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I. INTRODUCCION

Identificacion del tema

Desde tiempos remotos el hombre ha utilizado las plantas con fines medicinales, una
practica que ha superado barreras culturales, temporales, religiosas, y econémicas. En la
actualidad el uso de plantas medicinales se ha afianzado tanto en los paises del norte
como en aquellos de menor grado de industrializaciéon y economia en desarrollo, donde el
acceso a los medicamentos en ocasiones constituye un bien al alcance de pocos. De
acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), cerca del 75% de la poblacién
mundial depende casi exclusivamente del uso de las plantas para el cuidado de la salud.
En virtud de ello, dicho organismo ha instado a los diferentes gobiernos del mundo a
reconocer y validar aquellas practicas tradicionales en aras de llegar a los sectores mas
desprotegidos y carenciados, que constituyen los denominados grupos de riesgo
sanitario.

Desde el punto de vista de la atencién primaria de la salud (APS), sin lugar a dudas el uso
de plantas medicinales ha demostrado ser la practica mas popular y reconocida en los
paises de menor desarrollo de Asia y Africa. De esta manera, no resulta extrafo que en los
centros de APS de dichos paises su utilizacion se haya constituido en una politica de
Estado.

El uso de plantas como medicamentos a través de los siglos también ha derivado en el
descubrimiento de un importante nimero de drogas de origen vegetal que han sido
aprobadas como medicamentos, entre los cuales destacan el antimalarico artemisinina,
los antiinflamatorios curcumina y acido acetil-salicilico, la digoxina, utilizada en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, la silimarina, un importante agente
hepatoprotector, la galantamina, utilizada en la enfermedad de Alzheimer, y los
antitumorales paclitaxel, resveratrol, vincristina y vinblastina.

Mas importante aln es el nUmero de plantas utilizadas en la formulacién de fitoterapicos, o
medicamentos elaborados a partir de partes o extractos de plantas, y que por ende
poseen varios componentes quimicos y una actividad farmacolégica bien definida, aunque
en muchos casos los principios activos no estan identificados.

Ya desde fines del siglo pasado es sabido que el continente americano alberga una parte
importante de la diversidad biolégica del mundo y en especial si hablamos de especies
autéctonas, los bosques tropicales del continente explican la emergencia de cultivos clave
como son el maiz y la papa que contribuyen hoy a la seguridad alimentaria mundial.
Algunos ecosistemas tan extensos como la Mata Atlantica en el litoral del Brasil, la Cuenca
Amazébnica, el Pantanal brasileno, o las selvas del Choc6é en Colombia y del Darién en
Panama4, conforman algunos de los reservorios genéticos mas ricos del mundo. En los
ultimos anos, muchos productos provenientes de la regién también comenzaron a adquirir
notoriedad en los mercados de paises industrializados. El agai (Euterpe oleracea), el boldo
(Peumus boldus), la nuez de Brasil (Bertholletia excelsa), el camu-camu (Myrciaria dubia),
la uha de gato (Uncaria tomentosa), el aceite de copaiba (Copaifera officinalis), la sangre
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de grado (Croton lechleri), la graviola (Annona muricata), el guarana (Paullinia cupana), la
maca (Lepidium meyenii), el mate (llex paraguariensis), la estévia (Stevia rebaudiana), el
lapacho (7abebuia impetiginosa), y el yacén (Smallanthus sonchifolius) son algunos
ejemplos. El interés por dichas plantas radica en su importancia en la elaboraciéon de
fitoterapicos, nutracéuticos (sustancias naturales bioactivas presentes en los alimentos y
que concentradas y presentadas en una matriz no alimenticia como comprimidos,
capsulas, o polvo, tienen un efecto favorable sobre la salud), o de alimentos funcionales
(aparte de constituir una fuente de nutrientes y energia son capaces de proporcionar un
beneficio adicional para la salud).

En las Ultimas décadas el conocimiento empirico del uso de las plantas medicinales -en la
mayoria de los casos gracias a su uso por los pueblos originarios- comenz6 a encontrar un
sustento cientifico a través de algunas disciplinas como la quimica, la farmacologia, la
investigacion clinica y la toxicologia. Hoy en dia el esfuerzo conjunto de botanicos,
farmacologos, quimicos, farmacobotéanicos, bioquimicos, farmacéuticos y profesionales de
la salud con el fin comdn de descubrir nuevas moléculas de interés para el hombre se
conoce como bioprospeccion. Estos esfuerzos mancomunados han demostrado que la
complejidad estructural de las moléculas naturales es en la mayoria de los casos superior
a la obtenida a través de las mas sofisticadas tecnologias de quimica combinatoria
desarrolladas dentro de un laboratorio.

