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RESUMEN

Esta investigacion detalla los resultados de la fabricacién de un jarabe
coadyuvante en el tratamiento de los desoérdenes estrogénicos en la mujer, a
partir de tres especies medicinales Salvia Corrugata, Alfalfa Medicago
Sativa y Valeriana Officinalis en base a los conocimientos ancestrales, a las
fuentes bibliograficas, y consultas de internet. Las plantas utilizadas en esta
investigacion fueron recolectadas en la Provincia de Tungurahua, Azuay y El
Oro. El control de calidad se realizé aplicando los métodos de percepcion

(tamario, olor, color), humedad, cenizas, y pruebas fitoquimicas cualitativas.

Se elaboraron dos tipos de extractos un extracto acuoso (conocimiento
popular ancestral) y un extracto fluido (solamente para pruebas fitoquimicas
requeridas, por cuanto el empleo de alcohol en este tipo de plantas es
contraindicado en uso interno). Se aplicd una relacion de planta fresca/
agua (20 gramos por litro de agua) en un tiempo de coccién de 3 min para la
Alfalfa Medicago Sativa y de 8 min para la Valeriana Officinalis y de igual 8
min para la Salvia Corrugata; en proporcion porcentual para férmula al

33.33% para cada planta. Y para el extracto fluido se utilizé alcohol de 50%.

Solo el extracto acuoso fue utilizado para la elaboraciéon del jarabe, se
formularon dos tipos al 60% de concentracion de azlcar pero con una gran

diferencia en porcentaje de acido citrico para formula # 1 de 0.4% y para



formula # 2 de 1.01%, y como coadyuvantes tecnolégicos pectina y sorbato
de potasio. Para ser sometidos estos jarabes a pruebas de estabilidad a

temperatura ambiente 30°C y fisicogquimicas.

Finalmente los resultados obtenidos durante el periodo de estabilidad
demostraron que los jarabes formulados al 60% de sacarosa a pH de 3.2 y a
pH de 3.8 no presentan cambios en las propiedades evaluadas y son
completamente inocuos. Por lo tanto se eligié el jarabe de menor acidez, al
cual se nombré como Hormosav. Se conocié los activos que contienen las
tres plantas medicinales a través de las revisiones bibliograficas vy
comprobadas en mayoria por técnicas fitoquimicas cualitativas que fueron
utilizadas apropiadamente, se afirma categéricamente las cualidades

estrogénicas que posee Hormosav.
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INTRODUCCION

Como es conocido, el uso de |a fitoterapia para ayudar a los tratamientos de
las molestias causadas por las enfermedades sean estas de tipo patdgeno o
de desérdenes de funcionamiento del organismo; siempre se ha
aprovechado de los poderes curativos o reguladores de los compuestos
activos de las plantas medicinales conocidas en si como drogas, en este
caso la observacion se centra en las plantas que se utilizaron en el jarabe al
cual se puesto el nombre de Hormosav # 1 y cuya finalidad fue regular las
tres drogas, la salvia corrugata, la alfalfa medicago sativa y la valeriana
Officinalis para que sea administrado en una dosis adecuada en los
problemas de desordenes estrogénicos y de otras indoles como disturbios
estomacales entre otros, en las mujeres especialmente, ya que también
puede servir para los hombres con este tipo de problemas, pues se trata de
un regulador estrogénico segun investigaciones ancestrales y de otros
autores en las bibliografias de estas drogas. Y que no cause en lo minimo
problemas de sobre dosificacion ya que no es recomendado a mujeres
embarazadas, con problemas de cancer, lupus y a periodos largos puede
causar adiccion. Existe un sinnumero de erroneas recomendaciones sobre
las cantidades y frecuencias de suministrar que aparecen en las literaturas o

consejos de personas no instruidas del peligro y bondades que ofrecen este



tipo de principios activos; para todo tratamiento debe consultar con el
experto de la salud como el medico en primer lugar, el nutricionista o
profesional afin de la salud y como siempre se debe e incluso agotar la
primero la medicina convencional y de no ver mejoria entonces apuntar a la

medicina alternativa.

En los ultimos afios ha incrementado el interés por los fitoestrégenos y la
exteriorizacion de sus propiedades, sobre todo en las mujeres. Aun asi, su
relevancia para la nutricion esta en proceso de investigacion. No es facil
diferenciar la verdadera causa de los efectos positivos, debido a que la
ingestion de estos fitoestrégenos también esta relacionada con habitos

alimentarios.

Segun La Organizacion Mundial de la salud (OMS), una pareja infértil es
aquella que después de 12 meses de tener relaciones sexuales coitales

frecuentes, sin ninguna proteccién, no ha logrado una gestacion (1).

La finalidad de esta investigacion es la formulacion y la elaboracién de este
jarabe con miras y esperanzas a que sea retomada la posta por algun

profesional a experimentacion avanzada a que finalmente salga a la luz.



