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galato es un polifenol
(ue se encuentra en
las hojas del té verde y
que ha sido objeto de
numerosos estudios,
principalmente por sus
propiedades
antioxidantes»
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Estado actual de
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de productos naturales

Tradicionalmente, las plantas y los hongos han sido las principales fuentes de
obtencién de nuevas sustancias activas. Sin embargo, en los Ultimos afios el
descubrimiento de nuevas moléculas con estructuras Unicas a partir de organis-
mos marinos ha experimentado un aumento sustancial.

Los productos naturales pueden ser Utiles por sus posibilidades directas co-
mo agentes terapéuticos, para obtener sustancias de valor terapéutico con una
minima transformacion, y como modelos moleculares para desarrollar nuevos
medicamentos de sintesis.

Sin duda alguna, la busqueda de farmacos antitumorales es el principal cam-
po de interés actual en la investigacion de productos naturales. Hoy en dia, ca-
si la mitad de los farmacos que aparecen en el mercado estan relacionados con
los productos naturales, y en el caso del cancer la cifra supera el 30%.

En la actualidad, la investigacion de productos naturales se desarrolla princi-
palmente en dos aspectos: en la busqueda de nuevos medicamentos, sobre to-
do a partir de organismos marinos, y en la investigacion de nuevas aplicaciones
terapéuticas de productos naturales ya conocidos con otra indicacion.

En las lineas siguientes, describiremos los productos naturales que se encuen-
tran en fases avanzadas de investigacion y aquellos en los que los ensayos cli-
nicos estan dando resultados tan prometedores que pueden hacen pensar que
pronto se encontraran en el mercado.
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Busqueda de nuevos medicamentos

El primer farmaco de origen marino con actividad antitumo-
ral fue la trabectedina, comercializado como Yondelis® por
la empresa PharmaMar. En Europa, fue aprobado en 2007
para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos, y en
2009 para el tratamiento del cancer de ovario recurrente.
En el afio 2015 recibié la aprobacion de comercializacion
de la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamien-
to de pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma. La tra-
bectedina actla sobre las células tumorales por interaccién
con el complejo de transcripcion y bloqueando la replica-
cion del ADN.

La trabectedina también se comercializa como Caelix®
asociada con doxorrubicina liposomal pegilada, y se utiliza
para el tratamiento del cancer de ovario recurrente platino-
sensible.

Actualmente, existen otros antitumorales de origen mari-
no en fases de investigacion avanzadas, que describiremos
a continuacion.

La investigacion de productos naturales
se desarrolla principalmente en dos
aspectos: en la hiisqueda de nuevos

medicamentos, sobre todo a partir de
organismos marinos, y en la
investigacion de nuevas aplicaciones
terapéuticas de productos naturales ya
conocidos con otra indicacion»

Plitidepsina (Aplidin®)

La molécula fue aislada por los laboratorios PharmaMar a
partir de un tunicado encontrado en Baleares denominado
Aplidium albicans.

La plitidepsina se une especificamente al factor eEF1A2
y actla sobre la funciéon no candénica de esta proteina, lo
que provoca la muerte de las células tumorales por apop-
tosis.

El farmaco ha recibido designacion de «farmaco huérfa-
no» por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) vy la
FDA. La plitidepsina se encuentra actualmente en desarro-
llo clinico para tumores hematoldgicos en distintos ensayos:
un estudio de fase Il en mieloma multiple en recaida o re-
fractario, un ensayo de fase Ib en mieloma multiple en re-
caida o refractario en combinacién con bortezomib y dexa-
metasona, y un estudio de fase Il en linfoma de células T.
Recientemente, se ha obtenido la licencia para su comer-
cializacion en el tratamiento de tumores hematolégicos en
12 paises asiaticos.

Lurbinectedina (PM1183)

Se trata de un anélogo de trabectedina obtenido también
por PharmaMar. El farmaco pertenece a la familia de los in-
hibidores de la ARN polimerasa Il, esencial para el proceso
de transcripcion. La lurbinectedina reduce la expresion de
ciertos factores involucrados en la progresion del tumor y
bloguea el sistema de reparacion del ADN, lo que induce
la muerte de las células tumorales.

Actualmente, se encuentra en fase Il de investigacion
clinica en céncer de ovario resistente a platino, en un en-
sayo de fase Il en cancer de mama asociado a mutaciones
en BRCA1/2,y en un estudio de fase |b en cancer de pul-
maén microcitico.

PM184

Este compuesto se obtuvo por sintesis quimica a partir de
una molécula aislada de una esponja marina de Madagas-
car, Lithoplocamia lithistoides, por los laboratorios Pharma-
Mar.