Mercados y Estadisticas

El mercado puede dividirse en dos grandes segmentos: a) fitoterapicos y b) principios
activos farmacéuticos. Debido a que existen diversos canales de comercializacion para
estos productos es que se torna dificil obtener estadisticas. Sin embargo, podemos
presentar algunos datos interesantes que pueden dar una idea de la importancia de los
mismos tanto en los mercados como en el desarrollo de nuevos productos farmacéuticos:

e Segun un estudio de mercado realizado en 2006 por FIDA / UNOPS', el comercio
mundial de hierbas aromaticas y medicinales alcanzé6 un volumen de US$ 1.328
millones, con la Unién Europea liderando tanto en importaciones (37%) como en
exportaciones (26%). En el mismo periodo el comercio de extractos alcanzé un valor
de US$ 1,329 millones, con la Unién Europea liderando tanto en importaciones (33%)
como en exportaciones (48%), mientras que el comercio de aceites esenciales no
citricos alcanzo los US$ 971 millones, también liderado por la Unién Europea en cuanto
a importaciones (42%) como exportaciones (35%);

e En los EE.UU. a finales de la década del 90 se produjo un marcado crecimiento anual
de las ventas que alcanzé una meseta de alrededor de US$ 4.500 millones anuales en
el 2009°. También se observdo que las 10 plantas medicinales mas vendidas

' Estudio del Mercado Regional e Internacional de Plantas Medicinales e Insumos para Fitoterapicos
FIDA / UNOPS. Equipos Mori Consultores Asociados. Junio de 2006:
http://www.cappama.org.ar/descargas/fidaprodutos_fitoterapicos inf final.doc

2 Cavaliere C, Rea P, Lynch M, Blumenthal M. 2009. Herbal supplement sales experience slight
increase in 2008. Herbal-Gram 82: 58-61.
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constituyeron el 80% del total de ventas en ese pais, dejando a todas las demas en el
20% restante;

e En 2006 Argentina tenia un numero restringido de grandes rubros exportadores
relacionados con las plantas arométicas y medicinales: flores de manzanilla (producido
principalmente en la zona centro este del pais, se exportaron mas de 1,5 millones de
US$ en 2005), yerba mate (del Nordeste argentino), algas y sus derivados (de la costa
atlantica en la Patagonia), aceite de jojoba (unas 4.000 ha cultivadas en la provincia de
La Rioja, se exportaron unos US$ 10 millones en 2005) y aceite esencial del limén (del
noroeste, principalmente de la provincia de Tucuman, con una exportacion superior a
los US$ 20 millones en 2005) °.

e Si se descartan los casos emblematicos, la gravitacion de la oferta argentina de otros
productos en el mercado mundial es muy escasa, surgiendo esporadicamente y con
una significancia acotada y coyuntural como oferente de aceites esenciales de tagetes
(Tagetes minuta), de mentas piperita y spearmint y de otros citricos distintos del limén,
y otros productos como pimiento para pimentén, ltpulo, coriandro, aloe, hipérico,
valeriana, alcachofa o cardo mariano. El resto de la produccién sélo se justifica en la
demanda interna, y audn varios productos, como el orégano, romero o mentas,
requieren de continuas importaciones para cubrir la demanda local 3.

o Conrespecto a la importancia de los principios activos de origen vegetal en la industria
farmacéutica, si bien no existen estadisticas de mercado, es importante destacar que
entre 1981 y 2002, 48 de las 65 drogas para el cancer que fueron aprobadas en el
mundo fueron de origen natural o sus derivados®. Otro estudio indica que en el afo
2007 el 47% de todos los compuestos estudiados en el area oncoldgica fueron
productos naturales, y que ese porcentaje es similar para otras areas epidemiolégicas
como la hipertension y la migrana®. En forma similar, se estima que del total de
medicamentos que se aprueban en los paises industrializados ano a ano, el porcentaje
de sustancias derivadas de plantas u otras fuentes naturales se mantuvo constante y
en un nivel de 35% durante las Gltimas cinco décadas®.

® Estudio del Mercado Regional e Internacional de Plantas Medicinales e Insumos para Fitoterapicos
FIDA / UNOPS. Equipos Mori Consultores Asociados. Junio de 2006:
http://www.cappama.org.ar/descargas/fidaprodutos_fitoterapicos_inf_final.doc

* Newman D, Cragg G, Snader K. 2003. Natural products as sources of new drugs over the period
1981-2002. J Nat Prod 66: 1022—-1037

® Newman D, Cragg G. 2007. Natural products as sources of new drugs over the last 25 years. J Nat
Prod 70: 461-477.

® Kursar T, Caballero George C, Capson T, Cubilla Rios L, Gerwick W, Heller M, Ibafiez A, Linington R,
McPhail K, Ortega Barria E, Romero L, Coley P. 2007. Linking bioprospecting with sustainable
development and conservation: The Panama case. Biodiversity Conservation 16: 2789-2800.
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Problematicas asociadas al tema en nuestra region

A pesar de que una importante proporcién (aproximadamente 30%) de la biodiversidad
vegetal del planeta se encuentra en el continente americano, son muy pocos los productos
farmacéuticos desarrollados a partir de ella y de importancia para los mercados del mundo
industrializado. Ello podria explicarse a partir de la existencia de determinados factores
que se describen a continuacion:

Aspectos histérico-culturales: A diferencia de Europa, Asia y Africa, el continente
americano fue “descubierto” por occidente hace sélo cinco siglos. Por ello, es
comprensible que diversos aspectos culturales del Nuevo Mundo, entre los cuales se
incluye el uso de plantas medicinales, ain no hayan sido incorporados en occidente. Ello
contrasta con las culturas de Asia y Africa cuyo contacto con Europa data de miles de
anos. Asi, muchos agentes terapéuticos utilizados en la medicina ayurvédica y china como
el ginseng, la soya, el gingko, y el jengibre han atravesado un largo proceso de
incorporacion a la cultura de los paises industrializados, un proceso que recién comienza
para la mayoria de los productos provenientes de nuestras culturas latinoamericanas.

