculas interesantes como medicinas pueden ser también responsables de su toxicidad (Amorim et
al., 2013).

Los granjeros saben desde hace tiempo que las plantas que contienen este tipo de compuestos causan
dermatitis de contacto y sintomas toéxicos en sus animales. Las ovejas, cabras, caballos y ganado vacuno
muestran molestias nasales, oculares y gastrointestinales por consumir ciertas especies como Centaurea
solstitialis, C. maculosa, C. repens, Helenium spp. e Hymenoxis spp., Eupatorium urticifolium, Lactuca virosa,
y Tanacetum vulgare. La ingestion de C. solstitialis por un largo periodo produce en los caballos una
enfermedad conocida como encéfalomalasia nigroestriatal, enfermedad neuroldgica que produce sintomas
semejantes al Parkinson y puede inclusive desencadenar la muerte. Se considera responsable de estos
sintomas a la cinaropicrina, una STL y a aminas presentes en esta especie.

Las STLs del tipo picrotoxano y seco-prezizaano también actlan como neurotoxinas. Se han reportado
convulsiones epileptoides en nifios producidas por la ingestion de frutos de Coriaria myrtifolia y C. ruscifolia,
gue contienen STLs de tipo prezizaano. El anis estrellado de la China (/llicium verum) puede ser confundido
con otra especie (lllicum anisatum) que contiene anisatina, una STL de tipo seco-prezizaano que produce
convulsiones ténicas y cldnicas.

Las STLs también producen efectos téxicos en mamiferos herbivoros, poseen actividad insecticida,
tienen efecto en la capacidad reproductiva de los animales y causan dermatitis de contacto (Heywood et al.,
1977). Los estudios sobre la genotoxicidad de las STLs son escasos. La artemisinina, usada en el tratamiento
de la malaria, tiene efectos embriotéxicos en rata, aunque no se han reportado efectos en mujeres
embarazadas. Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud aconseja no usar esta droga en el primer
trimestre del embarazo.

CONCLUSIONES

Las lactonas sequiterpénicas constituyen un importante grupo de compuestos naturales con una
variedad de actividades bioldgicas interesantes cuya investigacién quimica y farmacoldgica debe
profundizarse para poder asi ser empleadas como prototipos para el desarrollo de nuevas drogas Uutiles a la
terapéutica.
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Autores. Debajo del titulo deberan consignarse los nombres y apellidos completos de los autores,
separados por una coma y en negrita, con indicaciéon (*) del autor a quien dirigir la correspondencia. A
continuacién debera sefalarse el nombre del lugar de trabajo y las direcciones completas de los autores,
destacando con superindices numéricos la relacién entre un autor y su lugar de trabajo.

Resumen. Debera contener de 200 a 300 palabras, sin secciones (un solo parrafo) Debe reflejar
claramente y de manera concisa los temas tratados en el trabajo. A continuacién se incluird una version del
mismo en inglés (Summary) que se iniciecon la traduccién del titulo en el mismo idioma.Luego del Summary se
incluiran tres Palabras Clave en espariol e inglés (Key Words).

Cuerpo del manuscrito. Debera contener una Introduccion, seguida de un desarrollo que incluya los
Titulos delos diferentes items que lo compongan, finalizando con las Conclusiones, las Referencias
Bibliograficas y los Agradecimientos, cuando correspondan. En el caso que el texto corresponda a conferencias,
disertaciones o exposiciones en reuniones cientificas realizadas por el autor, este hecho deberd consignarse en
el item Agradecimientos, al igual que si se trata de una tesis doctoral o de maestria.

Referenciasen el texto. Deberan incluir el nombre del autor y el afio de publicacién en caso de un Unico
autor (ej. Palmer, 2014) o de dos autores (ej. Gornes& Turner, 2011), pero si son mas de
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dos autores debe consignarse sélo el apellido del primer autor seguido por la locucién et al. y el afio de
publicacion (ej. Roberts et al., 2012).