El farmaco actda como inhibidor de la funcion microtu-
bular. Se dirige a una proteina conocida como «tubulina»
de una forma novedosa, alterando la division celular de las
células tumorales.

En febrero de 2016, se inici6 el estudio de fase Il multi-
céntrico, abierto y en dos fases para evaluar la eficacia y
seguridad del farmaco frente al cancer de mama avanzado
0 metastasico. Se estudiara en pacientes con cancer de ma-
ma localmente avanzado y/o metastésico positivo para re-
ceptores hormonales y negativo para HER2, que presentan
una progresion de la enfermedad tras haber sido previa-
mente tratados con antraciclinas y taxanos.

MI1130004

Se trata de un anticuerpo conjugado compuesto por un nue-
vo inhibidor de la tubulina de origen marino (aislado de la
esponja L. lithistoides) unido de forma covalente al anticuer-
po anti-HER?2 trastuzumab.

El conjugado ejerce una accion citostatica potente y se-
lectiva in vitro en lineas celulares de cancer de mama, es-
témago y ovario que expresan HER2. Actla bloqueando la
polimerizacién de la tubulina, lo que conduce a la desorga-
nizacion de la red de microttbulos y al fallo mitético. Estos
efectos se comprobaron en todos los tumores HER2 posi-
tivos, que a las 24 horas de tratamiento ya mostraban abe-
rraciones mitoticas.

Briostatina
Se aislé a partir del briozoo invertebrado marino Bugula ne-
ritina. Inicialmente, fue investigada como antitumoral, pero
en la actualidad su principal interés cientifico se centra en
su papel en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
Actla como un potente activador de la proteina quinasa
C. En estudios en animales, la activacion de esta proteina
se tradujo en una disminucién de la acumulacién de pla-
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cas amiloides en el cerebro de estos pacientes, uno de los
signos clasicos de esta patologia. Ademas, el farmaco fue
capaz de crear nuevas sinapsis, hecho que puede ser res-
ponsable de la mejora que parece producir en la memoria
de estos pacientes.

En 2015, se inici¢ la segunda parte de los ensayos en fa-
se Il en enfermos con Alzheimer moderado a severo, de los
que se esperan buenos resultados.

Investigacion de nuevas aplicaciones
terapéuticas de productos naturales

ya conocidos

Etamsilato

Es un compuesto analogo, aunque més potente que el aci-
do gentisico. Esta comercializado como hemostéatico y an-
tihemorragico. El interés actual de este compuesto es el es-
tudio de su eficacia en el tratamiento de la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE), tanto en su forma se-
ca como en la humeda, forma esta Ultima que, hasta el mo-
mento, es la Unica que tiene tratamiento.

El tratamiento de esta patologia se realiza actualmente
con farmacos antiangiogénicos, como bevacizumab (Avas-
tin®), ranibizumab (Lucentis®) y aflibercept solucion oftal-
mica (Eylea®). Este tratamiento produce a largo plazo im-
portantes efectos adversos que pueden estar localizados
incluso fuera del 0jo. En este sentido, ya se relaciona su uso
intravitreo con algun caso de cardiopatia isquémica, deri-
vada de las alteraciones vasculares que producen este tipo
de farmacos.

El etamsilato actua inhibiendo el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), expresado en altas cantidades en el ojo
patolégico y produciendo una inflamacién asociada a la an-
giogénesis y a la degeneracion de las células visuales. En
condiciones normales, el FGF permanece secuestrado en
la matriz extracelular. Cuando se produce un dafio, la ma-
triz se rompe y la proteina se libera, lo que origina un efec-
to rebote. EI FGF provoca un aumento de las prostaglandi-

nasy éstas, a su vez, producen un aumento del FGF. Tras
la inflamacioén, se produce la DMAE.

La ventaja de etamsilato frente a los farmacos antiangio-
génicos es que soblo actla sobre el FGF patolégico (sin afec-
tar al que esta haciendo su funcién fisiolégica) y que des-
aparece en unos minutos tras su inyeccién. Por tanto,
recupera la funcionalidad sin provocar efectos secundarios.

Inicialmente, se realizd un estudio observacional con 320
pacientes, durante 4 afios, en el Hospital de Dia Pio Xl de
Madrid. Como el etamsilato ya se utilizaba como hemosta-
tico, su seguridad hizo que pudiera utilizarse directamente
en humanos.

Recientemente, la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) ha autorizado un nuevo es-
tudio para seguir sistematizando la eficacia de etamsilato
frente a la DMAE. El objetivo del ensayo es demostrar que
la administracion de una Unica inyeccion intravitrea de
etamsilato consigue frenar la enfermedad y hacer que el
paciente gane agudeza visual.