CAPITULO 1

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 ANTECEDENTES

La carencia o desequilibrios hormonales y en particular la carencia o exceso
de estrogenos estan relacionados con multiples consecuencias de mala
salud que afectan principalmente a la mujer, se podria decir casi en todas
sus etapas de su vida, por otro parte el esfuerzo de la ciencia médica por
prestar ayuda a sus dolencias aplica terapias farmacologicas que sin
intencion de causar dafo, en muchos casos los resultados de las mismas
han dado, embarazos multiples por sus tratamientos a base de hormonas y
otros inconvenientes mas. Muchas pacientes por todo aquello, abandonan
los tratamientos o no se someten a los mismos y apuntan a la ayuda de las

plantas medicinales, con la elaboracién de este jarabe, a base de salvia,



alfalfa y valeriana, lo Unico que se pretende es facilitar su uso y que sea

utilizado como una alternativa a un tratamiento de regulacion hormonal.

1.1.1 Formulacion del problema

¢ Los desdrdenes estrogénicos en la mujer que causan problemas de
tipo menstrual, en la concepcién, en la menopausia y en la post
menopausia, pueden ser regulados aplicando una fitoterapia

adecuada?

1.1.2 Interrogantes a responder durante la investigacion

¢Cual es la proporcién porcentual adecuada de las plantas
medicinales bajo estudio a emplearse?

¢, Qué tipo de método de extraccion de los principios activos se utiliza
en el desarrollo de la elaboracién del jarabe?

¢Qué técnicas de analisis seran empleadas para determinar la

elaboracién de un producto inocuo?

1.1.3 Objetivos de la investigacion

1.1.3.1 Objetivo general

L]

Elaborar un jarabe de salvia, alfalfa y valeriana, cuya estabilidad esté
basada en su concentracion de azucar y como refuerzos de
conservacion los coadyuvantes tecnologicos acido citrico, pectina y

sorbato de potasio.



1.1.3.2 Objetivos especificos

* Conocer los principios activos de la salvia, alfalfa y valeriana,
mediante fitoquimica cualitativa.

*» Formular correctamente el jarabe.

* Realizar las pruebas de estabilidad y determinar su tiempo de vida

atil.

1.1.4 Justificacion

La OMS estima que hay aproximadamente 80 millones de mujeres infértiles
en el mundo. Algunos paises han decidido declarar a la infertilidad como un
asunto de salud publica. Ecuador tampoco es exento de este problema
aungue no se tiene una estadistica de cuan generalizado esta este problema
pero, ciertos especialistas creen que de 10 a 15 por ciento de parejas tienen

problemas para procrear (1).

Segun datos de la Organizacidon Mundial de la Salud, estadisticamente las
causas de infertilidad o de esterilidad estan en una proporcién similar en
hombres y mujeres que es de un 40%. El 20% restante corresponde a un

causante mixto (2).

Mujeres que sufren de desordenes estrogénicos y que son tratadas con
diferentes farmacos que en muchas ocasiones han desencadenado efectos
adversos a la salud, hasta apariciones de tipos de cancer. Este proyecto de

investigacion pretende destacar la importancia de la cura o ayuda



fitoterapéutica en los molestosos sintomas y signos de los desordenes
estrogénicos en la mujer como son: menstruaciones irregulares, dolores
abdominales, mareos, sofocos, hirsutismo, osteoporosis, falta de desarrollo y

concepcioén.



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1 ENDOCRINOLOGIA

2.1.1 Breve estudio de Endocrinologia

La endocrinologia se ocupa del estudio de las glandulas pues,
esencialmente, la percepcion exacta del ambiente y las respuestas
coordinadas apropiadas dependen de los sistemas nervioso y endocrino, que
estan intimamente relacionados. Las funciones del sistema nervioso son
mediadas por hormonas que son sustancias quimicas secretadas
directamente a la sangre o a los liquidos intersticiales por las células de las
glandulas endocrinas o sin conducto y el sistema endocrino se controla
centralmente por el sistema nervioso. Las hormonas pueden producir efectos

limitados o amplios, especificos o generales, se manifiestan por
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modificaciones del metabolismo o de la funcién de otros érganos, glandulas o
tejidos a veces lejanos; los tejidos afectados por la hormona son llamados
diana o blanco de esta hormona. El sistema endocrino se compone de las
siguientes glandulas: Tiroides, hipofisis y suprarrenales, pancreas,

paratiroides (3) (4).