Aspectos cientificos: Uno de los principales problemas en el desarrollo de productos
farmacéuticos a partir de la flora en America Latina en general (y en Argentina en
particular) es la falta de informacién cientifica. Por ejemplo, ya desde la década de los 90
se considera que por lo menos 1% de las especies del planeta han sido sujetas a estudios
quimicos y farmacolégicos exhaustivos’, y si bien desde entonces las investigaciones han
continuado, el porcentaje relativo no se ha incrementado en forma considerable. Sin
embargo, en el caso de las especies neotropicales es posible que ello no ocurra con mas
de unas 50 especies, lo cual constituye -a lo sumo- un magro 0.1% de la flora nativa de la
region®. Esto se traduce en un impedimento para el desarrollo y registro de productos
tanto en nuestro pais como en el exterior. Ese no es el caso para muchas especies
asiaticas y europeas, que ya poseen evidencia cientifica en cuanto a la seguridad y eficacia
en el tratamiento de determinadas enfermedades.

Para incrementar el conocimiento de la flora de la regiéon, ademas de los esfuerzos de las
universidades regionales, vale la pena destacar algunos proyectos de bioprospeccion a
mayor escala como por ejemplo el trabajo realizado por parte de los /nternational
Cooperative Biodiversity Groups (ICBG) del National Institutes of Health (NIH) de los EE.UU.
para el descubrimiento de nuevas moléculas de interés farmacéutico en la flora de
Panama, del /nstitute de Recherche pour le Développment (IRD) y su trabajo en Bolivia,
Paraguay, Guyana Francesa y Perd, y del Instituto Nacional de Biodiversidad (INBIO) de
Costa Rica, el que en los anos 90 suscribié6 un convenio de cooperacion con la
farmacéutica Merck para el estudio de la flora de ese pais.

Sin embargo, no siempre existe trabajo en coordinacién u objetivos comunes entre los
grupos de investigacion dentro de un pais o region, y las colaboraciones entre el sector
publico y privado (empresas), si bien en los Ultimos anos se vienen dando con mayor

" Balick M, Cox P (1996) Plants, People, and Culture: The Science of Ethnobotany. New York: Scientific
American Library.
® Las estimaciones indican que existen entre 50.000 y 100.000 plantas autéctonas en América Latina
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frecuencia, aun son escasas. Por ejemplo, y en lo que respecta a bioprospeccién en
particular, muchos de los esfuerzos en el sector académico nacional centran la atencién en
la busqueda de principios activos con actividad antibacteriana y antiinflamatoria, dos areas
epidemioldgicas que ya se encuentran ampliamente cubiertas por los productos existentes
(sintéticos y naturales). Sin embargo, ello no obedece a una necesidad especifica del
mercado, sino mas bien a las capacidades tecnoldgicas de cada uno de los grupos de
investigacion y/o laboratorios a los que pertenecen.

Aspectos econdmicos: La principal limitacion en este sentido es la falta de inversién en el
ambito productivo dedicado a la producciéon de materias primas y productos terminados.
La mayoria de las empresas que trabajan en el sector se concentran en la exportacién de
materias primas, por lo general en forma de material vegetal seco y molido, destinado a la
elaboracion de productos terminados en los paises industrializados. Sin embargo, dicha
materia prima constituye un 3% del precio de venta de los productos finales.

Oportunidades en nuestro pais

Las oportunidades en la Argentina surgen de las caracteristicas Unicas que posee nuestro
pais desde el punto de vista geografico, cultural, econémico y tecnolégico, las cuales se
describen a continuacion:

Biodiversidad: Desde el punto de vista de la flora, si bien es cierto que los ecosistemas
mas diversos se encuentran en las latitudes tropicales de América, también es cierto que
la Argentina, gracias a su amplia extension geogréfica en el sentido norte-sur, alberga un
amplio niumero de especies, estimado en unas 9.000, muchas de ellas exclusivas de
nuestro pais. Alli se encuentran algunas regiones de gran interés floristico, como los
bosques secos de la Regiéon Chaquena, compartidos con Bolivia y Paraguay, las
formaciones vegetales Andino-Patagdnicas, cuya presencia también se extiende al vecino
pais de Chile, el bosque subtropical lluvioso de Misiones, que constituye una continuacién
natural de la Mata Atlantica, y las Yungas del Noroeste.

Pueblos originarios: En nuestro pais existen etnias que ocupan la region desde un periodo
anterior a la llegada de la colonizacién, y que han desarrollado un profundo conocimiento
del ecosistema en el que habitan, que les han proporcionando alimentos y medicinas. Es
asi que han desarrollado a través de los siglos una tradiciéon en la cual los conocimientos
han sido transmitidos a través de las generaciones. Dicha farmacopea vegetal constituye
una base importante en la busqueda de nuevos medicamentos para el hombre.

