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1. INTRODUCCION
1.1. Definicién de farmacognosia

El término farmacognosia fue utilizado por primera vez en el afio 1815 (Analecta
Pharmacognostica), por el aleman Aenotheus Seydler, quien lo uso en su tesis doctoral. El
nombre farmacognosia se deriva del griego Pharmakon, que significa droga, y Gignosco,
adquirir el conocimiento de algo. Por lo tanto, la farmacognosia es la ciencia farmacéutica
que se ocupa del estudio de las drogas y las sustancias medicamentosas de origen natural;
bien sea vegetal, microbiano (hongos, bacterias) y animal. Es la ciencia encargada del
estudio de las fuentes naturales de materia prima de interés farmacéutico, estudiando tanto
sustancias con propiedades terapéuticas como sustancias toxicas, excipientes u otras
sustancias de interés farmacéutico, aunque su uso sea bdsicamente tecnolégico y no
terapéutico (por ejemplo, el algodon y el almidén). En general, trata sobre los aspectos
botanicos, quimicos, bioldgicos y econdmicos de las drogas, destinadas a la preparacion de
medicamentos, de aqui que muchos autores designan a la farmacognosia como ‘“Materia
médica” o “Materia Farmacéutica”. La farmacognosia es la mas antigua de las ciencias
médicas, ya que el hombre primitivo tuvo que aprender a distinguir los productos que le
servian de alimento y los curativos de los toxicos.

La farmacognosia tiene como metas:

e Determinar el origen sistematico de la especie (vegetal o animal), de la cual
procede la droga.

o [Establecer las caracteristicas morfoanatomicas, tanto microscopicas y
macroscopicas, como organolépticas, que permitan la caracterizacion de la droga.

e Investigar los métodos Optimos de produccion de las drogas tanto a pequeiia como
a gran escala: cultivo, mejora, recoleccion, conservacion, extraccion de los
principios activos, entre otros.

e Establecer la composicion quimica de la droga desde el punto de vista cualitativo y
cuantitativo, sobretodo lo que se refiere a los principios activos.

e Obtener extractos de la droga que contengan los principios activos.

e Controlar la calidad de las drogas buscando métodos para comprobar los
contenidos requeridos de principios activos, asegurando la ausencia de ciertos
productos toxicos y evitando adulteraciones y falsificaciones.

e Establecer las propiedades farmacoldgicas de las drogas, es decir, su actividad.

e Investigar nuevos principios activos que puedan constituir un punto de partida para
el disefio de nuevos farmacos en el futuro. Aqui colaboran: La etnofarmacognosia
(conocimiento popular de la farmacognosia), la quimica hemisintética (sintesis de
sustancias a partir de otras conocidas) y la quimiotaxonomia (relacion entre los
tipos de sustancias quimicas encontrados en un ser vivo y su clasificacion
taxonomica).



Durante la ltima mitad del siglo 20, la farmacognosia estaba dedicada a ser una materia
de descripcion botanica con componentes en quimica y biologia, sin embargo en los
ultimos afos, la ensefianza en la farmacognosia tomo un nuevo interés y relevancia debido
al crecimiento explosivo del uso de fitoterapéuticos en la practica farmacéutica moderna.
En un gran esfuerzo para actualizar el alcance de los campos de la farmacognosia de una
manera consistente con las actividades cientificas del siglo 21, el término ha sido
recientemente definido como una ciencia molecular que explora las relaciones de
estructura-actividad que ocurren naturalmente con una droga potencial (1).

Pero que pasara en el futuro con la farmacognosia?. Hoy, a comienzos del siglo 21, la
investigacion y la ensefianza de la farmacognosia es seguida con entusiasmo por sus
discipulos en las facultades de farmacia de todo el mundo, debido a que las areas de
investigacion abrazadas por esta materia pueden incluir aspectos de quimica analitica y
organica, el descubrimiento de compuestos bioactivos, la biotecnologia, quimica marina,
biologia molecular, fitoterapia y la estandarizacion de medicinas tradicionales entre
muchos otros campos (2,3). Estas nuevas areas también requieren por supuesto, de una
educacion consolidada del futuro farmacéutico en el campo de la farmacognosia ya que
esta debe de permanecer como una fuerte disciplina en el curriculo del futuro profesional,
debe ser una base fundamental para el correcto desarrollo de las areas que se desprenden
de ella, como lo son la fitoquimica, la biotecnologia y la tecnologia farmacéutica,
representada principalmente en los productos fitoterapéuticos, entre otras.

Ahora y como resultado de los modernos procedimientos de aislamiento y de
experimentacion farmacologica, nuevas drogas vegetales encuentran su camino hacia la
medicina en estado de sustancias purificadas, mas que en forma de antiguas preparaciones
galénicas. Esta preparacion esta limitada, por lo general, a unas pocas firmas comerciales
que manipulan todas las materias primas; asi, pocos farmacéuticos tienen ocasion de
manipular el Catharanthus roseus desecado, en cambio estan familiarizados con las
formulaciones que contienen los alcaloides aislados vinblastina y vincristina.

1.2. Conceptos relacionados

e Droga: Es todo material de origen natural, ya sea en bruto (por ejemplo, las hojas,
la corteza de un arbol) u obtenido por sencillas operaciones (por ejemplo, los
extractos) que contienen los principios activos con actividad farmacologica para su
uso directo o para la elaboraciéon de medicamentos (Tabla 1). La droga esta
relacionada entonces con la materia prima de interés farmacéutico. Una segunda
definicion, que conlleva un concepto mas generalizado, interpreta la droga como
toda sustancia de origen natural o sintético con efectos sobre el sistema nervioso
central, utilizada con fines extra-terapéuticos, sin embargo, las sustancias definidas
con esta segunda definicion, no son el objeto de estudio de la farmacognosia.

e Droga vegetal: Parte de la planta que contiene los principios activos y que se
utiliza en terapéutica.



e Planta medicinal: Cualquier especie vegetal que contenga en uno de sus 6rganos,
o en toda la planta, los principios activos con actividad farmacolédgica que se pueda
utilizar con fines terapéuticos o que se pueda emplear como prototipo para obtener
nuevos farmacos por hemisintesis.

e Principio activo: Sustancia quimica pura (aislada de la droga) responsable de la
actividad farmacologica y del uso terapéutico que se le atribuye a una droga.

e Medicamento: Toda sustancia medicinal (natural o sintética) con propiedades para
prevenir, curar, diagnosticar una enfermedad: se prescribe a una dosis y se ha

elaborado de una forma correcta para su administracion.

Tabla 1. Ejemplos de drogas y principios activos de plantas.

Planta medicinal Droga Principio Medicamento
activo
Papaver somniferum Latex de las capsulas. Morfina, Analgésicos.
(Sus principios estan en las Codeina. Antitusivos.
capsulas).
Digitalis purpurea. Hojas. Digitoxina, Insuficiencia
Digoxina. cardiaca.
Arritmias cardiacas.
Menyanthes trifoliata L. Hoja de trébol. Iridoides: Febrifugo.
mentiafolina.
Taxus brevifolia. Corteza Paclitaxel. Taxol, y otros.
Anticancerigeno.

1.3. Taxonomia vegetal (4).

La taxonomia es la ciencia que ayuda a la denominacion de los organismos y a su correcta
integracion dentro del sistema existente de nomenclatura. La taxonomia vegetal ha
definido una serie de agrupaciones de individuos con el nombre de taxones o taxa, los
cuales incluyen un conjunto de plantas con caracteristicas comunes entre si. Dichos
taxones presentan una jerarquia, la cual significa que un taxon inferior esta incluido en el
inmediatamente superior compartiendo caracteres comunes. Las categorias taxonomicas
reconocidas por el cddigo internacional de nomenclatura botanica (6rgano que genera las
reglas de la nomenclatura botanica) son 12, pero las de mayor utilizacion son las cuales se
enumeran en orden jerarquico a continuacion:

Reino Division Clase Orden Familia Género Especie.
Los nombres de estas categorias taxondmicas varian mucho de acuerdo al autor y el grado

de comprension de las relaciones que presentan los diferentes grupos de plantas, pero a
manera de ejemplo se presenta la clasificacion taxonémica de la menta:




Reino Plantae

Division Espermatophyta

Subdivicién ~ Angiospermae

Clase Dicotiledoneae

Orden Tubuliflorae

Familia Labiatae (Lamiaceae)

Género Mentha

Especie Mentha piperita L. (Linnaeus)

Variedades  Mentha piperita var. officinalis, Sole.

Se debe de advertir que las categorias superiores (reino hasta familia) presentan un sufijo
(en negrilla) que indica la jerarquia taxonomica del grupo referido y que, obligatoriamente,
debe ser usado por el descriptor. También se debe de aclarar que el sistema de
nomenclatura usado para todos los seres vivos es el propuesto por Linneo en el siglo
XVIII, el cual se ha denominado binomial debido al uso de dos epitetos para nombrar una
especie. Esto significa que para el caso de la menta, la especie se nombra Mentha piperita
y no Unicamente con el epiteto piperita. Este nombre binomial representa la unidad basica
de la taxonomia y de la sistematica. Adicionalmente y segun las normas nomenclaturales
vigentes, toda especie al ser nombrada debe ser escrita en cursiva o subrayada con el fin de
dar relevancia a los epitetos y debe ser acompanada del nombre del autor que la ha
descrito, en este caso por medio del acronimo corto "L".

Con anterioridad a Linneo (1707-1778) se conocian muchas plantas por un doble nombre
latino, pero gracias a este bidlogo sueco, se ha llegado a la adopcion general del actual
sistema binario, en el que el primer nombre se refiere al género, mientras que el segundo
(especifico) hace referencia a la especie. Segiin las normas de nomenclatura botéanica, los
nombres de los géneros se inician con la letra mayUscula, mientras todos los nombres
especificos deben de escribirse con letra minuscula, aunque continua siendo correcto el
empleo de mayusculas cuando la especie refiere a una persona. Asi, la especie Cinchona,
que se refiere a Charles Ledger, quien trajo sus semillas del Brasil en 1865, se conoce con
el nombre de Cinchona ledgeriana o Cinchona Ledgeriana. El nombre especifico suele
elegirse con el fin de indicar alguna caracteristica sobresaliente de la planta. Por ejemplo,
la cicuta, con su tallo manchado, se denomina Conium maculatum (maculatus = manchado)
y la amapola, Papaver somniferum de la familia Papaveraceae. Debe de tenerse en cuenta
que en las farmacopeas y en las publicaciones cientificas, los nombres botanicos van
seguidos de nombres personales (Linneo y Sole en el caso de la menta, por ejemplo). Estos
nombres se refieren al primer botanico en describir la especie o la variedad.

Todas las plantas poseen centenares de caracteres de naturaleza morfoldgica, histoldgica,
embriolodgica, seroldgica y genética, que son potencialmente utilizables para elaborar una
clasificacion del reino vegetal. En los esquemas artificiales, los caracteres empleados
fueron los que, por experiencia, habian mostrado que podian utilizarse para construir
grupos o taxones convenientes. Las dificultades con que se enfrenta el taxonomista son
evidentes. La aparicion de un determinado cardcter en ciertas plantas no implica
necesariamente una relacion entre ellas, debido a que durante algin tiempo, en el pasado,



bajo condiciones favorables, grupos completos de plantas no relacionados pudieron haber
sufrido un determinado cambio, como el desarrollo de las corolas soldadas de las flores
polipétalas, fendmeno denominado convergencia. Por otra parte, plantas relacionadas
pueden con el tiempo, haber comenzado a diferir en sus caracteres, de forma que los
modernos fenotipos aparecen muy distintos, esto es divergencia. El paralelismo se refiere a
la similar evolucién de caracteres en plantas o grupos relacionados de ellas. Los
taxonomistas vegetales, en general, sustentan el punto de vista de que los caracteres
quimicos son, en la actualidad, otro tipo de caracteres a considerar junto a los utilizados
tradicionalmente (quimiotaxonomia). Comparados con los caracteres morfoldgicos, los
componentes quimicos son definibles con mayor precision, sin embargo, los caracteres
utilizados en quimiotaxonomia deberan ser los de distribucion media en el reino vegetal.

Ahora bien y teniendo en cuenta las categorias taxondmicas, un examen de la lista de
farmacos derivados de fuentes naturales (Figura 1), como los incluidos en cualquier
farmacopea, pronto revela que la mayoria proceden de la division Espermatophytas
(plantas con semillas) del reino vegetal, la cual es la mas diversa y predomina en el campo.
Entre las espermatophytas, el numero de especies y el de plantas medicinales ttiles esta
desigualmente repartido entre las dos pila: Gimnospermas (poseen 6vulos que no estan
incluidos en el ovario), que producen diversas esencias y resinas utiles, asi como el
alcaloide efedrina y el ginkgolido C de Ginkgo biloba; Angiospermas (plantas con flor y
fruto), la cual aporta la mayor diversidad vegetal actualmente y donde se encuentran la
gran mayoria de especies medicinales utilizadas por el hombre y que a su vez se dividen en
monocotiledoneas (un embriéon con un cotiledén) y dicotiledoneas. Estos dos ultimos
grupos nos surten de farmacos muy utiles, especialmente las dicotiledoneas.
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Gimnosperma (Ginkgoaceae)
(Pinaceae)
(Ephedraceae)
-
Dicotiledonea (Cannabinaceae)
Espermatophyta (Polygonaceac)
(Plantas con semillaSK (Annonaceae)
Taxonomia Angiosperma (Papaveraceae)
Vegetal <
Monocotiledonea (Liliaceae)
(Orchidaceae)
(Gramineae)
\_ N
Briophyta (Musgos)

\ Pteridophytas (Helechos)

Figura 1. Divisiones y familias vegetales.
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La efedrina de Ephedra spp. (Ephedraceae) es un farmaco adrenolitico que prolonga la
accion sobre la presion sanguinea y es utilizada en el tratamiento profilactico del asma
debiendo su accion en parte, a un efecto broncodilatador, con la consiguiente descongestion
de las mucosas. Asi mismo, algunos medicamentos que normalmente se usan para combatir
los malestares de la gripa son fabricados con pseudoefedrina y efedrina, dos sustancias que
sirven también para producir compuestos que provocan alucinaciones y adiccion.

Estructura de los ginkgoélidos

R, R, R;

Ginkgolido A OH H H
Ginkgolido B OH OH H
Ginkgolido C OH OH OH
Ginkgolido J OH H OH
Ginkgolido M H OH OH

El Ginkgo biloba es catalogado como un viejo remedio chino contra el asma y otras
dolencias pulmonares, y es utilizado por sus propiedades de mejoramiento de la memoria.
Hace algunos arios se ha demostrado que los principios amargos (ginkgolidos,
especialmente, ginkgolido C) son potentes antagonistas especificos del FAP (factor
activador de plaquetas). Se cree que el FAP desemperia un importante papel en la
inflamacion alérgica e hiperactividad bronquial.

Por el momento, las divisiones pteridophyta (helechos con reproduccion mediante esporas)
y briophyta (musgos con esporas hidrofilicas) cuentan con un gran nimero de taxas en
Colombia, pero su aporte como plantas de uso medicinal es muy pobre. Las pteridophytas
son farmacéuticamente bien conocidas en cuanto a los helechos tenicidas y al licopodio.
Entre los muchos aspectos farmacéuticos importantes referentes a las briophytas tenemos
la produccién de antibidticos, su utilidad en la realizacion de diversas conversiones
quimicas y su empleo en ingenieria genética, como la produccion de insulina humana y la
transformacion de células de plantas superiores, por incorporacion de parte del DNA de un
plasmido bacteriano al genoma de la planta.



El clasico término talofitas se refiere a las especies que no se diferencian en raiz, tallo, y
hojas. Engler las divide en 13 phyla. Comprenden las bacterias, algas, hongos y liquenes.
Las bacterias son organismos unicelulares; la mayor parte se sitiia en un margen de tamafio
comprendido entre 0.75 a 8 um y se producen por fisién binaria. Los hongos son miembros
saprofitos o pardsitos de las talofitas y completamente desprovistos de clorofila. Se
caracterizan por proporcionar numerosos farmacos utiles, especialmente antibidticos y
tienen importancia en farmacia y en muchos otros campos. El cuerpo de la especie esta
constituido por filamentos o hifas que constituyen en conjunto el micelio. Las algas
constituyen la fuente de un nimero limitado de drogas (por ejemplo agar y acido alginico),
pero la mayor importancia farmacologica de este amplio grupo de plantas acuaticas esta
aun en vias de estudio. Un liquen es una asociacién simbiotica de un alga y un hongo. El
liquen de Islandia, Cetraria islandica, se utiliza para enmascarar el sabor nauseoso de
algunos medicamentos. Contiene acido cetrarico, que es una depsidona sumamente
amarga.
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Algina o acido alginico

Es el principal constituyente de la membrana celular de las algas pardas. Descubierto en
1980 por Stanford, es en la actualidad muy utilizado para la obtencion de sus sales
(alginatos) y fibras de alginatos. Los alginatos, particularmente de sal sodica, debido a su
mayor reactividad quimica poseen ciertas ventajas sobre otros agentes gelificantes. Los
alginatos encuentran aplicaciones como estabilizadores, espesantes, emulgentes,
gelificantes, formadores de pelicula y filamentos en las industrias de gomas, pinturas,
textiles, dentales, alimenticias, cosméticos y productos farmacéuticos. La formulacion de
cremas, ungtientos, pastas, jaleas y comprimidos son ejemplos. El dacido alginico se emplea
también, en forma de comprimidos y preparaciones liquidas para controlar el reflujo
gastroesofagico.




2. DIVISIONES DE LA FARMACOGNOSIA

Hasta comienzos del siglo pasado, la farmacognosia se habia desarrollado principalmente
en su aspecto botanico, refiriéndose particularmente a la descripcion e identificacion de las
drogas, tanto enteras como pulverizadas, asi como a su historia, comercio, recoleccion,
preparacion y almacenamiento. Estas ramas son por supuesto, de fundamental importancia,
pero el rapido desarrollo de otros campos ha ensanchado enormemente su alcance. Las
ramas o divisiones de la farmacognosia pueden ser:

2.1. Farmacoergasia

Se encarga del estudio del cultivo, recoleccion, secado y almacenamiento de las plantas.
Estos son los denominados factores implicados en la produccion de drogas.

2.1.1. Cultivo:

2.1.1.1. Plantas silvestres y cultivadas: Las drogas vegetales se obtienen de plantas
medicinales que pueden ser silvestres (crecen espontaneamente) o cultivadas (controlando
todo el proceso de produccion). Originalmente todas las plantas recolectadas eran silvestres
y su uso es recomendado cuando:

La poblacion natural de una especie determinada es abundante y de facil acceso.
La recoleccion es rentable porque se dispone de mano de obra barata.
No es posible o resulta muy caro el cultivo de una especie determinada.

La demanda de una especie concreta es muy baja y la planta silvestre cubre las
necesidades con creces.

No obstante, la recoleccion de las plantas silvestres precisa de una planificacion y un
control para evitar, en cualquier caso, la recoleccion indiscriminada e inadecuada que
impida el posterior desarrollo de la especie o que altere a otras especies. En otros casos, el
uso de las plantas silvestres para la obtencion de drogas vegetales tiene claramente una
serie de inconvenientes:

e Una baja produccion: si la demanda de una determinada droga vegetal es elevada,
con plantas silvestres se obtiene generalmente una produccion insuficiente.

e Crecimiento irregular: no todas las plantas estdn en el mismo estadio de
crecimiento en el momento de la recoleccion.

e (Gran dispersion geografica: la recoleccion de plantas silvestres no se concentra
generalmente en una zona reducida sino que obliga a abarcar grandes espacios.

e Contenido en principios activos variables: entre las plantas silvestres es habitual
encontrar gran variabilidad en el contenido.

e Recoleccion cara: se precisa de personal cualificado (que conozca las
caracteristicas de la especie, el método adecuado de recoleccion, etc.), se necesita
transportar las plantas recolectadas, se precisa desecarlas para conservarlas mejor.



Confusiones de identidad si el recolector no es un personal cualificado.

Riesgo de contaminacion de los vegetales por diferentes sustancias como
pesticidas, sustancias radiactivas, productos industriales, entre otros.

Recoleccion indiscriminada de ciertas especies vegetales, lo que puede derivar en
peligro de extincion de dicha especie.

Teniendo en cuenta los anteriores inconvenientes, el cultivo de las plantas medicinales
resulta adecuado en la mayoria de los casos por diversas razones:

Permite conseguir cosechas abundantes y de buena calidad y proporciona
cantidades suficientes de la droga requerida para abastecer la demanda.

Permite tener todas las plantas en un estadio de crecimiento similar (cosechas
homogéneas), lo cual facilita su recoleccion simultdnea y posibilita el uso de
recolectores mecanicos.

Se aplican técnicas de recoleccion y mejora para obtener una mayor calidad de la
droga y es posible encontrar una especie vegetal determinada para obtener material
homogéneo con una cantidad regular y elevada de principio activo.

La produccion esta localizada (limitada a una zona definida), lo cual abarata ciertos
costos como el transporte, ya que los cultivos estdn bastantes proximos a las
industrias transformadoras.

Reduce la posibilidad de adulteraciones y falsificaciones porque aumenta el control
y reduce el nimero de manipuladores de la planta.

No atenta contra la poblacion natural de las plantas, no atenta contra las especies en
peligro de extincion. A veces incluso puede tener un efecto contrario, ya que
permite dar continuidad, recuperar y mejorar ciertas especies.

El cultivo de plantas medicinales puede presentar algunos inconvenientes como los que se
citan a continuacion.

Saturacion del mercado por superproduccion de una especie determinada o por falta
de demanda.

Las plantas cultivas suelen ser mas fragiles debido a que crecen sobreprotegidas,
mientras que las plantas silvestres se vuelven mas robustas ya que perduran las mas
resistentes, es decir, hay un mecanismo de seleccion natural.

2.1.1.2. El clima: Diversos factores extrinsecos relacionados con el clima, pueden afectar
el cultivo de las plantas medicinales. El crecimiento y desarrollo de las plantas y
generalmente, la naturaleza y cantidad de sus metabolitos secundarios se ven afectados por
la temperatura, lluvia, orientacion, duracion del dia (incluyendo la calidad de la luz) y
altitud. Estos factores han sido estudiados mediante el cultivo de determinadas plantas en
diversas areas climaticas y la observacion de sus variaciones. Entre los hallazgos se
encuentran los trabajos sobre cafiamo indico (variedad Cannabis sativa o cafiamo europeo
comun), cuyas semillas cuando se cultivan en Inglaterra, son ricas en cannabidiol (CBD) y
desprovistas de tetrahidrocannabinol (THC), mientras las mismas cultivadas en Sudan



comienzan a producir THC en su primera generacion, alcanzan en la segunda hasta un
3.3%, con la subsiguiente disminucion de hasta un 0% de CBD (Figura 2). Un determinado
factor puede influir en el desarrollo de una pequefia planta que, analizada desde el punto de
vista del tanto por ciento de su peso seco indica una elevada proporcion de metabolitos,
mientras que el rendimiento global por planta puede ser muy pequeiio. Ciertos nutrientes
pueden dar lugar a la produccion de grandes plantas con resultados analiticos un tanto
bajos en cuanto a sus constituyentes, expresados en tanto por ciento en materia seca, pero
que en relacion al rendimiento por planta puede exceder a los del control.
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Acido canabidiol carboxilico Canabidiol (CBD) A’-tetrahidrocanabinol (THC)
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Figura 2. Principales canabinoides de Cannabis sativa

2.1.1.2.1. Temperatura: La temperatura es un factor de gran importancia en el control del
desarrollo y metabolismo de las plantas. Aunque cada especie ha logrado adaptarse a cada
entorno natural, las plantas pueden ser capaces de vivir dentro de una considerable
variacion de temperaturas. En general la formacion de esencias parece elevarse con
temperaturas altas, aunque en dias muy célidos puede producirse una excesiva pérdida. La
temperatura Optima por término medio para la produccion de nicotina, en la Nicotiana
rustica es de 20°C (entre 11-12 °C y 30 °C). Varios autores han sefialado que los aceites
fijos producidos a temperaturas bajas, contienen acidos grasos con mayor numero de dobles
enlaces que los formados a temperaturas altas.
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2.1.1.2.2. Lluvias: La importancia de los efectos de la lluvia en la vegetacion debe ser
considerada en relacion a las lluvias anuales y su distribucion a través del ano, su efecto en
la hiimeda y su efecto con las propiedades de retencion del agua del suelo. Una lluvia
continua puede llegar a una pérdida de sustancias hidrosolubles de las hojas y de las raices
por maceracion, hecho conocido y aplicado a algunas plantas productoras de alcaloides
(especialmente de Solanaceas), heterdsidos e incluso esencias. Esto se relaciona con los
bajos rendimientos de algunos principios activos de las plantas en estaciones humedas,
condiciones que en general, parecian aceptables.