2.1.1.1 Tiroides

En el adulto esta glandula pesa de 15 a 30 gramos, y consta de dos lébulos
unidos por un itsmo situado por delante de los dos o tres anillos traqueales,
segrega la hormona tiroxina o T4 y triyodotironiona o T3 se requiere para
este fenomeno de absorcion y concentracion de yoduro en variedad activa
utilizada para yodar las moléculas de tiroxina y secrecion y almacenamiento
de hormonas, permanecen en foliculos hasta que el organismo las necesite.
En la funcién es regular el yodo; los desequilibrios producen trastornos como
tiroidismo e hipotiroidismo. La tiroxina, hormona que regula el metabolismo
corporal, crecimiento y desarrollo sexual. Las deficiencias en la funcién
tiroidea originan el bocio, aumento cronico del tamafio de la tiroides, y el
cretinismo. Estos dos estados patoldgicos se caracterizan por la detencion
del desarrollo fisico y mental. Actualmente la tiroxina se sintetiza en el

laboratorio y pueden eliminarse las deficiencias anteriores.
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2.1.1.2 Hipdfisis

En el organismo humano, la glandula pituitaria o hipdfisis, se sitla en la base
del encéfalo. Sélo pesa medio gramo, pero desempefia un papel
fundamental en la regulacién de otras glandulas endocrinas. Presenta dos
regiones claramente diferenciadas en forma de lébulos: el lébulo anterior o

adenohipdfisis y el posterior o neurohipdfisis.

Es la mas importante y la que méas hormonas produce, las principales son:

* LaHormona Tirotropica o TSH

Actua sobre la tiroides, liberando la tiroxina que influye en el crecimiento del

cuerpo y el metabolismo de grasas y carbohidratos.

* La Hormona Foliculo Estimulante o FSH

Estimula la maduracion de los 6vulos, la aparicién de los caracteres sexuales

secundarios y contribuye al ciclo menstrual.

¢ La Hormona Luteinizante o LH

Es responsable del funcionamiento de los érganos reproductores femeninos

y masculinos. Estimula el crecimiento y desarrollo de las génadas.

* La Hormona Adenocorticotropica o ACTH

Regula el metabolismo de glicidos, proteinas y el equilibrio de agua y sales.



12

* laHormona Intertropica o LHT

Interviene en la preparacién de las mamas, para lactancia

Lobulo Posterior
Las hormonas de este l6bulo no se sintetizan en la neurohipdéfisis sino en el

hipotalamo.

* LA HORMONA VASOPRESINA O VH

Aumenta la presion sanguinea y por tanto la vasoconstriccion, controla la

perdida de agua a través de la orina.

* LA HORMONA OXITOCINA OH

Aumenta la contraccion de la musculatura lisa, especialmente del Utero

durante el parto y la mama para expulsion de leche en la lactancia.

Sintomas presentados en pacientes con problemas de Hipdfisis

Pérdida de pelo y atrofia de las ufias, Enfermedades de Simmonds, piel
blanca y delgada de aspecto infantil y tosquedad en los rasgos. Fuerza
muscular inferior a la normal, retraso del crecimiento del esqueleto, tendencia
a osteoporosis, hipertensidon endocraneal, hipotension arterial acentuada,
corazon pequefio y ruidos cardiacos de poca intensidad. En el sistema
respiratorio se denota la voz ronca. Asi mismo se dan problemas digestivos,

del sistema urinario y genital.
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2.1.1.3 Suprarrenales

Son dos glandulas que se encuentran localizadas encima de cada rifidn. Su
estructura comprende dos zonas la corteza y la médula. Cada una de estas

partes es una glandula independiente que elabora sus propias hormonas.

La Corteza

Produce varias hormonas entre ellas la cortisona, que regula la conversion
de proteinas en azlcares y la aldosterona que impide la perdida excesiva de
agua y regula el equilibrio de sales en el cuerpo, disminuyendo la eliminacién
de sodio, de cloro y aumentando la excrecion del potasio. La hiposecrecion
de hormonas corticales produce la enfermedad de Addison que se manifiesta
por: debilidad muscular, fallas cardiacas, trastornos digestivos, pigmentacion

bronceada de la piel por produccion exagerada de melanina.

La Zona Medular

Segrega adrenalina, que tiene como funcién alterar el organismo para la
defensa o el ataque. La secrecién de esta hormona no es continua, sélo se
produce en los momentos de tension o fuertes emociones, en situaciones de
alarma. De alli que reciba el nombre de "hormona de la emocién o de las

emergencias” (5).

Sintomas Presentados En Pacientes Con Problemas De Suprarrenales

Se presentan problemas en la piel como melanodermia que es la pérdida del

vello axilar y la fuerte pigmentacion en las zonas que se encuentran
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expuestas a la luz, hirsutismo que se presenta generalmente en las mujeres
con calvicie temporal y el aumento de bigote y barba. Asi mismo se
presentan problemas musculares, en el sistema 6seo, nervioso, respiratorio,

digestivo y urinario.

2.1.1.4 Pancreas

Algunos investigadores como F. G. Banting y C. H. Best, de la Universidad
de Toronto, consiguieron aislar la hormona insulina, excelente para el
tratamiento de la diabetes. En 1947, Bernardo Houssay y G. T. Cori,
demostraron que la diabetes se debe al desarreglo de toda la actividad
endocrina. El pancreas esta formado por dos tipos de tejido. Uno de ellos los
acinos, que secretan jugos digestivos hacia el intestino y el otro consiste en
los islotes de Langerhans, que secretan varias hormonas directamente en los
liquidos corporales y esta es funcion endécrina desde luego la secrecién al
intestino es exdcrina. Los islotes de Langerhans consta de dos tipos de

células alfa y beta, las beta secretan insulina y las alfa, el glucagén (6).