Sector productivo: en la Argentina existe una industria farmacéutica bien establecida,
dentro de la cual se encuentra una serie de empresas que se dedican al desarrollo,
producciéon y comercializacibn de materias primas, extractos vegetales y productos
terminados. También es importante destacar la capacidad de algunos laboratorios
publicos provinciales como los de Formosa, Santa Fe, Misiones y San Luis, algunos de los
cuales ya poseen experiencia y habilitaciéon para la produccién de productos fitoterapicos.
La mayoria de las empresas que producen este tipo de productos son PYMES, aunque
también existen laboratorios farmacéuticos productores de especialidades medicinales
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tradicionales (de origen sintético y o biotecnoldgico) pero que también poseen lineas de
produccién de uno o mas productos de origen natural. Es asi que las industrias implicadas
incluyen fundamentalmente la industria agropecuaria (productora de materias primas) y la
industria farmacéutica (productora de productos intermedios y finales).

Capacidades CyT: En cuanto a las capacidades de las instituciones de CyT (universidades
nacionales y provinciales, institutos del CONICET, etc.) con trayectoria en investigacién de
quimica y farmacologia de productos naturales, destacan la Facultad de Farmacia y
Bioguimica de la Universidad de Buenos Aires, la Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas de la Universidad de Rosario, la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de La Plata, y las universidades de Cérdoba, San Luis, Tucuman y Misiones
entre otras. Ello garantiza una base razonable para la generacién de conocimiento en este
sentido, aunque es importante destacar que la distribucion geografica de dichas
capacidades no es equitativa ya que existe un alto grado de concentracion de las mismas
en determinadas zonas como Buenos Aires, Rosario y Cérdoba.

En cuanto a producciéon agrondémica, el Instituto Nacional de Tecnologia Agraria (INTA), a
través de sus delegaciones en todo el pais, posee amplia experiencia en la investigacion y
desarrollo del cultivo de plantas aromaticas y medicinales.

Existen ademas otros organismos independientes con una importante trayectoria en las
areas de capacitacion y divulgacion del uso de plantas medicinales en nuestro pais, entre
los cuales destacan la Sociedad Latinoamericana de Fitomedicina (capacitacion de
profesionales de la salud en el uso de plantas medicinales) y Herbotecnia (produccién
agrondmica de plantas medicinales y aromaticas).

Ademas del aporte en |+D que ofrecen las instituciones de CyT mencionadas, es
importante destacar su papel en la formacién de RR.HH. Asi por ejemplo, en el sector
productivo el perfil de RR.HH. participante incluye ingenieros agrénomos,
farmacobotanicos (produccion agrondémica y colecta de material silvestre) y bidlogos,
ingenieros quimicos, farmacdélogos, farmacéuticos y bioquimicos (industria farmacéutica).
También es necesario destacar la importancia de la participacién de profesionales con
formacién en negocios (economia y administracién de empresas), y del personal de salud,
ya que son los médicos quienes en ultima instancia abriran el camino de los productos
hacia el mercado a través de los distintos centros de salud.

Antecedentes en la region

A pesar de que la region posee una fuerte tradicién ancestral en el uso de plantas
medicinales, podemos decir que son escasas las politicas estatales que hasta la fecha han
intentado promocionar iniciativas privadas o publicas de investigacién y produccién de
plantas medicinales y fitomedicamentos, o del empleo de plantas medicinales en APS.

Los esfuerzos realizados por el grupo de investigadores de la Red/Programa TRAMIL en el
area del Caribe o las iniciativas gubernamentales que desde hace mas de una década
viene desarrollando Brasil son algunas excepciones. En este ultimo caso, en el 2006 y por
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decreto presidencial 5813/06 el presidente Lula da Silva implementd una Politica Nacional
de Plantas Medicinales y Fitoterapicos (PNPMF), a través de la cual recomendd la adopcion
del uso de las plantas medicinales por parte de las Secretarias de Salud de los estados y
municipios, asi como la implantacion e implementacion de acciones y servicios relativos a
garantizar a la poblacion el acceso seguro y uso racional de plantas medicinales y
fitoterapicos, promoviendo el uso sustentable de la biodiversidad, el desarrollo de la
cadena productiva y de la industria nacional. En el ano 2009, y como una medida de
refuerzo, el gobierno publicé una lista prioritaria de 71 especies medicinales de interés
para el desarrollo de fitoterapicos y uso en APS.

Otros paises de la regiéon que han logrado avances en el desarrollo en materia de
legislacion y regulacion de la medicina tradicional incluyen Bolivia, Chile, Ecuador,
Guatemala, México y Perl, este Ultimo destacandose por la creacion del Instituto de
Medicina Tradicional (INMETRA), organismo oficial que trabaja en la regulacién de la
medicina tradicional de ese pais.

