sponsable de la informacion contenida en el mismo.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re:

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

TOXICIDAD DE PLANTAS MEDICINALES:
HYOSCIAMUS NIGER, ATROPA BELLADONA.
RECUPERACION DE USO, PERSPECTIVA
TERAPEUTICA Y TOXICOLOGICA

Autor: Cristina Escrigas Fernandez
Tutor: Rubén Martin Lazaro
Convocatoria: Julio



INDICE

RESUMBN. L. e e s

ontenida en el mismo.
[EEN

2. IntroducCion Y ODJEtIVOS. ... vt ———

3. Material Yy MEBLOUOS. ... .o

4. Discusion

Composicion quimica de 1as Solanaceas...............ccoooeiiiiiiiiiii i,
Perspectiva toXICOIOZICA. .. ..vveet ittt e e

a. Accion farmacoldgica

ia no se hace responsable de la in

b. Diagndstico

¢. Manifestaciones clinicas

d. Tratamiento

Perspectiva terap@ULICa ..........c.oviiriieiit e 10
ReCUPEraCiON de SU USO ... ..vierintiet ittt et et e eeie et e e e e e eines 12
B CONCIUSIONES. . ..ttt e —— 14
Referencias bibliograficas..............coooiiii i 15

i
)
~
S
~
]
xR
S
=
~
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
S
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
=
=
S
~
=
N
S
N
3
v
N
)
=
=
-
Q
=
S
~
=
N
<
&
)
=
9
SN



-~
Q
=
S
=
D
D
s
D
S
~
=
s
NJ
-
N
=
N
Q

ia no se hace responsable de la in

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

Nota de agradecimientos

En primer lugar me gustaria agradecer este trabajo a mi tutor, Rubén Martin Lézaro,
por guiarme y darme la oportunidad de aunar en un mismo trabajo dos campos tan bonitos
como son la toxicologia y la farmacognosia. Y en segundo lugar, a mis padres y hermanas,

por confiar tanto en mi, y darme siempre ese empujén cuando me ha hecho falta.
Abreviaturas
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
DPPH: 2,2-difenil-1-picril-hidrazil
CL50: Concentracion Letal 50
CL95: Concentracion Letal 95
1. RESUMEN

Hyosciamus niger L. y Atropa belladona L. son dos plantas pertenecientes a la familia
de las solanaceas. Ampliamente conocidas por su toxicidad, asi como por su interés
farmacoldgico, siendo fuente, entre otros, de alcaloides con efectos anticolinérgicos. Se ha
realizado una revision bibliografica de la toxicidad y de la recuperacion de su uso, para ello,
se han consultando bases de datos como Medline, Pubmed, Toxnet, AEMPS. La toxicidad de
Atropa belladona e Hyosciamus niger se conoce desde hace siglos. Su interés farmacologico
se debe a la presencia de alcaloides tropanicos tanto en semillas, sumidades floridas, frutos,
asi como en hojas, considerandose estas Ultimas la droga en ambas especies. Estos alcaloides
inhiben los efectos muscarinicos de la acetilcolina y por tanto bloguean la via parasimpatica
produciendo efectos tales como disminucién de secreciones (salival, sudor, gastrica,
bronquial...), relajacion de la musculatura lisa bronquial e intestinal (broncodilatacion y
efectos antiespasmodicos), midriasis, aumento del ritmo cardiaco, vomitos, nauseas, asi como
alucinaciones, excitacion y delirio, pudiendo llegar a un sindrome atropinico. Sus
intoxicaciones suelen ser de tipo accidental en nifios y ludico-recreativo en adultos. Hoy en
dia siguen abiertas lineas de investigacion por otros posibles efectos farmacol6gicos a parte

de los ya desarrollados efectos anticolinérgicos de sus alcaloides.

Palabras clave: Atropa belladona, Hyosciamus niger, toxicidad, anticolinérgicos
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2. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Hyosciamus niger y Atropa belladona pertenecen a la familia de las Solanaceas.
Forman parte de aquellas plantas cominmente denominadas Solandceas midriaticas, por uno
de los multiples efectos de sus alcaloides tropanicos. El nicleo tropanico es un heterociclo
nitrogenado biciclico “8-aza biciclo [3, 2,1] octano”. Los alcaloides tropanicos derivados de
este ndcleo tienen una distribucion muy reducida, encontrdndose en las solanaceas,
eritroxilaceas asi como de forma menos habitual en convolvulaceas, proteéaceas, euforbiaceas
etc. Se caracterizan por ser ésteres de un acido organico variable y de un alcohol unido a un 3-

tropanol. Es caracteristico de las solanaceas que la funcién alcohélica sea en 3- o *

Los alcaloides tropanicos hacen de Atropa belladona e Hyosciamus niger una fuente
interesante de principios activos. Pero a su vez, son los responsables de su alta toxicidad,
siendo ambas plantas protagonistas de muchos casos de intoxicaciones tanto accidentales

como “voluntarias” de tipo recreativo.