Sintomas Presentados En Pacientes Con Problemas De Pdncreas

En la piel se presentan forinculos, infecciones dérmicas, coloracién
amarillenta de ciertas zonas de la piel, especialmente en las palmas. En el
sistema nervioso neuritis y coma diabético, ataque hipoglicémico,
sudoracion, palidez o enrojecimiento de la piel. En el sistema circulatorio se

presenta arteriosclerosis coronaria, con frecuente infarto del miocardio y
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periférica con frecuente aparicion de gangrenas. Lo mas frecuente en los
problemas del Pancreas es la manifestacion de la diabetes, por la falta de

produccion de insulina (3) (4).

2.1.1.5 Paratiroides

Estan situadas en el cuello, por detrdas de los lébulos tiroides. Estas
producen la hormona paratiroidea o paratohormona (PTH). Hay cuatro
glandulas paratiroides, dos superiores y dos inferiores, pero de forma

ocasional puede haber cinco o mas.

Funciones

*+ Facilita la absorcion del calcio, vitamina D (en su forma natural), y
fosfato; conjuntamente en el intestino.

% Aumenta la resorcion de calcio de los huesos.- Mediante la
produccion de mas osteoclastos a partir de las células madre
mesenquimatosas de la médula ésea, retrasando la conversion de estas
en osteoblastos. Los osteoclastos absorben el hueso mediante la
liberacion de hormonas proteoliticas liberadas por lisosomas, y la
secrecion de varios acidos entre ellos el acido citrico y el acido lactico.

++ Reduce la excrecién renal de calcio y aumenta la excrecion renal de
fosfato.- Provocando la excrecion urinaria en mayor concentracion.

“ Aumenta la resorcion del calcio en el intestino. Induce un incremento

en la formacion del 1,25-dihidroxicolecalciferol (forma activa de la



16

vitamina D, calitriol o vitamina D3) a partir del 25-hidroxicolecalciferol
(calcifediol) en los rifiones, la vitamina D3 luego actla a nivel del epitelio
intestinal aumentando la absorcién del calcio, aumentando asi los
niveles de calcio plasmaticos (valor normal del calcio plasmatico: 9,2 a
10,4 mg/dL). Luego por un mecanismo de retroalimentacion negativa,
elevadas concentraciones de calcio plasmaticos inhiben la secrecién de
la PTH ademas ayuda a la reabsorcion del calcio por medio de los

rinones.

Sintomas presentados en pacientes con problemas de paratiroides
Una dieta pobre en calcio aumenta la actividad glandular, la carencia de
vitamina D causa el mismo efecto por lo cual un raquitico tiene 5 o 4 veces

mas grande la glandula paratiroides.

Unfas estriadas quebradizas, frecuente pérdida de pelo, clasificaciones
cuténeas, trastornos neuromusculares, debilidad, retraso del desarrollo
esquelético, fracturas espontaneas, espasmos en los musculos respiratorios
y problemas tanto digestivos como urinarios. Y si baja la concentracion de

los iones 50% de lo normal se presenta tetania y muerte (6).

2.1.2 Infertilidad
La infertilidad como tal, no compromete la integridad fisica del individuo ni
amenaza su vida, tienen profundas implicaciones en la salud fisica y

psiquica del individuo, por la frustracion enorme que produce y, en algunos
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casos, debilitan la personalidad. Se aborda Unicamente la infertilidad
femenina, aunque no debe olvidarse que este problema puede afectar

igualmente al varén.

Conviene sefialar que en comparacién con otras especies animales, los
humanos tienen un bajo potencial reproductivo a pesar que la mujer ovula
mensualmente: la fecundidad mensual maxima de una pareja de menos de

30 afios no es superior al 30%.

2.1.2.1 Causas

Al mismo tiempo, la edad de los posibles progenitores es un factor
determinante de la tasa de fecundidad, como el estado de salud, nutricién, la
busqueda de fecundar en momento inoportuno y los defectos uterinos: ésta
es maxima a los 24 afios en la mujer y entre los 24 y 25 afios en el varon.
Los datos estadisticos indican que la infertilidad afecta al 15-20% de las

parejas en edad reproductiva.

2.1.3 Concepcion natural, esterilidad e infertilidad

La capacidad reproductiva natural del ser humano depende enormemente de
factores ambientales, como la edad. Al mismo tiempo, la capacidad
reproductiva natural esta condicionada por factores intrinsecos a la
naturaleza de la especie, a los que se unirian los factores ambientales ya

mencionados.
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2.1.3.1 La infertilidad

Es definida como la ausencia de fertilidad, entendida ésta como capacidad
para tener hijos. Este término presupone la existencia de una anatomia
adecuada y una fisiologia alterada con posibilidad de embarazo, el cual

finalmente no llega a término.