En la Argentina destaca el proyecto “Cultivando la Salud” de incorporaciéon del uso de
plantas medicinales y fitoterapicos en los sistemas de APS municipales y provinciales.
Liderado por la Asociacién Argentina de Fitomedicina (ONG) hacia mediados de la década
pasada, y con el apoyo del Ministerio de Relaciones Exteriores de Italia y del gobierno
lombardo, el proyecto consistid6 en producir medicamentos fitoterapicos para dolencias
especificas de APS vy distribuirlos gratuitamente en los centros de APS. En forma paralela,
se buscd generar polos productivos municipales, con la participacion de las universidades
(en el control de calidad y diagnéstico botanico), de los laboratorios provinciales
(elaboraciéon de los medicamentos y posterior registro en ANMAT), las autoridades
sanitarias de las provincias o municipios, e integrantes de los ministerios del agro,
ecologia y medio ambiente. El proyecto también tuvo un componente educativo, ya que
se implementaron talleres y cursos dirigidos a la poblacién, productores y profesionales
de la salud. “Cultivando la Salud” constituyé la primera y Unica experiencia de elaboracién
y distribucion de fitoterapicos dentro del sistema publico de nuestro pais.

Il. AMBITOS DE INTERVENCION DENTRO DE FITOMEDICINA

El presente documento constituye la base para fijar una agenda a partir de la cual la Mesa
de Implementacion (MI) delineara una politica para el “aprovechamiento de la flora
argentina en el desarrollo de fitomedicamentos y principios activos de interés
farmacéutico”. En este sentido, se define el nicleo socio-productivo estratégico (NSPE)
Fitomedicina como aquel que estd comprendido por los sectores productivos y
académicos involucrados en la investigacién, la identificacion y el uso de metabolitos
secundarios provenientes de la flora argentina (tanto autéctona como introducida) en el
desarrollo de productos de interés farmacéutico, lo cual incluye fitomedicamentos vy
principios activos (APl’s) de origen vegetal.

10
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La regionalizacion como ventana de oportunidad

La asociacion natural que existe entre las plantas y los ecosistemas en los que habitan
hace suponer que una intervencion territorial desde el punto de vista de las regiones eco-
geogréficas seria la mas adecuada. Esta estrategia se fortalece cuando incluimos en la
formula a la presencia de los pueblos originarios que ocupan dichas regiones, las cuales
aportan conocimientos invaluables del uso de las plantas medicinales locales.

También es cierto que la eventual domesticaciéon y produccién de las plantas (materia
prima) presenta mayores probabilidades de éxito si se lleva a cabo en las zonas eco-
geograficas que les dieron origen, y que si en esta actividad intervienen las comunidades
nativas locales, las cuales se beneficiaran desde el punto de vista econdémico y de
inclusion social. En este sentido, se define a priori los siguientes territorios de interés para
eventuales intervenciones: Nordeste (NEA); Noroeste (NOA); Central y Cuyo; Regién
Andino-Patagodnica; y Region Pampeana.

ll. OBJETIVOS DE LA MESA DE IMPLEMENTACION

A partir de la Ml se busca impulsar la aplicacion de conocimientos cientificos y
tecnoldgicos para el descubrimiento de nuevas moléculas de interés farmacéutico por un
lado, y de innovar en el disefio, produccion y comercializacion de productos fitoterapicos,
suplementos dietarios, nutracéuticos y principios activos de interés farmacéutico por otro.
Para ello se determinara de qué manera se realizaran las intervenciones necesarias que
incluyan un anclaje territorial definido, procurando obtener mejoras en la competitividad
productiva del sector y en la calidad de vida de la poblacién, a través de la aplicacion de
tecnologias emergentes, desarrollos tecnoldgicos e innovacion.

IV. OPORTUNIDADES DE INTERVENCION Y POSIBLES LINEAS DE TRABAJO

La bioprospeccion, y el desarrollo de productos son los dos ejes en los cuales pueden
centrarse las lineas de trabajo para las el diseho de las intervenciones en el ambito de
incumbencia de la M.

Bioprospeccion

Se define como la blusqueda sistematica de nuevos compuestos quimicos de potencial
valor comercial en la biodiversidad. Si bien este concepto incluye moléculas de un amplio
espectro de intereses (farmacéutico, alimenticio, agroquimico, etc.) provenientes de
plantas, insectos, organismos marinos o microorganismos, en este caso nos referiremos
exclusivamente a la busqueda de entidades quimicas de interés farmacéutico en plantas.
Este esfuerzo conjunto de las areas de botanica, farmacologia, quimica y medicina se lleva
a cabo fundamentalmente a través de actividades de investigacion basica, y partiendo de
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especies vegetales seleccionadas teniendo en cuenta criterios ecoldégicos y etnobotanicos
en combinacion.

Ya hemos explicado que a nivel nacional existen ejemplos de esfuerzos aislados del sector
académico en el descubrimiento y validacién de nuevas moléculas bioactivas, pero que
los mismos no siempre obedecen a las necesidades del mercado, y por ende a los
intereses de las empresas farmacéuticas. Como base para la implementacion de un
programa de bioprospeccion una posibilidad a tener en cuenta es la construccién de
“bancos de extractos regionales” y/o “bibliotecas de compuestos”. Estas colecciones
estarian disponibles para los centros de investigacion que sean capaces de actuar en
forma transversal mediante el estudio de las actividades biolégicas de los mismos. Dichas
instituciones se encargarian de identificar propiedades farmacolégicas y de aislar e
identificar los principios activos utilizando plataformas de screening o tamizaje
previamente acordadas con la industria, de manera tal de asegurar que cualquier actividad
biolégica o molécula de interés tenga una mayor probabilidad de ingresar en un programa
de desarrollo de productos (o pipeline) de un laboratorio farmacéutico.