La atropina, uno de sus principales alcaloides, obtenida de sus hojas y bayas fue
aislada por primera vez en 1831. Pero no fue hasta 1867 cuando Von Bezold demostré el
blogueo producido de los efectos cardiacos de la estimulacion vagal. Hoy en dia forma parte
de presentaciones farmacéuticas tales como atropina sulfato en ampollas utilizado como

preanestésico y espasmolitico, asi como formando parte de colirios para producir midriasis.

Hyosciamus niger, belefio negro o hierba loca, se conoce desde la Edad Media. A lo
largo de la historia se ha relatado su uso en brujeria, asi como formando parte de los “brebajes
magicos” de la época, por todo ello ha servido como fuente de inspiracion en la literatura,
como en la obra de Shakespeare, Hamlet, cuyo padre se cree que fue envenenado con belefio
negro. Se conoce su uso en la medicina tradicional china e india, donde se utilizaba para el
tratamiento del dolor de estomago, tos fuerte, psicosis y dolores neuralgicos. En Estados
Unidos se cultiva como planta medicinal y ornamental. De forma mas reciente ha sido

relacionada con casos de intoxicacion penal.

Hyosciamus niger se trata de una planta herbacea anual o bianual. Puede localizarse
en Europa, parte de Asia y América del Norte. Llegando a alcanzar un metro de altura. El
tallo de la planta adulta es erecto, frondoso, ramificado y cubierto de pelos glandulares
largos.® Sus hojas alternas de forma ovalada y margen dentado con nerviaciones pronunciadas

son consideradas la principal droga de la planta.® Su raiz es gruesa y carnosa. Las flores son
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de color amarillo — pardo predominando un color violaceo en el centro de la flor, asi como en
el dibujo venoso de su corola. Crecen en forma de racimos en las axilas de las hojas
superiores.®> En su fruto pixidio, podemos encontrar numerosas semillas negras de 1,5
milimetros de largo. Se conocen dos momentos de floracion en funcion de si es anual (julio-

agosto) o bianual (mayo y junio).

Por otra parte, en Europa se estima que se comenzé a utilizar Atropa belladona hacia
el siglo XVI. Su nombre tiene origen en las damas italianas (“Bella donna”) que utilizaban la
planta para acentuar su mirada por el efecto midriatico de sus alcaloides. Mientras que, el
término Atropa procede de la mitologia griega, Atropos, hermana mayor de las Parcas
encargada de cortar el hilo de la vida, lo cual seria una descripcion muy acertada por la severa
toxicidad de esta planta.* Al igual que Hyosciamus niger, Atropa belladona ha sido
relacionada con rituales de brujeria, sus potentes efectos psicotropicos y su elevada toxicidad

hacian de ella un complemento perfecto para este tipo de practicas en el pasado.

Atropa belladona procede de Europa, norte de Africa, oeste de Asia y con menor
frecuencia se puede encontrar en Norteamérica. Se caracteriza por ser una planta vivaz,
alcanzando los 1,5 metros de altura, con un rizoma carnoso, hojas ovaladas y alternas, flores
solitarias de color violaceo-pardo y fruto en forma de baya. El color negro brillante de su
fruto hace especialmente vulnerables a los nifios que se pueden intoxicar al confundirlas con
otras bayas comestibles.> Su germinacion es lenta, en terrenos calcareos y su contenido en
alcaloides tropanicos se ve muy condicionado por el sol que recibe. A mayor cantidad de sol,

la planta se desarrolla méas y presentara mayor proporcion de alcaloides.

En ambas especies la Farmacopea Europea considera como droga a las hojas
desecadas, que pueden ser hojas solas, mezcladas con sumidades floridas y a veces fructiferas.

El contenido minimo de sus alcaloides también se encuentra definido. *

Los andlisis microscopicos de la droga muestran células epidérmicas con paredes
onduladas y cuticula lisa en el belefio y estriada en la belladona. El oxalato célcico puede
verse en abundancia en ambas drogas, situado en la nerviacién en el belefio y bajo la fila en
empalizada en las células de todos los parénguimas en la belladona. Ademas el belefio
presenta formas cristalinas de mayor tamafio (mayoritariamente prismas simples o dobles de 5
a 20pm). La morfologia de los elementos del tricoma es muy interesante para el analisis de las

drogas pulverizadas. En la belladona se trata de pelos tectores pluricelulares, uniseriados y
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escasos Yy en el belefio, pelos secretores muy abundantes a menudo fragmentados y numerosos

pelos tectores. *

Los objetivos que se plantean en este trabajo son; realizar una revision bibliografica de
la toxicidad de Atropa belladona e Hyosciamus niger, conocer el uso que tienen en la
actualidad en comparacion al pasado, asi como plantear su perspectiva terapéutica en relacion

a nuevas lineas de investigacion.