2.1.3.2 La esterilidad

Es la incapacidad para concebir un hijo, entendido este proceso como la
capacidad para que la mujer quede embarazada. Este término, a diferencia
del anterior, conlleva problemas anatémicos y fisiologicos que afectan a los
organos genitales; aunque otros autores prefieren descartar el término de
esterilidad debido a procesos de fertilizacion asistida que ha solucionado en

su mayoria este problema.

En ambos casos puede ser primaria (nunca ha habido concepcién o
fertilizacion) o secundaria (tras una o varias gestaciones, con fetos vivos o

muertos, no se consigue una concepcién o fertilizacion posterior).

2.1.4 Fertilidad, esterilidad y estilos de vida

Para que haya fecundacion y un nacimiento sano depende de numerosos
factores, entre los que, desde un punto de vista epidemiolégico o estadistico,
se incluyen una nutricion equilibrada, la practica de ejercicio, la evitacién de
la pobreza, la ausencia de drogas, asi como de otras sustancias y habitos

Nnocivos.
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2.1.5 Etiologia de la infertilidad femenina, edad

La infertilidad estd intimamente ligada a la edad de la pareja, vy
especialmente a la edad de |la mujer, por cuanto el hombre puede fecundar
mientras dure en su actividad sexual. Se considera que la fertilidad de ésta
empieza a declinar hacia los 30 afios, finalizando con la llegada de la

menopausia.

2.1.5.1 El efecto negativo de la edad

El efecto negativo de la edad sobre |a fertilidad se centra en dos aspectos:

Ineficacia para completar el proceso meidtico del évulo

Lo que en caso de fertilizacion da lugar a embriones con un desequilibrio
cromosomico, 1o que en no pocos casos tiene como resultado final la no
progresion del embarazo, o si progresa con ciertas alteraciones

cromosomicas.

Disminucion de la disponibilidad folicular

La infertilidad es sabido que esta intimamente ligada a la edad de la pareja, y
especialmente a la edad de la mujer; la fertilidad de ésta empieza a declinar
a partir de los 30 afios, finalizando con la llegada de la menopausia, algunas

conciben hasta edades de 48 a 50 afios en sus Ultimas menstruaciones.

2.1.6 Otros factores

Que pueden causar infertilidad en la mujer si no se los puede corregir son:
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* Alteraciones de la ovulacion.

» Factores uterinos.

* Alteraciones tubaricas o peritoneales.

» Alteraciones cervicales.

* Factores inmunologicos.

2.1.6.1 Las alteraciones de la ovulacidon
Engloban cuadros tan diversos como hiperprolactinemia, alteraciones
tiroideas, amenorrea (primaria o secundaria), ovario poliquistico y fallo

ovarico.

Las alteraciones uterinas incluyen los siguientes  cuadros

anatomopatoldgicos: infeccion, malformaciones congénitas y fibroma uterino.

2.1.6.2 Los factores tubaricos o peritoneales

Incluyen las siguientes enfermedades y disfunciones: tumores, defectos
congénitos, secuelas de enfermedades de transmisién sexual, endometriosis
y enfermedad inflamatoria intestinal. Las alteraciones cervicales abarcan
cuadros muy diversos: cervicitis cronica, anticuerpos espermaticos, moco

cervical hostil y secuelas quirdrgicas.
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2.1.7 Alteraciones asociadas a infertilidad en la mujer

Seguidamente se analizan las principales alteraciones femeninas capaces de
causar infertilidad estas son 7 causas las mas prevalentes: anovulatorias,
hiperprolactinemia sindrome de ovarios poliquisticos, endometriosis,
enfermedad inflamatoria pélvica, alteracion del moco cervical, y los trastornos

endocrinos.

2.1.7.1 Infertilidad anaovulatoria

La ovulacion es el primer requisito para la concepcién; se estima que un
20% de casos de esterilidad tiene su origen en problemas ovulatorios. La
anovulacion es una alteracion que afecta al desarrollo y a la ruptura del
foliculo, esto implica que el ovocito no es liberado del mencionado foliculo.
Su origen incluye un amplio abanico de posibilidades, que van desde la
quimioterapia hasta los factores genéticos autoinmunes. La falta de
produccion estrogénica de las tres fuentes o de alguna como corteza

suprarrenal, tejido graso, y 6vulos en periodos reproductivo.

2.1.7.2 Hiperprolactinemia

Que consiste en la existencia de un nivel de prolactina en sangre superior al
normal. Su causa puede ser debido a estrés, farmacos (antihipertensivos,
antidepresivos, neurolépticos), ejercicio excesivo en la alta competencia,

cirugia, elevada ingesta proteica, entre otros factores.
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La hiperprolactinemia altera el ciclo menstrual y la ovulacion, generando a la
vez, infertilidad y galactorrea. Se debe estudiar la funcidn tiroidea, ya que en

muchos casos tiene relacion hipotiroidismo y altos niveles de prolactina.