Se trata de un ensayo clinico de fase V-1l de comproba-
cion, distribuido al azar, controlado y enmascarado con tra-
tamiento fingido en dos grupos. Los resultados estaran en
18 meses.

Silibinina

Es un flavonoide que aparece en las semillas del cardo
mariano (Silybum marianum). Estd comercializado como
Legalon®y se trata de un hepatoprotector. La silibinina
también bloquea la captacién de amatoxina (principal to-
xina de la Amanita phalloides y de otras especies), por lo
que esta indicada en el tratamiento de la intoxicacién por
esta especie.

Recientemente, un grupo de oncélogos del Institut Cata-
la d'Oncologia (ICO) de Girona han demostrado la capaci-
dad de la silibinina de reducir las metastasis cerebrales de
pacientes con cancer de pulmon resistentes a radio- y qui-
mioterapia. El papel antitumoral de la silibinina se habia es-
tudiado en modelos celulares y en animales, y ahora es la
primera vez que se demuestra su eficacia en humanos.

Se ha ensayado en dos pacientes con enfermedad avan-
zaday que recibfan cuidados paliativos, y se ha comproba-
do que, administrado 5 veces al dia por via oral, ha logrado
reducir hasta un 85% el tamafio de las metastasis. En este
estudio se ha demostrado que la actividad del compuesto
es s0lo sobre estas metastasis y no en el resto de lesiones
del cuerpo.

Los investigadores del ICO pretenden impulsar un ensa-
yo clinico que permita ver si la silibinina es eficaz en otro
tipo de canceres (mama, melanoma o tumores cerebrales
primarios como el glioblastoma multiforme) y determinar su
mecanismo de accion, hasta ahora desconocido.

Por otra parte, se esta investigando el papel de la sili-
binina como protector del dafio producido en la piel por
la radiacion ultravioleta (UV). Dos estudios demuestran
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la eficacia de la silibinina en la prevencién de algunos ti-
pos de cancer de piel inducidos por la radiacién UV, no
melanomas, al aumentar las defensas de las células de
la piel.

Su mecanismo de accion estarfa vinculado con un efec-
to estimulante de la liberacion de radicales libres superéxi-
do (ROS) en las células expuestas a radiacion ultravioleta
A (UVA), que aumentan la muerte celular. En el segundo
estudio se deduce que no sélo contribuye a eliminar las cé-
lulas dafadas por la exposicién a los rayos UVA, sino que
ademas podria ejercer un efecto protector contra los dafios
ocasionados por exposicion a UVB4, la radiacion UVA de
mayor energia. Esto podria deberse a que la silibinina esti-
mula la expresion de FL-12, una citocina que reduce el da-
fio al ADN provocado por la exposicion a UVB4, posible-
mente por aumentar los mecanismos de reparacion.
Ademas, la silibinina no tiene efectos sobre los queratino-
citos sanos, es atoxica.

Epicatequinas del té verde

La epigalocatequina galato (EGCG) es un polifenol que se
encuentra en las hojas del té verde (Camellia sinensis) y
gue ha sido objeto de numerosos estudios, principalmente
por sus propiedades antioxidantes.

En los Ultimos afios, se ha demostrado que la EGCG es
un potente inhibidor de la actividad enzimatica del gen
Dyrk1A, que causa el deterioro cognitivo de la personas con
trisomia 21 (sindrome de Down). Este gen esté sobreexpre-
sado en personas con esta patologia. Su modulacion podria
ser una herramienta terapéutica para revertir los déficits
cognitivos.

Un equipo de investigadores del Instituto de Investiga-
cion Hospital del Mar (IMIM) y del Centro de Regulacion
Genodmica de Barcelona realizé estudios preclinicos que
mostraron que la EGCG produce cambios a nivel cerebral,
tanto anatémicos como neuronales y funcionales, que se
traducen en una mejora del rendimiento cognitivo en mo-
delos animales con trisomia en el cromosoma 21. Partien-
do de estos estudios preclinicos, se realiz6 un estudio ini-
cial (fase 1) que sirvi6 para comprobar la seguridad y
tolerabilidad de la sustancia y de su eficacia.

Posteriormente, se realizd un estudio de fase I, doble cie-
g0, en el que se combind EGCG y estimulacion cognitiva
frente a un placebo con la misma estimulaciéon cognitiva.
Las conclusiones sefialaron que el tratamiento con este
compuesto mejoraba la plasticidad sinaptica cerebral de las
personas con sindrome de Down, lo que se traduce en una
mejora de ciertas formas de memoria, en las funciones eje-
cutivas y en su competencia en la vida diaria.

El estudio también determin6 que la EGCG es una sus-
tancia segura y bien tolerada en las dosis administradas
(600-800 mg/dia segun el peso). @
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