3. MATERIAL Y METODOS

Para realizar la revision bibliografica de la toxicidad de Atropa belladona e
Hyosciamus niger se consultaron libros de farmacognosia como “Farmacognosia: fitoquimica
plantas medicinales” de Jean Bruneton y de botanica como el “Manual de teoria y practica” de
Jose Maria Egea y Pilar Torrente Pafios sentando las bases del trabajo. Para la discusion se
consultaron articulos cientificos en bases de datos como PubMed, Medline, filtrando por el
nombre de ambas plantas seguido de toxicidad. Se consultaron bases de datos de toxicologia
como Toxnet para estudiar los casos mas relevantes de los Gltimos afios y todo lo referente a
la sintomatologia, diagnostico y tratamientos empleados. En relacidn al estado actual y pasado
de las presentaciones farmacéuticas se recurrio a la AEMPS (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios). A partir de la discusion se pudieron establecer unas

conclusiones que respondieron al objetivo del trabajo.

4. DISCUSION
COMPOSICION QUIMICA

Las solandceas midriaticas son ricas en sales minerales (12-15% en la belladona y 18-
20% en el belefio). Hyosciamus niger contiene un porcentaje de alcaloides tropanicos del
0,04-0,15% siendo el porcentaje de escopolamina del 25-50%.! Pero los analisis por

cromatografia de gas de extraccion han revelado hasta treinta y cuatro alcaloides diferentes.’

Los alcaloides tropanicos en el caso de la Atropa belladona representan un 0,3-0,6%

siendo la hiosciamina y su racémico atropina 90-95%, un 2-5% escopolamina y trazas de



ia no se hace responsable de la in

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

atropanina y belladonina. También contiene pequefias cantidades de escopoletol, la 7-
hidroxi-6-metoxi-cumarina.*
La atropina y escopolamina se encuentran fundamentalmente en las hojas. Mientras
que en la raiz predominan la apoatropina (atropamina) y la cuscohigrina, aunque, la atropina y
escopolamina también se encuentran presentes pero en menores proporciones. Y los
principales alcaloides de las semillas son hiosciamina y en menor cantidad escopolamina y
atropina.®
Algunos factores como el suelo, el clima, la edad de la planta, el estrés osmoético y la

inyeccion de microorganismos pueden influenciar la sintesis de alcaloides en las plantas.®

Ademas podemos encontrar alcaloides nor-tropanicos como la calistegina que es un
potente inhibidor de glucosidasa.> Asi como multitud de metabolitos secundarios como
lignanos a los que se les asocia una actividad citotéxica en células de cancer de préstata °,
cumarolignanos, como la cleomiscosina A, con actividad antiinflamatoria, whitanolidos con
una posible actividad antitumoral, antiinflamatoria, antimicrobiana y propiedades

neuroregenerativas, saponinas, flavonoides, compuestos fendlicos, glicéridos etc.’

PERSPECTIVA TOXICOLOGICA

Son consideradas plantas parasimpaticoliticas, su toxicidad se debe fundamentalmente
a su composicion quimica rica en alcaloides: atropina, hiosciamina y escopolamina. La
hiosciamina se considera més activa y toxica que la atropina.® Sin embargo, la hiosciamina
estd presente en la planta fresca pero se pierde al sufrir un proceso de racemizacion. Son
antagonistas competitivos de la acetilcolina. Inhiben los efectos muscarinicos de ésta y por
tanto bloquean la via parasimpética. Podemos diferenciar sus efectos segun los diferentes

sistemas.*

Accion farmacologica

Al impedir la accién de la acetilcolina sobre el muasculo liso, provocan en el tracto
digestivo una inhibicion motora que se puede manifestar como una disminucion o incluso
llegar a una supresion del peristaltismo gastrico. A su vez, en otros sistemas viscerales como
el urinario también provocan una inhibicién motora, con paralisis de uréteres y aumento de la
presion vesical.! De aqui la relevancia de la atropina como espasmolitico al reducir el tono

muscular, frecuencia y amplitud de las contracciones provocando enlentecimiento del transito.
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Sobre el sistema cardiovascular, a dosis normales, la atropina provoca una elevacion
del ritmo cardiaco por supresién del tono vagal, pero a dosis pequefias provoca una
bradicardia paraddjica. A nivel vascular sus efectos no son muy marcados, una leve elevacion

de la presion asi como elevacion de la resistencia vascular.*
Sobre el sistema respiratorio ejerce una accién broncodilatadora y antisecretora.