2.1.7.3 Sindrome del ovario poliquistico

Este sindrome también conocido como anovulacion crénica
hiperandrogénica, afecta aproximadamente al 8% de las mujeres en edad
fértil. Aunque los sintomas y los signos clinicos varian mucho de unas
pacientes a otras, hay dos alteraciones que siempre estan presentes:
hiperestrogenismo y anovulacion. Los quistes que aparecen en el ovario de
estas pacientes son debidos a la acumulacién de foliculos no desarrollados;
entendiéndose que puede haber un antagonismo en los receptores
estrogénicos que no dieron paso a los estrogenos endogenos. Este sindrome

esta ligado a la resistencia insulinica, especialmente en mujeres obesas.

2.1.7.4 Endometriosis

Consiste en un crecimiento anormal del tejido endometrial, presente en
diversos organos tales como utero, ovarios y vejiga. La infertilidad asociada a
la endometriosis es debida a alteraciones anatomicas, ovulatorias y de la
fase litea que es la fase importante de la preparacion del Utero para soportar
el producto y darle lo necesario para vida y desarrollo. Las citadas

alteraciones se asocian a sangrados irregulares y dolor en la zona.
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La endometriosis incluyen las siguientes alteraciones que desembocan en

infertilidad:

» Disfuncién ovarica.

* Disfuncién tubarica.

* Disfuncion espermatica.

* Defectos en la fertilizacion y formacién del embrion.

* Alteraciones endometriales.

* Fallo temprano del embarazo.

2.1.7.5 Enfermedad inflamatoria pélvica

La enfermedad inflamatoria pélvica crénica se asocia a uso de dispositivos
intrauterinos para evitar la concepcion, promiscuidad sexual que puede haber
ataques virales, complicaciones de la cirugia pélvica, asi como historia de
dolor abdominal crénico unido a episodios febriles. El examen suele mostrar
masas anexiales o cervicitis clinica evidente. Esta patologia constituye una

causa de infertilidad tubarica.

2.1.7.6 Alteracion del moco cervical
El rol que cumple el factor cervical como agente es de vehiculo
transportador de la esperma al évulo. Esta compuesto por agua, electrolitos

y proteinas, composicion esta que sufre cambios cualitativos a lo largo del
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ciclo. Asi, en el momento de la ovulacion dicho moco debe ser claro y filante,
de modo que permita el movimiento y la supervivencia de los

espermatozoides.

La contaminacion de este con agentes extrafios como antiespermaticos hace

dificil la concepcién, pero es muy poco probable.

2.1.7.7 Trastornos endocrinos

Los trastornos endocrinos se asocian a una insuficiente secrecion de
progesterona por el cuerpo por lo tanto hay una irregularidad en la
produccion de estrogenos para el lUteo; la citada progesterona es necesaria
para acondicionar el revestimiento endometrial del Utero, de modo que éste

permita la recepcion y el desarrollo del évulo fecundado.

La progesterona

La progesterona, junto con los estrogenos, forma parte del grupo principal de
las hormonas sexuales de la mujer y, al igual que los estrégenos,
pertenecen al grupo de las hormonas esteroideas. A estas dos hormonas

estrogenos y progesterona se las conoce como hormonas ovaricas.

La progesterona se produce en las células granulosas del foliculo que
erosiona durante la ovulacion que por accién de la hormona LH
(Luteinizante) se convierte en el cuerpo luteo, el cual comienza a segregar

grandes cantidades de progesterona.
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Los progestagenos naturales son la progesterona, seguida del pregnadiol y
el pregnenolon. Para evitar confusiones entre la progesterona natural y la
sintética (contenida en muchos preparados farmacologicos), a esta Ultima se

le ha dado el nombre de progestina.

* Funciones de la progesterona
Es preparar el endometrio para la recepcion e implantacion del embrién y su
adecuada fijacion. Por efecto de ésta, el endometrio se desarrolla,

aumentando su grosor en unos 5 mm durante la fase |utea.

La progesterona ocasiona retenciones de agua y sal por parte del rifién, lo
que se da en un incremento ligero del peso corporal y la acumulacion local
de liquidos en los pechos, el abdomen y los miembros inferiores. Estos
sintomas también se presentan en el sindrome premenstrual (SPM), el cual

acontece durante los dias previos a la menstruacion.

Y también afecta a las glandulas mamarias, por lo que el incremento de los
niveles de esta hormona produce un aumento de tamario de éstas, lo que se

manifiesta en el tamafio y textura de los senos.

Durante la menopausia, el nivel de progesterona baja, paralelamente con el

nivel de estrégenos en la mujer.
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* Niveles de progesterona
Se mantienen relativamente bajos durante la fase folicular del ciclo
menstrual, par una vez ocurrida la ovulacidon esta aumenta. En la fase

postovulatoria, también llamada fase lutea la progesterona se alta.

