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1. GENERALIDADES

En el momento actual de conocimientos, se pueden distinguir cuatro grupos de
compuestos cuya formacién implica la condensacién de unidades fenilpropdnicas:
lignanos, neolignanos, «oligémeros» y norlignanos. Ademds, generalmente se unen a
este grupo los lignoides o lignanos hibridos.

El término de lignano designa habitualmente compuestos cuyo esqueleto resulta
del establecimiento de una unién entre los carbonos {3 de las cadenas laterales de dos
unidades derivadas del 1-fenilpropano (unién 8-8").

Los neolignanos son asimismo productos de condensacién de unidades
fenilpropénicas pero la unién, variable, implica como méximo a un solo carbono B
(unién 8 -37,8-17,3-3",8-0-4"..).
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Sylibum marianum L.
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Con ¢! impropio término de oligémeros, se designa a los lignanos o neolignanos
que resultan de la condensacién de dos a cinco unidades fenilpropdnicas (ej.: sesqui- y
dilignanos de las semillas de bardana, 4cido litospérmico).

Los norlignanos, casi todos descritos en Gimnospermas, poseen un esqueleto en
C,5. Eliltimo grupo se encuentra constituido por «lignoides» todavia llamados lignanos
hibridos, denominacién que resalta su origen biosintético mixto: flavanolignanos del
cardo Marfa o del Hydnocarpus sp., cumarinolignanos de diversas Simaroubaceae,
xantolignanos como la kielcorina del hipérico.

Principales tipos
de lignanos

I Ejemplos de estructuras de neolignanos
} o)
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En los lignanos propiamente dichos, se suelen distinguir seis grupos estructurales
fundamentales. Los mds simples son dibencilbutanos (enlace 8-8: 1) que, por ciclacién,
pueden originar tres tipos de lignanos monofurdnicos (ciclacién 9-0-97, 7-0-97, o
7-0-7": 2 a - ¢) y butirolactonas: 3. La ciclacién puede implicar un carbono aromético
(arilnaftalenos: 4 a-b) o dos (dibenzocicloctanos: 5). La doble ciclacién 7-0-7" y
9-0-9’conduce a los lignanos furanofurénicos: 6.

En los neolignanos, las numerosas posibilidades de acoplamiento se traducen por
una mayor diversidad estructural (ver tabla pag. 279).

La distribucién boténica de los lignanos es amplia: se han aislado varias centenas
de compuestos a partir de unas setenta familias. En Gimnospermas, se encuentran lo-
calizados sobre todo en los lefios, mientras que en Angiospermas se identifican en
todos los tejidos. Los neolignanos parecen tener una distribucion mas restringida; son
frecuentes especialmente en Magnoliales y Piperales, 6rdenes que se caracterizan por
la presencia frecuente de propenil y alil fenoles.

CH,0H CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH |
Z =z = z I .
OCH, OCH, OCH, OCH, OCH,
OH N ) 0 0

2. ORIGEN BIOSINTETICO

En la mayorfa de los casos solo pueden presentarse hip6tesis parcialmente verifica-
das ya que los datos experimentales son escasos. Como los lignanos son épticamente
activos, deben provenir de un acoplamiento estereoespecifico catalizado enzimatica-
mente (esto se ha demostrado en las Forsythia spp.). En teorfa, se puede pensar que la

Ejemplos de metilen-quinonas
procedentes de la condensacion
radicalaria de unidades fenil-
propanicas
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oxidaci6n de un precursor (por ejemplo el alcohol coniferilico, ¢f. esquema) conduce a
la formacidn de un radical que puede encontrarse bajo cuatro formas mesoméricas lo
que, en teorfa, implica gran nimero de posibles acoplamientos entre los cuales hay
cinco que se presentan con mayor frecuencia (8-87, 8-17, 8-37, 8-0-4", 3-3"). En el caso
de los neolignanos es posible, aunque no esté probado, que los radicales implicados en
los acoplamientos deriven de alil- y propenilfenoles. Légicamente, la condensacién de
dos radicales debe conducir a la formacién de una metilenquinona que puede volverse
a aromatizar induciendo, normalmente, una ciclacién (ej.: furanofuranos, dihidroben-
zofuranos). En numerosisimos casos, el intermediario se puede también hidroxilar.