La atropina provoca disminucién de secreciones del aparato digestivo, (jugo gastrico y

pancreatico) asi como disminucién de secreciones sudorales y salivares.*

Entre las acciones que ejerce la atropina, destaca su accion a nivel ocular, provoca una
midriasis al bloquear el esfinter del iris y una cicloplejia por paralisis de los musculos ciliares,
el ojo queda acomodado para la vision de objetos lejanos. Sumado a esto provoca elevacion

de la presion intraocular.’

La atropina y la hiosciamina ademas de los efectos sobre el sistema nervioso
autobnomo, ejercen su accion sobre el sistema nervioso central. A dosis bajas provocan una
accion depresiva mientras que a dosis muy superiores se manifiestan con una serie de
fendbmenos de excitacion, angustia, alucinaciones conocidos como “delirio atropinico”.
Presentan una farmacocinética de absorcion y distribucion rapida con una eliminacion lenta

de un 60% en las primeras 24 horas.!

La escopolamina a diferencia de las anteriores tiene una marcada actividad sobre el
sistema nervioso central, con episodios de depresion, hipnosis y amnesia. A dosis elevadas
puede llegar a provocar trastornos en la locomocion, en la capacidad intelectual e incluso

provocar un estado de coma.’

Son muchos los casos presentados sobre intoxicacion de Atropa belladona, como se ha
mencionado anteriormente, su fruto en baya, negro y brillante resulta especialmente atractivo
a nifios, por lo que se han encontrado muchos casos de intoxicacion accidental. Pero no se
trata del Gnico tipo intoxicacion, se han reportado casos de intento de suicidio en adultos ° asf

como casos por un uso inadecuado en terapéutica.

Como el caso de una nifia de once afios de edad que presentaba una tuberculosis
nodo linfatica, estaba tratada con rifampicina e isoniazida. Mostré un cuadro de ictericia como
efecto secundario al tratamiento y fue tratada con Atropa belladona con fines terapéuticos por

parte de un herborista. La ingesta de las bayas habia sido el dia anterior asi que un tratamiento
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basado en carbon activo no habria resultado efectivo. Se tratd por tanto de uno sintomatico
basado en oxigenoterapia, antiemético, proteccion del estbmago y suministro de
hidroelectrolitos. La particularidad de este caso fue la presencia de un sindrome atropinico
incompleto con un predominio de la accién central. Lo que sugiere el hecho de que no todas
las caracteristicas del sindrome téxico anticolinérgico tienen que estar presentes, pueden estar
parcialmente y esto deberse a un posible hibrido de la especie. *°

Las intoxicaciones por Hyosciamus niger tienen tanto un caracter recreativo como

accidental por parte de nifios y adultos.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas que se describen en los casos de toxicidad analizados son: boca seca,
confusidn, incoherencia en el habla, incapacidad para reconocer a los miembros de su familia,
midriasis, alteraciones visuales y auditivas, alucinaciones, vomitos incontrolables. Estos
sintomas coinciden con una exacerbacion de los efectos anticolinérgicos sobre sistema
parasimpatico y sobre sistema nervioso central llevado a cabo por los alcaloides tropanicos

descritos anteriormente. Los efectos centrales son dosis dependientes.™

Podriamos diferenciar dos tipos de sindrome anticolinérgico en funcién de si los
sintomas son periféricos o centrales (como en el caso descrito anteriormente). Estos se

pueden presentar en sucesién o ambos al mismo tiempo.**

GRADO Sindrome anticolinérgico

periférico

Sindrome anticolinérgico
central

Xerostomia, depresion
secreciones bronquiales y
sudoriparas, hipotension

(origen ganglionar)

Cambios de humor, ataxia 'y
alteraciones de la marcha

Midriasis, visién borrosa
(cicloplejia), perturbacién de
la acomodacion visual,
anomalias en la conduccién

Déficit atencion, alteracion
de la memoria

cardiaca
i Retencion urinaria, ileo Desorientacion ,
adindmico alucinaciones

Tabla 1. Sintomas en funcién del grado de sindrome anticolinérgico periférico y central.

Diagnostico

Para confirmar la intoxicacion por Atropa belladona e Hyosciamus niger y establecer

el diagndstico, es fundamental conocer la historia clinica del paciente. La sintomatologia,
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como el sindrome anticolinégico o las alucinaciones resultan de gran utilidad para orientar el
diagnostico. Pero el problema radica en que hay multitud de plantas dentro y fuera de las
solanaceas que pueden provocar este sindrome. Podemos destacar algunos ejemplos como:
Brugmansia, Cestrum nactornum, Cestrum dirunum, Datura stramonium, Erythroxylum,
Lantana, Lyciumhalimifolium, Mandragora officinarum, Solandra.