Normas generales. Las abreviaturas, siglas y acronimos se presentaran con la denominacién completa
la primera vez que se mencionen, debiendo respetar las pautas internacionales. Recuerde no incluir abreviaturas
en el Titulo y el Resumen. Los signos tales como: + - = <> deben ser espaciados (Ej.: P < 0,05). Los grados de
temperatura deben citarse en grados Celsius y dejando un espacio (Ej.: 35 2Cy no 52C). Las unidades de cualquier
dato deben seguir el Sistema Internacional de Unidades. Si se hace referencia a especies, el nombre cientifico
completo debera figurar la primera vez que sea citado (ej. Opuntia boldinghiiBritton& Rose); en posteriores
menciones se usara solo la letra inicial del género mas el epiteto especifico sin siglas de autores (ej. O. boldinghii).
Toda locucidn latina debera ir en letra cursiva (Ej.: et al., e.g.,in vitro, ad libitum). En el texto se pueden utilizar
simbolos y formulas quimicas corrientes para reemplazar las denominaciones correspondientes (Ej.: H,O, NaCl,
H,S0,), pero en el caso de no ser corrientes deben nombrarse y colocarse entre paréntesis la férmula empirica
(Ej.: dihidrogeno-piroarseniato de plomo (Pb (H2As,07),). Las fdrmulas quimicas y soluciones deben especificar
la forma empleada (Ej.: anhidra o hidratada) y la concentracién debe estar en unidades claramente definidas. Al
comienzo de las frases escriba siempre el nimero en letras (e.g., “Treinta y dos...”). Cuando una sola unidad
aparece como denominador, escribalo como cociente (e.g., g/m?; en el caso de dos o mas unidades en el

denominador, use exponentes negativos (e.g., g.m2.h?). Use “L” en lugar de “I” para litros, “h” para horas y
“min” para minutos, pero no abrevie “dia”. Las expresiones matematicas deben ser representadas

cuidadosamente.

Tablas. Deberan llevar numeracién arabiga de acuerdo al orden en que sean citadas. Pueden insertarse
en el cuerpo del manuscrito o incluirse al final del trabajo, a continuacion de las Referencias bibliograficas,
indicando su posicion exacta en el texto. Trate que sean lo mas simple posible. Los titulos de las tablas,
también con la misma configuracion del texto, deben colocarse por encima de las mismas y seran numerados
con numeros arabigos. La palabra “Tabla” en el titulo debe ir en negrita (Ej.: Tabla 1:). El epigrafe de las tablas
debe permitir que las tablas se entiendan sin necesidad de leer el articulo; si corresponde, las unidades deben
ser explicitas en todos los valores que acompafian a una medida o conteo. No debe repetirse la misma
informacién en tablas y figuras; si ambas fueran claras, es preferible una figura. No incluya en las tablas ningtn
tipo de informacién que no se discuta en el manuscrito. Las tablas deben prepararse en formato de tablas en
MS Word, cada una en una pagina diferente. Para la creacién de tablas utilizar el menu correspondiente de
Microsoft Word, en el tamafio y tipo de letra usados en el texto. En el texto, la palabra “Tabla” no debe ser
abreviada. No deben colocarse cuadros innecesarios. Las abreviaturas dentro de las tablas deberan ser
identificadas con una nota al pie de la misma.

Figuras

Serdn consideradas figuras los graficos, dibujos y fotografias, entre otras. Los archivos de las figuras
deben tener extensién TIFF, BMP o JPEG, con un tamafo aproximadamente de 12 cm. de alto y con una
resolucidn de 300 dpi. Pueden ser figuras en color. Los titulos de las figuras deberan colocarse por debajo de las
mismas y ser numerados con nimeros arabigos. La palabra figura en el titulo debe ir en negrita (Ej.: Figura 1).
Cada una debe ser autoexplicativa y debe estar referenciada en el texto. Las abreviaturas dentro de las figuras
deben ser identificadas con una nota al pie de la misma. Evite repetir informacion en tablas, figuras y texto. La
nomenclatura, abreviaturas, simbolos y unidades usados en una figura deben coincidir con aquellos usados en
el texto. Incluya las figuras en su archivo de procesador de textos, pegandolas o insertandolas cada
una en una hoja distinta. La imagen debe estar en su tamafio final (preferiblemente 70 mm de ancho).
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Asegurese que la imagen en el procesador de textos esté de acuerdo con lo que desea (e.g., tamafio de letras y
simbolos), ya que asi se vera en la version impresa; disefiarla en ese tamafio en el programa de origen facilita
este proceso. Para figuras que consten de mas de una parte (e.g. parte a), b) y c), por favor provea las diferentes
partes por separado. Cada figura deberia estar centrada en una pdgina diferente y con su tamafio y orientacion
finales. En el texto la palabra “Figura” debe ser abreviada (Fig.). Las fotografias y mapas sélo deben incluirse si
proveen informacién esencial para entender el articulo. Deben ser claras y con alto contraste. Ndmbrelas y
numérelas como si fueran figuras.