ZT

HaC,

HO

Solasodina (Genina de la Solasonina)

Especies del género Solanum (Solandceas) contienen alcaloides glicosidicos esteroidales,
algunos de los cuales se han investigado con respecto a su calidad de intermediarios
potenciales en la sintesis de corticosteroides (hormonas sexuales). No se recomienda
recolectar la planta después de las lluvias debido a la disminucion de tales alcaloides como
por ejemplo la solasonina.

Glucosa-O O OH

I l COOH
R
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Glucosa-O (@] OH

El sen (Cassia ahgustifolia) es una de las plantas medicinales mas usadas como un laxante
eficaz y seguro. Las hojas y las semillas del sen contienen un 2%-3% de glucosidos
antraquinonicos, conocidos como senosidos A y B, ademdas poseen mucilagos y flavonoides,
que colaboran a su accion laxante. Con esta planta se ha observado que una sequia a corto
plazo incrementa la concentracion de senosidos, pero a largo plazo causa perdida de la
biomasa de la hoja.
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2.1.1.2.3. Duracion del dia y caracteristicas de las radiaciones: Las plantas varian
mucho en sus necesidades, tanto respecto a la cantidad como a la intensidad de la luz
requerida. En ciertos casos, las investigaciones han demostrado que la luz es un factor que
influye en la cantidad de heterdsidos o de alcaloides producidos. Con belladona (Atropa
belladonna), estramonio (Datura stramonium) y Cinchona ledgeriana, una insolacion total
da un contenido mas elevado de alcaloides que la umbria. Las experiencias indican que con
Datura stramonium, una exposicion prolongada a la luz intensa produjo un sefalado
incremento en el contenido en hioscina (escopolamina) en la época de la floracion. Segin
se ha demostrado, mientras que en las condiciones de dia largo, las hojas de Mentha
piperita contienen mentona, mentol y trazas de mentofurano, las plantas que crecen bajo
condiciones de dia corto, contienen mentofurano como componente principal de su esencia.

H3C

N

o—

Hioscina (Escopolamina)

Los alcaloides del tropano representan un grupo de metabolitos importantes en las especies
de la familia Solanaceae, en las cuales se han descubierto unas 30 bases diferentes de este
tipo (tropano). Este hecho constituye un interesante tema de estudio quimiotaxonomico
dentro de la familia. Otras bases del tropano se encuentran en la familia Erythroxilaceae,
por ejemplo la cocaina en las hojas de coca (Erythroxylum coca), asi como en
Convulvulaceae, Dioscoraceae, Rhizophoraceae y Euphorbiaceae.

CHy CHs CHg
H [e] é OH / o)
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Mentona Mentol Mentofurano

Las hojas y flores de la menta (Mentha piperita) son ricas en aceite esencial, que puede
conformar el 4% del peso total de las variedades mas seleccionadas. Las variaciones en
algunos componentes determinados pueden influir en la calidad de la esencia natural. En
vista de la influencia de ciertos componentes (mentofurano por ejemplo) sobre el valor
comercial de la esencia de la menta, los estudios de control genético de la biosintesis de
monoterpenos de la menta poseen interés, tanto comercial como cientifico.




2.1.1.2.4. Altitud: El cocotero requiere un clima maritimo y la cana de azlcar es una planta
de zonas bajas. Por otro lado el té¢ (1000-2000 m), el cacao (100-200 m), el café (800-1800
m), el ruibarbo medicinal, el tragacanto y la quina (Cinchona succirubra) requieren zonas
elevadas. En el caso de la quina las plantas crecen bien a pequenas altitudes, pero no
producen practicamente alcaloides. Los componentes amargos de la genciana (Gentiana
lutea) aumentan con la altitud, mientras que los alcaloides del Aconitum napellus, asi como
el contenido de la esencia del tomillo (7hymus vulgaris) y de la menta, disminuyen.

Quinina

La corteza de quina procede de diversas especies, razas e hibridos del género Cinchona
(Rubiaceae) grandes darboles originarios de Colombia, Ecuador, Peru y Bolivia. La gran
importancia que tuvo antiguamente la corteza de quina y sus alcaloides (derivados de la
quinoleina) en el tratamiento del paludismo, ha disminuido por la introduccion de farmacos
sintéticos. Sin embargo sigue teniendo gran importancia economica y en la mayor parte de
las farmacopeas estan incluidas las sales de quinina y quinidina.

Para el éxito del cultivo de las plantas medicinales es necesario estudiar las condiciones en
las cuales florece la planta en estado salvaje o espontaneo y reproducir esas condiciones o
mejorarlas. Entre los elementos a considerar en la domesticacion, estdn en primera instancia
observar como es el comportamiento de la planta en cuestion en su habitat natural y las
condiciones ambientales, asi como su fenologia a lo largo de su ciclo vegetativo y en
segundo lugar realizar ensayos de propagacion y estudios sobre el manejo del cultivo como
son la determinacion de la época de siembra adecuada, distancia o densidad apropiadas y el
momento 6ptimo de cosecha que permita obtener alta calidad y rentabilidad. Pequefios
cambios en la ecologia pueden afectar la produccion de las plantas; asi, arboles de caucho
crecen espontaneamente en la cuenca del Amazonas y en cambio, campos abiertos
convertidos en plantaciones cauchiferas, han constituido un fracaso.

2.1.2. Recoleccion: Las drogas pueden ser recolectadas a partir de plantas espontaneas o
cultivadas y la labor puede realizarse por personal nativo e inexperto (caso de la
ipecacuana, por ejemplo) o por trabajadores expertos y de un modo altamente cientifico
cuando se trata de la digital, belladona y quina. No obstante, la recoleccion de especies
vegetales depende de las caracteristicas de cada especie. Se puede hacer de forma manual o
mecanizada. La recoleccion manual es mucho mas selectiva y artesanal, pero mas lenta y
poco rentable.
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Psicotrina Emetina

La ipecacuana es la raiz o rizoma desecados de Cephaelis ipecacuanha o de Cephaelis
acuminata (Rubiaceae) y debe de contener un minimo de 2% de alcaloides solubles en éter.
La C. acuminata se exporta desde Colombia, Nicaragua y Costa Rica. La droga se recolecta
a partir de plantas espontaneas. El recolector, que usa un palo puntiagudo, desentierra la
planta y después de eliminar la mayoria de las raices la vuelve a enterrar en el lugar donde
se encontraba para producir nuevas cosechas. La ipecacuana contiene alcaloides como
emetina, cefelina, psicotrina y emetamina derivados de la isoquinoleina. La ipecacuana se
utiliza como expectorante y emético y en el tratamiento de la disenteria amibiana.
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Digitoxigenina Gitoxigenina

La droga de la digital, constituida por las hojas desecadas de Digitalis purptirea o Digitalis
lanata (Scrophulariaceae), presenta como principales componentes activos los heterdsidos
cardiaténicos digitoxina y gitoxina, cuyas geninas corresponden a la digitoxigenina y la
gitoxigenina, respectivamente. La droga ha de contener no menos del 0.3% de cardendlidos
calculados como digitoxina. La recoleccion ha constituido un tema de larga discusion el que
la actividad farmacolégica de las hojas se incrementa durante el dia hasta alcanzar un
maximo a la caida en la tarde, sin embargo otras investigaciones establecen que no hay
variacién en el contenido de heterésidos totales. Tras la recoleccion, las hojas deben de
secarse lo mdas rapidamente posible a una temperatura de 60°C y almacenarse a continuacion
en recipientes herméticamente cerrados protegidos de la luz. El contenido de humedad no
debe de sobrepasar el 6%. Condiciones inadecuadas de conservacion daran lugar a una
posterior hidrolisis con pérdida completa de actividad. Los preparados de la digital se
utilizan principalmente por su accion sobre el musculo cardiaco (Cardioactivos).
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Hiosciamina (Atropina)

La sumidadad de belladona esta constituida por las hojas desecadas y ramas floridas de la
Atropa belladona (Solanaceae), contiene no menos de 0.3% de alcaloides totales expresados
como hiosciamina. Se ha afirmado que las hojas alcanzan la mayor riqueza en alcaloides a
finales de junio o en julio y parece ser que las plantas cultivadas en lugares soleados
producen hojas mas activas que las de umbria. Las hojas que no se conservan en estado de
desecacion imperfecta se alteran y producen amoniaco, por ello debe de desecarse
inmediatamente después de la recoleccion y almacenarse inmediatamente. Las hojas de la
belladona se utilizan principalmente en preparados que se administran por via interna como
sedantes o para inhibir las secreciones.

La época en que se recolecta cada droga tiene generalmente, considerable importancia,
puesto que la cantidad y a veces, la naturaleza de los principios activos, no son constantes a
la largo del afo. Investigaciones han planteado que el ruibarbo no contiene derivados
antraquindnicos en invierno, pero contiene antranoles que con la llegada del tiempo mas
calido, se convierten por oxidacion en antraquinonas. La edad de la planta, tiene asi mismo,
una importancia considerable e influye no solo en la cantidad total de principios activos
producidos, sino también en las proporciones relativas de los componentes de la mezcla
activa. En la tabla 2 se exponen algunos ejemplos de variacién ontogénetica, pero estas
variaciones pueden existir en cualquier planta. Igualmente existe evidencia que la
composicion de un nimero de metabolitos secundarios varia apreciablemente a través del
dia y la noche. Asi, se han reportado variaciones en los alcaloides del opio, en plantas de la
familia Solanaceae y en los constituyentes del ergot.

En términos generales, las hojas se recolectan cuando las flores comienzan a abrirse, las
flores junto antes de que estén totalmente abiertas y los 6rganos subterraneos cuando las
partes aéreas se han marchitado por completo. Hojas, flores y frutos no deben de
recolectarse cuando estén bafiados por el rocio o la lluvia. Mediante recoleccion manual es
dificil en algunas ocasiones, ademas de caro obtener hojas, flores y frutos totalmente libres
de otras partes de las plantas. En casos como el de la hoja de sen y de la digital, las
monografias oficiales permiten la presencia de cierto porcentaje de pedunculos o de una
cantidad limitada de materias organicas extrafias. Las cortezas se recolectan generalmente
tras un periodo himedo, pues de esta forma se separan mas facilmente del lefio. Para la
recoleccion de gomas, gomorresinas, etc., esta indicado naturalmente, el tiempo seco y ha
de cuidarse el excluir, en la medida de lo posible, los restos vegetales.

15



Tabla 2. Ejemplos de variacion ontogénetica de algunos metabolitos.

Ejemplos Variacion
Esencias de Mentha piperita Proporcion de pulegona relativamente alta en plantas
jovenes. Remplazada por mentona y mentol al madurar
las hojas.
Alcanfor (Cinnamomun camphora) El alcanfor se acumula en el lefio central a medida que el

arbol envejece, apto para la recoleccion a los 40 afios.

Heterdsidos cardiotonicos de Digitalis Planta bianual. El primer afio contiene mas principio
purpurea. activo. El contenido heterdsido varia con la edad: El

purpurea glicosido A se forma al final, pero en ocasiones
alcanza un maximo constante del 50% de los heterdsidos
totales.

Sapogeninas esteroideas de la Yuca Los grupos hidroxilos de las saponinas esteroideas
(Manihot sculenta) aisladas decrecen en este orden: planta joven, madura,

vieja y florida.

Panax ginseng La raiz presenta la mayor cantidad de principio activo a

los 30 afios si es silvestre y a los 4-5 afios si es cultivada.

Alcaloides de Papaver somniferum Cépsulas con el maximo contenido en morfina 2 2 - 3

semanas después de la floracion (fruto verde). Los
alcaloides secundarios (codeina, narcotina y papaverina)
alcanzan su méaximo algo antes.

Vainillina de Vanilla planifolia El maximo en la biosintesis de vainillina se alcanzan 8

meses después de la polinizacion de la flor.

2.1.3. Conservacion: Los vegetales al ser arrancados de su medio natural, ven alterado su
equilibrio metabolico y proliferan reacciones y fendmenos que degradan la droga vegetal
recolectada. Las causas de alteracion pueden ser internas o externas.

Causas de alteracion interna: Principalmente, son las reacciones enzimaticas por
medio de las enzimas propias de la planta que catalizan reacciones que llevan a la
degradacion de la especie vegetal. Esta actuacion de las enzimas es especialmente
activa cuando la droga recolectada posee cantidades de agua superiores al 70 %. Las
reacciones enzimaticas mas comunes son: hidrolisis de glicidos (hidratos de
carbono), de esteres, de heterdsidos; oxidaciones; condensaciones 'y
polimerizaciones; isomerizaciones y racemizaciones. Otras causas internas se deben
a las autooxidaciones (oxidaciones espontdneas) y a las reacciones entre diferentes
componentes de la planta.

Causas de alteracion externa: El calor, las radiaciones, la humedad, el ataque de
parasitos, microorganismos, insectos, entre otros. Todas estas causas potenciales de
alteracion deben ser tenidas en cuenta, sobre todo en el proceso de almacenamiento
de la muestra.

Hay dos procesos fundamentales para evitar la accidon enzimdtica y conservar las drogas
vegetales.
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2.1.3.1. Inhibicion enzimética: Es un proceso reversible que consiste basicamente en
eliminar el agua de la especie hasta valores inferiores al 10 %. El principal responsable de
la alteracion de las plantas, una vez recolectadas, es la elevada presencia de agua (hasta un
70 % en las partes mas carnosas y en menor cantidad en partes mas secas). Al descender la
cantidad de agua, las enzimas detienen su actividad, quedan inhibidas y la planta se
conserva. Al tratar la droga conservada con agua, las enzimas pueden recuperar su
actividad, por lo que es un proceso reversible. Los procedimientos utilizados para eliminar
el agua son:

e Desecacion natural: Es el procedimiento mas lento y econdémico, pero
generalmente menos efectivo. Tenemos la desecacion al aire libre y al sol, la
desecacion al aire libre y a la sombra.

e Desecacidn artificial: El secado con calor artificial es generalmente mas adecuado
ya que permite un control de la temperatura, de la humedad ambiental y del tiempo
que dura la operacion. Tenemos los tuneles de secado, las torres de secado, las
estufas al vacio, la radiacion infrarroja.

e Liofilizacion o criodesecacion al vacid: Es el método que mas reduce la cantidad
de agua de una droga. Consiste en congelar rapidamente la droga a temperaturas
muy bajas, entre -40°C y -80°C, y luego sublimar el agua aplicando vacid y
calentando. El agua pasa directamente del sélido a vapor, y la droga queda con una
cantidad de agua muy baja y adquiere una consistencia esponjosa.

Cuando es necesario estimular la accién enzimatica, la desecacion debe ser lenta a
temperaturas moderadas. Ejemplos de esto se encontraran en las monografias sobre los
frutos de vainillina y raiz de genciana. Si conviene evitar la acciéon enzimdtica, la
desecacion debe iniciarse lo més pronto posible. Las drogas que contienen esencias tienden
a perder su aroma si no se desecan o no se destila la esencia inmediatamente. Todas las
drogas humedas estan expuestas al desarrollo de mohos. Por estas razones, los aparatos de
desecacion y los alambiques deben situarse lo mas cerca posible de los lugares de
crecimiento de las plantas. Esto supone ademads la ventaja de reducir mucho los gastos de
transporte, pues numerosas drogas contienen en fresco una considerable cantidad de agua
(60-90%). La duracion del proceso de desecacion varia desde unas pocas horas hasta
muchas semanas. En climas adecuados, la desecacion al aire libre se emplea para el clavo,
el cardamomo y la canela. La desecacion por medio de calor artificial es mas rapida que la
realizada al aire libre y suele ser necesaria en regiones tropicales en donde la humedad es
muy elevada. La desecacion rapida contribuye a que las flores y hojas conserven su color y
las drogas aromaticas su aroma, pero la temperatura empleada en cada caso ha de ajustarse
en funcion de los componentes y la naturaleza fisica de la droga. Como regla general, las
hojas y flores deben secarse entre 20-40 °C y las cortezas y raices entre 30-65 °C.

En nuestro medio, los productores generalmente disponen de marquesinas para el secado de
sus productos, pero esta técnica puede implicar varios riesgos para la calidad de las drogas,
entre los que se destacan: el secado no uniforme, la contaminacion cruzada, asi como a
altas posibilidades de descomposicion del producto por el largo tiempo de residencia.
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Vanillina

La vainillina esta constituida por los frutos inmaduros, cuidadosamente curados y
totalmente desarrollados de Vainillina fragans y otras especies del género Vainillina
(Orchidaceae). La vainillina verde contiene heterdsidos, principalmente glucovanillina
(vallindsido) y alcohol glucovanilico. Durante el curado estos compuestos sufren oxidacion
e hidrolisis enzimdtica, que se registran en todas las partes de la planta. El alcohol
glucovanilico da por hidrolisis, glucosa y alcohol vanillico. Este compuesto es a
continuacion convertido por oxidacion en aldehido vanillico (vanillina). La glucovanillina,
como su nombre indica, da por hidrolisis glucosa y vanillina. Los frutos de vainillina son
muy utilizados en confiteria y perfumeria.

O (0]
(0]
O-Glu
Genciopicrosido

La genciana esta constituida por los rizomas y raices fermentados y desecados de la
genciana amarilla, Genciana lutea (Gencianaceae). El secoiridoide genciopicrosido,
principal componente (también denominado genciopicrina y gencioamarina) se encuentra
aproximadamente en la proporcion de 2% y por hidrdlisis da una lactona (genciogenina) y
glucosa. Durante la fermentacion y desecacion de la raiz de genciana, dicho principio se
descompone. La genciana es utilizada como tonico amargo.

2.1.3.2. Inactivacion enzimatica: Es un proceso irreversible que consiste en la destruccion
las enzimas que pierden asi su capacidad catalizadora y al inactivarse no progresa la
degradacion de la droga. También recibe el nombre de estabilizacion de una droga. Hay
varios métodos para inactivar las enzimas:

e Con alcoholes a ebullicion: es un método que esta claramente en desuso ya que
muchos principios activos se solubilizan en el alcohol, lo cual destruye la droga.
Esta se sumerge solo unos instantes en alcohol hirviendo.

e Con vapores liquidos: Por ejemplo con vapor de agua, se introducen las drogas,
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colocadas en bandejas, dentro de un autoclave a 100-120°C. La temperatura
necesaria en vegetales es superior a la requerida para estabilizar otros materiales,
donde suelen bastar unos 60°C. Con vapores alcoholicos, el cual es un método muy
utilizado en la industria, permite trabajar a temperaturas mas bajas que cuando se
trabaja con vapor de agua. Se hace incidir sobre la droga fria el vapor alcohdlico
caliente, que luego se recicla. Con calor seco, se introduce la droga en estufas a alta
temperatura (800°C) durante unos instantes. Se utiliza en casos muy concretos ya
que este tratamiento puede alterar los principios activos.

2.1.3.3. Métodos de desinfeccion: Muchas drogas deben de ser sometidas a un tratamiento
especifico para evitar la proliferacion de microorganismos, insectos y otras especies
animales. Los tratamientos mas frecuentes son:

e Tratamiento con dioxido de carbono (CO,) a presion.

e Irradiacion de la droga con radiacion y.

e Tratamiento con 6xido de etileno (C,;H40): actualmente esta prohibido el uso de
este producto debido a su elevada toxicidad y alta reactividad. Existe la posibilidad
de reaccionar con muchos metabolitos presentes en la droga, alterandolos.

El tratamiento con CO; a presion y radicaciones y tiene un efecto desinfectante, mientras
que el tratamiento con C,H4O es desinfectante y esterilizante pero toxico.

2.1.4. Almacenamiento: El almacenamiento o conservacion de los farmacos, a gran escala,
constituye una considerable empresa. Excepto en algunos casos, como la cascara sagrada,
el almacenamiento prolongado, aunque con frecuencia es inevitable, resulta perjudicial.
Ciertas drogas como el cafiamo indico se deterioran incluso cuando se ha almacenado
cuidadosamente. Las drogas almacenadas en sacos, cajones de madera, cajas de carton y
bolsas de papel absorben aproximadamente de 10 a 12% o mas de humedad. La farmacopea
europea sefala el contenido de humedad permisible para la fécula, la goma arébiga y otras
drogas. Algunas drogas como la digital no deben nunca tomar humedad del aire pues pierde
una parte considerable de su actividad. Deben de ponerse en un envase hermético con un
deshidratante. Para grandes cantidades pueden emplearse cajones con cal viva en el fondo y
una rejilla o arpillera para separar la droga de la cal.

Las condiciones de almacenamiento de las drogas asi como todos los tratamientos
anteriores y posteriores, dependen de las caracteristicas propias de cada especie y de la
parte de la planta utilizada, pero hay unas condiciones mas o menos generales de
almacenamiento de las drogas vegetales que se enuncian a continuacion:

e Almacenar en lugar fresco: La temperatura es un factor importante en la
conservacion de la droga, ya que el calor produce perdida de los principios activos,
sobre todo de las esencias, y favorece la alteracion de las drogas (proliferacion de
hongos, mohos).
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Cascarosidos de Rhamnus purshianus
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Cascarosido A =108 R=OH
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La cadscara sagrada oficial es la corteza desecada del Rhamnus purshianus. Debe ser
almacenada al menos durante unos afios antes a su utilizacion, ya no lo exige la BP, pero su
valor medicinal y su precio tienden a aumentar hasta que tiene unos 4 anos. Se ha
observado desde hace tiempo que la cascara sagrada almacenada durante un aiio como
minimo, da preparaciones galénicas mejor toleradas y tan eficaces como las preparadas con
corteza recién recolectada. Es de suponer que esto se debe a hidrolisis o a otros cambios
durante el almacenamiento. Contiene 4 heterosidos primarios o cascarosidos con enlaces O-
y C-glucosidicos entre otros compuestos, los cuales son responsables de la actividad laxante
y purgante.

hidrolisis y degradacion de la droga en general.

Almacenar en lugar seco ya que la presencia de humedad excesiva favorece la

e Preservar de la luz, principalmente de la luz ultravioleta que cataliza muchos
procesos reactivos en la planta y acelera su degradaciéon. La luz provoca la

decoloracion de la mayoria de las drogas.

e Aislar de la atmoésfera, porque el contacto con el aire facilita la oxidacion de los
principios activos, acelera el enranciamiento de las grasas y facilita la llegada de

parasitos, mohos, roedores, insectos, aracnidos, entre otros.

e Las drogas no se pueden conservar indefinidamente y se debe de controlar el tiempo
de almacenamiento, que es variable segliin las caracteristicas de las mismas, pero
que en general no sobrepasa un ano de conservacion. Si son cortezas tres o cuatro
afos, las raices se pueden guardar 2-3 afios y las que tienen sustancias volatiles se
pueden almacenar generalmente menos de 1 afio. Las drogas aromaticas deberian
ser anuales. Para el almacenamiento de las drogas desecadas se prefieren cajas
metalicas a las de plastico. Solo en casos muy concretos se recomienda envejecer la
droga porque aumenta su calidad, por ejemplo, el caso visto de la cascara sagrada y

la frangula.

e El aspecto de la droga (entera, fraccionada, pulverizada) también condiciona el
tiempo de almacenamiento. No se deberia almacenar una droga pulverizada ya que
triturada ofrece una gran superficie de contacto con el medio exterior, lo cual

facilita su degradacion.
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2.2. Farmacoetnologia:

Estudia los diferentes usos de las plantas medicinales en diferentes pueblos y culturas
dentro del contexto historico. Un examen de las plantas, o de los fairmacos derivados de
ellas, que son incluidas en las farmacopeas occidentales, muestra que algunas corresponden
a plantas utilizadas desde las eras griegas y romanas (digitales por ejemplo), las cuales
fueron introducidas hace bastante tiempo. Otras drogas farmacoldgicamente activas como
la quina, por su quinina y la ipecacuana, se anadieron como resultado del incremento de los
viajes y de la expansion colonial; drogas como rauwolfia por su reserpina, muy usadas en
otros sistemas de medicina fueron introducidas hace un par de décadas en la medicina
occidental y finalmente, componentes de plantas descubiertos en los Ultimos afios y de
valor terapéutico (vinblastina y vincristina de Catharanthus roseus) y productos
semisintéticos (hormonas esteroideas) que dependen de las fuentes vegetales como materia
prima de partida.

En muchas regiones del mundo, las plantas utilizadas han sido registradas adecuadamente,
pero en otras regiones por ejemplo en Sudamérica, con su vasta flora de plantas
potencialmente ttiles, el arte de la medicina popular entre grupos aborigenes esta en rapido
declive, debido al cambio de modo de vida del pueblo. Los etnobotanicos se encuentran
entonces librando una batalla contra el tiempo para recoger esas informaciones antes de que
se pierdan con las actuales generaciones, con ello, un posible atajo para llegar a algunas
plantas medicinalmente utiles. Siguiendo esta metodologia, la seleccion de especies
vegetales para la investigacion se realiza con criterios etnofarmacologicos, entendiéndose
por etnofarmacologia como la actividad de exploracion cientifica interdisciplinaria de los
agentes bioldgicamente activos que han sido utilizados u observados tradicionalmente por
el hombre. En el criterio etnofarmacologico, el conocimiento del uso de una planta
particular por un pueblo indigena se utiliza para direccionar la investigacion. En este caso,
la observacion de un uso particular de una planta, generalmente realizada por un observador
entrenado (etnofarmaco6logo), permite la coleccion del material vegetal y una subsecuente
determinacion de la actividad biolégica.