Otros diagnosticos dificiles se presentan cuando el paciente ha estado expuesto a
farmacos con propiedades anticolinérgicas como antihistaminicos, antidepresivos triciclicos,
fenotiazinas, antipsicoticos, neurolépticos, antiparkinsionanos, ciclopléjicos
broncodilatadores y antiespasmddicos. Asi como a ciertas setas consideradas toxicas como
Amanita muscaria, gemmnata o pantherina.® A continuacién se recogen algunos principios
activos que pueden provocar sindrome anticolinérgico sobretodo en situaciones de

sobredosificacion: 3

CLASIFICACION FARMACOLOGICA PRINCIPIO ACTIVO

Antihistaminicos Clorfeniramina, bromofeniramina,
ciproheptadina, dimenhinidrato,
difenhidramina, hidroxizina, loratadina

prometazina, tripolidina

Antiparkinsionanos Amantadina, trihexifenidil hidrocloruro

Antipsicoticos Clorpromazina, flufenazina, haloperidol,
loxapina, perfenazina, pimozina,

trifluoperazina

Antiespasmaodicos (Aparato Flavoxato hidrocloruro

genitourinario)

Antiespasmadicos (Aparato

gastrointestinal)

Atropina, belladona, hiosciamina,

escopolamina

Broncodilatadores

Ipratropio bromuro

Ciclopléjicos

Ciclopentolato, tropicamida

Relajantes musculares

Metocarbamol, metoxaleno

Antidepresivos

Amitriptilina, clomipramina, dosulepina,

doxepina,imipramina, melitraceno

Otros

Ciclobenzaprina, carbamazepina

Tabla 2. Lista de principios activos que pueden causar sindrome anticolinérgico, sobretodo en situaciones de

sobredosificacion
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Tratamiento

Para fijar un correcto tratamiento en la intoxicacion por Atropa belladona e
Hyosciamus niger es necesario tener en cuenta determinados factores. Algunos de ellos son:
la identificacion de la droga/especie, el tiempo pasado desde la ingestion, la cantidad
consumida'?, si ha habido una frecuencia de consumo, un policonsumo (en ocasiones el
consumo de varias sustancias puede potenciar los efectos de las mismas o producir
interacciones y por tanto, complicar el tratamiento®®), estado/patologias del paciente antes de
la intoxicacion.

El objetivo primordial en el tratamiento es la estabilizacion de los pacientes, para
ello, se establece un tratamiento sintomatico™® asi como una terapia de soporte apropiada. Tras
conseguir la estabilizacion de los pacientes, el primer paso seria un lavado gastrico, evaluando
el beneficio-riesgo y protegiendo siempre las vias aéreas. La ingestion debe haber sido
reciente, de hasta 48 horas aprovechando el efecto inhibitorio sobre la motilidad
gastrointestinal de los alcaloides tropanicos. En nifios, donde es comdn este tipo de
intoxicacion se debe tener en cuanto el riesgo de desequilibrio de electrolitos que esta teécnica
supone. *

Otra alternativa podria ser la administracion de carbon activo, siempre teniendo en
cuenta que cuando sea necesario administrar otro medicamento, deben considerarse otras vias
de administracion, ya que el carbdn activo adsorbe la mayoria de farmacos. Ademas prestando

atencion a los casos hipersensibilidad.?

Pueden administrarse benzodiacepinas para sedar al paciente si se encuentra muy
agitado. En algunos casos donde el paciente presenta hipertermia se recurre a terapia de apoyo
de enfriamiento externo. 3

Cuando la gravedad de la situacion lo requiera se puede recurrir al antidoto especifico,
la fisostigmina, inhibidor de la acetilcolinesterasa. La fisostigmina provoca un aumento de la
acetilcolina al impedir que esta sea degradada, es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica y por tanto paliar tanto los sintomas periféricos como centrales. Esta
especialmente recomendada en casos de taquicardia, somnolencia, coma 0 paros respiratorios.
La dosis recomendada de la fisostigmina es de 1 a 2 mg en adultos y 0,02 mg/ kg (maximo
0,5 mg) por via intravenosa en nifios infundidos durante al menos 5 minutos. Si no es

suficiente podria repetirse a los 10- 15 minutos.