OH

OCH,
OH

alcohol coniferilico

OCH,

(+)-pinorresinol

Q=

(+)-laricirresinol CHazO.

HO
NADPH

o OCH;
(-)-secoisolaricirresinol

~)-matairresinol
OH () OH

Biogénesis de lignanos: ejemplo del matairresinol ]

3. INTERES BIOLOGICO DE LOS LIGNANOS

En las plantas, lignanos y neolignanos juegan sin duda un importante papel en su
defensa: se han descrito propiedades antibacterianas, antifdngicas y antinutritivas para
numerosas moléculas de este grupo.
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Aunque numerosos lignanos _ariltetrahidronaftalénicos y dibenzociclocténicos so-
bre todo— poseen propiedades antimitéticas, tnicamente los derivados hemisintéticos
de 1a podofilotoxina se utilizan bajo el punto de vista terapéutico. Entre los compues-
tos relacionados con los lignanos, los flavanolignanos de los aquenios del cardo Maria
le confieren propiedades hepatoprotectoras demostradas in vitro y en animal; por ello,
entran a formar parte de la formulacién de especialidades disponibles en Europa. Por
otra parte, la medicina china utiliza diversas drogas con lignanos, especialmente los
frutos de una Schizandraceae que contiene moléculas consideradas como
hepatoprotectoras.

Otras moléculas, lignanos y neolignanos, poseen potencial interés en diversos te-
rrenos: inhibicién enzimética, sobre todo de la fosfodiesterasa del AMPc por el
(+)-matairresinol o de la 5-lipoxigenasa y de la biosintesis de leucotrienos por la
justicidina E y sus andlogos; actividad antiagregante plaquetaria del siringarresinol;
actividad antagonista del calcio de la traquelogenina; actividad antihipertensiva del bis
B-D-glucésido del (+)-pinorresinol; actividad antiviral de derivados del 4cido nordihi-
droguaiarético (NDGA) y de diversos ciclolignanos naftalénicos o tetrahidronaftaléni-
cos; potencializacién de la actividad insecticida de las piretrinas por las furanofuranas
del insaponificable del aceite de sésamo, etc.

En el grupo de los neolignanos, la kadsurenona aislada de los tallos de una planta
china reputada como antialérgica y antirreumatica y utilizada como tal en el sudoeste
de China (Haifengteng, Piper futokadsura Sieb. & Zucc., Piperaceae) es un inhibidor
especifico del PAF (Platelet Activating Factor), mediador implicado sin duda en el
choque anafildctico, la inflamacion o incluso en la respuesta alérgica. Inhibe la fija-
ci6én del PAF a sus receptores situados a nivel de la membrana plaquetaria; inhibe
igualmente la degranulacién de los neutréfilos. Una actividad de este tipo también la
inducen otros neolignanos y lignanos furanofurénicos (magnolina, aschantina).

Dentro de estas diversas actividades también se puede sefialar que los nutriélogos
atribuyen una creciente importancia a los lignanos y a sus metabolitos en el hombre
(enterodiol, enterolactona). Disminuyen el riesgo cancerigeno sobre todo para la pros-
tata, colon y mama. Su accién podria deberse a una interaccion a nivel de recepto-
res estrogénicos, a su actividad antioxidante y/o a una actividad inhibidora de la
aromatasa.

OCH;
0-Glu
..-“\ cHg
Conif]
CH,y0.
kadsurenona Glu-0 (+)-siringarresinol

OCH, di-O-B-D-glucésido
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4. DROGAS CON LIGNANOS Y COMPUESTOS RELACIONADOS

® PODOFILO, Podophyllum peltatum L., Berberidaceae

La resina} del rizoma de podofilo, utilizada tradicionalmente como laxante estimu-
lante:, constituye una fuente de podofilotoxina. Este lignano antimitético se extrae a
partir de diversas fuentes para ser transformado en derivados semi-sintéticos
antineopldsicos, el tenipdsido (DCI) y el etopésido (DCI). Las especialidades a base
de podofilotoxina y de sus derivados se encuentran inscritas en la lista I. La podofilina,

que ya no se inf:luye en la dltima edicién de la Farmacopea, sigue estdndolo en otras
farmacopeas (ej.: Helvética VII).