Otros criterios de seleccion del material vegetal pueden ser al azar, o también utilizando
criterios quimiotaxonomicos. En este ultimo, el conocimiento de un grupo particular de
plantas conteniendo una cierta clase de productos naturales puede ser utilizado para
predecir plantas taxonomicamente relacionadas, las cuales pueden contener compuestos
estructuralmente similares. Este criterio es bastante utilizado cuando la quimica y la
actividad bioldgica de un compuesto son conocidas, y se requieren compuestos con similar
estructura quimica para el desarrollo de ensayos biologicos. El criterio aleatorio o al azar se
utiliza con plantas a la cuales no se les conoce su quimica o actividad biologica pero que
son disponibles y abundantes en una determinada area.

El abordaje etnofarmacologico ha sido el madas utilizado por la mayoria de los
investigadores. Es asi como se ha reportado que, en cuanto son necesarias 22.900 sustancias
sintetizadas para poner un medicamento en el mercado, la relacion disminuye de 400:1
cuando la investigacion farmacologica se lleva a cabo teniendo como base las indicaciones
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etnofarmacologicas. El abordaje etnofarmacoldgico no obstante, también es controvertido
por algunos autores, quienes defienden la investigacion sistematica basada en los criterios
quimiotaxonémicos (5). En las investigaciones actuales sobre nuevos farmacos que posean
actividad antitumoral o hipotensora por ejemplo, las plantas implicadas salvo algunas de las
mas tradicionales, con frecuencia no poseen indicaciones inmediatas de su actividad
farmacoldgica. En consecuencia, los investigadores se enfrentan al problema de realizar
una investigacion sistematica entre miles de especies aun no estudiadas.

Vinblastina, R= -CHj;
Vincristina, R = -CHO

A partir de Catharanthus roseus se han aislado hasta la fecha unos 130 alcaloides
indolterpénicos. Entre estos, un grupo de unos 20 alcaloides diméricos son de especial
interés ya que posen actividad antineoplasica, entre ellos vincristina y vinblastina (6).

2.3. Farmacogeografia:

Estudia las zonas geograficas y la distribucién de las drogas. Dos factores determinan las
fuentes geograficas comerciales de una droga como son la facilidad de obtener la planta en
un determinado entorno y los factores econdmicos asociados a la produccion de la droga en
determinada area.

Muchas plantas crecen igualmente bien, en numerosas localidades que posean climas
similares y como las condiciones econdmicas cambian en cada lugar, la recoleccion o el
cultivo de una planta medicinal varia también de acuerdo con dicha circunstancia. El
desarrollo de los paises puede también basarse en el cultivo de plantas medicinales y a este
respecto, India y el Sureste Asiatico han sido particularmente activos. En Estados Unidos,
donde durante un tiempo utilizaron las fuentes nacionales de drogas de solanaceas y
digitales, hoy adquieren esta materia prima a partir de Yugoslavia, Bulgaria y Hungria, asi
como en Sudamérica. Una escasez de goma arabiga procedente del Sudan propicio la
explotacion de la goma desde Nigeria. El jengibre oficial procedia en otro tiempo
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exclusivamente de Jamaica pero una disminucion de la produccion en este pais y una gran
mejoria de la calidad de algunos jengibres africanos han conducido al empleo de estos, asi
como de los chinos a gran escala. De igual manera, una disminucién de la raiz de
ipecacuana de Rio (Brasil), motivo la ampliacion del uso de las variedades de Cartagena,
Nicaragua y Panamad, susceptibles de obtenerse de una area mucho mas amplia de América
del Sur y Central. Las quinas originarias de los Andes de Sudamérica, se introdujeron con
gran éxito en Indonesia (particularmente en Java) y en India. Estos paises se han convertido
en las principales fuentes geograficas para la corteza de quina y sus alcaloides. Como India
generalmente consume su propia produccion de quinina, tuvo lugar una gran disminucion
de este vital alcaloide en un tiempo en que sus grandes ejércitos luchaban en zonas
paludicas. Afortunadamente, en aquel tiempo se descubrieron antipaliidicos sintéticos y
pudieron producirse a gran escala. Pese a ello, existe considerable demanda de alcaloides
de quina y Zaire y Guatemala, cubren la mayor parte de la produccion mundial de corteza.

China ha emergido como el principal productor de un niimero importante de productos
derivados de plantas medicinales, incluyendo mentol, aceite de eucalipto, menta,
hierbabuena, sasafras y valeriana. Otros cambios evidentes son la aceptacion del mercado
europeo por el cilantro australiano y el cardamomo de Guatemala.

La intervencion de los gobiernos en la exportacion de materia prima puede afectar a esas
fuentes geograficas. Asi el gobierno de India limita la exportacion de raiz de rauwolfia,
permitiendo tan solo el extracto de precio mucho mas elevado. En consecuencia, el
abastecimiento de dicha raiz se obtiene actualmente de Tailandia. Los cambios de tipo legal
en el cultivo de opio medicinal en Turquia pueden afectar eventualmente a esta fuente
geografica de la droga, asi las capsulas de adormidera se han venido cultivando a gran
escala en Tasmania.

Otro ejemplo de como las situaciones politicas influyen en la obtencion de drogas se
observa con la obtencion de las materias primas necesarias para la fabricacion del Tamiflu.
Si bien se produce en la mayoria de los organismos autotrofos, el anis estrellado (//licium
verum) es la fuente industrial de acido shikimico, el ingrediente primario que se usa para
crear el medicamento antigripal Tamiflu. Se considera al Tamiflu como el medicamento de
eleccion para mitigar la severidad de la gripe A(HIN1). El &cido shikimico se extrae de las
semillas en un proceso de fabricacion de diez etapas que toma un afio. Los informes dicen
que el 90% de la cosecha a partir de cuatro provincias de China, se utiliza ya por el
fabricante farmacéutico suizo Roche en la fabricacion del antiviral. Por ello, cabria suponer
que una escasez de anis estrellado fuese una de las razones dominantes en la escasez
mundial de Tamiflu. En estos momentos se estén estudiando otras fuentes comerciales del
acido shikimico, tales como de las semillas de la planta liquidambar, abundante en toda
América (7,8). Igualmente se vienen desarrollando vias sintéticas alternas para la obtencion
del medicamento (9). Una de ellas propone al 4cido quinico como materia prima inicial. El
acido quinico extraido de la corteza del arbol tropical de la cinchona, estaba disponible en
cantidades mucho mayores y con precios mas bajos, aunque utilizarlo requiriera mas pasos
que empleando el acido shikimico. Sin embargo, los problemas politicos en Zaire, la fuente
de su materia prima, levanta dudas acerca de los suministros futuros.
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La reserpina

La rauwolfia esta constituida por el rizoma y las raices desecadas de la Rauwolfia
serpentina (Apocinaceae). El origen geogrdfico parece influir sobre el contenido de
alcaloides y los fabricantes tienden a preferir la droga obtenida de la India o Pakistan. La
Rauwolfia tiene por lo menos 30 alcaloides que totalizan el 0.7-2.4%. La reserpina, el mas
importante de los principios activos, se obtiene a partir de muchas otras especies de
Rauwolfia. Las preparaciones de rauwolfia y la reserpina son utilizadas en el tratamiento de
la hipertension arterial y en ciertos desordenes neurosiquiatricos.

HO.

2
%

or o\\\\\\“

Morfina

El opio es el latex, obtenido por incisiones, de las cdpsulas inmaduras del Papaver
somniferum (Papaveraceae) y desecado por evaporacion espontanea y por calor artificial
conjuntamente. Se elabora en masas de formas irregulares. El opio puro contiene no menos
del 9.5% de morfina. El opio de India esta especificamente establecido, debido a que
actualmente es la unica fuente de la droga que se dispone legalmente. Sin embargo, en
diversos paises crecen cantidades considerables de adormideras para la extraccion de
alcaloides y produccion de semillas. El opio y la morfina son sumamente utilizados para
suprimir el dolor y son estimables como hipnoticos. La codeina, otro alcaloide del opio, es
menos sedante que la morfina y es util para la supresion de la tos.

2.4. Farmacoetimologia:

Estudia los diferentes nombres de las drogas en los diferentes pueblos, de la misma o
distinta lengua. Sin embargo, para no ir muy lejos, segiin la Encuesta Nacional de Plantas
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Medicinales y Aromaticas en Colombia realizada por el Instituto Alexander Von Humbolt
(10), se presentan conflictos, tanto con los nombres comunes como con los nombres
cientificos, en cuanto a las especies manejadas por los laboratorios naturistas. Un claro
ejemplo, es el caso de la altamisa (4dmbrosia cumanensis), conocida también con el nombre
de artemisa, diferente de la especie Arthemisia absinthium L., conocida con el nombre
comun de Ajenjo, y, completamente diferente a la especie anterior, aunque de la misma
familia taxonémica (Compositae). Entonces, si se reporta la especie como artemisa, no se
reconoce de cudl especie se estd hablando, si del ajenjo (Artemisia absinthium L.) o de la
Altamisa (Ambrosia cumanensis).

La asociacion de un mismo nombre vulgar a varias especies vegetales y viceversa, puede
acarrear problemas sanitarios y también, posiblemente, creencias erroneas sobre la eficacia
de un remedio. Se recomienda que ante una consulta sanitaria el paciente indique a su
médico si toma infusiones u otros preparados vegetales, especialmente en el caso de tratarse
de especies autdctonas utilizadas como remedio en Medicina Popular, ya que como
ejemplo, es muy diferente tomar “tila” procedente de Crataegus monogyna, planta utilizada
desde la antigiiedad por su accion sedante o tranquilizante y perteneciente a la familia
Rosaceae, o "tila" procedente de especies de arboles conocidos como Tilos pertenecientes
al género botdnico Tilia (como Tilia platyphyllos o Tilia cordata). Las diferencias entre
Crataegus monogyna y las especies del género Tilia son claramente detectables por
cualquier persona simplemente a través de la observacion de su porte, hojas, flores o frutos.
A estas diferencias morfologicas podemos afiadir otras de tipo ecologico, biogeografico,
evolutivo, farmacologico, etc. En realidad se tratan de plantas de familias muy diferentes,
donde s6lo encontramos coincidencia en el nombre vernaculo y el uso sedante procedente
de algunos principios activos que actiian sobre el Sistema Nervioso Central (SNC). Por otra
parte se debe considerar que ante un remedio popular hay que tener mucha prudencia, pues
el nombre de un remedio puede referirse a varias preparaciones debido a la sinonimia de los
nombres vernaculos de las especies vegetales segin el lugar donde nos encontremos o la
procedencia del remedio. So6lo la nomenclatura cientifica aceptada actualmente nos permite
establecer un tnico nombre para una especie vegetal sin riesgo de confusion (11).

2.5. Farmacoemporia:

Estudia el comercio, los puertos y las rutas que son utilizadas para la comercializacion de
las plantas. Grandes cantidades de una determinada droga pueden ser adquiridas
directamente a través de agentes en el extranjero, pero la compra a comerciantes y agentes
en las modalidades por consignacion, a bordo sobre el terreno son transacciones que
presentan muchas ventajas, ya que evitan al comprador considerables molestias y riesgos.
Cuando se compra por adelantado o por consignacion, deben de solicitarse muestras
enviadas de antemano, con las que ha de corresponderse el envio final. Estas muestras
deben de haberse analizado, por ejemplo en el contenidos de alcaloides y de cenizas. En los
casos en que previamente no se han enviado muestras para analisis, se puede incurrir en
pérdidas econdmicas si la mercancia, pese a su buen aspecto, es pobre en principios activos.
El comprador corre asi el riesgo como la llegada tardia, alteracion o deterioro durante el
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transporte, material que no cubre las especificaciones establecidas, con el contratiempo y la
pérdida que tal situacion supone.

La valoracion de la droga que eventualmente entra al mercado es por supuesto, de
considerable importancia. Esta operacion comprende la identificacion del material y la
determinacion de la calidad, pureza, y si esta alterada, la naturaleza del adulterante. La
adulteracion deliberada es mucho menos comtn de lo que fue antiguamente, pero la calidad
de las drogas suele dejar mucho que desear. La adulteracion deliberada es susceptible de
efectuarse con productos caros (por ejemplo azafran) y con los que escasean en un
momento dado. La diluciéon y la adulteracion de las drogas vendidas ilegalmente (opio y
cafiamo indico, por ejemplo) son practicas comunes.

En cifras, el auge y la importancia de las plantas medicinales, aromaticas y condimentarias
han venido en sumo crecimiento. En afios recientes se ha observado como paises del primer
mundo han aumentado el consumo de productos fitoterapéuticos traduciéndose en un
mercado que mueve billones de dodlares al afo. En total, las ventas globales de productos
fitoterapéuticos superan los US $ 60 billones anuales. Los mercados de mayor movimiento
corresponden a Europa y Estados Unidos, los cuales presentan tasas anuales de crecimiento
del 10%; Para el afio 2000, el mercado norteamericano de productos fitoterapéuticos fue de
10 billones de dolares, y el mercado de la Unidon Europea se considerd en 4.4 billones de
Euros. Alemania registra el 45% de este comercio y Francia el 29%, siguiéndole en
importancia, Italia, Reino Unido, Espafia, Holanda y Bélgica. De otro lado, las plantas
medicinales representan una alta proporcion del total de prescripciones médicas en paises
industrializados, por ejemplo en Alemania se considera que el 90% de la poblacion ha
usado una terapia herbal en algin momento de su vida y entre 1995 y 2000 el niimero de
médicos que han recibido un entrenamiento especial en prescripcion de productos
fitoterapéuticos fue alrededor de 11.000. Entre las razones que justifican esta preferencia
estan, principalmente, el cambio en el perfil del consumidor el cual desde finales de la
década de los 80 prefiere el uso de productos naturales por considerarlos como simbolo de
inocuidad y como productos que aumentan la expectativa de vida o mejoran su calidad,
cubriendo de esta manera los sectores salud, alimentacion e higiene.

En Colombia, y de acuerdo con el estudio realizado por el Instituto Alexander Von
Humboldt acerca de la situacion nacional en plantas medicinales (10,12), se calcula que el
mercado de productos naturales para el aiio 2002 fue de US$ 25 millones y se distribuy6 en
68% en canales tradicionales y otro porcentaje considerable, el 32% a través de televentas y
ventas multinivel. Para este mismo afio se considerd que la balanza comercial (exportacion
/ importacion) representd un superavit de US$ 274.839, al encontrarse unas exportaciones
por valor de US$ 743.928 e importaciones por un valor de US$ 469.089.

2.6. Farmacodiascomia:
Estudia los empaques y los embalajes de las drogas naturales. Los recipientes mas

adecuados suelen ser los recipientes metalicos, pero también los de vidrios, los cuales son
mas utilizados. Los recipientes de madera, tela o plastico no son recomendables porque
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suelen ser relativamente permeables al aire y a los agentes externos. Las esencias deben de
conservarse en envases herméticos totalmente llenos y en un lugar fri6 y oscuro.
Observaciones similares son aplicables a los aceites fijos, especialmente al aceite de higado
de bacalao, en este ultimo caso, el aire del recipiente se reemplaza por un gas inerte. Las
preparaciones farmacéuticas de Digitalis purpurea y Digitales lanata deben estar en
recipientes herméticamente cerrados protegidos de la luz, el contenido de humedad no debe
de sobrepasar el 6% para asi evitar la pérdida de principios activos. Otro ejemplo
relacionado con cuidados en la presentacion farmacéutica es con relacion a la pilocarpina,
la cual se puede convertir en un isomero denominado isopilocarpina con pérdida potencial
de la actividad.

=

X | CH,0H |

~ |
HO x

Vitamina A Colecalciferol

El aceite de higado de bacalao es un aceite fijo obtenido del higado fresco del bacalao,
Gadus morrhua, que bajo ciertas condiciones, da un aceite de sabor tolerable conteniendo
una adecuada proporcion de vitaminas. Las propiedades medicinales de este aceite se deben
principalmente a la vitamina A y a vitaminas del grupo D. La actividad principal,
antirraquitica, parece deberse a la vitamina D3 (Colecalciferol). El aceite esta formado por
glicéridos de dcidos insaturados (un 85%) y saturados (alrededor de 15%). El aceite debe
de conservarse en frascos bien llenos y herméticos, protegidos de la luz y en lugar fresco
para evitar la oxidacion de vitaminas y glicéridos.
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Pilocarpina Pilosina

El nombre de jaborandi se aplica en la actualidad a los foliolos de diversas especies de
Pilocarpus (Rutaceae), género de darboles ampliamente representados en Sudamérica. Las
hojas contienen alrededor del 0.7-0.8% de los alcaloides pilocarpina, isopilocarpina,
pilosina, entre otros. La pilocarpina, lactona del dacido pilocarpico, contiene un nucleo
glioxalina y con el calor o los dlcalis se convierten en un isomero isopilocarpina. Esta se
encuentra en pequenia cantidad en la hoja pero se forma mayor cantidad durante los
procesos de extraccion. Las hojas desecadas pierden pronto su actividad por
almacenamiento. Las sales de pilocarpina se utilizan en la practica oftalmologica y
producen contracciones de la pupila, accion antagonica a la que posee la atropina. En el
comienzo del glaucoma sirve para incrementar la irrigacion del ojo y disminuir la presion.
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3. OBTENCION DE DROGAS Y PRINCIPIOS ACTIVOS

Es necesario el conocimiento de diferentes técnicas y de fuentes potenciales para la
obtencion de extractos o de principios activos a partir de una droga o de un precursor de
origen natural, entre estos tenemos:

3.1. Métodos extractivos a partir de la droga:

3.1.1. Procesos de extraccion: Se parte de la droga y se realiza un proceso extractivo para
aislar los principios activos directamente a partir de las drogas. Entre los métodos
extractivos se encuentran:

3.1.1.1. Extracciéon mecanica: Permite obtener los principios activos disueltos en los
fluidos propios de la planta, los cuales una vez extraidos se denominan jugo. La extraccion
mecanica se puede realizar por expresion, la cual consiste en ejercer una presion sobre la
droga, por calor, o mediante incisiones por las que fluyen los fluidos de la planta.

3.1.1.2. Destilacién: Es una técnica que se basa en la diferente volatilidad de los
componentes de la droga, lo cual permite la separacion de componentes volatiles de otros
que son menos o nada volatiles. Se suelen hacer destilaciones por arrastre de vapor o de
hidrodestilaciones que facilitan la extraccion de los principios activos volatiles. La
destilacion permite obtener, por ejemplo, las esencias de las drogas. Es un método en el que
se utiliza una fuente de calor, por lo que solo es aplicable a principios activos termoestables
(figura 3).

Termometro

Salida de agua

{ ——» Matraz receptor

Droga que se destila

Figura 3. Aparato de destilacion.
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3.1.1.3. Extraccion con fluidos en condiciones supercriticas: Se opera con dispositivos
especiales donde es posible controlar la presion y la temperatura y se trabaja a presion (P) y
temperaturas (T) superiores a la P y T criticas. Los gases mas utilizados son el dioxido de
carbono y el butano, si bien la extraccion con butano es bastante peligrosa, ya que es un gas
muy inflamable. La extraccion con fluidos supercriticos suele ser muy selectiva, ademas es
relativamente sencillo eliminar el gas extractor, pero resulta muy cara y es dificil encontrar
las condiciones 6ptimas de Py T.

3.1.1.4. Extraccién con solventes: Consiste colocar en contacto la droga con un solvente
capaz de solubilizar los principios activos. Los principios activos deben de pasar de la
droga al disolvente de manera que se obtenga un extracto liquido. Posteriormente dicho
extracto se puede concentrar eliminando mayor o menor cantidad de disolvente. La
extraccion con solventes es uno de los métodos que se emplea con mas frecuencia para la
obtencion de principios activos. Para que la extraccion con solventes se lleve a cabo
correctamente hay que tener en cuenta diversos factores:

e Caracteristicas de la droga: Se debe de trabajar con drogas desecadas y con un
grado de division adecuado (mayor en drogas duras como las cortezas y menor en
drogas blandas como flores y hojas) para facilitar el maximo contacto entre los
principios activos y el disolvente.

e Naturaleza del solvente: Principalmente se utilizan en las extracciones el agua y
las mezclas hidroalcohdlicas (agua y alcohol etilico) en proporcidon variable.
También es posible utilizar otros solventes organicos como acetona, éter etilico,
hexano, propilenglicol (muy usado en cosmética), entre otros. El agua es un buen
solvente de muchos principios activos de las drogas, pero por esta misma razon,
resulta generalmente poco selectivo. Ademas muchos principios activos se
hidrolizan en agua. Por otra parte, los extractos acuosos tienen una estabilidad poco
duradera una vez preparados y deben de ser obtenidos para su utilizacion en un
periodo de tiempo relativamente corto. La utilizacion de mezclas variables de agua
y alcohol permite seleccionar las sustancias sin interés farmacoldgico asi como
separar los principios activos entre si.

e Temperatura: El aumento de la temperatura favorece la extraccion de principios
activos de las drogas porque aumenta su solubilidad en los solventes utilizados, pero
a su vez, puede favorecer la degradacion de dichos compuestos, por lo que es
necesario controlarla para obtener una maxima extraccidon sin consecuencias
indeseables. En ninglin caso se pueden utilizar temperaturas elevadas para extraer
principios activos termolabiles.

e Tiempo de contacto entre la droga y el disolvente: depende de las caracteristicas

de la droga (dureza, grado de division) y de la naturaleza de los principios activos
(volatiles, hidrolizables, oxidables, entre otros).
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e Control de la difusion celular: Una correcta difusion se consigue cuando la droga
ofrece un grado de difusion adecuado (mayor superficie de difusion) y cuando se
renueva constantemente el solvente utilizado en las extracciones. Al renovar el
solvente se mantiene una diferencia de concentracion de principios activos entre la
droga y el solvente utilizado en la extraccion.

3.1.2. Tipos de extracciones: Los diferentes tipos de extracciones se pueden englobar en
dos grupos.

3.1.2.1. Extraccion discontinua o simultanea: Se sumerge la droga en el solvente, por lo
que la totalidad de la droga contacta con el solvente utilizado para la extraccion y la
difusion de los principios activos se producird en todas las direcciones hasta alcanzar el
equilibrio. La extraccion discontinua incluye varios métodos de extraccion atendiendo a la
temperatura, tiempo y solventes utilizados:

Extracciones Temperatura Tiempo Solvente

discontinuas.

Maceracion T ambiente Horas-dias Agua
Mezclas hidroalcoholicas
Glicerina

Digestion T > ambiente Horas-dias Agua
Mezclas hidroalcoholicas
Glicerina

Infusion T proxima a ebullicion | 1-2 minutos Agua

T menos Hasta 30 minutos
Decoccion T de ebullicion 15-30 minutos Agua

3.1.2.2. Extraccién continua o progresiva: El solvente utilizado para la extraccion se va
renovando y actia en una sola direccion. Son métodos que consisten en poner en contacto
la droga con el solvente adecuado y mantener en todo momento el desequilibrio entre la
concentracion de principio activo en la droga y en el solvente para que se produzca la
difusion celular. Mediante estos procedimientos se puede llegar a la extraccion
practicamente completa de los principios activos de las drogas. Se utilizan varios métodos
de extraccion continua:

Extracciones Temperatura Tiempo Solvente
continuas.

Percolacion T ambiente Variable Variados

Soxhlet T de ebullicion Variable Solventes organicos

3.1.3. Concentracion de liquidos extractivos: Los liquidos extractivos que se obtienen en
la mayoria de los casos se concentran eliminando parcial o totalmente el solvente mediante
los dos métodos siguientes:
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e Al vacio: Utilizando un rotavapor, se trabaja a temperaturas inferiores a 40°C y en
ausencia de oxigeno. Se aplica para concentrar liquidos extractivos obtenidos con
solventes organicos y mezclas hidroalcoholicas.

e Liofilizacion: Consiste en eliminar el solvente mediante una congelacion a
temperatura bajas, seguido de una sublimacién del solvente, que pasa directamente
del estado solido a vapor. Este método se aplica principalmente en el caso de
liquidos extractivos acuosos.

Se puede distinguir distintos tipos de extractos segin la concentracion de principio activo
respecto a la droga original y seglin su consistencia.