Mientras que la mayoria de autores recomiendan el uso de fisostigmina, un estudio

realizado a 23 nifios con intoxicacion por Hyosciamus niger en Turquia donde la fisostigmina

9
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no esta disponible sefiald que su uso como antidoto era innecesario. Tras un tratamiento de
lavado de estébmago y terapia de soporte, los nifios mejoraban, no requerian ventilacion
mecénica y no presentaban complicaciones. Todos los pacientes fueron dados de alta en 48
horas en un perfecto estado de salud.'* Algunos autores proponen, en caso de no
disponibilidad de la fisostigmina, el uso de neostigmina, aunque, no pase la barrera

hematoencefalica. *
PERSPECTIVA TERAPEUTICA

En los ultimos afios se han abierto nuevas lineas de investigacion en relacion a la
Atropa belladona por mostrar una cierta actividad antimicrobiana, acaricida y un cierto
potencial antioxidante. Un estudio mostré una posible actividad antimicrobiana por parte de
extractos etanolicos de Atropa belladona. Se comprobo esta actividad sobre Staphylococcus
aureus, Escherichia coli y Salmonella typhi. Presenté una actividad mas significatica frente a
S. aureus que frente a E.coli. Frente a S. typhi no presentd actividad antimicrobiana. Se
utilizaron como control positivo los antibioticos ampicilina, cloranfenicol y ciprofloxacino y
como control negativo disolventes tales como metanol y etanol.™

En el mismo estudio se comprobo la actividad antioxidante de esta misma especie.
Es ya conocida la importancia de los compuestos antioxidantes de las plantas, lo que se
manifiesta en el mantenimiento de buenas condiciones de salud, en temas tan actuales como
la prevencion del cancer y las enfermedades del corazdn. Las dos causas de muerte con mayor
incidencia en la poblacion espafiola.'® La actividad antioxidante que mostré Atropa belladona
fue por eliminacion de radicales libres observado por un ensayo DPPH. La planta mostro
actividad antioxidante en todas las concentraciones de disolventes ensayados durante el
estudio. Los extractos metandlicos tuvieron mayor actividad antioxidante en comparacion con
los extractos etanélicos.'

Extractos metandlicos de Atropa belladona demostraron una eficacia in vitro contra
Rhipicephalus (Boophilus) microplus. Se utilizaron cinco concentraciones del extracto
(1,25%, 2,5%, 5%, 10% y 20%) asi como atropina y escopolamina al 0,1%. En la prueba de
inmersidn de adultos la concentracion al 20% del extracto metandlico fue la que resulté letal.
Los valores de CL50 y CL95 fueron respectivamente 6,875% y 17,306%. EIl extracto causé
una reduccion significativa en la produccion en masa de huevo a una concentracion de 10%.
En larvas, el extracto fue letal a una concentracion del 10% y 20% después de un contacto de
24 horas. Los valores de CL50 Y CL95 fueron respectivamente 1,321% y 4,935%.
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Por otro lado, la escopolamina mostré un 93,3% de mortalidad en garrapatas adultas y la
atropina un 60%. Pero causaron un 100% de bloqueo en la eclosién de huevos y un 100% de
mortalidad en larvas. Por tanto, la escopolamina y atropina demostraron ser mas potentes que

el extracto metandlico. '

En otro estudio de 2014 se demostrd la actividad in vivo analgésica, antiinflamatoria
y los efectos neurofarmacoldgicos del extracto metandlico de Atropa belladona. La actividad
analgésica se midié por ensayo de inhibicién de contorsiones inducidas por acido acético. La
actividad neurofarmacoldgica fue evaluada mediante diferentes pruebas y en distintas
condiciones. La actividad anti-inflamatoria se evalu6 en la pata trasera de roedores con
inflamacidn inducida por formalina. El extracto mostré actividad analgésica con un porcentaje
de inhibicion de la respuesta de retorcimiento en dosis de 100 y 300 mg de peso / kg de peso
corporal altamente significativa. El extracto también mostré un valor significativo para la
actividad antiinflamatoria. Los resultados del estudio indican claramente la presencia de
propiedades analgésicas, neurofarmacoldgicas y antiinflamatorias de la planta, lo que exige