La planta, la droga. Esta planta de pequefio tamafio, vivaz por su rizoma, posee
un.tallo aéreo de unos 30 cm, terminado en dos hojas opuestas palmatilobadas én cuya
axila se encuentra insertada una flor, solitaria, trimera, blanca. Esta especie es esponta-
nea en bosques himedos y sombrios del este de los Estados Unidos y del Canada. El
rizoma, cortado en fragmentos marr6n-rojizo (5-20 X 0,5 cm), presenta nudos sobre los
cuales/aparecen las cicatrices de insercién de los tallos aéreos y las de las raices que
son mas pequefias y numerosas. El examen microscOpico pone en evidencia la presen-
cia de células con resina, prismas de oxalato cdlcico y granos de almidén. La morfolo-
gia y, sobre todo, el tamafio de estos diferentes elementos permite diferenciar el
P. peltatum del P. hexandrum (vide infra).

Composicién quimica. Ladroga contiene entre un 3 y un 6% de resina. Conocida
antiguamente con el nombre de podofilina, esta resina se puede obtener por disolucién
en agua, eventualmente acidificada, de un extracto alcohdlico: la resina precipita, se
recoge y se deseca. Los constituyentes principales de la resina son l-ariltetrahidroﬁaﬂ
talenqs: podofilotoxina (20%), a- y B-peltatinas (5 y 10% respectivamente)
desoxipodofilotoxina y derivados relacionados; algunos de estos compuestos se en:
cuer}trgn en forma de heterésidos. Todos los compuestos de la serie poseen un ciclo
lactonico unido en trans en relacién al ciclo adyacente. La estructura, muy rigida, es

OH OH

o 0
<° . o n/%,%o
9IRS TG O
o el
G { s o

0
H300/©\00H3 H,CO OCH, HyCO OCH,

OCH, OH OH

podofilotoxina o-peltatina R = CH,, etoposido

R = tienil, tenipdsido




284

COMPUESTOS FENOLICOS

Podophylium peltatum L.

139 NG)

LIGNANOS, NEOLIGNANOS 285

inestable: la epimerizacién a nivel del carbono C-2 (via enolato) es inmediata en medio
ligeramente alcalino. Los productos formados, con ciclos fusionados en cis, son esta-
bles pero practicamente inactivos: asi ocurre por ejemplo con la picropodofilotoxina.
Se conocen también los epi-derivados, en los cuales la configuracion del carbono C-4
se encuentra invertida (4-S).

Accién farmacolégica. La podofilotoxina y las peltatinas inhiben el crecimiento
de tumores experimentales inducidos en ratén. Su actividad se sitia a nivel de los
microtibulos. La inhibicién competitiva de la fijacién de la colchicina sobre la tubulina
indica que el mecanismo de accién es de la misma naturaleza: la podofilotoxina, vene-
no del huso, inhibe la polimerizacién de la tubulina y frena la divisién celular al prin-
cipio de la metafase. La picropodofilotoxina es pricticamente inactiva; los glucésidos
son menos activos que las geninas, pero sus efectos secundarios son menos marcados.

Los trabajos de sintesis y el estudio de las relaciones estructura actividad han per-
mitido disponer de derivados semisintéticos que poseen notable actividad y efectos
secundarios relativamente limitados. Se trata de productos demetilados en 4', que per-
tenecen a la serie epi y cuyo hidroxilo en C-4 forma parte de una unién heterosidica
con una glucosa cuyos dos grupos hidroxilos (en C-4""y en C-67") se encuentran blo-
queados por acetilacién: tienilideno (tenipdsido) o etilideno (etop6sido). Estos deriva-
dos, al contrario que la podofilotoxina, son inactivos a nivel del acoplamiento de los
microtdbulos pero detienen el ciclo celular al final de la fase S o al principio de la fase
G, debido a su enlace con la topoisomerasa II, enzima necesario en el proceso de
replicacién del DNA.