3.1.3.1. Extractos fluidos: El solvente se ha evaporado en el rotavapor hasta conseguir una
concentracion de principio activo similar a la concentracion de principio activo en la droga
original. Tienen consistencia liquida y se obtienen generalmente por maceraciéon o
percolacion. El solvente suele ser agua o mezclas hidroalcoholicas. También pueden
obtenerse por disolucion de extractos secos. Los extractos fluidos se alteran facilmente en
contacto con la luz y el aire. Son muy utilizados para obtener formas liquidas (jarabes,
pociones, gotas, entre otras) ya que se manipulan y dosifican con facilidad.

3.1.3.2. Extractos blandos: poseen una concentracion de principio activo superior a la de
la droga original y tienen consistencia semisolida. El solvente suele ser agua o mezclas
hidroalcohdlicas. Los extractos blandos son poco estables y resultan dificiles de manipular,
por lo que practicamente no se utilizan.

3.1.3.3. Extractos secos: Se obtienen por evaporacion total del solvente y tienen una
consistencia de polvo. Presentan una concentracién muy superior de principio activo que la
droga original. Son preparados bastante estables (aunque en muchas ocasiones resultan
higroscopicos) y de facil manipulacion que se pueden utilizar para preparar tinturas,
extractos fluidos, etc. Actualmente es posible obtener extractos secos nebulizados todavia
mas estables que los extractos secos tradicionales, sobretodo porque son menos
higroscopicos.

3.1.3.4. Crioextractos: Se obtienen de la droga fresca congelada, de la que se extraen los
principios activos mediante nitrogeno liquido y luego se afade alcohol etilico. Los
crioextractos resultan muy caros pero son muy utiles para la extracciéon de proteinas y
enzimas de ciertas especies.

3.2. Las fuentes terrestres y el mundo marino:
Tradicionalmente la farmacognosia se ha centrado en las plantas y ha prestado
relativamente poca atencion a las demas fuentes de drogas (1). El mundo terrestre es el que

mas participacion tiene; el reino vegetal mas que el animal. Por su relativamente facil
recoleccion y su capacidad para el desarrollo sustentable, las plantas superiores ocupan un
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lugar destacado entre las fuentes renovables de productos naturales (13). Se estima que el
numero de especies de plantas con flores esta situado entre 350.000 y 400.000, distribuidas
entre unas 300 familias y 10.500 géneros. Pese a la rapida expansion de la literatura
fitoquimica, solo un pequeno tanto por ciento de la totalidad de las especies se ha estudiado
y queda, por tanto, un amplio campo de investigacion futura. Si analizamos las fuentes
naturales que han dado lugar a nuevos principios activos utilizados para el tratamiento de
enfermedades infecciosas, podemos observar que los productos naturales juegan un papel
significante en los procesos de descubrimiento y desarrollo de estos nuevos medicamentos.
De los 1.010 productos aprobados entre 1981-2006, el 44 % fueron productos de origen
natural o derivados a partir de ellos y, concretando, entre el 62-67 % de los medicamentos
antibacterianos o anticancerigenos se derivaron, igualmente, a partir de sustancias de origen
natural (14).

Por su parte el mundo marino constituye otra fuente de posibles sustancias con interés
farmacéutico. Al igual que ocurri6 con los organismos vivos terrestres, el interés
bioquimico por los animales y organismos marinos estd, en afios recientes, en progreso en
cuanto al estudio sistematico de todos los grupos y sus componentes, a fin de aprovechar
los que son econdmicamente importantes. Asi existe en la actualidad considerable
bibliografia respecto a terpenoides, acetilenos, lipidos, compuestos de azufre y compuestos
nitrogenados relacionados con organismos marinos (4,15). Numerosas investigaciones se
encuentran en fase de laboratorio y gran nimero de trabajos versan sobre la deteccion
selectivas de fracciones puras, sin embargo, los organismos marinos plantean un problema
de recoleccion respecto al abastecimiento constante de material. A pesar de que la
obtencion de materias primas es mas dificultosa que en la tierra, hay muchas sustancias a
las cuales la medicina occidental establecié como futiles: agar, acido alginico, carragenano,
sulfato de protamina, esperma de ballena y aceites de higado de bacalao y de halibut, entre
otras. Entre los ejemplos de los productos marinos activos tenemos (4):

e Antibidticos: Las bacterias y hongos se encuentran, sobre todo, cerca de la costa y
muchos de ellos se han mostrado productores de principios antibacterianos y
antivirales. Como el trabajo en este campo no ha progresado tanto como en el de los
organismos terrestres, no es posible aun llegar a todo el potencial farmacoldgico del
mismo. Puede mencionarse el hongo Cephalosporium acremonium que es fuente de
cefalosporina C.
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Cefalosporina C

e Antihelminticos: La Digenea simplex es una alga roja muy utilizada como
antihelmintico en la medicina popular de Japon. Junto a otros compuestos similares,
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esta actividad se asigna a un acido a-kainico. Es activo frente a gusanos parasitos
nematelmintos, triquina y solitaria.

COOH

N COOH
H
Acido a-kainico

e Insecticidas: Se sabe desde hace mucho tiempo que el anélido marino
Lumbriconeris heteropoda, cominmente utilizado como cebo para peces, es toxico
para algunos insectos. De este gusano se aislé la nereistoxina, que posee
propiedades de rapida anestesia sobre insectos y es toxico para peces y mamiferos,
afectando al sistema nervioso y al corazon. Los estudios sobre este compuesto han
llevado a la introduccion del pesticida sintético denominado Padan.

S—S

N
H3C/ \CH3
Nereistoxina
3.3. Plantas medicinales empleadas para obtener principios activos por semisintesis:

Es bien conocido que las plantas medicinales constituyen una fuente inagotable de
principios activos que en algunos casos son extraidos directamente para su empleo en
terapéutica y en otros sirven de inspiracién para la obtencion por sintesis de farmacos
andlogos. Atendiendo a esta segunda posibilidad, hemos asistido a lo largo de las tltimas
décadas al desarrollo de un elevado niumero de farmacos a los que, de forma racional, se les
han introducido modificaciones estructurales para mejorar o diversificar sus propiedades.
En muchos casos, los principios activos obtenidos de las plantas son susceptibles de ser
modificados quimicamente para mejorar su comportamiento, unas veces se introduce un
radical que, al cambiar sus propiedades fisico-quimicas, modifique su cinética en sentido
favorable para lograr una distribucion selectiva o bien una semivida mas prolongada que
garantice su actuacion o proporcione mayor confort terapéutico. En otros casos se persigue
intensificar su actividad o buscar una mayor especificidad de actuacion, evitando asi
reacciones adversas.

Normalmente estos procesos de semisintesis se llevan a cabo a partir de la base molecular
de principios activos naturales cuya sintesis es complicada o poco rentable, a la que se le
practican las modificaciones previstas que conduzcan a la obtencion de la molécula
deseada. Dichas modificaciones iban en un principio desde un simple cambio estructural de
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un grupo funcional secundario hasta cambios mas profundos como, por ejemplo, la
alteracion estereoquimica de algin centro quiral de la molécula originaria. Pero en los
ultimos afos, el acceso al descubrimiento de nuevas sustancias activas a partir de productos
naturales ha cobrado mdas amplia dimension gracias a la introducciéon de nuevas
tecnologias. Asi los avances en la quimica de sintesis estin permitiendo disponer de
farmacos en cantidades practicamente ilimitados, con una actividad farmacoldgica
semejante a la del producto que se pretende suplir. Este es el caso de las hormonas
esteroidicas y de los corticosteriores en general.

Para abordar el desarrollo del tema, se adoptara una clasificacion basada en la estructura
quimica de los productos naturales utilizados como precursores. De este modo tenemos:

3.3.1. Alcaloides: Los alcaloides forman un grupo de productos naturales particularmente
interesante por la intensidad de los efectos que producen y porque constituyen la materia
prima para la obtencion de un buen numero de principios activos que se emplean
actualmente en terapéutica. Desde el punto de vista semisintético, desempenan un valioso
papel en la obtencion de farmacos indicados en el tratamiento de procesos neoplasicos.

3.3.1.1. Alcaloides de las vincas: Investigaciones llevadas a cabo durante los afos 60
pusieron de manifiesto la actividad citostatica de extractos obtenidos de las hojas de la
vinca de Madagascar (Catharanthus roseus G. Don). Posteriormente se caracterizo la
presencia de un alcaloide inddlico dimérico (Ca), la vincaleucoblastina (vinblastina) que
presentaba unos ciclos tridimensionales muy complejos. Seguidamente se inicio la
investigacion de otros alcaloides presentes en la planta, como la vincristina.

Las perspectivas clinicas que ofrecian estos farmacos eran excelentes, pero se tropezaban
con el inconveniente de su escasa presencia en la planta, a lo que se afiadia un complicado
proceso de extraccidon, con numerosos fraccionamientos cromatograficos. Sin embargo, las
técnicas de laboratorio permitieron obtener a partir de vinblastina los derivados
semisintéticos vindesina y vinorelbina, y la posibilidad de convertir la vinblastina en
vincristina, lo que optimiza claramente el rendimiento, dado que el alcaloide que se
encuentra en mayor proporcion en la planta es vinblastina. La conversion de esta ultima en
vincristina se realiza por N-desmetilacion mediante métodos microbioldgicos (Streptomyces
albogriseolus) y posterior oxidacion controlada con acido crémico.

La vinorelbina se obtiene a partir de la anhidrovinblastina por eliminacién de un grupo
metileno a este nivel (Figura 4). Tiene la ventaja de producir menos efectos neurotoxicos
que los alcaloides naturales. Recordemos que la vinblastina esta indicada
fundamentalmente en la enfermedad de Hodgkin, en distintos tipos de linfomas, y en
sarcoma de Kaposi. Las indicaciones de la vincristina se dirigen mas hacia la leucemia
aguda, el linfoma maligno no hodgkiano, y en diferentes regimenes poliquimioterapéuticos.
En cuanto a la vindesina, sus indicaciones principales son el cancer de mama, el esofagico
de células escamosas y distintos tipos de leucemias, mientras que lo vinorelbina apunta
hacia el carcinoma pulmonar y el carcinoma de mama avanzado.

34



HaC
- - - \\\\/
Anhidrovinblastina
(Vind = vindolina) Ag OCOCH3
RH,CO,C OH
RCOs3H
(CF3C0)20
OCQCF3
N o =
]
N ( & G
H |
HCO,C 1\
Vind HsC HsC
+
/ \N
B
ﬁ/ O G
H
HsCO,C '\
Vind HsC HsC

Figura 4. Conversion de anhidrovinblastina en vinorelbina.

3.3.1.2. Alcaloides de Camptotheca acuminata: La camptotecina es un alcaloide que se
encuentra presente en los tallos y en la corteza de un arbol indigena de suroeste de China
denominado Camptotheca acuminata Derosne (Nyssaceae). A partir de este farmaco se han
obtenido compuestos como irinotecan y topotecan. Su importancia radica en que se ofrecen
nuevas alternativas eficaces en carcinoma colorrectal, el primero, y en carcinoma
metastatico de ovario, el segundo, bien solos 0 en combinaciéon con otros farmacos.

Los esfuerzos iniciales se dirigieron a la obtencion de analogos mas solubles, con menos
toxicidad y una accion mas selectiva (Figura 5). Algunos de estos derivados son la 10-
hidroxicamptotecina, un alcaloide que se encuentra en la planta en proporciones muy bajas,
pero que resulta mas activo que la camptotecina, y la 9-aminocamptotecina, una sustancia
poco soluble en agua, pero con mayor actividad a menos dosis en comparacion con la
camptotecina. Posteriormente se obtuvo el compuesto topotecan, que ademas de su
solubilidad en agua, su facil obtencion a partir de camptotecina y su amplia potencia,
muestra un amplio espectro antitumoral. El irinotecan es un derivado dipiperidinico de la 7-
etil-10-hidroxi-(20R,S)-camptotecina. Se trata de un profarmaco soluble en agua que se
metaboliza rapidamente por la accion de carboxiesterasas para formar el compuesto activo,
la 7-etil-10-hidroxicamptotecina.
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Figura 5. Obtencion de los farmacos topotecéan e irinotecan

3.3.1.3. Alcaloides de Rauwolfia serpentina: A partir de la raiz de Rauwolfia serpentina se
han aislado mas de 30 alcaloides que se clasifican en funcion del tipo estructural al que
pertenecen. La reserpina, con estructura derivada del yohimbano, fue el primer alcaloide
aislado de esta especie. Durante mucho tiempo se utilizO como antihipertensivo, y
actualmente tiene interés como herramienta farmacoldgica por producir deplecion de
neuraminas a nivel presinaptico.

OCH;

OCH;

OCH;

Reserpina ok,
La ajmalina es otro alcaloide obtenido a partir de esta especie, derivado del
heteroyohimbano, cuya estructura corresponde a la de un compuesto policiclico
indolidinico con un grupo carbinol amina que le confiere una reactividad particular. Se trata
de un antiarritmico de corta duracion de accion y activo unicamente por via parenteral. A
partir de la ajmalina y por introduccion de un grupo N-propilo, que provoca la
cuaternizacion de dicho nitrégeno, se obtiene prajmalina, un derivado semisintético que
presenta la ventaja de ser activo por via oral.
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3.3.1.4. Alcaloides de las quinas: Otro grupo de farmacos antiarritmicos obtenidos a partir
de alcaloides naturales lo constituyen los derivados de quinidina. La quinidina es el
principal alcaloide obtenido a partir de las cortezas de quina (Cinchona sp.) y se puede
obtener igualmente a partir de la corteza de Remija pedunculata (Rubiaceae) o por
semisintesis a partir de quinina. Fue el primer farmaco que se utilizo como antiarritmico y
actualmente ha mantenido su vigencia, como ejemplo del diferente comportamiento de las
moléculas quirales.

A partir de quinidina por hidrogenacion del doble enlace de la cadena lateral del anillo
quinuclidinico se obtiene la dihidroquinidina, un antiarritmico semisintético con las mismas
propiedades que la quinidina pero con mayor duracion de accion (por bloqueo de canales de
potasio).

Quinidina Quinina dihidroquinidina

3.3.1.5. Alcaloides de Papaver somniferum L.: Los alcaloides de la adormidera derivados
de la isoquinoleina, los llamados morfinanos, son morfina, codeina y tebaina.

.
S
HO

Morfina Codeina

La morfina es el principal alcaloide de la adormidera y prototipo del resto de los alcaloides
opiaceos. Tiene una estructura pentaciclica, con un grupo amino, un puente epoxido entre
los carbonos 4 y 5 y dos grupos hidroxilo, uno alcohoélico en posicion 6 y otro fendlico en
posicion 3. La codeina es el 3-metiléter de morfina y es el alcaloide de opio mas
ampliamente utilizado. Su poder analgésico es menor, sin embargo, es un excelente
antitusigeno que no provoca adiccion, debido a que se encuentra en la planta en
proporciones relativamente bajas, se obtiene fundamentalmente por semisintesis a partir de
morfina, o a partir de tebaina. Esta ultima difiere de morfina y codeina principalmente
porque posee un sistema dieno conjugado entre las posiciones 6-7 y 8-14. A pesar de no
tener aplicacion en clinica, su principal utilidad es la de servir como sustrato para la
semisintesis de otras estructuras (Figura 6).
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Tras el descubrimiento de la estructura quimica de la morfina se han realizado numerosas
modificaciones estructurales que han conducido a la obtencién de una amplia gama de
farmacos opiaceos con perfiles farmacologicos diversos, de manera que en la actualidad,
mas del 90% de la morfina extraida de la adormidera se utiliza normalmente como sustrato
para la obtencion de otros derivados.

El hidroxilo fendlico en el C-3 y el hidroxilo alcohélico en el C-6 de la morfina pueden ser
esterificados dando lugar a la obtencion de otros derivados. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que la esterificacion del hidroxilo C-3 determina la practica desaparicion del efecto
analgésico, si bien se potencia el efecto antitusigeno, como ocurre en el caso de la codeina,
codetilina y folcodina.

La heroina es la diacetilmorfina. Los grupos hidroxilos de las posiciones 3 y 6 se
encuentran esterificados por acido acético y su potencia y rapidez de efectos estan
relacionadas con su mayor liposolubilidad con relacion a la morfina. Esto determina un
mayor grado de difusion en un tejido tan fuertemente lipofilico como el nervioso.
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Figura 6. Derivados de Tebaina
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En la actualidad, gran parte de los alcaloides opidceos utilizados en terapéutica se obtienen
por hemisintesis a partir de tebaina. La ventaja en la utilizacion de la tebaina es que la
industria farmacéutica puede emplear otro material de partida diferente de la adormidera lo
que permite reducir la produccién incontrolada de morfina ilicita y su consecuente
conversion en heroina. De ahi el interés actual en cultivar P. bracteatum en lugar de P.
somniferum, ya que las capsulas de dicha especie producen principalmente tebaina (3%) y
trazas de codeina, pero no sintetizan morfina.

La tebaina puede ser transformada de manera eficaz en codeina mediante una hidrélisis
acida catalizada para dar lugar ala formacion de codeinona, seguida de la reduccion
selectiva del grupo carbonilo. También a partir de tebaina, por reduccion del sistema dieno
conjugado y posterior desmetilacion a nivel del C-3, se obtienen dos potentes analgésicos:
oxicodona y oximorfona, respectivamente. Por otra parte, las instauraciones 6-7 y 8-14 de
la tebaina permiten la formacion de estructuras Diels-Alder, es decir, el sistema dieno
conjugado puede transformarse en otro anillo dando lugar a complejas y rigidas moléculas
con potentes y singulares actividades, como la buprenorfina.

3.3.1.6. Alcaloides de Solanaceas: Otros alcaloides naturales empleados como sustrato
para la obtencion de principios activos por semisintesis son los derivados tropanicos
presentes en la familia de las Solandceas. La industria farmacéutica utiliza especies de
Datura, Hyoscyamus, y Duboisia para la extraccion de atropina (hiosciamina), e hioscina
(escopolamina). A partir de atropina se obtiene el metilbromuro de octatropina, una sal de
amonio cuaternario que se ha utilizado como antiespasmodico y antisecretor gastrico. El
ipratropio es particularmente util en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
al inhibir el espasmo bronquial. Se obtiene por hemisintesis a partir de la noratropina
mediante sucesivas isopropil y metil alquilaciones.

Br  CHg

/\/\+/
HsC N OH
O%

O

O

/ Bromuro de butiescopolamina

Br  CHg
HsC &+

Hioscina N OH
Escopolamina
o—|
O.

o

Bromuro de metilescopolamina

Figura 7. Alcaloides de las Solanaceas: Derivados de Escopolamina
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Asi mismo, y a partir de la escopolamina se ha obtenido por semisintesis el tiotropio,
farmaco anticolinérgico de larga duracion debido a la presencia de dos grupos tiofuranicos
que, administrado por via inhalatoria, carece de efectos centrales y evita la
broncoconstriccion en EPOC. También a partir de escopolamina se obtienen dos derivados
semisintéticos, el bromuro de butilescopolamina y el bromuro de metilescopolamina,
ambos utilizados como antiespasmodicos (Figura 7).

La diferencia entre los alcaloides naturales, con estructura de amina terciaria, y los
derivados semisintéticos, con estructura de amonio cuaternario, solo se hace evidente en
condiciones de sobredosificacion. Los derivados de amonio cuaternario no atraviesan la
barrera hematoencefalica y, por tanto, en caso de intoxicacion no aparecen los sintomas de
disfuncion psiquica que se observan con los alcaloides naturales.

3.3.1.7. Alcaloides del Cornezuelo del centeno: La gran variedad de alcaloides que
produce el cornezuelo del centeno y su marcada actividad ha hecho que se estudien en
profundidad desde el punto de vista farmacoldgico, pudiendo ser aplicados con buenos
resultados en diferentes patologias. En efecto, el esclerocio del hongo Claviceps purpurea,
parasito del centeno, produce dos series de alcaloides, de los cuales el grupo mas
interesante lo constituyen las ergopeptinas (alcaloides peptidicos), cuyos principales
representantes son ergotamina y ergotoxina, esta ultima formada por una mezcla de
ergocornina, o y P ergocriptina y ergocristina. Todos ellos van acompafiados de sus
correspondientes isdmeros que se denominan igual pero acabados en inina.

Durante mucho tiempo la demanda de los alcaloides por parte de la industria farmacéutica
ha sido cubierta exclusivamente por la extraccion de cornezuelos cultivados infestando
artificialmente campos de centeno, sin embargo, este proceso se realiza actualmente
mediante procesos de cultivo saprofititos.

El método para desarrollar Claviceps en un medio sintético se conoce hace mas de 100
afos, pero existen muchas dificultades para lograr un rendimiento satisfactorio debido a las
mutaciones, con la consiguiente degeneracion de las cepas. Por este motivo, se emplea
Claviceps paspali, que genera un importante rendimiento y es mas resistente, por lo cual, el
principio activo extraido es el acido paspalico, isomero inactivo del acido lisérgico que
puede convertirse en este facilmente en el laboratorio. En estos alcaloides, la saturacion del
doble enlace 9,10 de nucleo ergoleno conduce a la pérdida de su actividad oxitécica al
disminuir la rigidez molecular. De este modo, la ergotamina, utilizada como antimigrafioso
por sus efectos vasoconstrictores puede ser nitrogenada en 9,10, manteniendo su actividad
principal.

3.3.2. Lignanos: A partir de los lignanos del podofilo americano (Podophyllum peltatum
L., Berberidaceae) se han obtenido interesantes productos con actividad antineoplasica. Las
investigaciones llevadas a cabo hasta la obtencion de estos farmacos constituyen un buen
ejemplo del desarrollo de nuevas estructuras quimicas con nuevos mecanismos de accion y
con importante utilidad clinica, a partir de productos de origen natural. El interés por el
podofilo data de 1940, fecha en la que se demostraron las propiedades citostaticas de la
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podofilina, un extracto alcohdlico obtenido de los rizomas de podofilo, cuyo principal
constituyente era el lignano podofilotoxina.

A partir de modificaciones estructurales de los glucdsidos y agliconas de la podofilotoxina,
se obtuvieron un gran nimero de derivados, de tal forma que en un periodo de 20 afios se
llegaron a obtener, aproximadamente, 600 derivados, de los cuales se investigo su posible
actividad citostatica. Una de las series de derivados mds interesantes obtenidos a partir de
los glucésidos del podofilo es la constituida por los acetales ciclicos, algunos de los cuales,
como etoposido y teniposido se encuentran comercializados.

Actualmente, la investigacion sobre los lignanos del podofilo se dirige, por una parte, a la
optimizacion de las estructuras para obtener derivados con un perfil farmacoldgico mas
amplio y, por otra, al desarrollo de nuevas fuentes alternativas de podofilotoxina. Estos
farmacos actiian como inhibidores de la topoisomerasa II.
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3.3.3. Terpenos: A partir de los diterpenos presentes en la corteza del tejo del pacifico
(Taxus brevifolia Nutt., Taxaceae) se han obtenido también productos con actividad
antineoplasica. Se trata de diterpenos triciclicos derivados del nucleo del taxano, algunos de
los cuales son estrictamente diterpenoides, como la baccatina III y sus derivados, y otros,
como el paclitaxel, tienen ademas una funcion amida.

El paclitaxel, inicialmente denominado taxol (término que se emplea ahora
comercialmente) se aisld a partir de la corteza de Taxus brevifolia, dentro de una linea de
investigacion dirigida a la obtencion de productos naturales con actividad natural. Tras su
aislamiento siguié un periodo de desinterés debido a que su fuente natural era muy limitada
y su formulacion farmacéutica muy complicada. Cuando se descubrio su efecto sobre los
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microtubulos celulares comenzo a ser considerado como potencialmente 1til en clinica, sin
embargo, la escasez del producto continuaba siendo un problema.

Con el fin de solventar este inconveniente, se puso a punto un método viable para la
obtencion de paclitaxel por semisintesis a partir de un analogo estructural, la 10-desacetil-
baccatina III, un diterpeno que se encuentra en mayor proporcion (0.02-0.1%) en las hojas
de Taxus baccata y en variedades cultivadas de otras especies del género. El docetaxel es
un derivado semisintético analogo de paclitaxel y obtenido también a partir de la 10-
desacetil-baccatina III, que se diferencia de este en que el grupo N-benzoilo de la cadena
lateral (C-3’) esta sustituido por un grupo N-terbutoxicarbonilo, y en la posicion C-10, que
esta desacetilada en el docetaxel (Figura 8).

Docetaxel Paclitaxel

Figura 8. Obtencion de paclitaxel a partir de 10-desacetilbaccatina III.