una mayor investigacion.'®

Existen asi mismo lineas de investigacion abiertas en relacion a Hyosciamus niger.
Se realizd un estudio para conocer los efectos de su extracto metandlico en ratones con
convulsiones inducidas por picrotoxina. Se utilizaron siete grupos de animales tratados con
diferentes dosis del extracto (12.5, 25, 50, 100, 300,400 mg/kg/ip) 20 minutos antes de
tratarlos con la picrotoxina (12mg/kg/i.p.). Los ratones control recibieron fenobarbital (40
mg/kg/ i.p.) como control positivo y solucién salina (10 ml/Kg) como control negativo. La
latencia de ataque, duracion de la convulsion y la tasa de mortalidad se determin6 en los
diferentes grupos. Los resultados de este estudio mostraron que la latencia de las convulsiones
se incremento en grupos que fueron pretratados con dosis de 100, 200, 300 y 400 mg/ kg de
extracto. Ademas el extracto metandlico de Hyosciamus niger retrasa el tiempo de la muerte
en ratones en comparacion con el control que fue significativa con dosis de 200, 300 y 400
mg/kg. En conclusion, los resultados mostraron que el extracto metandlico de Hyosciamus
niger posee actividad anticonvulsiva contra convulsiones inducidas por picrotoxina en
ratones. Pero el mecanismo por el cual la planta ejerce su actividad anticonvulsiva esta aun
por determinar. *°

En otro estudio se realizé una evaluacién farmacoldgica del extracto metandlico de

las semillas de Hyosciamus niger. Se demostrd una potente actividad analgésica y
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antiinflamatoria por parte del extracto. Sin embargo, el estudio mostr6 que para ser eficaz
como antipirético debia suministrarse a una dosis dos veces mayor en comparacion con la
actividad analgésica. Se cree que la cleomiscosina A presente en las semillas es la implicada

en la actividad antiinflamatoria del extracto metanélico de Hyosciamus niger. %

Tras apreciarse niveles de L-DOPA en Hyosciamus niger se empez0 a evaluar un
posible papel neuroprotector. Extractos metandlicos de sus semillas mostraron actividad
antiparkinsoniana en ratones. Se administrd el extracto metandlico a ratones parkinsonianos
dos veces al dia durante dos dias y se analizaron las funciones motoras y los niveles de
dopamina del cuerpo estriado. Se observé una atenuacién de la discapacidad motora asi como
una atenuacion de la pérdida de dopamina. El extracto provocaba una inhibicion de la MAO
(enzima encargada de la degradacion de dopamina, por lo tanto, su inhibicion aumentaria los

niveles de esta) y una inhibicion del aumento de radicales hidroxilo en las mitocondrias.**
RECUPERACION DE SU USO

A lo largo de la historia, se ha descrito el uso de Atropa belladona e Hyosciamus niger
en preparaciones como el balsamo tranquilo, utilizado como calmante, ungiientos como el
ungiiento populedn como se cita en el Quijote de Miguel de Cervantes, asi como formando
parte de la composicion de cigarrillos balsamicos antiasmaticos junto a otras solanaceas como
Datura stramonium.

Por otro lado, la escopolamina se asociaba a la morfina para provocar suefio
crepuscular con el fin de aliviar el dolor del parto. Ademas, constituia el denominado “suero
de la verdad” utilizado en batallas a lo largo de la historia.??

En la actualidad el interés farmacéutico de Atropa belladona e Hyosciamus niger son
fundamentalmente la (-)- hioscismina y su racémico (%) atropina que han constituido el punto
de partida en la quimica de sintesis de la mayoria de anticolinérgicos.

Podemos encontrar farmacos con alcaloides tropanicos como principio activo
(atropina, escopolamina, hiosciamina), analogos semisintéticos como ipratropio, anisotropina,
oxitropio, o sintéticos pero basados en los primeros como tropicamida, ciclopentolato

bromhidrato, utilizados como colirios de accién rapida, o farmacos antiparkinsonianos.?®

De los farmacos anticolinérgicos con alcaloides tropanicos como principio activo
destacamos el sulfato de atropina indicado como preanestésico (reduce las secreciones y el

riesgo de inhibicion vagal sobre el corazdn), como espasmolitico en colicos de higado, rifion y
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sindrome de colon irritable, como estimulante cardiaco en bradicardia inducida, asi como
antidoto en intoxicaciones por organosfosforados o anticolinesterasicos, se ha demostrado una
reduccion de la mortalidad en ratones pretratados con atropina como antidoto a la intoxicacion

inducida por organofosforados.?

La atropina utilizada como colirio tiene una duracién de efecto muy largo por lo que
su uso en oftalmologia en ocasiones puede resultar poco practico. Por ello se recurre a
derivados sintéticos de accién més rapida y corta.?® Especial atencién merecen los colirios
midriaticos atropinicos en nifios, se han presentado casos de intoxicacion por paso sistémico

de la atropina.?

La escopolamina esta presente en farmacos anticolinérgicos en forma de butilboromuro
de escopolamina como antiespasmédico (buscapina®), se acompafia de analgésicos en
procesos post-operatorios asi como para la profilaxis de cinetosis como antiemeético. Ensayos
clinicos han demostrado la seguridad y eficacia de los parches transdérmicos de escopolamina

en la prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios.?