La podofilotoxina es muy téxica. Por ingestién (o por contacto cutidneo), provoca
trastornos digestivos y, posteriormente, una encefalopatia y una neuropatia periférica
sensitivo-motora acompafiada de una gran toxicidad hematol6gica. A veces mortal, 1a
intoxicacién ocasiona normalmente trastornos en la marchay otras secuelas neurolégicas
que pueden persistir varios meses.

Empleos. Laresina se ha utilizado durante mucho tiempo como laxante y colagoga:
formaba parte de la composicién de las «pildoritas Carter para el higado». Practica-
mente ya no se utiliza més que para la extraccién de la podofilotoxina, que se extrae
normalmente de otra especie del género Podophyllum, P. hexandrum Royle (= P. emodi
Wall.). Esta tltima especie, originaria del Himalaya, contiene entre 6y 12% de resina
en la cual la concentracién de podofilotoxina se aproxima al 40%.

Empleos de la podofilotoxina:

o en el tratamiento de condilomas externos. Las preparaciones magistrales de
podofilina, muy concentradas, han sido durante mucho tiempo las Gnicas utilizadas
para este fin. Especialmente téxicas y origen de intoxicaciones muy graves, han sido
reemplazadas por una disolucién alcohdlica al 0,5% de podofilotoxina acondicionada
en frascos de pequefio volumen (3,5 ml) y con tapén de seguridad. La eficacia de este
producto (lista I), confirmada por ensayos clinicos, justifica la siguiente indicacién:
condilomas acuminados externos de superficie inferior a 4 cm?, como alternativa a
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otras terapéuticas (crioterapia, métodos quirtirgicos). Las propiedades antimitéticas de
este lignano estén absolutamente contraindicadas en el embarazo y lactancia; incluso
en nifios. En la mujer en edad de procrear, se debe prescribir un método eficaz de
contracepcién antes del inicio del tratamiento y durante toda su duracién.

e para la obtencion de derivados semisintéticos que se prescriben en el sector
hospitalario y bajo estricta vigilancia médica.

— El etop6sido, activo en monoquimioterapia, se prescribe normalmente en aso-
ciacién en diversos protocolos de poliquimioterapia con las siguientes indicaciones:
carcinomas embrionarios de testiculo, cAnceres bronquiales de pequefias células —en cuyo
caso aumenta el ndmero de remisiones y la duracién de la supervivencia—y de no peque-
fias células, coriocarcinomas placentarios, canceres de mama anteriormente tratados,
linfomas malignos hodgkinianos y no hodgkinianos, leucemias agudas. El producto se
encuentra disponible en disoluci6n inyectable, asf como en cépsulas destinadas a la via
oral. Dosis habituales: i.v., 50-150 mg/m*dfa x 1-3 dias, en perfusi6n lenta después de
dilucion; per os: dosis dobles con la misma duracién o dosis pequefias diarias en algunos
casos especiales (ej.: situaciones paliativas). Los principales efectos indeseables, propor-
cionales a la dosis, son de cardcter hematolégico: granulopenia, trombopenia. Los con-
troles sanguineos deben ser regulares y comenzar antes del principio del tratamiento. El
producto se encuentra contraindicado en casos de embarazo y lactancia.

_ Las indicaciones habituales del tenipésido son* la enfermedad de Hodgkin y
los linfomas no hodgkinianos, los tumores cerebrales y de vejiga, las expansiones gra-
ves neoplasicas de ciertos tumores (mamas, ovarios). Puede utilizarse —en el sector
hospitalario— en monoterapia de inducci6n de remisiones (30 mg/m?/dia en ciclos de
5 dfas; 4-5 ciclos espaciados entre 10 y 21 dfas) o de entretenimiento (60 mg/m?%dfa
una vez por semana, durante varios meses) asi como en poliquimioterapias. La forma
de utilizacién es una disolucién en aceite de ricino polioxietilenado, que se diluye y
administra, exclusivamente en perfusién. Como en el caso anterior, la toxicidad es
hematol6gica; ademds, el excipiente puede inducir el riesgo de una reaccién de tipo
anafildctico inmediata marcada por una deficiencia respiratoria aguda. En casos de
extravasacion, el tenipésido y el etopdsido provocan necrosis tisular.