Desarrollo de productos

Se define como el conjunto de actividades de innovacién tecnolégica que llevan al disefo,
produccién e incorporacion de nuevos productos en el mercado farmacéutico. Por lo
general el desarrollo de productos medicinales a partir de plantas (principios activos o
fitoterdpicos) se basa en informacién cientifica ya existente (producto de actividades
previas de bioprospeccién) o de la validacion cientifica de la informacién etnobotanica.

Para lograr dichos objetivos es necesario potenciar las capacidades productivas de la
industria y de las cadenas de valor ya existentes, asi como de incrementar la interacciéon
entre la industria y los principales actores en el ambito académico que trabajan en
investigacion. En este sentido, si bien en términos relativos la cantidad de especies
medicinales estudiadas en la regién es baja, hasta el momento los resultados obtenidos
son alentadores. Existen varias plantas medicinales argentinas (nativas o naturalizadas)
cuyos usos tradicionales han sido validados en alguna medida por la ciencia, y por ende
resultan de interés para la industria en el desarrollo de fitomedicamentos.

Algunas de ellas incluso ya forman parte de productos afianzados en el mercado. Sin
embargo, en muy raras ocasiones las cadenas de valor se encuentran desarrolladas en
nuestro pais, y muchas veces es necesario importar materias primas o completar algunos
de los procesos productivos en el exterior. Otras especies, en cambio, alin no se han
traducido en productos, pero gracias a las actividades de investigacion que se vienen
llevando a cabo en los Gltimos anos vienen perfildandose como alternativas interesantes.

Algunos ejemplos representativos en este sentido son las especies que se presentan en la
Tabla 1. Alli se describen doce plantas medicinales comiUnmente utilizadas en la
producciéon de fitoterdpicos o principios activos farmacéuticos, incluyendo nombre
comun, especie, aplicaciéon, principio activo, materia prima utilizada como base para la
formulacién de medicamentos, y forma de administracion. Sobre la base de dicha
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informacion, en la Tabla Il se propone una matriz de trabajo en la cual, una vez identificado
un producto potencial, es necesario definir el grado de desarrollo de los distintos
eslabones productivos que conforman la cadena de valor, y en base a ello determinar cudl
sera la intervencion.

Los casos son a modo de ejemplo y con el sélo objeto de visualizar la modalidad de

trabajo propuesto dentro de una tipica cadena productiva, y no son por lo tanto
excluyentes de otros productos o plantas.
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Tabla I: Ejemplos de interés para el desarrollo de productos

NOMBRE ESPECIE APLICACION PRINCIPIO ACTIVO MATERIA PRIMA FORMULACION
Ambai Cecropia pachystachya Antitusivo NI Extracto estandarizado | Medicamento
(jarabe)
Artemisia Artemisia annua Antimaléarico Artemisinina Principio activo API, ACT
Caléndula Calendula officinalis Dermatitis NI Extracto estandarizado | Crema tépica
Chia Salvia hispanica Alimento Aceites omega-3 Extracto, semillas, etc Suplemento dietario
Congorosa Maytenus ilicifolia Gastritis NI Extracto estandarizado | Medicamento
(comprimidos)
Estevia Stevia rebaudiana Edulcorante, Estevidsidos, Extracto estandarizado | Suplemento
diabetes Rebaudiosidos Principio activo
Hipérico Hypericum perforatum Depresion leve NI Extracto estandarizado | Medicamento
(comprimidos)
Maqui Aristotelia chilensis Alimento, AOX Polifenoles Fruto Alimento
Palo Amargo | Picrasma crenata Pediculosis NI Extracto estandarizado | Locion
Valeriana Valeriana officinalis Sedante NI Extracto estandarizado | Medicamento
(comprimidos)
Yacon Smallanthus Probiético, diabetes FOS, inulina Extracto estandarizado | Suplemento
sonchifolius Harina
Yerba mate | /lex paraguariensis Estimulante, Cafeina, otros Extracto estandarizado | Suplemento
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obesidad

NI: No identificado hasta el momento
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Tabla Il: Matriz de trabajo propuesta para el desarrollo de productos

5
PRODUCTO | o g i} 2| < <
> 3| = z| B =| z| o] B| <x| =
< m L Q @ = > > m > o
> D = > X = o C > > o <
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VALOR

Etnofarmacologia

Cultivo / Colecta
(BP)

Actividad in vitro

Actividad in vivo

Ensayos clinicos

Toxicidad

Markers / P activos

Extraccion (piloto)

Registros

Grado de desarrollo del eslabon B Avanzado
productivo: Parcial
Sin desarrollar
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Desafios cientifico-tecnologicos

Como se expone en los puntos anteriores, y al igual que en el caso de la produccién de
alimentos, nuestro pais se caracteriza por la produccion y exportacion de productos sin
transformacion (materias primas en la forma de material vegetal), y que la produccion
de la mayoria de estas se centra en especies medicinales exdticas. Es por lo tanto
necesario incorporar valor agregado a estas materias primas mediante actividades de
innovacion, investigacion y desarrollo.