Los niveles de progesterona en la mujer son normalmente de <2 ng/ml antes

de la ovulacién. Tras la ovulacion aumentan a >5 ng/ml.

Si la mujer se embaraza, los niveles de progesterona se mantienen iguales a

los niveles iniciales de |la fase |utea.

Con el inicio de la fase liutea-placentaria el cambio de la progesterona
comienza a aumentar. Una disminucion en los niveles de progesterona es
fundamental para el inicio del trabajo del parto se ha argumentado. Tras la
expulsion de la placenta y durante la lactancia, los niveles de progesterona

son muy bajos.

Estrogenos

En realidad los estrogenos son varias hormonas distintas, llamadas estradiol,
estriol y estrona, que tienen funciones idénticas y estructuras quimicas
semejantes por ello se engloban en una sola palabra estrégenos (Véase
Imagen 2- 1). Son derivados del colesterol. Las estructuras quimicas de

estrogenos son en orden: estradiol, estrona, estriol y progesterona (7).
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3

Imagen 2- 1. Estructuras quimicas de estrégenos. Fuente: Revista de Fitoterapia (8).

¢ Funciones de los estrogenos
Por su accion muchas células de ciertas partes del cuerpo se multiplican, el
utero aumenta de tamafno desde la pubertad a la adultez, desarrolla la
vagina, crecimiento de los labios, ensancha caderas, crece vellos como
pubico, crecimiento de mamas, es decir da toda la caracteristicas femeninas
a la mujer, también estimulan el desarrollo de todos los huesos por eso crece
rapido la mujer en la pubertad y el hombre crece prolongadamente a partir de

la pubertad (8).

Estrona

Promueve el desarrollo y el mantenimiento de las estructuras reproductivas
de la mujer, las caracteristicas secundarias sexuales y los pechos. Esta
hormona estrogénica es secretada por el ovario, tejido adiposo y la corteza

adrenal que es la menos abundante. La estrona es importante en la salud y
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la enfermedad debido a su conversion en sulfuro de estrona, la misma que
con su larga vida se transforma en estradiol activo. Es el Unico de los tres
estrogenos que estd presente en cantidades después de la menopausia.
Ademas, sintetizada por la enzima aromatasa responsable de su paso en la
biosintesis de los estrogenos y si exceso puede desencadenar en tipos de
cancer y para evitar usan inhibidores de aromatasa; en mujeres
premenopausicas mas del 50% de estrona es liberada por los ovarios. Se la
encuentra en el mercado como estrégeno conjugado y esterificado y junto a
la medroxiprogesterona, las wusan para aliviar complicaciones de

menopausia.

Estradiol

Ayuda a controlar el balance de liquidos y electrolitos, al mismo tiempo que
controlan la secrecion de hormonas y neurotransmisores. Se sintetiza en los
ovarios, participa en el desarrollo sexual de la mujer, antes de la ovulacién se
sintetiza esto, para estimular el moco uterino que tiene caracteristicas fértiles
y ayuda a los espermas a migrar al évulo, es el mas abundante y potente
estrogeno de las mujeres, su funcion es entrar libremente en las células y
se relaciona con receptores especificos para entrar en el nicleo de células
diana y regulando transmision de los genes, formando los RNA mensajeros,
se producen proteinas especificas que ocasionan ciertos efectos en las

células diana; en el plasma esta en hormonas sexuales vinculado, también
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con globulinas y albuminas y solo esta en un 2,21% en forma activa libre y es

constante durante el ciclo menstrual (8).

Estriol

Estimula la sintesis de proteinas, las cuales ayudan a crear nuevas
hormonas y enzimas metabdlicas, y a reparar los dafios que se crean con el
uso y desgaste del organismo. La estrona y estradiol pueden aumentarse en
forma peligrosa por causas de xenoestrogenos (compuestos quimicos,

pesticidas o de plasticos) que contaminan los alimentos (6) (8).

Presencia de estrégenos en el ciclo menstrual
En la primera mitad del ciclo menstrual hay abundancia de estrogenos y en la

ultima mitad hay estrogenos y progesterona (Véase Tabla 2- 1).

Esteroide Union en plasma  Fasedeciclo  Concentracion plasmatica
menstrual nmolL (pg/mlL)
Estradiol TeBGyalbomma  Folicular 0.07-2.6 (0.02-0.7)
Lutea 0702
Estrona Albimina Folicular 02-11 (0.05:03)
Lutea 04 (0)
Progesterona (BG y albumina Folicular 3
Lutea 16-80 (5-29)
Androstenodiona Albomina 56 (16)
Testosterona TeBGyalbomma - 14 (04