— Mas recientemente, la industria farmacéutica ha puesto a disposicién de la
medicina una prodroga, el fosfato de etopésido. Contrariamente al etop6sido, este de-
rivado es hidrosoluble (liofilizado inyectable), lo que permite la utilizacién de disolu-
ciones concentradas y de cortos tiempos de perfusion. Por accidén de fosfatasas séricas,
el producto se transforma répidamente en etopdsido.

El interés que se achaca a las posibilidades terapéuticas de los lignanos de tipo
podofilotoxina se traduce ~y contintia traduciéndose— por la sintesis y valoracién de

* eran: la prohibicién de comercializacién de este producto se ha producido —en Francia— en junio de
1998.
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andlogos estructurales, especialmente de derivados sustituidos en C-4 (ésteres, deriva-
dos aminados y arilaminados, azidas, etc.) y de aminoglucésidos. Algunos son en la
actualidad objeto de ensayos clinicos (ej.: GL331, un derivado arilaminado en C-4 de
la epipodofilotoxina).

® CARDO MARIA, Silybum marianum (L.) Gaertn., Asteraceae

El fruto del cardo Marfa, no oficinal en Francia, se conoce por sus propiedades
hepatoprotectoras debidas a los flavanolignanos. Estd inscrito en la Farmacopea ale-
mana (DAB 10).

La planta, la droga. El limbo de las hojas de esta especie bianual, marmolado de
blanco a lo largo de las nerviaciones, se encuentra bordeado por dientes espinosos. Las
flores, todas tubulosas, ptrpuras, se encuentran reunidas en un capitulo terminal inser-
to en un involucro con bricteas externas espinosas. Esta planta es comdn en lugares
incultos de Europa meridional, Africa septentrional y oeste de Asia. La droga se en-
cuentra constituida por los aquenios, negros, rugosos, rematados por un resto de coro-
na floral con forma de escama cilindrica amarillo claro.

Composicion quimica. La droga contiene entre un 20-30% de lipidos, proteinas,
azicares, flavonoides: quercetol, taxifolina, eriodictiol, crisoeriol, etc. Los constituyen-
tes responsables de la actividad son flavanolignanos que se aislaron inicialmente bajo la
forma de una mezcla de productos de adicién de un alcohol fenilpropanico, el alcohol
coniferilico, y un 2,3-dihidroflavonol, la taxifolina. Esta mezcla, normalmente llamada
silimarina, representa de un 1,5 aun 3% de la droga. La silibina, constituyente mayorita-
rio de la mezcla, es un benzodioxano, mezcla 1:1 de dos diasteroisomeros (7"R,8"Ry

CH,OH ©OCH;

silicristina

taxifolina silidianina
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7778, 87”S). Los demds constituyentes de la silimarina son la silidianina, un oxatriciclo-
deceno que resulta de la cicloadicién del alcohol coniferilico y la o-quinona derivada de
la taxifolina, y la silicristina, de estructura dihidrobenzofurdnica. En otras variedades (por
¢j.: en una variedad de flores blancas) estos productos pueden ir acompaiiados de deriva-
dos 3-desoxi de los regio-isémeros de la silibina (silandrina) y de la silidianina (silimonina).

Ensayos. La droga se puede identificar por sus caracteres microscopicos y por
CCF (revelador, difenilborato de aminoetanol) y se puede determinar el contenido en
flavanolignanos por espectrofotometrfa de los derivados obtenidos por reaccién con la
2, 4-dinitrofenilhidrazina; también se puede recurrir a la CLAR.