Para el caso particular de la bioprospeccion se destaca la necesidad de contemplar la
incorporacion de plataformas de evaluaciéon de propiedades farmacolégicas in vivo e in
vitro (técnicas de screening mas econdmicas y efectivas), y de identificacién de
principios activos (purificacién de principios activos, identificacion mediante técnicas de
RMN, etc.). Asimismo, es importante tener en cuenta otros aspectos como el mapeo de
distribucion de especies dentro de los ecosistemas, construcciéon de bancos de
extractos y compuestos, y una correcta gestion transversal de las plataformas de
evaluacion farmacolégica, con el objeto de que las mismas estén a disposicion de
todos los actores involucrados en dicho proceso en el pais, maximizando de este modo
la utilidad de las mismas.

En el caso del desarrollo de productos, el desafio consiste en incorporar tecnologias de
colecta y cultivo, de extraccion y purificacion de principios activos, y de derivatizacion
quimica por un lado, y de métodos analiticos que permitan llevar a cabo un control de
calidad a lo largo de toda la cadena productiva por el otro. Es interesante mencionar a
modo de ejemplo el caso de la produccién de artemisinina a partir de la planta china
Artemisia annua. La cadena de valor de este producto antimaléarico, considerado en la
actualidad el principal APl obtenido a partir de una fuente vegetal, ha incorporado en
los Ultimos afnos una serie de innovaciones tecnoldgicas que se presentan el la Tabla lll,
y que tienden a reducir el costo de produccién y por ende el valor del producto en el
mercado mundial.

Tabla lll: Principales innovaciones incorporadas en la cadena de valor de produccién de
artemisinina a partir de A. annua

ETAPA INNOVACIONES INCORPORADAS EN LOS ULTIMOS 10 ANOS
PRODUCTIVA
Cultivo / Colecta Mejoramiento genético para la obtencién de variedades

altamente productoras de ART; Desarrollo de técnicas de
siembra directa; Desarrollo y comprensiéon del proceso de post-
cosecha.

Actividad in vitro Nuevas indicaciones en el campo de la Enfermedad de Chagas,
Leishmaniasis y Cancer




Ministerio de

Ciencia, Tecnologia
T e Innovacién Productiva

Presidencia de la Nacién |

Secretaria de
Planeamiento y Politicas

Ministerio de Ciencia, Tecnologia
e Innovacién Productiva

Actividad in vivo

Biodisponibilidad, interacciones medicamentosas y mecanismos
de accion

Ensayos clinicos

Resistencia; Ensayos con infusiones en Africa; Ensayos con
nuevos ACTs (“artemisinin-based combination therapy”)

Toxicidad

Interacciones medicamentosas

Marcadores /
Principios activos

Métodos de andlisis y seguimiento del principio activo desde el
cultivo hasta el ACT; Kits de ELISA para determinacion de ART
en cultivos, extractos; Desarrollo de estandares para impurezas;
etc.

Extracciéon /
purificacion

Desarrollo de técnicas de extraccion mas limpias y eficientes
que utilizan hidrofluorocarbono HFC-134a, “ionic liquids”, scCO2
supercritico y etanol

Derivatizaciéon

Sintesis de derivados de ART (artesunato, artemether, etc) a
través de métodos continuos; Sintesis de ART a partir de acido
artemisininico.

Registros

Nuevas ACTs en ltalia, Brasil, etc.

En este sentido, también es importante definir cémo se llevardn a cabo las
intervenciones para cada caso, las cuales pueden ser a) Regionales: por ejemplo en las
areas de etnobotdnica, banco de extractos, implementacién de buenas practicas de
colecta, domesticacién de cultivos, produccién agricola, etc., y b) Transversales: por
ejemplo en el uso de plataformas de |+D especificas que pueden atender a las
necesidades de todas las regiones implicadas (plataformas de screening farmacolégico,
aislamiento de principios activos, ensayos clinicos, etc.). En este Ultimo caso se busca
reducir la superposicion de esfuerzos (ejemplo: un solo instituto del CONICET puede
implementar un modelo in vivo de evaluacién de actividad antihipertensiva que esté
disponible para todas las regiones).




Ministerio de
Ciencia, Tecnologia

e Innovacion Productiva
Y

& _# Presidencia de la Nacién |

Secretaria de
Planeamiento y Politicas

Ministerio de Ciencia, Tecnologia
e Innovacién Productiva

V. MARCO REGULATORIO

El marco regulatorio dentro del cual se lleva a cabo el registro de productos
fitoterapicos, suplementos dietarios y nutracéuticos tiene como principal objetivo
asegurar la seguridad y eficacia de los mismos para su ingreso en el mercado. A lo
largo del desarrollo de productos, es por lo general recomendable tener en claro cual
es el tipo de registro que se pretende obtener para la comercializacién del mismo. Al
igual que en el caso de Europa y los EE.UU., para el registro de fitoterapicos o
suplementos dietarios en la Argentina existe una demanda creciente en lo que respecta
a documentacién concerniente a la seguridad, eficacia, y estabilidad de las drogas
elaboradas en base a compuestos de origen natural, sean estos compuestos puros o
complejos multi-activos (extractos). También existe una tendencia hacia la validacion
de acciones sinérgicas entre los distintos compuestos que conforman los extractos y de
acciones farmacoldgicas multiples para un mismo principio activo.