3.3.4. Heterdsidos cardiotonicos: Son un grupo de productos naturales que han adquirido
un papel relevante en terapéutica desde la introduccion de los digitdlicos en la practica
medica. De los mas de 300 aislados hasta la fecha, digoxina es el tunico utilizado
actualmente en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y de determinadas arritmias. Su
distribucion en la naturaleza esta restringida a un namero reducido de familias botéanicas,
entre las que se encuentran las Escrofulariaceas.
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A partir de la digoxina, por la introduccion de un grupo metilo adicional en la D-digitoxosa
terminal de la digoxina, se obtiene la B-metildigoxina. Se trata de un compuesto mas activo
debido a su mayor biodisponibilidad que se absorbe amplia y rapidamente, lo que supone
una alternativa terapéutica.

3.3.5. Saponinas triterpénicas del regaliz: Las saponinas triterpénicas presentes en la raiz
del regaliz constituyen un importante material de partida para la sintesis parcial de otras
sustancias activas. El constituyente principal de la raiz es la glicirricina, una mezcla de
sales potésicas y célcicas del acido glicirricico. Este 4cido es un diglucorénido del acido
glicirrético (enoxolona), farmaco utilizado como antiinflamatorio, que deriva del esqueleto
de la B-amirina y en cuya estructura cabe destacar la presencia del grupo de la posicion C-
30 y la cetona o-f insaturada en la posicion C-11.

A partir de la enoxolona, por esterificacion del grupo hidroxilo del C-3 con un resto
hemisuccinato, se obtiene la carbenoxolona, un fAirmaco utilizado en aftas orales (Figura 9).

HsC,  ,COOH

Acido glicirricico

COO

CH3

+
2Na

Enoxolona Carbenoxolona

Figura 9. Saponinas triterpénicas del regaliz.

3.3.6. Hormonas esteroidales: Uno de los ejemplos mas representativos de obtencion de
principios activos por hemisintesis lo constituyen las hormonas esteroidales. En la
actualidad, la mayoria de los esteroides producidos por la industria farmacéutica se
obtienen por hemisintesis a partir de sustancias de origen natural, debido a los
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inconvenientes que plantea el proceso de sintesis total (en razéon de su complejidad por las
diferentes variaciones espaciales del propio nucleo). Para ello se parte de precursores de
origen vegetal o animal que se modifican estructuralmente para obtener los productos
deseados.

Las primeras hormonas utilizadas en terapéutica se extrajeron a partir de 6rganos animales,
pero sus bajas concentraciones requerian procedimientos muy largos y costosos. Pronto el
interés se centro en los acidos biliares y mas tarde se caracterizd un precursor abundante, la
diosgenina, a partir de una batata mexicana (Dioscorea macrostachya, Dioscoreaceae). A
partir de esta sapogenina espirociclica, y mediante un proceso de degradacion quimica de
los anillos E y F, se obtiene progesterona. A partir de progesterona y mediante la actuacion
de un microorganismo, Rhizopus arrhizus, se obtiene 11-a-hidroxiprogesterona con un alto
rendimiento, a partir de ella se obtiene hidrocortisona (Figura 10).

CH3

11-alfa-hidroxiprogesterona Hidrocortisona
Arthrobacter
simplex

Prednisolona Cortisona

Figura 10. Obtencion de hidrocortisona.

44



A continuacién, por accion de Rhizopus nigricans, el grupo OH de la posicion C-11 de la
hidrocortisona se transforma en un grupo ceto, obteniéndose cortisona, la cual se
deshidrogena en la posicion 1 por accion de Corynebacterium simplex o por especies de
Fusarium para dar lugar a prednisolona.

Otra sapogenina empleada como material de partida para la obtencion de hormonas
esteroidales es la hecogenina, que se diferencia de la diosgenina por la ausencia de la
insaturacion a nivel de los C-5 y C-6 y la presencia de un grupo carbonilo en el C-12. Esta
saponina se encuentra en forma de glicosido en los agaves (Agave sisalana, Agave
fourcroydes, Agavaceae) y sirve como material de partida para cerca del 5% de la
produccion mundial de esteroides, pudiéndose emplear para la sintesis de glucocorticoides
y mineralocorticoides, debido a la presencia del grupo ceto en el anillo C. Esta funcion ceto
es trasladada a la posicion C-11 por métodos quimicos o microbioldgicos y a continuacion
se produce la degradacion del anillo F para obtener finalmente hidrocortisona.

3.4. Métodos biotecnoldgicos:

Una de las areas principales de interés para los farmacognostas en el nuevo milenio es la
produccion de medicamentos de origen natural utilizando la biotecnologia (1).
Tradicionalmente la farmacognosia se ha centrado en las plantas y ha prestado
relativamente poca atencion en la ensefianza e investigacidn a microorganismos como
fuentes de drogas. Cuando el cultivo biotecnologico de plantas emergié como una nueva
posibilidad para la produccion de metabolitos secundarios de plantas a mediados de la
década del 70, los farmacognostas se movieron avidamente en este campo. El objetivo fue
la produccion de compuestos farmacéuticos conocidos por medio de cultivos celulares de
plantas. Basados en la enorme posibilidad de la produccion de compuestos farmacéuticos
usando bacterias, plantas, insectos o cé¢lulas mamiferas, la biotecnologia también ofrece la
ingenieria genética como una nueva e importante tecnologia (1). La ingenieria genética
puede ser usada no solamente para incrementar el rendimiento en un organismo
produciendo un producto farmacéutico determinado, también para introducir la produccion
de un compuesto valioso en otro organismo, por ejemplo, se pueden producir vacunas o
proteinas con interés farmacéutico en plantas (16,17). Entre los métodos biotecnologicos
utilizados para producir medicamentos tenemos:

3.4.1. Métodos microbioldgicos: Se usan hongos y bacterias para sintetizar distintos
principios activos, éstos sintetizan el principio activo, lo liberan al medio y entonces se
extrae. Los microorganismos pueden producir los principios activos espontaneamente o
inducidos por técnicas de ingenieria genética. La mayoria de los antibidticos son
producidos por bacterias y hongos. Entre los hongos, son varios los antibidticos que se
producen comercialmente, entre ellos, las penicilinas, cefalosporina C, griseofulvina y
acido fusidico tienen importancia clinica. En las bacterias existen muchos grupos
taxondmicos que producen antibioticos. La mayor variedad en estructura y ntimero de
antibidticos se encuentra en los actinomicetos, especialmente en el género Streptomyces.
Este género produce antibioticos como estreptomicina, tetraciclina, eritromicina y
neomicina.
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Las penicilinas y cefalosporinas pertenecen a los mds efectivos de todos los agentes
terapéuticos usados en el control de las enfermedades infecciosas. La penicilina fue descrita
por Fleming en 1929. Un grupo de investigacion en Oxford, bajo la direccion de Florey y
Chain, la aislo a partir de cultivos de Penicillium notatum en 1940 y la primera aplicacion
clinica de la penicilina se realizo en 1941. Las penicilinas son producidas por muchos
hongos, particularmente especies de Penicillium y Aspergillus. Las penicilinas naturales son
efectivas contra numerosas bacterias Gram +. Sin embargo, pueden ser inactivadas por
hidrolisis del anillo 3-lactamico con penicilinazas, ademas la mayoria son labiles en medio
dcido y no estan disponibles por via oral, por ello, son administrados por via intramuscular
o intravenosa en forma de sales de sodio solubles en agua (18).
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El numero de antibioticos descritos continua aumentando debido a los programas intensivos
de busqueda en todos los paises industriales. En 1961 eran conocidos 513 antibidticos, 4076
en 1972, 7650 en 1985 y en 1990 alrededor de 8000. Cada ario se detectan
aproximadamente 300 nuevas sustancias con actividad antibidtica, de las que el 30-35% son
componentes secundarios de las fermentaciones de antibioticos conocidos. Del gran niimero
de antibidticos de origen microbiano conocidos, solamente 123 se producian por
fermentacion en 1984. Ademas, mas de 50 antibioticos se producian como compuestos
semisintéticos y 3 antibioticos (cloranfenicol, fosfomicina y pirrolnitrina) se producen en
forma completamente sintética.

La obtencion de mejores antibidticos se lleva a cabo por modificacion de los compuestos
conocidos utilizando medios quimicos o genéticos (mutasintesis, fusion de protoplastos,
tecnologia del DNA recombinante). Sin embargo, solamente por procesos de screening o
tamizado pueden esperarse encontrar antibidticos con estructuras bésicas enteramente
nuevas, especialmente por la utilizacion de nuevos procedimientos de prueba y por la
investigacion en nuevos grupos de microorganismos.

3.4.1.1. Estatinas: La utilizacion del metabolismo de hongos y bacterias no solo ha
permitido la obtencion de compuestos con actividad antibiotica. Un claro ejemplo lo
representan las estatinas. A partir de cultivos de Monascus ruber y Aspergillus terreus
dentro de una linea de obtencion de antibidticos, se aislé una molécula con marcados
efectos hipolipemiantes, que resultd ser un potente inhibidor competitivo de HMG-CoA
reductasa, y a la que se llamo mevastatina. A partir de este farmaco se obtuvo la lovastatina
(Figura 11). Se trata de un compuesto cuya forma activa se logra tras la apertura del anillo
lacténico, formando el correspondiente hidroxiacido. Este hidroxiidcido es muy similar
estructuralmente al propio acido mevaldnico, precursor metabolico del colesterol, cuya
sintesis inhibe. La lovastatina es el farmaco empleado como cabeza de serie de los
modernos hipolipemiantes, entre los que podemos destacar atorvastatina, simvastatina,
fluvastatina y cerivastatina.

3.4.2. Cultivo de células y organismos animales y vegetales: Los tejidos de células se
usan en casos concretos porque dificultan el proceso, ya que se oxidan con facilidad,
necesitan una agitacion constante, y por tanto consumo energético alto, sin embargo,
mediante este sistema, la produccion puede ajustarse a la demanda en todo el tiempo y
asegurar un producto de calidad constante. En cultivos vegetales muchas plantas tienen
sapondsidos, por lo que al agitar sale espuma y dificulta la extraccion de principios activos.
Si se produce una multiplicacion elevada las sustancias son muy viscosas. En muchos casos
es dificil extrapolar resultados de pequefia escala a escala industrial. Actualmente se busca
la posibilidad de hacer modificaciones quimicas en cultivos celulares. Los cultivos se usan
para ensayar, por ejemplo: el taxol es un principio activo que se obtiene en cantidades muy
pequenas, por lo que se necesita mucha cantidad de corteza (droga), se ha visto que
haciendo cultivos celulares se aumenta el rendimiento en un 1020 aproximadamente.
Trabajos similares se han desarrollado con la shikonina, colorante y antibacteriano, se
produce comercialmente por cultivo de células de Lithospermum y también se han venido
desarrollando la produccion de ginsendsidos y de alcaloides de Catharanthus roseus.
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Figura 11. Estatinas de Monascus ruber y Aspergillus terreus.

El cultivo de células aisladas que crecen bajo condiciones controladas en medio liquido o
los cultivos de callus, consistentes con el desarrollo de masas indiferenciadas de células
sobre un medio semisodlido, puede iniciarse a partir de tejidos parenquimatosos de tallos,
raices y otras estructuras vegetales. El mantenimiento de estos cultivos depende de un
adecuado suministro de nutrientes, asi como de factores de crecimiento y de un medio de
esterilidad controlada. Las células aunque no diferenciadas, contienen toda la informacion
genética presente en la planta normal. Mediante una adecuada manipulacion del contenido
hormonal del medio, es posible iniciar el desarrollo de raices, tallos y plantas completas a
partir del cultivo celular de callus y promover la division celular en un cultivo en
suspension.

Mediante el intenso estudio de los medios nutrientes y la laboriosa seleccion de razas de
alta rendimiento a lo largo de varios afios, los investigadores han conseguido actualmente,
en algunos casos, rendimientos que, expresados en tanto por ciento de peso seco de masa
celular, son de cinco a diez veces mayores que el rendimiento conseguido a partir de la
propia planta. Resultados prometedores a este respecto, han sido obtenidos en la produccion
de heterosidos cardioactivos, antraquinonas, algunos esteroides como los ginsendsidos y
alcaloides diversos.

A veces aparecen, en los cultivos, compuestos no detectados en la planta original; asi una
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nueva cumarina, la rutacultina, ha sido aislada de cultivos celulares en suspension de Ruta
graveolens; se han caracterizado dos nuevas chalconas en cultivos estaticos (callus) de
Glycyrrhiza echinata, nuevos alcaloides y antraquinonas de Cinchona ledgeriana y C.
pubescens y alcaloides tropanicos en cultivos en suspension de células de raiz de belladona.

3.4.2.1. Induccion del metabolismo secundario en cultivos celulares: Aunque las células
no diferenciadas de un cultivo vegetal son generalmente totipotentes, es decir, contienen
toda la maquinaria genética para la fabricacion de la planta y todos los genes incluyendo los
responsables del metabolismo secundario, generalmente los rendimientos de los
compuestos que se desean obtener a partir del cultivo son bajos. No obstante, se
incrementaba aparentemente la presencia de metabolitos secundarios pertenecientes a una
clase de sustancias denominadas fitoalexinas. Estos compuestos son producidos bajo
condiciones de stress por las plantas normales como resultado de estimulos nocivos a partir
de factores fisicos, quimicos o microbiologicos. Cuando los cultivos celulares estan sujetos
a tales elicitores, algunos genes son amplificados, resultando entre otras cosas, en la
formacion de metabolitos secundarios los cuales son hallados en toda la plata. El uso de
elicitores en estudios de cultivos celulares esta en aumento y los ejemplos incluyen un
rango desde inductores abioticos y bioticos, los cuales son mostrados en la tabla siguiente:

Tabla 3. Induccion de la produccion de metabolitos en cultivos celulares por varios
elicitores.

Elicitor Cultivo celular Efecto
Sulfato de Cobre | Lithospermum erythrorhizon Incremento en la produccion de shikonina
Formacion de fitoalexinas sesquiterpénicas
Varias Solanéceas.
Acido Catharanthus roseus Incremento en la produccion de la
acetilsalicilico suspension celular. Aumento de compuestos
fenolitos, furanocumarinas y antocianinas.
Metil jasmonato | Cinchona robusta Producciéon de nuevas antraquinonas.
Tiosemicarbazida | Panax ginseng Promueve la biosintesis de saponinas e
inhibe la produccion de fitosteroles.
Micelios fungicos | Catharanthus roseus Produccion de catarantina y estimulacion de
esterilizados otros alcaloides ind6licos.
Gossypium arboreum Incrementa 100 veces la produccion de
gossypol.

3.4.2.2. Conversion bioquimica por cultivos celulares vegetales: Igualmente se puede
presentar conversiones bioquimicas en cultivos de células vegetales. La capacidad de
cultivos de Digitalis lanata para efectuar glucosilaciones, hidroxilaciones y acetilaciones es
de una posible significacion comercial, la explotacion comercial de este proceso hace
posible utilizar los considerables depositos de digitoxina que se acumulan como
subproducto en la manufactura de digoxina a partir de Digitalis lanata. Se ha demostrado
conversiones de monoterpenos con linea de células de Mentha capaces de transformar la
pulegona y la (-)-mentona en (+)-neomentol y cultivos de suspension de Cannabis sativa
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capaces de convertir el canabidiol en cannabielsoina. La ruda (Ruta graveolens) y sus
cultivos de tejidos normales contienen ciertos numeros de componentes, entre los que se
incluyen furanocumarinas, derivadas de 7-hidroxicumarinas. Se ha mostrado que dos
moléculas quimicas miméticas del precursor de la 7-hidroxicumarina, que son derivados 4-
metil y 8-metil, dan lugar cuando se siembran en el cultivo celular de ruda, a sus
correspondientes analogos no naturales (figura 12).
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AN X x
HO (0] (0] HO O ¢}
Ry Ry
Derivado 7-hidroxicumarina
Ra
\
o o o o o
OH Ry Ry
Derivados de marmesina Derivados de psoraleno

Derivado de herniarina
Figura 12. Conversiones bioquimicas en los cultivos celulares de Ruta graveolens.
3.4.3. Plantas transgeénicas:

3.4.3.1. Plantas medicinales transgénicas sobre-productoras de compuestos de interés
terapéutico: La obtencion de una planta transgénica requiere, en primer lugar, la
disponibilidad de los genes capaces de conferir los caracteres deseados. Muchos de estos
caracteres resultan de la expresion de diferentes genes, siendo necesaria la transferencia de
todos ellos para obtener el cardcter. Sin embargo, los procedimientos utilizados para la
transferencia de genes al genoma vegetal, solo permite la transferencia simultanea de uno o
de pocos genes. Esto explica porque la mejora de las plantas mediante ingenieria genética
esta dirigida de forma casi exclusiva a la transferencia de los denominados caracteres
monogenéticos, es decir, de aquellos caracteres que resultan de la expresion de un solo gen,
como son los que confieren resistencia a insectos, virus, herbicidas, entre otros.
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En el campo de las plantas medicinales, cuando el objetivo es incrementar la capacidad de
una planta para producir un compuesto secundario mediante los procedimientos actuales de
la transferencia de genes al genoma vegetal, se presenta el obstaculo de que los compuestos
secundarios de interés son precisamente el resultado de la expresion de una cadena
multigénica (es decir, son caracteres poligenéticos) debido a que en su biosintesis
participan varias enzimas, cada una de ellas codificada para un gen diferente. Sin embargo,
es posible incrementar la produccion de un metabolito secundario de interés, recurriendo a
la ingenieria metabolica.

Entre los diferentes ejemplos de la aplicacion de la ingenieria metabolica para incrementar
la produccion de metabolitos secundarios de interés terapéutico, destaca la obtencion de
plantas transgénicas de Atropa belladona con probada mayor capacidad que la planta sin
transformar, para convertir el alcaloide tropanico hiosciamina en el también alcaloide
tropanico escopolamina. Ambos alcaloides son ampliamente utilizados en medicina como
anticolinérgicos. Sin embargo, debido a que la hiosciamina (cuya forma racémica es la
atropina) tiene ciertas acciones nocivas sobre el sistema nervioso central, la demanda en el
mercado de la escopolamina es mas de 10 veces superior.

La conversion de la hiosciamina en escopolamina es catalizada por la enzima hiosciamina
6f-hidroxilasa, la cual se considera una enzima limitante del flujo de carbono en la ruta de
biosintesis de la escopolamina. En el ejemplo que se comenta, la construccion genética con
el gen que codifica para hiosciamina 6f-hidroxilasa de Hyoscyamus niger, fue clonado
bajo el control del promotor 35SCaMV en un plasmado binario y transferido al material
vegetal (secciones de hojas de Atropa belladona) mediante el sistema Agrobacterium.

Es evidente la idoneidad de la ingenieria metabodlica para incrementar la produccion in vivo
de metabolitos secundarios. La principal limitacion de esta tecnologia, es que la mayoria de
las rutas del metabolismo secundario solo son conocidas a nivel de intermediarios y
enzimas. A pesar de que en los ultimos afios de han logrado numerosos avances a nivel
enzimatico, que han conducido a la clonacion de algunos genes que codifican para estas
enzimas, en pocos casos se ha logrado clonar todos los genes implicados en la biosintesis
de determinados compuestos secundarios.

3.4.3.2. La produccién de proteinas recombinantes de interés farmacéutico en plantas:
Las proteinas son ampliamente utilizadas en investigacion, en medicina y en la industria,
pero la extraccion de las proteinas de sus fuentes puede ser dificil y costoso. Igualmente, la
manipulacion de tales proteinas desde sus fuentes naturales puede tener riesgos, por
ejemplo, muchas personas han contraido enfermedades con productos contaminados de la
sangre (19). Los sistemas de produccion tradicionales con fermentaciones microbianas,
cultivo de células vegetales, mamiferas y animales transgénicos pueden tener
inconvenientes en términos de costos, escalabilidad, produccion segura y autenticidad.
Recientes estudios han mostrado que el cultivo molecular en plantas tiene muchas ventajas
practicas, economicas y de seguridad en comparacion con los sistemas tradicionales y asi el
uso de plantas para sintesis de proteinas a gran escala se esta volviendo ampliamente
aceptado (19). Sin embargo, la produccion de proteinas en plantas es de interés solamente

51



para productos especiales. Por ejemplo, la produccion de vacunas orales por medio de
ingenieria genética en plantas comestibles (tales como bananos) esta siendo desarrollada
como una forma econdmica para ayudar a programas de vacunacion en paises del tercer
mundo. La principal restriccion de esto es que la mayoria de la vacunas no funcionan
oralmente.

3.4.3.3. Plantas productoras de anticuerpos: Los anticuerpos son proteinas producidas
por las células plasmaticas de la sangre que juegan un papel fundamental en el sistema
inmunolégico animal, siendo su funcion primaria la unién a antigenos de forma altamente
especifica. La capacidad de los anticuerpos de unirse a ciertos antigenos es la base de su
utilizacion en diagnosis y en terapéutica.

Existe abundante informacion acerca de la transformacion de plantas de cultivo con genes
que codifican para anticuerpos de mamiferos. La utilizacion de las plantas transgénicas
como productores de anticuerpos, en lugar de los cultivos tradicionales de células de
mamiferos, se basa en que ambos sistemas poseen una sintesis proteica muy similar
incluyendo muchos pasos post-traduccionales. A la vez, las plantas transgénicas
comestibles productoras de anticuerpos pueden representar un medio muy conveniente
tanto para la produccion como para la distribucion de anticuerpos. El consumo por el
hombre de estas plantas transgénicas comestibles, representa un facil y atractivo medio para
la aplicacion topica de anticuerpos especificos para antigenos causantes de enfermedades,
principalmente bucales y gastrointestinales.

Una de las aplicaciones de las plantas transgénicas productoras de anticuerpos que se
encuentra en una base de estudio avanzada, es la obtencion de plantas de tabaco capaces de
biosintetizar anticuerpos monoclonales frente a Streptococcus mutans, agente causante de
la caries. En este caso, los anticuerpos expresados en tabaco (hasta 200-500 Ig/g de hoja
fresca), se encuentran ya en la fase Il de los ensayos clinicos. Otros anticuerpos expresados
en plantas transgénicas que se encuentran en fase avanzada de estudio son los especificos
contra: la retrotranscriptasa del virus HIV; el virus de la hepatitis; agentes transmisores de
enfermedades sexuales y el linfoma celular no ligado a la enfermedad de Hodgkin.
Ademas, el tipo de plantas utilizadas para transformar se ha extendido a centeno, papa, y
otras plantas comestibles.
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4. VALIDACION DE PLANTAS MEDICINALES DE USO TRADICIONAL.

Muchos principios activos, pese al desarrollo de la quimica farmacéutica, se siguen
obteniendo de las plantas, ya sean porque no son faciles de sintetizar o bien por el alto costo
que ello puede suponer, frente a la accesibilidad que representa su obtencion directa a partir
de la naturaleza. Se estima que en la actualidad solo el 4% de los productos naturales de
aplicacion terapéutica se obtienen por sintesis quimica, fundamentalmente por razones
econdmicas.

Son abundantes los ejemplos de principios activos que todavia se siguen obteniendo a partir
de cultivos de plantas medicinales. Asi, cabria mencionar: morfina, codeina, y noscapina de
la adormidera (Papaver somniferum), digoxina de la digital (Digitalis lanata), galantamina
(Narcissus spp.), entre otros, que no han perdido su puesto de vanguardia en la terapéutica.
Es por ello que aun es intensa la investigacion cientifica sobre el estudio de las plantas
medicinales. Los objetivos de esta investigacion son:

e Laidentificacion de las plantas dotadas de actividad farmacologica.

e El descubrimiento de nuevas sustancias farmacoldgicamente activas.

e El descubrimiento de nuevas moléculas, las cuales podrian ser transformadas en
medicamentos mediante procesos de hemisintesis, y

e Lavalidacion cientifica del uso de plantas de la medicina tradicional y popular (5).

Las plantas medicinales y aromaticas son una parte fundamental de los sistemas de
medicinal tradicional y popular y son a su vez, una importante fuente de materia prima y
transformadores finales. Segiin datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
estima que las plantas medicinales representan el unico medio terapéutico para el 80% de la
poblacion mundial.

En principio cabria suponer que el campo de la investigacion de productos naturales debia
de estar agotado a estas alturas, pero nada mas lejos de la realidad. Algunos autores afirman
que solo se ha estudiado, desde el punto de vista fitoquimico, algo mas del 10% de la flora
terrestre y lo realizado con la flora maritima es, logicamente, bastante menor, por lo que
podriamos decir con relacion al futuro de las plantas medicinales, el 90% restante queda
presto al descubrimiento y a la investigacion fitoquimica. Ahora bien, esto con relacion a
los anélisis quimicos, pero que hay con respecto a los analisis de actividad bioldgica?. Son
relativamente pocas hasta el momento las especies tropicales que han sido estudiadas desde
el punto de vista de su potencial de accion farmacoldgica, se estima que menos del 1%.