Accién farmacolégica. Numerosos trabajos experimentales intentan poner de ma-
nifiesto la actividad anti-hepatotéxica de la silimarina y de sus constituyentes: preven-
cién de la toxicidad inducida por tetracloruro de carbono, galactosamina y otros toxi-
cos que actian a nivel del parénquima hepitico; efecto protector (raton, via i.v.) frente
a los efectos nocivos de la faloidina administrada por via parenteral (pero este efecto
es Unicamente parcial cuando los flavanolignanos se administran después de la
faloidina). La silimarina, inhibidora de la peroxidacién de los lipidos de membrana y
antirradicalaria, inhibe a dosis bajas la formacién de leucotrieno B, (células aisladas
de Kupffer). Posee un efecto estabilizante de membrana y, en el caso de la toxina de las
amanitas, interacciona por mecanismo competitivo con los receptores implicados en la
captacién de esta toxina. Por otra parte, estimula la RNA-polimerasa: el estimulo en la
sintesis proteica aumenta la capacidad de regeneraci6n del tejido hepético.

La eficacia clinica de la silimarina, dificil de establecer, varia segin la naturaleza de
la lesién hepatica (crénica, viral, etc.). Se evaldia por test exploratorios de la funcién
hepética (entre otros por transaminasas), esta actividad no es muy marcada y para mani-
festarse necesita duracién prolongada del tratamiento. La silimarina parece que mejora
la supervivencia en pacientes de cirrosis etilica. Desprovista de toxicidad aguda o créni-
ca, la silimarina no induce précticamente ningun efecto secundario (raramente, ligeros
trastornos gastrointestinales). Se absorbe poco a nivel intestinal y su biodisponibilidad
puede aumentar por la formacién de complejos con la fosfatidilcolina (silipido).

i
Empleos. FEn Alemania y en otros pafses europeos, la silimarina o sus extractos
valorados se proponen, per os, en casos de alteraciones téxicas hepéticas y como;coadyu-
vante en hepatopatias crénicas y cirrosis; una forma inyectable se emplea en. casos de
intoxicacién por faloidina. En Francia, los fitomedicamentos a base de aquenios de
cardo Maria se utilizan tradicionalmente, por via oral, en el tratamiento sintomatico de
trastornos funcionales digestivos atribuidos a un origen hepético [Note Expl., 1998].
La bajfsima hidrosolubilidad de los flavanolignanos hace poco probable una actividad
antihepatotéxica de las formas de tipo infusién (que se utilizan muy raramente).

® SEMILLA DE LOS CINCO SABORES, Wuweizi, Schizandra chinensis
(Turcz.) Baillon, Schizandraceae

La medicina tradicional china atribuye a los frutos de esta planta trepadora del
Norte de China propiedades ténicas, antitusivas, estimulantes del SNC. Las semillas
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contienen unos treinta compuestos lignofdicos con esqueleto dibenzociclooctnico:
esquizandrina, gomisinas A, B, C..., S, T, desoxiesquizandrina, etc. La experimenta-
cién animal demuestra que el extracto alcohélico obtenido a partir de la almendra de la
semilla es anti-hepatotéxico: prevencién de los cambios histopatolégicos y del aumen-
to de la alanina amino-transferasa (ALAT) inducido por intoxicacién con tetracloruro
de carbono o galactosamina. Los principales lignanos investigados actian inhibiendo
la peroxidacién lipidica (muchos de ellos son antioxidantes efectivos in vitro y estimu-
lantes de la actividad de la superéxido dismutasa y de la catalasa). El extracto etandlico
de las semillas, asi como un compuesto sintético, el DDB (o BDD = bifenildimetildi-
carboxilato), han sido evaluados en clinica y se utilizan (en China) en el tratamiento de
hepatitis de etiologia diversa. Segtin Tyler, la eficacia de la droga no se ha demostrado
por lo que no debe recomendarse su empleo.