El bromuro de ipratropio, ya citado como anélogo de semisintesis, se utiliza para el
tratamiento del mantenimiento del broncoespasmo asociado a EPOC, pertenece al grupo de
los denominados broncodilatadores anticolinérgicos®, que actuan relajando la musculatura de

los bronquios, facilitando el paso del aire y por tanto, la respiracion.?

Pero también podemos encontrar presentaciones farmacéuticas con Atropa belladona
como principal componente, se trata de la pomada belladona orravan de Laboratorios orravan,
autorizada en septiembre de 1960 y cuyo Unico principio activo es extracto blando de
belladona (preparacion de consistencia semisolida), un antipruriginoso, incluyendo
antihistaminicos, anestésicos, etc. Las otras dos presentaciones autorizadas son tanagel
capsulas y tanagel comprimidos cuyos principios activos son extracto de belladona y extracto
de opio. Se trata de antipropulsivos es decir, antidiarreicos, de laboratorios Francisco Durban,
S.A., autorizados en mayo de 1965 y mayo de 1930 respectivamente. Los tres medicamentos

se dispensan sin receta.?

Sin embargo, encontramos 5 presentaciones farmacéuticas mas que contienen Atropa
belladona pero que se encuentran recientemente revocadas. Se trata principalmente de
laxantes de contacto como alofedina comprimidos recubiertos (revocado 04/112014), laxante

bescansa grageas (revocado 03/07/2014), crislaxo comprimidos (revocado 03/06/2013), de
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antiacidos como trigastronol polvo (revocado 05/05/2012) y de un producto para el tracto
alimentario o metabolismo carminativo juventus (revocado 02/12/2015). ?

Podemos ver una tendencia a la desaparicion de las presentaciones farmacéuticas con
extracto de belladona, fueron revocadas 5 de las 8 que recoge la AEMPS. Actualmente
encontramos otras alternativas que actian de manera mas especifica en los receptores diana,
mas seguros y con menos efectos secundarios. Por el contrario, los anticolinérgicos derivados
de los alcaloides tropéanicos contindan siendo los tratamientos de eleccion para las

indicaciones sefialadas.

Ademas de todos los mencionados podemos encontrar medicamentos con Atropa
belladona como componente principal de caracter homeopético. Algunos ejemplos son
Viburcol y Chamodent utilizados en nifios para aliviar los sintomas tipicos de la denticion.

También encontramos belladona en medicamentos homeopéticos para la migrafia en nifios.*’

No encontramos ninguna especialidad farmaceutica que contenga Hyosciamus niger

en Espafia.

Por todas las aplicaciones terapéuticas que ambas plantas presentan en la actualidad
asi como por las nuevas lineas de investigacion que podrian llegar a ofrecer alternativas a la
terapéutica de hoy en dia (alternativas a los AINEs y sus efectos secundarios
gastrointestinales, como antimicrobianos ofreciendo soluciones a las resistencias de
antibioticos, etc...) considero factible e interesante la recuperacion del interés y uso de

Atropa belladona e Hyosciamus niger.
5. CONCLUSIONES

Por los numerosos casos de intoxicacion de Hyosciamus niger y Atropa belladona, asi
como de otras plantas, se plantea la necesidad de educar y sensibilizar a la poblacion de la
peligrosidad de éstas. En muchas ocasiones, lo natural se cree sinbnimo de inocuo y es
necesario gque nosotros, como profesionales sanitarios, concienciemos a la poblacion y

desmitifiquemos este tipo de creencias.

Atropa belladona e Hyosciamus niger, han supuesto un gran avance en la
farmacologia, siendo fuente de alcaloides tropanicos, punto de partida de la quimica de
sintesis de farmacos anticolinérgicos, contindan siendo el tratamiento de eleccién en las

indicaciones descritas. Sin embargo, las presentaciones con Atropa belladona e Hyosciamus
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niger como principal componente tienden a la desaparicion por existir otras alternativas mas

seguras con menos efectos secundarios.

La recuperacion de su uso seria interesante para seguir potenciando las aplicaciones
terapéuticas ya desarrollas, asi como para investigar en profundidad posibles alternativas

terapéuticas en relacion a las nuevas lineas de investigacion, dado que:

Los extractos etandlicos de Atropa belladona han demostrado una actividad
antimicrobiana y un potencial antioxidante. Los extractos metandlicos una actividad
analgésica, antiinflamatoria, propiedades neurofarmacol6égicas y una cierta actividad
acaricida.

Los extractos metandlicos de Hyosciamus niger han mostrado una actividad
anticonvulsiva, analgésica, antiinflamatoria y cierto caracter neurprotector en ratones

parkinsonianos.
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