Por otra parte, se considera que Colombia es uno de los paises con mayor diversidad
floristica, representada en gran variedad de ecosistemas como los bosques humedos
tropicales, las sabanas llaneras y los bosques aluviales o de vegas, entre otros. Esta
"megadiversidad ecosistémica" estd directamente relacionada con el niimero de especies
existentes en el territorio nacional. En Colombia se reportan aproximadamente 45.000
especies de flora, de las cuales, cerca de 6.000 poseen algun tipo de caracteristica medicinal
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(20). No obstante y a pesar de este enorme potencial, en el Instituto Nacional de Vigilancia
de Alimentos y Medicamentos - INVIMA, se tiene un registro de tan soélo 121 especies
aprobadas para uso medicinal, de las cuales tinicamente 11 son nativas. Se observa asi, el
enorme potencial que tiene la investigacion alrededor de la validacion de las plantas
medicinales nativas de uso tradicional en Colombia, maxime aun cuando paises como el
nuestro presenta solamente una biodiversidad estudiada del 15% (21).

Tl como se establece en el numeral 2.2., la seleccion de especies vegetales para la
investigacion puede ser realizada al azar, utilizando criterios quimiotaxonémicos o criterios
etnofarmacolégicos. Es asi como la industria farmacéutica ha desarrollado lineas de
investigacion en el campo de la etnofarmacologia, de cara a la utilizacién de sustancias de
uso tradicional, donde las perspectivas de obtencion de nuevos productos activos naturales
encuentren nuevos horizontes de futuro.

El descubrimiento de nuevas sustancias bioactivas a partir de estudios etnofarmacologicos
(screening dirigido) supone un planteamiento que proporciona grandes éxitos a las
compaiias farmacéuticas. Este enfoque implica un programa de recoleccion de plantas
medicinales con especial énfasis en aquellas especies utilizadas por la poblacion indigena
en zonas tropicales del mundo, lo que supone una via répida en el largo y costoso proceso
de screening casual, utilizado por la industria convencional.

Loégicamente la seleccion de las plantas a estudiar esta dirigida hacia la utilizacion
etnomédica con un objetivo claro, la curaciéon o mejora e una determinada enfermedad. El
hecho de que las plantas seleccionadas con este fin hayan sido utilizadas por el hombre,
aumenta la probabilidad de que las sustancias obtenidas sean eficaces en modelos de
experimentacion animal, que reproduzcan la patologia humana para cual fue seleccionada
la planta.

En definitiva, la idea de establecer un proceso rapido y eficaz para el descubrimiento de
nuevas sustancias bioldgicamente activas, pasa por la integracion de la etnobotanica, la
medicina moderna, y la quimica de productos naturales. En este sentido se ha desarrollado
plataformas de tecnologia pionera que integran diversas ciencias: etnobotanica,
etnomedicina, medicina, modernas técnicas de separacion y elucidacion estructural de
principios activos y screening in vivo. Esta tecnologia pionera ha dado lugar en EEUU, al
descubrimiento de sustancias activas por via oral en el tratamiento de la diabetes, de
sustancias antivirales a partir de especies tropicales como, por ejemplo, especies con
actividad anti-VIH como Maclura tinctoria, Conospermun incurvum, Myrianthus holstii,
Sidonops microspinosa, Leonia cymosa, Murraya siamensis, Chassalia parvifolia, y
Homalanthus nutans, entre otras, y a especies con actividad antitumoral como [Ircinia
ramosa, Gonystylus keithii, Caesaria arborea, Laetia corymbulosa, y diferentes especies de
los géneros Coscinoderma, Haliclona 'y Pseudoclistoma.

Se puede considerar por tanto, que la farmacognosia del nuevo milenio evolucionara

fundamentalmente hacia el desarrollo de nuevas técnicas analiticas aplicadas a extractos
brutos de plantas seleccionadas desde el punto de vista de los datos etnofarmacoldgicos.

54



Con este fin se han desarrollado métodos modernos de deteccion rapida de productos
naturales biologicamente activos que juegan un papel estratégico en la investigacion
fitoquimica. Para llevar a cabo un screening eficaz de los extractos, se estin empleando en
la actualidad métodos que combinan ensayos biologicos y andlisis por cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC), con varios sistemas de deteccion (UV, EM, RMN). La
utilizacion de estas técnicas de manera acoplada facilita la determinacion estructural de los
constituyentes de las plantas conocidas, con la ventaja adicional de que se requiere una
minima cantidad de muestra y ademas se reduce el tiempo necesario para el analisis.

La aplicacion de estos métodos constituye un trabajo interdisciplinar. En el estudio
multidisciplinario deben estar involucrados los profesionales de la y recoleccion de la
informacion sobre el uso de las plantas en medicina tradicional / popular (antropdlogos,
etnobotanicos), los profesionales del area de la botanica (recoleccion e identificacion de las
especies de interés en este campo de conocimiento y estudios sistematicos, preparacion del
material), los profesionales del area de la quimica (preparacion de extractos y screening
fitoquimico), los profesionales del area de la farmacologia (screening farmacoldgico,
determinacion de la toxicidad aguda, las pruebas de actividad farmacologica especifica) y
los profesionales del area de la microbiologia (pruebas de actividad antimicrobiana). Los
datos obtenidos de la recoleccion del material, los datos etnofarmacologicos y los datos
pertinentes a la extraccion de las muestran deben estar debidamente registrados. Cada
profesional aporta su estudio en una forma coordenada.

Los estudios mas avanzados involucran farmacognostas, responsables de la descripcion
macro y microscopica de la parte usada de la planta (droga vegetal), quimicos
(fraccionamiento de los extractos, separacion de los constituyentes activos por métodos
cromatograficos, elucidacion estructural y sintesis parcial o total, asi como la preparacion
de derivados con el fin de establecer relaciones de estructura actividad) farmacologos
(estudios farmacologicos avanzados: pruebas de actividad especificas, determinacion de la
toxicidad sub-aguda y cronica, cancerogenicidad, mutagenicidad, entre otros ensayos),
tecnologos farmacéuticos (elaboracion de las formas farmacéuticas) y médicos (ensayos
clinicos).

4.1. La validacion de plantas medicinales: Es demostrar cierta propiedad medicinal de
una especie vegetal, que es utilizada frecuentemente en una comunidad. La validacion
tiende a ofrecer alternativas terapéuticas a la comunidad seleccionada. Se debe de devolver
a la comunidad la informacion validada. Es necesario realizar un proceso de investigacion
que consta de varios pasos.

4.1.1. Establecimiento del uso tradicional comparativo entre comunidades:

Decision I: La planta es usada para la misma dolencia por 2 o mas comunidades?. En caso
negativo, se desecha o descarta la planta.

4.1.2. ldentificacion botanica: Se debe de definir el género y la especie. Interviene el
botanico, el taxonomo y hay una revision bibliografica.
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4.1.3. Tamizaje farmacoldgico y toxicoldgico: El tamizaje farmacoldgico constituye una
de las etapas iniciales en la investigacion sobre plantas medicinales (5). Se entiende por
tamizaje un conjunto de técnicas relativamente simples que permiten al investigador
evaluar la posible accion farmacologica y la toxicidad de una planta. El tamizaje
farmacolégico de extractos de plantas busca descubrir aquellas que presentan actividad
farmacolégica. El tamizaje farmacoldgico debe ser cuidadosamente realizado, para que sea
seguro y reproducible; sin embargo, las técnicas y los procedimientos no deben de ser
exageradamente elaborados y caros. La cantidad del material necesaria para el tamizaje
debe ser pequefia y los procedimientos deben programarse de tal manera que se pueda
utilizar el material bruto, como extractos de plantas o fracciones de extractos. El tamizaje
sea general o especifico, produce solo probabilidades sobre la actividad que la muestra
tendria en un ser humano enfermo.

El estudio farmacoldgico de las drogas tiene como finalidad:

e Establecer las acciones farmacolodgicas, es decir, determinar la actividad de dichas
drogas sobre organismo vivos. Pretende determinar tanto el efecto o efectos
principales como los efectos secundarios.

e Realizar estudios de toxicidad para evaluar los posibles efectos toxicos de las drogas
que se estan estudiando.

e Establecer el margen terapéutico, es decir, determinar la diferencia entre la dosis
terapéutica y la dosis toxica. Generalmente la manifestacion de efectos terapéuticos
o toxicos dependen de la dosis. En ocasiones, la diferencia entre dosis terapéutica
(dosis a la que se desarrolla una accion eficaz) y dosis toxica (dosis a la que
aparecen manifestaciones nocivas) es muy pequefia y se dice entonces que el
margen terapéutico es muy estrecho. Los heterdsidos cardiotonicos son ejemplos de
principios activos con un margen terapéutico muy estrecho.

El tamizaje general es conocido también como “screening hipocratico”. Este nombre se
deriva del método clasico de observacion y deduccion, preconizado por Hipocrates. El
screening hipocratico es una técnica observacional, cualitativa y semi-cuantitativa, en la
cual se utilizan los resultados verificados como patron de actividad. Se lleva a cabo
utilizando ratones o ratas, se observan los animales que reciben la droga y los animales que
sirven como control. Las vias de administracion mas comunes son la oral y la
intraperitoneal. Las drogas deben de disolverse previamente o deben de estar en una
suspension en un vehiculo acuoso. El uso de &cidos, de bases y de solventes organicos
puede enmarcar la verdadera actividad bioldgica. Cuando esta en suspension el material
vegetal debe de reducirse, como minimo a 200 mesh, para asegurar la exactitud de la dosis
y la uniformidad de la respuesta, la observaciones se hacen cada 30 minutos, asi como a las
1,2, 3,4y 24 horas después de la administracion de la droga. Se observa:

e El estado conciente y la disposicion.

e Laactividad y la incoordinacion del sistema motor.
e El tono muscular.
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Los reflejos.
La actividad sobre el sistema nervioso central.
La actividad sobre el sistema nervioso autonomo.

Los resultados son registrados en hojas individuales de prueba. Cuando la anotacion normal
es 0 (ausencia), la intensidad de los sintomas observados varia de 0 a 4. Cuando la
anotacion normal es de 4, la intensidad de los sintomas observados varia de 4 a 0
(disminucién) y de 4 a 8 (aumento).

4.1.3.1. Estudios de toxicidad: Los estudios toxicologicos ofrecen a los investigadores
informacion sobre la dosis a partir de las cuales los efectos toxicos comienzan a aparecer.
Es imprescindible establecer los efectos toxicos de las drogas y sus principios activos y
para ello se realizan estudios de toxicidad aguda, toxicidad subaguda, y toxicidad cronica
sobre animales de experimentacion. Se debe de realizar como minimo en dos especies
animales y una de ellas no debe de ser roedores.

Toxicidad aguda: Son ensayos que se realizan a corto plazo de forma
practicamente inmediata, generalmente por la administracion de una dosis a
animales de experimentacion. Se puede determinar el parametro dosis letal 50
(DLsy), que es la cantidad de droga o de principio activo necesaria para producir la
muerte de la mitad de los animales de experimentacion a los que se ha administrado
la dosis. La determinacion de la DLs sirve como orientacion para el célculo de la
Dosis Efectiva 50 (DEs). La diferencia entre las DLsy y la DEsy debe ser en lo
minimo, 1.5 a 2.0 veces.

Toxicidad subaguda o subcronica: Son ensayos que se realizan a medio plazo,
generalmente a 30 dias (un mes) pero también en muchos casos a 90 dias. Se
administran dosis terapéuticas y transcurrido el periodo de tiempo se evalian los
posibles casos de intoxicacion.

Toxicidad crénica: Son ensayos que se realizan a largo plazo, y el periodo de
tiempo puede oscilar entre varios meses y 3 afios (generalmente 1-2 afios). Se
administran dosis terapéuticas de forma continua. La principal finalidad es evaluar
posibles efectos teratogénicos (capacidad para producir alteraciones en el feto),
efectos carcinogenos (capacidad para desarrollar canceres) y efecto mutagénicos
(capacidad para producir mutaciones).

Determinacion de la DLso: El estudio consiste en la administracion de dosis crecientes
hasta que se obtenga:

Un nivel de dosis que no mata ninguno de los animales tratados

Tres niveles ascendentes de dosis entre las cuales mueren 10% y 90% de los
animales y

Una ultima dosis que mata el 100% de los animales tratados
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La DLs es obtenida por regresion lineal y puede definirse como el nivel de dosis en la cual
mueren el 50% de los animales tratados. Los animales recomendados para esta prueba son
ratones albinos, de ambos sexos, en numero nunca inferior a 10/sexo/dosis. Las vias de
administracion, en este caso, son la oral, la intraperitoneal y la subcutanea.

4.1.4. Tamizaje fitoquimico: El tamizaje fitoquimico o screening fitoquimico es una de las
etapas intermedias de la investigacion fitoquimica, que permite determinar cualitativamente
los principales grupos quimicos presentes en una planta y a partir de alli, orientar la
extraccion y/o fraccionamiento de los extractos para el aislamiento de los grupos de mayor
interés (5). El tamizaje fitoquimico consiste en la extraccion de la planta con solventes
apropiados y la aplicacion de reacciones de color y precipitacion. Debe de permitir la
evaluacion rapida, con reacciones sensibles, reproducibles y de bajo costo.

Los resultados del tamizaje fitoquimico constituyen Unicamente una orientaciéon y debe de
interpretarse en conjunto con los resultados del screening farmacologico. Asi cuando una
planta revela accion sobre el sistema nervioso central durante el tamizaje farmacologico y
presencia de alcaloides en el tamizaje fitoquimico, es bastante probable que la accion
farmacolégica se deba a la fraccion alcaloidal. De la misma manera, el hecho de
evidenciarse accion anti-inflamatoria en el tamizaje farmacoldgico y la presencia de
flavonoides en el tamizaje fitoquimico, puede dar lugar a procesos de aislamiento y
sometimiento a pruebas mas especificas de estos compuestos. Efectos catarticos pueden ser
asociados a las antraquinonas. La presencia de glucosidos cianogénicos durante la marcha
fitoquimica puede dar lugar a la descartacion de la planta por su alta toxicidad.

La confirmacion de la actividad farmacoldgica o antimicrobiana justifica la continuacion de
los estudios. El screening fitoquimico proporciona datos preeliminares sobre los
constituyentes quimicos de la planta que, junto con los resultados del tamizaje
farmacolégico, pueden orientar la continuaciéon de los estudios. Diversos métodos de
tamizaje fitoquimico estan descritos en la literatura. Algunos evaluan pocos grupos de
sustancias, en compensacion, otros evaluan la presencia de compuestos de poco interés,
como acidos grasos, azucares reductores, polisacaridos y mucilagos. La cantidad de
material vegetal para realizar las pruebas variade 5 g a 200 g.

Decision 2. Presenta metabolitos potencialmente activos y toxicos?. Interviene un
farmacoélogo y un farmacognosta.

4.1.5. Evaluacion farmacoldgica clasica; determinacion de la actividad propuesta: En
esta seccion de la investigacion, se corrobora o identifica la accién farmacologica principal
de la planta bajo estudio. Cuando se realiza la investigacion farmacologica de una droga y
sus principios activos, se deben de determinar las acciones principales y los efectos
secundarios que pueden ser deseables o indeseables. A continuacion se indican ejemplos de
efectos principales y secundarios de ciertos principios activos.
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Principio Efecto principal Efecto secundario
activo
Codeina Antitusivo Sedante (indeseable),

antidiarreico (uso terapéutico).
Digitoxina Cardioténico Diurético.
Emetina Emético, expectorante | Alteraciones cardiacas (indeseable)
Quinina Antipaludico Sordera (indeseable).

Se debe de considerar ademds si existen trabajos previos, el empleo de modelos
farmacolédgicos validados, ademés de controles positivos (sacrificio de especimenes,
blancos, etc.), el uso de un rango de dosis amplio y la aplicacion de buenas practicas de
laboratorio y principios éticos para el trabajo con los reactivos bioldgicos.

Ademds de principios activos, la droga puede contener sustancias coadyuvantes y
sustancias antagénicas.

4.1.5.1. Sustancias coadyuvantes: Son sustancias que refuerzan (sinergia) o modulan la
accion farmacoldgica de los principios activos. Por ejemplo, el te contiene cafeina (base
xantica) que tiene un efecto estimulante en el sistema nervioso central y también contiene
taninos que modulan la actividad de la cafeina produciendo un efecto mas suave pero mas
duradero.

4.1.5.2. Sustancias antagonistas: Forman parte de la droga pero presentan efectos
farmacologicos contrarios a los principios activos. Por ejemplo, el ruibarbo contiene
heterdsidos antracénicos con accion laxante (principios activos) y ademas contiene taninos
que son astringentes y antidiarreicos. Si se usan de forma prolongada se produce un
estrefiimiento debido a los taninos. No obstante utilizar la droga entera (heterdsidos
antracénicos y taninos) tiene sus ventajas, ya que el efecto laxante es mas bajo.

Generalmente no tiene el mismo efecto administrar los principios activos aisladamente que
administrar la droga entera, debido a la presencia de coadyuvantes y de antagonistas. En
ocasiones resulta mas beneficioso administrar la droga entera, pero en otras, es preciso
aislar los principios activos para controlar mejor su administraciéon y dosificacion y con
ello, sus acciones farmacolédgicas.

Los cientificos investigan las plantas medicinales con miras a encontrar una entidad
quimica responsable de los efectos farmacolédgicos, pero esto puede permitir resultados
inconclusos. Si se requiere una combinacion de sustancias para un efecto determinado,
entonces el bio-ensayo de investigacion mostrara la reduccion de la actividad, primero en
una fraccion y eventualmente para un compuesto. Esto permitird la sugerencia que una
planta utilizada ampliamente, es de hecho carente de actividad. Igualmente, se ha reportado
la evidencia de la interaccion entre diferentes plantas, por medio de una formulacion activa
clinicamente de plantas medicinales chinas, utilizadas para tratar el eczema. Sin embargo,
durante la investigacion fitoquimica y farmacologica, la actividad estuvo ausente durante el
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procedimiento de fraccionamiento. Asi, se podria tener en cuenta la posibilidad de una
accion polivalente y un proceso de sinergismo. Hay otras razones para el no
fraccionamiento en un extracto vegetal, estos pueden ser resumidos de la siguiente forma:

o Constituyentes inestables: Algunas veces la presencia de todo el material vegetal, el
cual puede contener por ejemplo, antioxidantes, puede proteger los constituyentes
activos de descomposicion. Los ejemplos incluyen a valeriana (Valeriana spp.). al
ajo (Allium sativum, al jengibre (Zingiber officinalis) y al lapulo (Humulus lupulus).

e Constituyentes activos desconocidos: Los principios activos pueden no haber sido
completamente identificados, los ejemplos incluyen la flor de la pasion (Pasiflora
incarnata), la hoja de la frambuesa (Rubus idaeus), y muchas otras.

e Un amplio rango de compuestos activos: Los ejemplos incluyen equinacea
(Echinacea purpurea), la alcachofa (Cynara scolymus), la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum), locorice (Glycyrrhiza glabra) y muchos otros.

4.1.6. Estabilizar la actividad del extracto activo: Se requiere de la estandarizacion de los
extractos vegetales y garantizar la estabilidad de los mismos. El concepto de
estandarizacion es relativamente reciente, sin embargo, se esta convirtiendo rapidamente en
un parametro esencial para asegurar que los pacientes estan recibiendo productos
fitoterapéuticos de alta calidad. La estandarizacion de extractos vegetales puede ser
definida como el establecimiento de la calidad farmacéutica reproducible por medio de la
comparacion de un producto con sustancias de referencias establecidas y definiendo las
cantidades minimas de uno o varios componentes o de un grupo de compuestos. Con ello,
se persigue garantizar la potencia del componente activos en el producto final. Usualmente
es expresado como un porcentaje del peso total del extracto y permite la exactitud de la
dosis, basada en la cantidad estdndar suministrada de componentes activos.

En el campo de los fitoterapéuticos, la estandarizacion solo aplica a los extractos. En el
caso de drogas conteniendo aceites esenciales, por ejemplo, una minima cantidad de aceite
esencial o los componentes individuales determinados por un método universal aceptado,
pueden ser requeridos para el suministro de un producto de alta calidad.

Porque es necesario e importante la estandarizacion? Hay varias razones para utilizar
extractos bien establecidos, entre ellas:

e Productos reproducibles y generalmente de una alta calidad. La estandarizacion
puede requerir que la cantidad de material indeseado en el extracto pueda no
exceder un cierto limite, mientras que los ingredientes activos tendran que estar por
encima de una concentracion minima.

e Siempre y cuado el producto este registrado, este se convertira en un fitoterapéutico
que podria cumplir con los estandares basicos requeridos para todos los
medicamentos.

e Solo los extractos estandarizados pueden ser sometidos a ensayos clinicos y probar
cientificamente, por lo tanto, sus efectos. La estandarizacion permite la comparacion
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de la efectividad clinica, los efectos farmacoldgicos, y los efectos adversos de una
serie de productos (por ejemplo, contra placebo).

e Tales productos ofrecen al paciente mayor seguridad (objetiva y subjetiva) y asi se
incrementa el nivel de confianza en los productos fitoterapéuticos. Al tratarse de
principios activos, es esencial que la dosis ingerida sea invariable en cada unidad de
producto, para evitar riesgos de ineficacia del preparado (por defecto) o efectos
adversos (por exceso).

e La estandarizacion es una tarea clave, la cual puede ser desarrollada por un
farmacéutico.

Otro medio de indicar la calidad de la droga vegetal es el término "droga vegetal:radio del
extracto". Este es calculado dividiendo la cantidad utilizada del material vegetal seco por la
cantidad del solvente usado para elaborar el extracto. Sin embargo, el radio no provee
informacion con respecto a la calidad del material vegetal u otros parametros que influyen
en el resultado de la extraccion. En casos donde el compuesto o los compuestos
responsables de la actividad farmacoldgica no se hayan identificado claramente, un material
vegetal puede ser concentrado para contener un grado mas alto de compuestos de la planta
en un volumen mas pequeio. Por consiguiente, con una concentracion 50:1 del material
vegetal inicial, se tendria 50 mg por ejemplo, de extracto que tendria una composicion
equivalente y efectividad a 2,500 mg del material de la planta inicial. Sin embargo, cuando
se ha identificado el compuesto responsable de la actividad, se puede concentrar y
estandarizar de tal forma que posea un porcentaje optimo del compuesto especifico.

4.1.7. Estudios preclinicos: Donde se determinan las dosis, efectos, potencia o actividad
relativa, indice terapéutico o margen de seguridad, comparacion con la terapéutica
existente.

4.1.8. Difusion de los resultados: Retornar a las comunidades el conocimiento validado
sobre la planta (Fitoterapia).

Consideraciones finales:

e Ampliar la revision bibliografica para determinar extensiéon y profundidad del
tamizaje y brindar valiosa informacion al farmacologo.

e La existencia de compuestos potencialmente toxicos puede detener el estudio o no
en caso de comprobarse la toxicidad.

¢ En medicina tradicional los preparados son acuosos. El uso de otros solventes puede
enmascarar o disminuir la actividad. Los preparados deben de ser etandlicos o
acuosos

e Preparar los extractos en una forma similar a la forma de uso tradicional, infusion,
percolacidon, maceracion, etc.

e Realizar los procedimientos y ensayos con cantidades parciales del material vegetal
para permitir comparacion de objetivos (realizar por duplicado).

61



e Debe de repetirse con diferentes ejemplares de la misma especie procedentes de
distintas localidades.
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5. CONTROL DE CALIDAD DE PLANTAS MEDICINALES
5.1. Descripciones farmacopiecas:

Las farmacopeas son codigos oficiales u oficialmente adoptados en donde son descritos los
patrones de calidad de los medicamentos y los métodos para su andlisis.

La preocupacion por la calidad de los medicamentos y por establecimiento de normas o
patrones para la fabricacion no es reciente; aparece en los escritos del emperador chino
Sheang Honh aproximadamente en el afio 2500 A.C. y en coédigo de Hamurabi (afio 2000
A.C). En Occidente, los primeros manuales datan de la Edad Media. Considerando que la
fuente mayor de medicamentos era representada por la flora local y nativa, estos primeros
compendios tenian caracteres regional, lo cual no implico que algunos de ellos fuesen
Oficializados por las universidades, ciudades y hasta paises.

Asi, el formulario de Nicolau de Salermo, de 1280, fue adoptado en 1323 como codigo
farmacéutico de la Universidad de Paris y la Farmacopea de Velerius CORDES fue
adoptada como codigo oficial de la ciudad de Nuremberg. Estos cddigos farmacéuticos
sirvieron de base para la mayor parte de las farmacopeas adoptadas en las ciudades
europeas durante los siglos XVII y XVIII. Las farmacopeas nacionales y aquellas que
fueron adoptadas surgieron a finales del siglo XVIII (la portuguesa en 1794, la danesa en
1772, la rusa en 1778). Durante el siglo XIX todas las farmacopeas regionales fueron
sustituidas por codigos farmacéuticos nacionales de obligatoria adopcion.