En la Argentina, y segin la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), los “fitomedicamentos” se definen como los
medicamentos contemplados en el Articulo 12, inciso a) del Decreto 150/92, pero que
no reunen los requisitos establecidos para las especialidades medicinales o
farmacéuticas definidas en el inciso d) del Articulo 12 de dicha norma, y que contengan
como principio activo drogas vegetales puras y/o mezclas definidas de estas y/o
preparados de drogas vegetales, tradicionalmente usadas con fines medicinales, y que
no contengan sustancias activas quimicamente definidas o sus mezclas aun cuando
fuesen constituyentes aislados de plantas, salvo los casos que asi se justifiquen. En este
sentido, se define el término “drogas vegetales” a las plantas enteras o sus partes,
molidas o pulverizadas (flores, frutos, semillas, tubérculos, cortezas, etc.) frescas o
secas, asi como los jugos, resinas, gomas, latex, aceites esenciales o fijos y otros
componentes similares, que se emplean puros o mezclados en la elaboraciéon de
medicamentos fitoterapicos.

En 1998 se publica la Resolucion 144/98 en donde se establecen las normas
reglamentarias que contemplan la importacién, elaboracién, fraccionamiento, depésito,
comercializacién y publicidad de drogas vegetales, medicamentos fitoterapicos y las
personas fisicas y juridicas que intervengan en dichas actividades. La Disposicion
2671/99 del ANMAT por su parte establece las normas para la habilitacion de
establecimientos elaboradores, envasadores/fraccionadores e importadores de
medicamentos fitoterapicos. La Disposicion 2672/99 especifica las Practicas para
Fabricacién y Control de Calidad de Medicamentos Fitoterapicos, mientras que la
Disposicion 2673/99 establece la Normativa para Registro de Medicamentos
Fitoterapicos.

En 2001 se publica la Disposicién 1637/2001 sobre Suplementos Dietarios del ANMAT,
donde se indica un listado positivo de hierbas y otros materiales vegetales que podran
utilizarse como ingredientes en la composicién de suplementos dietarios (se listan 35
especies casi en su totalidad exéticas) y un listado de hierbas cuyo uso se encuentra
prohibido en la composicién de los mencionados productos (en total 118 especies). En
dicha Disposicién también se explica que estas deben estar acompahados en sus
formulaciones por vitaminas, minerales, aminodacidos, fibras, péptidos, proteinas,
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lipidos, glucidos o carbohidratos. Para la incorporacién de hierbas no listadas se debe
presentar informacién cientifica internacional que avale el uso como alimento del
material propuesto. Finalmente, en el Boletin del ANMAT (ndmeros 18 y 19 unificados
del 2003) se definen los conceptos de alimento funcional y nutracéutico.

Finalmente es importante destacar la labor de la Comision de Fitoterapicos, creada en
1990 a partir de la decisiéon de la Camara Empresaria de Laboratorios Farmacéuticos
(COOPERALA) de elaborar conjuntamente con la Autoridad Sanitaria las normativas
relacionadas a los medicamentos fitoterapicos. Dicha comisién actia como un referente
ante la Autoridad, desarrollando actividades en el ambito de las relaciones
institucionales, farmacopea, y difusion de congresos y conferencias.

VI. IMPACTOS ESPERADOS

Impactos econémicos: Las acciones propuestas apuntan a la incorporacion de valor a
las plantas medicinales de nuestro pais, a partir del descubrimiento de nuevos
principios activos de potencial interés farmacéutico por un lado, y de las innovaciones
que puedan realizarse en la cadena de valor que lleva al desarrollo y producciéon de
materias primas y productos finales (extractos estandarizados, principios activos o
fitomedicamentos) por el otro. Con respecto al uUltimo punto, se espera que la
produccion y comercializaciéon a través de vias legales y reguladas permita a los
productores obtener mejores dividendos, certificaciones de calidad, denominacién de
origen, y establecer marcas colectivas y/o individuales.

Impactos sociales: El desarrollo de cadenas de valor permitird garantizar |la
sustentabilidad del trabajo de productores de plantas, recolectores, acopiadores,
extractores y de laboratorios farmacéuticos especializados en la produccién de
medicamentos de origen natural. Asimismo, la certificacién y validacion cientifica de los
usos ancestrales de muchas plantas medicinales utilizadas tradicionalmente permitira la
paulatina incorporacién de las mismas a los sistemas de APS municipales, provinciales,
y nacionales, reduciendo el costo de acceso a la salud a los sectores mas carenciados.

Impactos en el Sistema de CTI: El incremento del conocimiento disponible y su difusion
junto con la formacién de recursos humanos constituye el primer impacto esperable
para el Sistema Nacional de CTI.

Impactos ambientales: La incorporacién de valor econémico a nuevos recursos
naturales (en este caso especies vegetales) permitird la conservacion de los mismos
por un lado, y la incorporacion de nuevos cultivos a los sistemas agro-productivos
actuales, caracterizados por la monocultura (“commodities” como la soja, maiz, trigo,
etc), diversificando de esta manera la producciéon y disminuyendo el riesgo ecolégico y
econdémico.

Impactos politico-institucionales: En lo institucional, la propuesta promueve la creacion
y fortalecimiento de organizaciones con vinculos entre lo publico y lo privado, en las
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