Referencias bibliograficas.

Bajo este titulo y en mayusculas se deberdan consignar, en orden alfabético de autores, todas las citas
consignadas en el texto y aquellas incluidas en Tablas o Figuras que no figuren en el texto. Las referencias
deberan seguir las siguientes pautas, de acuerdo a que se trate de articulos en revistas (1), monografias (2),
capitulos de libros (3) o referencias de internet (4):

1. En trabajos de uno o mas autores, se deben consignar la totalidad de ellos. En el caso de mas de 6
autores, luego del nombre del sexto autor se debera incluir la locucién “et al.”, tal como se consigna en
los siguientes ejemplos:

Cho W.Y,, J. Lee, S.C. Lee, K.M. Huh & K. Park (2004) Hydrotropic agents for study of in vitro paclitaxel
release from polymeric micelles. J. Control. Release.97: 249-57.

Medeiros R., G.F. Passos, C.E. Vitor, J. Koepp, T.L. Mazzuco, L.F. Pianowski,
et al. (2007) Effect of two active compounds obtained from the essential
oil  of Cordia verbenacea on the acute inflammatory responses elicited byLPS in
the rat paw Brit. J. Pharmacol. 151: 618-27.

Los nombres de las publicaciones deben ser abreviadas de acuerdo al estilo establecido en “ISI
JournalTitleabbreviations”
(https://images.webofknowledge.com/WOK46P9/help/WOS/A_abrvjt.html).

2. En las monografias deben consignarse los nombres de todos los autores, de acuerdo al ejemplo citado
a continuacion:

Vogel, W.H., B.A. Scholkens, J. Sandow & G. Muller (2002). "Drug discovery and evaluation,
Pharmacological assay", Second Edition, Spinger-Verlag, Berlin Heidelberg, New York, pp. 906-44.

3. Enelcaso de capitulos de libros se deben consignar tanto los nombres de los autores del capitulo como
de los editores, como se menciona en el siguiente ejemplo:

Aristide, V. & J.W. Martin (2005) "Doxorubicin”, in "Analytical profiles of drug substances" (F. Klaus,
ed.), Academic Press, New York, pp. 245-74.

4. Para publicaciones que sélo tienen citas de internet, el estilo a seguir es el siguiente

Duke, J.A. "Medical Botany. Module 8: Amazonian (Iberoamerican)". Disponible en: (http://www.ars-
grin.gov/duke/syllabus/module8.htm). Consultada el 4 de marzo de 2015.
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Los nombres cientificos completos deberan ser colocados en su primera mencién. En posteriores
menciones se usara solo la letra inicial del género mas la especie sin agregar el clasificador (abreviaturas “var.”,
“subsp.”, etc.). Los nombres comunes de especies bien conocidas pueden ser usados una vez que hayan sido
identificados con los nombres cientificos completos en su primera mencién. Toda locucidn latina debera ir en
letra cursiva (Ej.: et al., in vitro, Opuntia boldinghii).

Citas en el texto: En el texto, las referencias se colocaran con nimeros consecutivos, entre paréntesis,
de acuerdo con el orden en que se presenten y deberan ser ordenadas numéricamente en las correspondientes
referencias bibliograficas.

Tablas y cuadros: Se citardn con numeracién arabiga con su correspondiente titulo y epigrafe. Los titulos
de las tablas deberan colocarse por encima de las mismas y serdn numeradas con numeros ardbigos. En el texto,
la palabra “Tabla” no debe ser abreviada. Las abreviaturas dentro de las tablas deberan ser identificadas con
una nota al pie de la misma.

Resultados gréficos que se toman de bibliografias de trabajos publicados, deberan presentar
autorizaciéon del autor o del editor que los publicd, y se consignarad el crédito de la procedencia en el manuscrito.

Figuras: Los archivos de las figuras deben tener extension TIFF, BMP o JPEG, con un tamafio
aproximadamente de 12 cm. de alto y con una resolucién de 300dpi. Pueden ser figuras en color. Los titulos de
las figuras deberan colocarse por debajo de las mismas y ser numeradas con nimeros arabigos.

En el texto la palabra “Figura” debe ser abreviada a “Fig.”. Las abreviaturas dentro de las figuras deben
ser identificadas con una nota al pie de la misma.
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