Aunque las disposiciones legales que rigen la aplicacion de las normas farmacopeicas
difieren de pais a pais, el objetivo final en todos los casos es el mismo, hacer que el
producto ofrecido como sustancia medicamentosa, satisfaga un patron de calidad
enmarcado en las exigencias de la monografia cuando sea sometido a un analisis, utilizando
los métodos preconizados por la farmacopea. Un método de andlisis prescrito en la
farmacopea no necesariamente es el Unico o el mas avanzado desde el punto de vista
cientifico. Pero es el método oficial en el cual se van a fundamentar las decisiones en los
casos de duda o de litigio. En la escogencia de un método de analisis, la monografia debe
de ser considerada como un todo, capaz de garantizar la calidad adecuada del producto.

Considerando la creciente participacion de las plantas medicinales y de los medicamentos
de origen vegetal en el arsenal terapéutico, se hace mas necesario efectuar el control de
calidad a través de eficientes técnicas modernas. Las plantas medicinales que constituyen la
materia prima para la elaboracion de productos fitoterapéuticos poseen variaciones en el
contenido de sus principios activos y pueden sufrir deterioro y contaminaciones. Por esta
razon, el control de calidad de las materias primas vegetales es de particular importancia.

5.2. Problemas relacionados con la calidad de las plantas medicinales:

Los principales problemas detectados en el control de calidad se relacionan a continuacion:
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5.2.1. La droga utilizada no esta descrita en la farmacopea y puede presentarse una
sustitucion, una falsificacion o una sofisticacion: En realidad, se trata de adulteraciones
de la materia prima vegetal, en mayor o menor grado. Las sustituciones son frecuentemente
justificadas debido a la dificultad de obtener la especie farmacopeica. Por ejemplo, la
especie Mikania glomerata (guaco), de comprobada accion anti-tusigena, ha sido sustituida
por otras especies del genero Mikania, botanicamente proximas, aunque sin comprobacion
de su accion farmacologica. Las falsificaciones son burdas adulteraciones y en general
ocurren durante la recoleccion de las platas nativas, en donde los recolectores por
ignorancia o por mala fe, mezclan la especie medicinal con otras de caracteristicas
morfologicamente semejantes. Existe otro tipo de sustitucion que es realizado por
mayoristas y fabricantes sin escripulos y consiste en la utilizacion de plantas de valor
econdmico menor y accion farmacoldgica no comprobada, en la mayoria de las veces.
Ejemplo de esto, es la sustitucion frecuente del ginseng (Panax ginseng) por especies del
genero Pfaffia (Pfaffia paniculada, Pfaffia glomerata o Pfaffia iresinoides). En el analisis
de 15 muestras de diferentes productos comerciales adquiridos en el mercado farmacéutico
y rotulados como ginseng, solamente dos hacian referencia a Panax ginseng, otros dos
estaban relacionados con especies del género Pfaffia y los 11 restantes eran burdas
falsificaciones con otros productos.

Las sofisticaciones son de fécil deteccion y se presentan principalmente en extractos y
tinturas, incluso drogas extraidas exhaustivamente pueden ser también objeto de una
sofisticacion. Estas practicas consisten en adicionar a la droga extraida exhaustivamente, o
a los extractos y tinturas de bajo contenido de principios activos, sustancias naturales
aisladas o sustancias sintéticas de estructura semejante a los principios activos que estén
contenidos originalmente en la planta.

Se han encontrado extractos de guarana (Paulina cupana) adicionados de cafeina sintética,
drogas que contienen principios activos antraquinonicos adicionados de antrona sintética y
extractos de belladona (Atropa belladona) adicionados de alcaloides secundarios del género
Duboisia. Ultimamente se tienen evidencias de que a extractos secos de algunas plantas se
les adiciona vitamina C sintética, para compensar las pérdidas de esta Gltima en el proceso
de secado.

5.2.2. La parte de la planta no corresponde a la prescrita: Los principios activos no se
distribuyen uniformemente por toda la planta si no que se localizan preferencialmente en
algunas partes y organos, la utilizacion de la partes de la planta que no corresponden a la
descripcion farmacopeica, da como resultado una materia prima pobre en sustancias activas
e incluso desprovistas de ellas.

5.2.3. La cantidad de sustancias extrafias es mayor a la permitida: La definicion
farmacopeica de sustancias extrafias comprende: plantas diferentes de la descrita, partes de
la misma planta diferentes de la parte descrita y otras materias extrafias. Algunas veces la
monografia farmacopeica establece un limite para partes de la planta diferentes de la
prescrita, como por ejemplo en el caso de la manzanilla (Matricaria recutita), en donde le
porcentaje de tallos no puede ser superior al 5% del total de la droga. Los tallos estan
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practicamente desprovistos de aceite esencial, uno de los parametros cuya determinacion es
exigida por la farmacopea e incluso, dan a las infusiones de la planta un sabor astringente
debido a la presencia de taninos.

5.2.4. El contenido de cenizas es superior al permitido: La ceniza resultante de la
incineracion del material vegetal puede ser fisioldgica y no fisiologica. Se denomina ceniza
fisiologica aquella derivada de los componentes minerales de la propia planta. La que se
deriva de materia extrafia, principalmente suelo y arena que se adhieren a la superficie de la
droga se denomina ceniza no fisioldgica. Un contenido de cenizas superior al permitido,
indica generalmente un procedimiento de recoleccidon y almacenamiento inadecuado.

5.2.5. El contenido de componentes activos no corresponde al prescrito: El contenido
de componentes activos por debajo del prescrito indica baja calidad de la materia prima
vegetal. Cuando se trata de la utilizacion de la droga vegetal para el aislamiento de
sustancias naturales puras, el problema se reduce a un rendimiento menor y eventualmente,
a dificultades adicionales durante el proceso de aislamiento, en funcion de la naturaleza y el
contenido mas elevado de componentes secundarios. Cuando la materia prima vegetal se
deriva a la preparacion de extractos, tinturas y/o preparaciones fitoterapéuticas, el problema
asume una mayor gravedad, puesto que la proporcion entre los componentes activos e
inactivos esta alterada.

5.2.6. Contaminacién microbioldgica: La contaminacion microbiologica del material
vegetal envuelve serios riesgos para los usuarios de drogas vegetales, debido a que pueden
abarcar la contaminacion por gérmenes patogenos, la produccion de endotoxinas
bacterianas y micotoxinas y transformaciones microbianas de los constituyentes botanicos
en compuestos tOxicos.

5.2.7. Contenido de pesticidas y contenido de metales pesados superior al permitido:
El aumento de la contaminacion ambiental debido a los metales toxicos y el uso debido de
pesticidas, e inclusive en los cultivos de plantas medicinales, ha ocasionado un aumento del
numero de muestras que presentan residuos de pesticidas y contenidos de metales pesados
superiores a los limites admitidos. El riesgo para el consumidor es mayor cuando se trata de
materia prima para la obtencion de extractos o productos fitoterapéuticos, que sufren un
numero limitado de etapas de procesamiento. Este riesgo disminuye cuando se trata del
aislamiento de productos naturales puros, objeto de muchas etapas durante las cuales los
componentes toxicos son eliminados casi en su totalidad. Los ensayos limitantes para
metales pesados estan descritos es todas las farmacopeas y los ensayos para pesticidas
todavia no figuran, con excepcion de la Farmacopea de la extinta Republica Democratica
Alemana. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda aplicar a las plantas
medicinales las normas en vigor para los alimentos.
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5.3. Normas para una monografia farmacopeica

Para solucionar los problemas arriba mencionados y asegurar la calidad de materias primas
vegetales, la OMS recomienda incluir en las especificaciones farmacopeicas para el
material vegetal:

El nombre botanico con referencia de los autores.

Especificaciones de las partes usadas.

Descripcion morfoldgica, macro y microscopica.

Determinacion de cenizas totales o cenizas sulfatadas (residuo de la incineracion) y
de cenizas insolubles en acido.

Determinacion de las sustancias que van a ser extraidas de la planta.
Determinacion de la humedad y pérdida por secado.

Determinacion de aceites esenciales.

Identificacion por cromatografia en capa fina.

Determinacion cuantitativa de los principios activos.

Ensayo limite para los metales pesados.

Determinacion de los residuos de pesticidas.

5.3.1. Nombre botanico: La identificacion y determinacion taxonomica es indispensable
para caracterizar la especie vegetal. Esta identificacion no puede ser realizada a través de
nombres populares porque la misma especie puede tener diferentes nombres populares y
especies diferentes pueden ser designadas por el mismo nombre popular. La determinacion
taxondmica de la planta es dada por su nombre cientifico. El nombre cientifico es siempre
un binomio en latin, el primer término identifica el género y el segundo la especie. El
binomio latino es seguido del nombre del autor de la descripcion botanica, generalmente
abreviado. Finalmente, la identificacion se completa con el nombre de la familia botanica a
la cual pertenece la planta.

5.3.2. Especificacion de la parte usada: La droga vegetal, o sea la parte usada de la planta,
debe ser especificada, como por ejemplo, inflorescencias, hojas, raices, semillas, lefio. La
especificacion se describe en el idioma nativo y en latin. La Farmacopea Europea adopta
como titulo de la monografia el nombre de la droga en latin y como subtitulo el nombre en
ingles (o en francés conforme a la edicion). La Farmacopea Brasilera adopta como titulo el
nombre popular de la planta y como subtitulo, la especificacion de la parte usada en latin.
Ambas farmacopeas completan la identificacion con el nombre botanico de la planta y las
especificaciones relacionadas con el contenido de los principios activos. La Farmacopea
Europea incluye el nombre cientifico de la planta en la descripcion de la droga, en tanto que
la Farmacopea Brasilefa, lo destaca antes de la descripcion, ver tabla 4.

5.3.3. Descripcion morfolégicas macro y microscépica: La monografia de una planta
vegetal describe las caracteristicas microscopicas, macroscopicas y organolépticas. Las
caracteristicas descritas deben ser comparadas con las de la muestra, como primer paso para
establecer su identidad y pureza. Siempre que sea posible, deben utilizarse muestras
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autenticas de la droga como muestras de referencia. Las caracteristicas organolépticas (olor
y sabor) frecuentemente constituyen una indicacion practica para establecer la identidad y
la pureza de la droga. Si el olor y el sabor de la droga son diferentes del descrito, la droga
sera considerada fuera de la especificacion.

Existen drogas de color blanco acacia y tragacanto, amarillo claro como la liquorice, ginger
y quassia, castafio claro como la ipecacuana, la genciana, la cascara, cardamomo, el opio, el
hinojo, aloe, entre otros, castafio canela como la canela y el catecu, castaiio oscuro como el
clavo y el aloe de curazao, castafio rojizo oscuro como la nuez moscada, violeta como el
ergot, rojo como la cinchona, anaranjado como el ruibarbo, verde palido como la lobelia y
verde como la belladona, estramonium, sen y digitalis. En relacion al olor, los siguientes
son particularmente caracteristicos, el ginger, el hinojo, la genciana, el opio, el cardamomo,
la canela, el clavo y la nuez moscada. En relacion al sabor y en especial en drogas en polvo
debe de ser con mucho cuidado. Adulteraciones o drogas estropeadas pueden ser peligrosas,
otras tales como el capsicum demasiado picantes al sabor y existen drogas conteniendo
alcaloides que pueden ser venenosas. De sabor aromatico pueden ser el cardamomo, la
canela, el clavo, la nuez moscada, de sabor aromatico y picante el ginger, de sabor amargo
la genciana, el aloe, la cinchona, la rauwolfia.

Las caracteristicas macroscopicas comprenden la forma, el tamafio, el color, la textura, los
aspectos de fractura y caracteristicas de la superficie cortada. Estas caracteristicas son ttiles
para determinar la identidad y la pureza de la droga examinada. Sin embargo, como la
determinacion de las caracteristicas macroscopicas y organolépticas es bastante subjetiva,
deben de realizarse comparaciones con muestra autenticas para evitar dudas.

En el caso de drogas completas las caracteristicas macroscopicas y sensoriales son
usualmente suficientes para inhabilitar la droga para ser identificada. La apariencia general
de la muestra podria indicar si es probable que cumpla con los estindares de porcentaje de
semillas en colocynth, de cenizas en valeriana o de materia insoluble en alcohol en
asafoetida. Sin embargo, las drogas pueden cumplir con las descripciones dadas en las
farmacopeas y ser insatisfactorias, esto es a menudo debido a dificultades especificas para
describir el deterioro de drogas debido a la edad. Si hojas y estructuras similares son
empacadas antes de estar correctamente secadas, mucho material descolorado puede ser
hallado en la mitad del embalaje. El sobre-secado, por otro lado, hace de las hojas muy
quebradizas y causa en ellas rompimiento durante el transporte. Si drogas que contienen
almidon se rompen en forma de fractura, puede ser inferido que la temperatura de secado
fue demasiado alta y que el almidon ha sido gelatinizado. Un color pélido en el caso de
camomilas indica que la droga ha sido colectada en tiempo seco y cuidadosamente secada,
mientras el color en la superficie fracturada de genciana es una buena indicacion y ha sido
correctamente fermentada. Algunas drogas son particularmente tendientes al deterioro si,
durante el almacenamiento o embarque, se humedecen (ej. cascara sagrada). El precio de
ciertas drogas depende enormemente de factores tales como el tamafio y el color, los cuales
no necesariamente estan relacionados con el valor terapéutico. Esto aplica a importantes
drogas como hojas y vainas de sen, flores de manzanilla, ginger, nuez moscada y ruibarbo.
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Tabla 4. Comparacion de la Farmacopea Europea y Brasilefia.

Farmacopea Europea Farmacopea Brasilefia
Titulo MATRICARRIAE FLOS CAMOMILA
Subtitulo Matricaria Flowers Matricaria e flos

Idel,ltl.ﬁ cacion Matricaria recutita ASTERACEAE
botéanica
Descripcion Las flores de manzanilla consisten | La droga esta constituida por las

de las inflorescencias de Matricaria | inflorescencias secas, con contenido
recutita ~ (Camomila  recutita). | de aceite esencial no menor de 0.4%.
Contiene no menos de 0.4% v/p de
aceite esencial de color azul.

El andlisis microscopico es indispensable cuando se trata de drogas pulverizadas. Este
analisis ayuda a la identificacion de la droga y puede ser fundamental cuando se quiere
determinar adulterantes y material de pobre calidad. Modificaciones a la estructura basica
de una célula vegetal viva la cual involucra la composicion de la pared celular, la forma
celular y el contenido celular, son determinados en varios tejidos vegetales y reacomodando
estas caracteristicas microscopicas, son importantes en la identificacion y en la deteccion de
adulteraciones.

Las estructuras celulares a observar en un analisis de drogas pueden ser la pared celular, los
tejidos parenquimatosos, la epidermis, los tricomas epidérmicos, la endodermis, el
colenquima, las esclereidas, las fibras, el xilema, el floema y los tejidos secretorios.
Ademas, también es importante determinar el contenido celular ergastico. El contenido
celular importante en farmacognosia son aquellos que pueden ser identificados en drogas
vegetales por examinacion microscopica o por ensayos fisicos y quimicos. Este contenido
celular representa productos de almacenamiento de alimentos o subproductos del
metabolismo e incluye carbohidratos, proteinas, aceites fijos y grasas, alcaloides y purinas,
glicosidos, aceites volatiles, gomas y mucilagos, resinas, taninos, oxalato de calcio y silica,
siendo no vivientes, se conocen con el nombre de esgasticos.

Las caracteristicas microscopicas de muchas drogas son descritas, pero para realizare las
técnicas microscopicas se requiere una considerable habilidad, afios de experiencia son
necesarios para adquirir un buen conocimiento de la microscopia de drogas, alimentos y
otros materiales vegetales. Es necesario aprender como usar un microscopio y entender el
proposito de los diferentes reactivos usados en la examinacion de drogas crudas. Las
estructuras celulares son frecuentemente oscurecidas por la abundancia del contenido
celular, la presencia de material colorado y el colapso de las paredes celulares. De esta
forma, se requiere de la utilizacion de ciertos reactivos para remover el contenido celular,
blanqueando y restaurando tanto como sea posible la forma celular de la pared celular. Si la
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examinacion microscopica desde la seccion montada en el agente clarificante, el indice
refractivo del ultimo es importante. Puede ser aconsejable lavar la seccidn y montar en un
medio diferente. Los reactivos comunmente usados son glicerina, alcohol, 4cido carbdlico,
lactofenol, aceite de clavo y balsamo de Canada, todos tienen algo de efecto aclarador. Los
siguientes aclaradores y blanqueadores son particularmente utiles:

Solucion de hidrato de cloral: Este disuelve almidones, proteinas, clorofilas, resinas y
aceites volatiles y causa la expansion celular, puede ser usado no solamente para montar
secciones sino también para hojas, flores y granos de polen enteros. Este no disuelve el
oxalato de calcio y es un buen reactivo para la deteccion de tales cristales. Otros reactivos
son solucion de potasio, éter-etanol, solucion de hipoclorito de sodio, entre otros.

Examinacion de almidones: Inicialmente se monta en agua y se examina la presencia de
cualquier granulo y se prueba si es de almidon con la adicion de agua yodada. No se debe
de gastar tiempo en intentar observar otras estructuras mejor vistas con otros reactivos.

Examinacion de tricomas epidérmicos y oxalato de calcio: Se debe de montar en una
solucion de hidrato de cloral, calentar suavemente hasta evaporacion y examinar, para
asegurarse del oxalato de calcio, si esta presente en pequenas cantidades, se puede utilizar
luz polarizada para no pasarlo por alto.

Examinacion de lignina: Mezclar el polvo con una solucion de floroglucinol y permitir la
tincion casi hasta secamiento, adicionar HCL concentrado y examinar. Notar la presencia o
ausencia de vasos lignificados, fibras, parenquima, esclereidas o pelos, por la coloracion de
estructuras rojas.

Para garantizar la identificacion de la droga, el analisis microscopico debe ser
complementado con el andlisis quimico y fisicoquimico.

5.3.4. Porcentaje de materia extrafa: La dificultad de obtener drogas vegetales en una
condicion enteramente pura es totalmente reconocida, y las farmacopeas contienen
estamentos para el porcentaje de otras partes de la planta o de materia organica que puede
ser permitida. La siguiente tabla da varios ejemplos de limites oficiales aplicables a drogas
especificas (Tabla 5). Las drogas contienen apreciable cantidad de materia extrafia, excretos
de animales, insectos u hongos, sin embargo, el porcentaje de tales sustancias puede ser
insuficiente par causar el rechazo de la droga en el ensayo de porcentaje de materia extrafia.
En el caso de drogas completas una cantidad pesada (100-500 g, acorde con el tipo de
droga) de una muestra tomada cuidadosamente es esparcida en forma de capa fina en un
papel. Esta es examinada a una magnificacion de X6 y la materia extrafia es sacada y
pesada para calcular su porcentaje. Detalles podrian ser hallados en la BP 2003, apéndice
XID.

5.3.5. Determinacion de Cenizas: Debe efectuarse la determinacion de cenizas totales,

cenizas sulfatadas, llamadas también de residuo de ignicidén y cenizas insolubles en acido
clorhidrico. El proceso de determinacion de cenizas totales envuelve el andlisis de las
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Tabla 5. Ejemplos de limites de materia extrafia en la BP 2003

Droga Limite de Materia Extrana
Hojas
Hojas de Belladona > 3% de tallos de diametro superior a 5 mm
Hojas de Boldo > 4% de ramas, > 2% de otra materia extrafia
Inflorescencias
Flores de Caléndula > 5% de bracteas, > 2% de otra materia extrafia
Flores de Manzanilla Cantidad de materia extrafia inferior al 2% p/p
Rizomas y Raices
Raiz de Valeriana > 5% base de tallos, > 2% de otra materia extrafia
Rizoma y Raiz de Ruibarbo Cantidad de materia extrafia inferior al 2% p/p.
Corteza
Corteza de la Céscara > 1% de otra materia extrafia

cenizas fisiologicas, asi como el de las no fisiologicas. El proceso consiste en determinar la
cantidad de residuo no volatil después de la calcinacion de la droga. Las cenizas sulfatadas
estan representadas por el residuo, producto de la calcinaciébn con 4acido sulfurico
concentrado. Los metales presentes en la droga son convertidos en sulfatos y como estos
son mas estables al calor, permiten obtener resultados mas precisos en relacion con los que
son obtenidos por la simple calcinacion. Las cenizas insolubles en acido estan constituidas
por el residuo obtenido después de hervir el residuo obtenido en la determinacion de las
cenizas totales o las cenizas sulfatadas, con acido clorhidrico diluido, filtrar y calcinar el
residuo. Este procedimiento permite determinar el contenido de silica, principalmente la
arena y la tierra silicea presente en la droga.

Cuando las drogas vegetales son incineradas, ellas dejan una ceniza inorganica, la cual en el
caso de muchas drogas (ej. ruibarbo) varia con un amplio limite y es asi como es un
pequeio valor para propositos de evaluacion. En otros casos, la figura de cenizas totales es
de extrema importancia e indica el extenso cuidado tomado durante la preparacion de la
droga. En la determinacion del valor de cenizas totales el carbon debe de ser removido a la
menor temperatura posible (450°C) ya que los alcali cloruros pueden ser volatilizados a
bajas temperaturas. Si el carbon todavia esta presente después de calentamiento a una
moderada temperatura, las cenizas solubles en agua pueden ser separadas y el residuo es
nuevamente incinerado tal como se describe en la BP, o el residuo puede ser diluido con la
adicion de alcohol y nuevamente incinerado. Las cenizas totales usualmente consisten en
carbonatos, fosfatos, silicatos y silica. Para producir més consistencia con las cenizas, se
usa una ceniza sulfatada, la cual involucra el tratamiento de la droga con é4cido sulfurico
diluido después de la ignicion. En este proceso todos los oOxidos y carbonatos son
convertidos a sulfatos y la ignicion es llevada a cabo a altas temperaturas (600°C).

Si las cenizas totales son tratadas con acido clorhidrico diluido, el porcentaje de cenizas

insolubles en acido puede ser determinado. Este consiste usualmente en silica y un alto
valor de cenizas insolubles en 4cido tales como sen, clavo, valeriana y tragacanto, indica
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contaminacion con material de tierra. Las hojas de sen, las cuales pueden ser usadas
directamente como drogas en polvo, son requeridas por tener un bajo valor de cenizas
insolubles en acido (2.5%), hyoscyamus, sin embargo, se le permite un alto valor (12%),
pues un porcentaje involucra contenido natural de silica. En el caso del ginger, un minimo
porcentaje de cenizas solubles en agua es requerido, ya que con este se puede detectar la
presencia de ginger extraido.

5.3.6. Determinacion de las sustancias extraibles: La determinacién de sustancias
extraibles se realiza cuando no existen métodos para determinar los constituyentes activos
de la droga por procesos quimicos o fisicoquimicos. Generalmente se determina las
sustancias extraibles con agua, con etanol en varias diluciones y raramente con éter. El
método se basa en la solubilidad de sustancias activas en un solvente dado y cuando estas
no son conocidas, en la actividad farmacoldgica del extracto obtenido con el solvente.

La determinacion del extractivo soluble en agua o soluble en etanol es usado como un
medio de evaluacion de los constituyentes de la droga que no son estimados por otros
medios. Pero como un ensayo conveniente se convierte en disponible (por ejemplo con las
drogas que contienen antraquinonas) las pruebas extractivas no son requeridas como
estandares farmacopeicos. En ciertos casos la extraccion de la droga es por maceracion, en
otros por un proceso de extraccion continua. Para los ultimos, el extractor Soxhlet es
particularmente 1til y ha sido utilizado por muchos afios, no solamente para la
determinacion de extractivos (ejemplo, aceites fijos en semillas) también en separaciones a
pequeiia escala. Un desarrollo de la técnica Soxhlet es mostrado en la figura de Aparatos de
extraccion continua Soxhlet, en este aparato la extraccion es por calentamiento del solvente
seguido por percolacion, finalmente, la evaporacion permite obtener el extracto y el
solvente recogido esta listo para la siguiente muestra.

5.3.7. Determinacion de humedad y pérdida por secado: El exceso de agua en drogas
vegetales es el responsable del crecimiento de bacterias y hongos y también de la hidrolisis
de sus constituyentes. Las monografias de las farmacopeas limitan el contenido de agua,
especialmente en las drogas que tiene la facilidad de absorberla, o en las drogas en las
cuales el exceso de agua causa su deterioro. Con pocas excepciones, el contenido de agua
en las drogas vegetales debe de variar entre 8 y 14%.