OCHg OCH,
cho o)
J .g
H3CO o CO,CH,
o) c02CH3
o )~ ¢
HO o
H300
OCHg
esquizandrina BifenilDimetilDicarboxilato

® CHAPARRAL, Larrea divaricata Cav. subsp. tridentata (DC.)
Felger & Lowe, Zygophyllaceae

El chaparral o creosote bush es un arbusto de las regiones 4ridas del sudoeste de
Estados Unidos y México, cuyos tallos y hojas se encuentran recubiertos por una espesa
capa de resina. Quimicamente, las hojas se caracterizan por la presencia de flavonoides,
triterpenos y lignanos, especialmente el dcido nordihidroguayarético (= NDGA*). Este
diarilbutano tetrafendlico puede representar del 40 al 50% de la resina que recubre la
hoja. El NDGA es un buen antioxidante. Por este motivo se ha utilizado hasta que estu-
dios de toxicidad a largo y medio plazo realizados en roedores han demostrado una ele-
vada frecuencia en la aparicién de alteraciones renales. La reputacién anticancerosa de
este lignano —demostrada in vitro— no ha sido confirmada clinicamente.

Muy de moda en los Estados Unidos, la infusién de hojas parece que es beneficiosa
en casos de catarro, gripe, diarrea y de infecciones urinarias; antioxidante, la droga

* Este lignano es uno de los constituyentes de la resina de guayaco (Guiacum officinale L.), un arbol
de pequefio tamafio de América central. La tintura de guayaco es un reactivo tradicional empleado
para la deteccién de oxidasas y peroxidasas. El NDGA puede, en farmacologfa experimental, ser
utilizado como inhibidor de la lipoxigenasa.



290 COMPUESTOS FENOLICOS

retrasa el envejecimiento. A falta de bases farmacoldgicas que confirmen estas activi-
dades, el anlisis bibliografico demuestra que el chaparral —infusiones, cdpsulas o com-
primidos consumidos a dosis elevadas y durante varias semanas— han producido
hepatopatias severas caracterizdas por ictericia, que a veces ha evolucionado a cirrosis
y que en dos casos ha necesitado el tener que recurrir a trasplante. Esta droga ha sido
también responsable de un caso de adenocarcinoma renal. Aunque estos casos son
estadisticamente excepcionales la ausencia de pruebas que confirmen los efectos be-
néficos debe incitar a que no se utilice el chaparral. Por via topica, el contacto con esta
planta (o con el NDGA) puede provocar dermatitis alérgicas.

® Hypoxis rooperiT. Moore, Hypoxidaceae

Las hypoxis son plantas herbdceas perennes con bulbo o rizoma tuberizado (la fa-
milia se encuentra cercana a las Amaryllidaceae) que se localizan sobre todo en el sur
del continente africano. Algunas especies del género se utilizan en medicina popular,
especialmente en casos de afecciones urinarias (Africa del Sur), de hipertrofia prostética
(Malawi) cdnceres (Caribe).

El bulbo de H. rooperi contiene un heterésido que la mayorfa de los autores clasifi-
can en el grupo de los norlignanos, el hipoxdsido [= (1E)-1,5-bis(3’-hidroxi-4’-O-f-
D-glucopiranosilfenil)pent-1-en-4-ino]. En presencia de B-glucosidasa, el hipoxdsido
se convierte en rooperol que, in vitro, es citotéxico. Un ensayo preliminar de este
heterésido en el hombre ha mostrado que aparentemente carece de toxicidad.

En la actualidad el H. rooperi se utiliza en Alemania en forma de extracto que se
propone para casos de hipertrofia benigna de préstata. La actividad atribuida a este
extracto puede deberse a heterésidos de esteroles. La infusién del bulbo desecado se
utiliza para esta misma indicacion en Africa del Sur.

Caso particular: derivados del 4cido litospérmico

Estructuralmente, el 4cido litospérmico es un dihidrobenzofurano formado clara-
mente por tres moléculas de acido cafeico. Su estructura (y la de los «tetrdmeros»
como la rabdosina) se relaciona con la de otro derivado cafeico, el 4cido rosmarinico:
nos ha parecido mucho més juicioso contemplar conjuntamente estos compuestos, que
ademds se presentan en las mismas familias (Boraginaceae, Lamiaceae); [cf. dcidos
fenoles, ortosifén, pag. 250].
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