No solamente es antieconémica la compra de drogas (ej, aloes, gelatina, gomas) que
contienen exceso de agua, también es la unidon de una temperatura conveniente con la
humedad lo cual podria producir la activacion de enzimas y dar las condiciones favorables
para la proliferacion de organismos. Las drogas vegetales contienen todos los
requerimientos esenciales para hongos, bacterias e insectos, y la deterioro puede ser muy
rapida una vez toma lugar la infestacion. Un gran numero de métodos para la determinacion
de la humedad estan ahora disponibles y muchos de ellos estan siendo utilizados por
industrias no relacionadas con la farmacéutica.

El contenido de agua puede ser determinado por el método gravimétrico o perdida por
secado y es utilizado por la EP, BP y la USP. Durante el proceso mediante el cual la droga
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se seca hasta un peso constante, el calentamiento causa perdida principalmente del
contenido de agua, sin embargo pequefias cantidades de sustancias volatiles puede
contribuir a la perdida de peso. Para materiales como la digitalis, hojas de hamamelis,
bayas, almidon, aloes y fibras, cuyo contenido de material volatil es pequeno, puede ser
utilizado calentamiento directo hasta peso constante (100-105°C). El balance de la humedad
combina el proceso de secado y el registro de pesos. Este método puede ser utilizado donde
un gran namero de muestras son manejadas y donde un continuo record de la perdida del
peso con el tiempo es posible. Para materiales tales como balsamos los cuales contiene una
considerable proporcion de materiales volatiles, el secado puede ser esparciendo la droga
pesada en una capa fina sobre un plato de vidrio y colocandolo en un desecador con
pentoxido de foésforo. Puede ser utilizado el secado al vacio sobre un absorbente,
posiblemente a una temperatura especifica.

Meétodo Azeotrdpico es utilizado en el caso de drogas con sustancias volatiles presentes.
M¢étodos basados en destilacion han sido ampliamente usados para la determinacion de la
humedad. La muestra a ser analizada en colocada en un frasco junto con un solvente
disponible inmiscible en agua (tolueno, xileno, tetracloruro de carbono) y varias piezas de
material poroso y posteriormente es destilado. El agua en la muestra presenta una presion
parcial y co-destila con el solvente, el cual es condensado en el destilado como una capa
inmiscible. Un simple aparato originalmente inventado por Dean and Stark permite la
medicion directa del agua obtenida y el solvente de densidad menor (tolueno, xileno) es
continuamente retornado al frasco de destilacion. El método es utilizado en la USP y en la
BP y EP para algunas drogas que contienen drogas volatiles (flores de Chamomile romana
y hojas de menta y salvia). Para acomodar la perdida de agua debida a la solubilidad en el
solvente, la BP especifica una destilacion preliminar del solvente con una cantidad de agua
(alrededor de 2 ml); el volumen exacto del agua separado como una capa es leido y
entonces la droga (suficiente para arrojar 2-3 ml adicionales) es adicionada al frasco. El
agua separada desde la droga es calculada desde el volumen final combinado. Solventes
mas pesados que el agua requieren un recipiente especial para la determinacion de humedad
en drogas crudas. El método es aplicable a drogas crudas y materiales de alimentos pero
presenta la desventaja de requerir de una relativa gran cantidad de muestra (5-10g).

M¢étodos basados en cromatografia gaseosa presentan un incremento en la importancia para
determinar la humedad por su especificidad y eficiencia. El agua en la muestra de polvo
pesada puede ser extraida con metanol seco y una alicuota es sometida a cromatografia
utilizando una columna adecuada. El agua separada por este medio es determinada desde el
cromatograma.

Otro método que puede ser empleado es el de Karl Fischer, el cual es el método quimico
mas ampliamente utilizado para la determinacion de agua. No solamente es utilizado en la
industria farmacéutica, también en industrias de alimentos, quimicas y petroquimicas. Es
utilizado en la BP y es particularmente utilizado para drogas costosas y para quimicos con
bajo contenido de humedad. Extractos secos de drogas que contienen alcaloides, acido
alginico, alginatos y aceites fijos (ej. aceite de castor, aceite de oliva y el aceite de sesame
para uso parenteral en la BP) pueden ser evaluados por este método. Para drogas crudas

72



tales como digitalis e ipecacuana, el material en polvo puede primero ser extraido de agua
con un solvente anhidrido (dioxano) y una alicuota se toma para la titulacion.

El método se basa en la reaccion cuantitativa entre el agua y una solucion anhidra de yodo
y dioxido de azufre en piridina y metanol (reactivo de Karl Fischer). Generalmente, se
adiciona un exceso del reactivo a la muestra, se espera el tiempo necesario para la reaccion
cuantitativa, y se titula el exceso con una solucion patrén de agua en metanol. Esta técnica
es especialmente recomendada para muestras que liberan lentamente su contenido en agua.
El reactivo consiste de una solucion de yodo, dioxido de azufre y piridina en metanol seco.
Este es titulado contra una muestra que contiene agua, la cual causa una pérdida del color
castafio oscuro. En el punto final donde el agua esta disponible, el color del reactivo
persiste. La reaccion basica es una reduccion del yodo por el dioxido de azufre en la
presencia de agua. La reaccion se completa por la remocion del trioxido sulfuroso como
trioxido sulfuroso piridina, el cual reacciona con el metanol para formar la sal metilsulfato
de piridina. En la ausencia de metanol, el trioxido sulfato de piridina reacciona con otra
molécula de agua. El reactivo requiere de la estandarizacion inmediata antes de ser
utilizado y esto puede ser llevado a cabo utilizando una solucion estdndar de metanol en
agua o por el uso de una sal hidratada, por ejemplo, tartrato de sodio. Para eliminar las
interferencias desde la humedad del ambiente, la titulacion es llevada a cabo bajo una
atmosfera de nitrogeno y el punto final es determinado amperometricamente. En estos
momentos se disponen de equipos completamente automatizados eliminando los aspectos
manuales de manejo de muestras. Aunque el reactivo de Karl Fischer BP contiene piridina,
ultimamente esta ha sido remplazada por otras bases comerciales. La principal desventaja
del método es la inestabilidad del reactivo y la posibilidad de que otras sustancias en la
muestra, aparte del agua, puedan reaccionar con el reactivo.

Otros métodos quimicos para la determinacion de humedad incluyen el tratamiento de la
muestra con carbides, nitrides, e hidrides y midiendo el gas formado. La cromatografia
gaseosa ha sido utilizada para el analisis del gas liberado.

5.3.8. Determinacion de aceites esenciales: Los aceites esenciales son constituyentes
volatiles presentes en diversas plantas y se caracterizan por estar constituidos por mezclas
de terpenos, sesquiterpenos y sus derivados oxigenados y a veces por compuestos
aromaticos que se volatilizan a temperatura ambiente y tienen aspecto aceitoso. Los aceites
esenciales generalmente contiene sustancias farmacologicamente activas.

Los aceites esenciales o volatiles, como su nombre implica, son volatiles en vapor. Difieren
enteramente en relacion a las propiedades fisicas y quimicas con los aceites fijos. Los
aceites esenciales son solubles en etanol, pero solamente una pequeia cantidad lo es en
agua. Con excepcion de aceites tales como el aceite amargo de almendras, el cual es
producido por hidrélisis de glucdsidos, los aceites estan contenidos como tales en las
plantas. Estos son mayoritariamente obtenidos por destilacion por vapor del material
vegetal y tienden a resinificarse en presencia del aire. Son secretados por células grasas en
ductos de secrecion, cavidades o pelos glandulares.
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Los aceites esenciales son generalmente mezclas de hidrocarburos y compuestos
oxigenados derivados de los hidrocarburos. Contienen principios con olor consistentes en
terpenos alcoholicos, aldehidos, cetonas y esteres (>90%) y / o derivados de fenil propanos.
En algunos aceites (ej, aceite de turpentina), los hidrocarburos predominan y solamente
pequenas cantidades de compuestos oxigenados estan presentes, en otros (ej, aceite de
clavo), el volumen de los aceites consiste en compuestos oxigenados. El olor y sabor de los
aceites volatiles es principalmente determinado por los constituyentes oxigenados. Muchos
de los aceites son de origen terpenoide, un numero pequeiio de estos como los de la canela
y el clavo contienen derivados aromaticos mezclados con los terpenos. Pocos compuestos
(ej, timol y carvacrol), aunque aromaticos en estructura, son de origen terpenoide.

Los aceites esenciales son frecuentemente asociados con otras sustancias tales como gomas,
resinas y balsamos. Los balsamos son exudados obtenidos por incision de tallos o troncos
de plantas o arboles respectivamente. Estos son solidos resinosos insolubles en agua o
liquidos viscosos con olor aromatico, sus constituyentes son 40-60% de esteres balsamicos.
Las oleogomas resinas contienen resinas, gomas y 7-17% de aceites volatiles y son
alrededor 50% solubles en agua.

Estandares minimos para el porcentaje de aceites volatiles presentes en un nimero de
drogas son descritos en muchas farmacopeas. La destilaciéon con vapor es llevada a cabo
con aparatos de destilacion modificados, y el primer aparato fue descrito por Meek y Salvin
en 1937 y es todavia ampliamente utilizado en algunos laboratorios, el dispositivo para este
aparato es muy similar al dispositivo para determinar la humedad (2). La droga pesada es
colocada en un balén de destilacion con agua o con una mezcla de agua y glicerina y
conectado al receptor del aparato (lavado con acido cromico), el cual es seguido por un
condensador. En la destilacion, el aceite y el agua son condensados y el aceite esencial es
colectado en la porcion graduada como una capa sobre la superficie del agua, entonces es
medido. Para aceites con densidades relativas alrededor a mayores de 1.0, asi como la de
aceites esenciales que contienen eugenol, la separacion del agua es asistida adicionando un
volumen conocido de xyleno y la lectura corresponde a la mezcla aceite — xyleno.
Alternativamente, para aceites con densidades relativas mayores que la del agua (aceite de
clavo, 1.05), un aparato similar al mostrado en el nimero 1 de la grafica puede ser
utilizado, y no se requiere la adicion de xyleno.

La BP 1980 utiliza el aparato ilustrado en la figura 13), este difiere del anterior, el nimero
2, en que el destilado pasa a través de un condensador y este refrigera mejor que el tipo
reflujo. La EP y BP 1993 utiliza un aparato similar al mostrado en el nimero 4. Aunque el
principio de separacion de los aceites esenciales es el mismo, los equipos para su
determinacion descritos en diferentes farmacopeas cambian en algunos detalles. En la
figura 4 se observa el equipo para la determinacion de aceites esenciales descritos en las
Farmacopeas Europa y Brasilefia.
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Figura 13. Aparatos para la determinacion de aceites esenciales

El tiempo tomado para una completa destilacion del aceite varia con la naturaleza de la
droga y con su estado de pulverizacion, sin embargo, 4 horas es totalmente suficiente. La
solucién de aceites volatiles en aceites fijos (ejemplo, frutos en polvo de la familia
Umbelliferae) puede retardar la destilacion. Se debe de notar que los estandares
farmacopeicos para el contenido de aceites volatiles de drogas en polvo son mds bajos que
los correspondientes para las drogas enteras. La cantidad de droga utilizada debe de ser
suficiente para obtener un rendimiento de 0.1-0.3 ml del aceite esencial. Ademas se
necesita de 10 a 50 g de peso de la muestra y 200 a 500 ml de agua, dependiendo de la
naturaleza de la droga a ser examinada. Normalmente 1 ml de xyleno es adicionado antes
de comenzar con el proceso de destilacion. La rata de destilacion ha de ser ajustada a 2-3
ml/min. Para andlisis cuantitativos, un valor de xyleno blanco ha de ser determinado en una
destilacion paralela con la ausencia de la droga vegetal. La tabla 6 muestra las condiciones
para la determinacion cuantitativa de aceites esenciales acorde a la farmacopea Alemana
DAB 10. Para la investigacion cuantitativa de un aceite esencial por TLC, el periodo de
destilacion puede ser reducido a 1 hora y puede ser desarrollado en la mayoria de los casos
sin xyleno. El resultado del aceite es diluido es un tubo graduado con xyleno (1:9) y usado
directamente para la investigacion por TLC.

Para andlisis cualitativo se puede realizar una extracciéon con diclorometano (Extractos
DCM): 1 gramo de polvo de droga es extraido por agitacion por 15 minutos con 10 ml de
diclorometano. La suspension es filtrada y el filtrado evaporado hasta sequedad. El residuo
es disuelto en 1 ml de tolueno y de 30-100 pl son usados para la TLC.

5.3.9. Identificacion por cromatografia en capa fina: La cromatografia en capa fina es un
método simple, eficiente y que no necesita de un equipo sofisticado para su ejecucion. Este
método sirve para identificar las drogas vegetales, sus extractos y tinturas e igualmente para
que en una formulacion farmacéutica sea posible identificar la presencia de una droga o de
sus extractos. Cuando los principios activos de una droga no son conocidos, la
identificacion de la droga puede ser realizada a través de la determinacion de sustancias
caracteristicas de la planta en cuestion, aunque no tengan actividad farmacoldgica.
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Tabla 6. Condiciones para la determinacion cuantitativa de aceites esenciales

Droga Contenido | Pesodela | Agua (ml) | Tiempo Rata
de aceite muestra (hr) (ml/min)
esencial (g)
(ml/100g)
Hojas y flores de Artemisia 0.3 50 300 3.0 2-3
absinthium
Frutos de Pimpinella anisum. 2.0 25 200 2.0 2-3
Frutos de Foeniculum vulgare. 4.0 10 200 2.0 2-3
Flores de Matricaria recutita. 0.4 50 500 4.0 3-4
Hojas de Melissa officinalis. 0.5 40 400 2.0 2-3
Hojas de Mentha piperita. 1.2 50 500 2.0 3-3.5
Hojas de Salvia officinalis. 1.5 50 500 1.5 2-3
Hojas de Thymus vulgaris. 1.2 20 300 2.0 2-3

Estas sustancias denominadas marcadores (o marcadores positivos), son seleccionadas entre
los compuestos caracteristicos de la planta. El uso de ellas debe limitarse solamente a la
identificacion del material vegetal, de los extractos y de las tinturas. Los marcadores
pueden servir, igualmente, para identificar la presencia de la droga en una formulacion
farmacéutica. Cuando los marcadores no son las sustancias responsables de la accion
farmacologica de la droga, no deben ser utilizados para las determinaciones cuantitativas.
La presencia de manchas o bandas coloreadas con el mismo Rf de las sustancias de
referencia cromatograma de la muestra, no es suficiente para identificar la droga.

La existencia de otras manchas o bandas coloreadas debe ser anotada, asi como su posicion
en relacion a la posicion de las sustancias de referencia utilizadas. El uso de sustancias de
referencia que no son constituyentes de la planta es de utilidad para determinar la
ocurrencia de falsificaciones. Estas sustancias reciben la denominacion de marcadores
negativos. Asi, los extractos de Arnica montana son analizados por comparaciéon con
soluciones de rutina, sustancia que no esta presente en esta planta. El hecho de aparecer
manchas con el mismo Rf'y coloracion de la rutina en el cromatograma del extracto indica
la posible falsificacion con flores de Calendula officinalis.

Las farmacopeas estan incrementando la utilizacion de la cromatografia en capa fina (CCF)
o TLC como un medio para asegurar la identidad y pureza. Basta mencionar aqui que el
valor Rf (rata de flujo o factor de migracion de una determinada sustancia en un solvente
dado, es igual a la distancia recorrida por la sustancia dividida entre la distancia recorrida
por el frente del solvente) de un compuesto, determinada bajo condiciones especificas, es
caracteristica y puede ser usada como una ayuda a su identidad. Extractos cuantitativos de
drogas crudas son preparadas y comparadas cromatograficamente con soluciones
estandares de referencia de los constituyentes conocidos. La intensidad de las manchas
cromatograficas visualizadas pueden ser visualmente comparadas y el método puede ser
usado para eliminar drogas adulteradas. De esta forma, ensayos semi-cuantitativos han sido
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desarrollados para los constituyentes de drogas (menta, azafran, camomila germana,
digitalis) los cuales no son rapidamente evaluados por otros medios.

5.3.10. Contaminacién microbioldgica: La BP requiere de un numero de drogas (ejemplo,
acacia, agar, tragacanto, polvo de digitalis) para estar libre de E. coli en la cantidad del
material ensayado, otras (ejemplo, &cido alginico, tragacanto) son también ensayadas por la
ausencia de Salmonella. Los limites inferiores para el contenido aerdbico viable total,
comunmente 10°, 10* microorganismos g, estan siendo aplicados a drogas crudas,
incluyendo gomas, agar, tragacanto, acacia. No hay evidencia que muestre que los
contaminantes estén produciendo sustancias toxicas potenciales en drogas crudas y
preparaciones farmacéuticas, en contraste con sustancias embriotoxicas, teratogénicas,
mutagénicas y carcinogénicas producidas por alguna especies de trigo y arroz.

5.3.11. Determinacion cuantitativa de los principios activos: La escogencia del método
para la determinacidn cuantitativa de los principios activos depende de la monografia, que
debe ser considerada en su totalidad, para poder garantizar una adecuada calidad del
producto. Muchas veces la seleccion recae en un método no especifico, de elevada
precision y facil ejecucion. Es el caso de la determinacion de alcaloides por el método
volumétrico acido-base o por la titulacion en un medio no acuoso. Esta decision es
influenciada por las impurezas presentes en la droga. Aunque la determinacion de
impurezas puede ser realizada por medio de ensayos cromatograficos, la utilizacion de un
método menos especifico, pero preciso, debe ser preferida. En los casos en que las
impurezas no sean determinadas con facilidad, los métodos mas indicados son la
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) o la cromatografia de gases, estos métodos
generalmente exigen un mayor trabajo y equipos sofisticados y de alto costo.

La Farmacopea Italiana prescribe una determinacion cuantitativa de alcaloides por
titulacion 4cido-base, para las raices de Cephaélis ipecacuanha (Ipecacuanhae radix), y
establece un ensayo limite para impurezas por cromatografia en capa fina. La monografia
de Centella asiatica prescribe la valoracion por cromatografia de alta eficiencia (HPLC),
proceso que sirve al mismo tiempo, para la identificacion de la droga.

Una droga cruda puede ser ensayada para un grupo particular de constituyentes por
ejemplo, alcaloides totales en Belladona o glucdsidos totales en digitalis. Alternativamente,
puede ser necesario evaluar un componente especifico, por ejemplo, el contenido de
reserpina, como distintivo del contenido de alcaloides totales de Rauwolfia spp.

5.3.12. Ensayo limite para metales pesados: El ensayo limite para metales pesados
consiste en verificar si el contenido de impurezas metalicas que reaccionan
colorimétricamente con el i6n sulfato no excede el limite especificado en las monografias,
en términos de microgramos de plomo por gramo de la muestra analizada. La reaccion con
tioacetamida también pede emplearse para la determinacion del limite de metales pesados,
en términos de plomo.
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Los ensayos se realizan en tubos de vidrio transparentes, de fondo plano, con una capacidad
aproximada de 70 ml, con un diametro interno de 23 mm y una marca externa
correspondiente al volumen de 45 a 50 ml. Los tubos deben ser iguales en lo relacionado al
diametro interno y a los demas aspectos, puesto que la comparacion es directa. Los tubos
deben ser observados de arriba para abajo, contra un fondo blanco. El volumen del patron
utilizado varia de acuerdo con lo estipulado en la monografia de la muestra analizada.

5.3.13. Determinacion de los residuos de pesticidas: La utilizacion de los pesticidas para
eliminar los insectos que no permiten un crecimiento normal de las plantas, ha aumentado
notablemente. La percepcion del grave peligro que representa el uso indiscriminado de
estos pesticidas, condujo a que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la FAO
fijasen limites para los residuos. Desde entonces innumerables métodos de andlisis de
residuos de pesticidas han sido publicados. Los residuos toxicos pueden aumentar en las
drogas crudas como resultado de la aplicacion de pesticidas durante el cultivo de las drogas
y durante estados posteriores de fumigacion de los productos almacenados. Las drogas
vegetales acumulan pesticidas de la misma forma que las plantas alimenticias, cuando se
aplican fumigaciones a los sembrados, cuando los suelos son tratados con insecticidas o
cuando se realizan fumigaciones en el lugar en donde ellas son almacenadas.

Las plantas medicinales asi como las plantas alimenticias estan sujetas al ataque de insectos
y hongos. Las malezas son responsables de la disminucién del rendimiento de las cosechas.
Los problemas y la naturaleza de los residuos toxicos son esencialmente encontrados en la
industria de los alimentos y en la regulacion de varios paises existe el limite minimo de
estos residuos en alimentos, cosméticos, drogas y especias. El apéndice XI L de la BP 2000
da los requerimientos que regulan los residuos de pesticidas en drogas vegetales, las
direcciones especificas para el muestreo y la lista de ensayos para varios insecticidas. Se ha
reportado que especias, camomilas y valeriana obtenidas comercialmente contienen
residuos de pesticidas pero con niveles aceptables.

Sin embargo, no se ha enfatizado suficientemente sobre el peligro de los residuos de
pesticidas en las drogas vegetales y en sus preparaciones. Pocas publicaciones a este
respecto se encuentran en la literatura cientifica. Esto se debe probablemente, al hecho de
que las drogas vegetales y sus preparaciones son consumidas durante periodos de tiempo
mas cortos y en menores cantidades, en relacion con las plantas alimenticias. También es
probable que la mayor parte de los residuos de pesticidas existentes en las drogas vegetales
hayan llegado a descomponerse o a convertirse en sustancias inofensivas, e incluso, los
residuos de pesticidas presentes en la planta hayan sido separados durante el proceso de
fabricacion, de modo que solamente una pequeia parte permanezca en la preparacion
medicinal, destinada a ser suministrada al paciente. Los residuos toxicos pueden ser
sustancialmente reducidos o eliminados por el uso de infusiones del material vegetal seco y
por la utilizacion de los compuestos extraidos desde la planta. El almacenamiento a 30°C ha
mostrado que reduce rapidamente el oxido de etileno en material vegetal de sen hasta
niveles permitidos
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En los paises en via de desarrollo, existen todavia muchas preparaciones medicinales de
origen vegetal, especialmente, las originarias de la medicina tradicional, en algunos de esos
casos las preparaciones estan constituidas por plantas que han sido tratadas con
insecticidas, siendo ¢éstas ingeridas por los pacientes durante periodos de tiempo
prolongado. Por esta razon, es necesario proponer limites para los residuos de pesticidas en
drogas vegetales y sus preparaciones, de acuerdo con lo indicado por la OMS y la FAO
para las plantas alimenticias.

M¢étodos como TLC y la cromatografia gaseosa estan disponibles para la determinacion de
organoclorados y derivados de la urea, métodos enzimaticos para compuestos
organofosforados, métodos colorimétricos para la determinacion de la urea y técnicas
espectroscopicas para el paraquat, triazinas y metales pesados.

5.4. Muestreo:

Para que los métodos de anélisis de drogas vegetales expresen en sus resultados valores
representativos de la cantidad de droga disponible, la muestra debe ser recolectada
utilizdndose una técnica definida y uniforme. Las técnicas de muestreo consideran tres
aspectos: a) nimero de empaques que contienen la droga, b) el grado de division de la
droga y c) cantidad de la droga disponible.

5.4.1. Namero de empaques: Si los empaques poseen homogeneidad, las muestras deben
ser recolectadas segun se anota a continuacion:

No. de empaques No. de empaques que sirven como muestra
1al0 la3

10 a 25 3as

25a50 4a6

50a75 6a8

75 a 100 8all

Mas de 100 5% del total (minimo 10)

5.4.2. Grado de division y cantidad de la droga: Cuando los componentes de la droga
miden menos de 1 cm o cuando se encuentran constituidos por material fragmentado o
pulverizado es recomendable recoger la muestra con auxilio de un objeto adecuado (tubo
provisto de dispositivo de cerramiento en la base), de las diferentes partes del empaque
(arriba, abajo y lateralmente). Hasta un peso de 100 Kg. de droga, la muestra debe ser de un
minimo de 250 g. Superior a un peso de 100 Kg, la muestra debe ser fragmentada en cuatro
partes, resultando una muestra final de 250 g.

El muestreo se hace manualmente en las drogas con dimensiones superiores a 1 cm. En este
caso hasta un peso de 100 Kg de droga, la muestra debe ser de un minimo de 500 g.
Superior a 100 Kg, es necesario dividir la muestra en cuatro partes, obteniendo una
muestra final de 500g.
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Cuando la cantidad total de la droga es inferior a 10 Kg, se pueden tomar muestras
inferiores a 250 g, pero el peso de la muestra nunca debe ser inferior a 125 g.

Cuarteo: Es el proceso mediante el cual se reduce la cantidad de la muestra, conservando
su representatividad. La droga se distribuye de modo homogéneo sobre un area cuadrada y
plana y posteriormente se divide en 4 partes iguales, desechando las porciones contenidas
en los dos opuestos, en una de las diagonales del cuadrado. En seguida se juntan las dos
porciones y se repite el proceso hasta alcanzar el tamafio de la muestra adecuada.
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