Tabla 2- 1: Concentracién de la principales hormonas esteriodeas ovéaricas en la sangre de las
mujeres con ciclos ovuladores. Fuente: Tesis de Grado “Efecto estrogénico del extracto
alcohdlico de hojas de Alfalfa(Medicago Sativa L.) en Ratas(Rattus Novergicus)” (9).
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La deficiencia de estrégeno puede ocasionar menstruacion irregular, falta de
menstruacion, cambios de animo, falta de deseo sexual e incapacidad para
embarazarse y puede relacionarse con una aparicion de menopausia
temprana y mientras que un aumento anormal de estrogenos puede producir:
Sindrome premenstrual, depresion falta de deseo sexual, desequilibrios de la
glucosa, necesidad de comer carbohidratos y dulces, menstruaciones fuertes
o irregulares, pechos fibroquisticos, hinchazén de pechos, fibromas, cancer
de pecho, cancer de endometrio ,vaginitis, retencion de agua, de peso,

hipotiroidismo y osteoporosis.

2.1.8 Diagnostico

El diagnéstico de una posible infertilidad femenina incluye, inicialmente, el

siguiente estudio:

2.1.8.1 Historia clinica

En la cual destacan dos apartados fundamentales: anamnesis general

comun a ambos sexos y una anamnesis femenina dirigida.

2.1.8.2 Exploracion fisica

Tanto general, como femenina.
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2.1.8.3 Pruebas complementarias
Las cuales deben incluir bioquimica general, pruebas de coagulacién,
hemograma, hormonas, serologia, inmunologia, analisis de orina, y

ocasionalmente, en el marco de la atencién primaria, ecografia ginecolégica.

2.1.8.4 Histerosalpingografia

Prueba poco invasiva y con un buen indice de coste-efectividad para valorar
el estado tubarico y la cavidad uterina, asi como la sospecha de adherencias

peritoneales.

2.1.8.5 Histerosonosalpingografia
Esta prueba permite el estudio de la cavidad uterina valorando la
permeabilidad tubarica tras emplear compuestos adecuados. Sus resultados

son mas precisos que los obtenidos con la prueba anterior.

2.1.8.6 Ecografia transvaginal

Esta prueba valora la morfologia uterina en cualquier momento del ciclo.

2.1.8.7 Biopsia de endometrio

La cual se acompafara de una determinacion plasmatica de progesterona;

esta indicada si se sospecha patologia endometrial.

2.1.9 Terapia convencional

Comprobada la infertilidad, y de ser tratada si es de problemas hormonales

como de progesterona o estrogénica, el especialista apunta a los siguientes
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farmacos que tienen como misiéon controlar el funcionamiento del ovario.
Los farmacos inductores de la ovulacién estan siendo utilizados desde hace
ya mas de 30 afios, aunque su empleo no esta exento de complicaciones,
tanto a corto como a largo plazo. Esta medicacion no solamente se usa para
asegurar que tenga lugar la ovulacion, sino que también puede combinarse
con otros tratamientos de estimulacion de la fertilidad con el fin de que
maduren mas foliculos, que seran usados posteriormente en el proceso de
reproduccién asistida. Pero, puede inducir a enfermedad tromboembdlica,
gestacion multiple, hiperestimulacion ovarica y riesgo potencial de cancer de

ovario.

Las drogas principales que se utiliza en farmacologia son: clomifeno,
progesterona, gonadotropinas (coriogonadotropina alfa, folitropina alfa,
folitropina beta, gonadotropina coriénica humana, Ilutropina alfa),
bromocriptina, metformina, analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnHR) (buserelina, triptorelina, leuprorelina, nafarelina,

goserelina) y antagonistas de la GnHR (ganirelix, cetrorelix).

Como ejemplo, los efectos secundarios de la medicacion de terapia de
reemplazos hormonales se tiene: La metformina incluye principalmente
alteraciones digestivas y mareos. Este farmaco no recoge entre sus
indicaciones su empleo en el sindrome del ovario poliquistico y asi todos

estos medicamentos tienen muchas complicaciones unos a largo plazo y
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otros a corto plazo; a pesar que son de ayuda en los problemas de salud de

tipos hormonales en la mujer (10).

2.1.9.1 Degradacion

La degradacion de estrégenos, y también progesterona, al igual que otras

sustancias, ocurre en el higado. Este proceso se divide en dos fases:

La fase 1

Llevada a cabo por una serie de enzimas conocidas como P-450, no elimina
toxinas sino que las prepara para ser degradadas y eliminadas. Para que
esta fase se lleve a cabo son de vital importancia los minerales cinc, selenio,
cobre y magnesio, ademas de las vitaminas B2, B6, B12 y acido félico. A
menudo, en esta fase de preparacion, las propias sustancias que han de
degradarse y eliminarse se convierten temporalmente en sustancias muy

toxicas.

La fase 2

Las sustancias altamente toxicas son unidas a ciertos nutrientes, como
glutation, sulfuro o glicina, para ser desintoxicadas. En el caso de la
degradacion de estrogenos, el sulfuro es el nutriente que se encarga de
escoltar a estas hormonas en su proceso de eliminacion. Este mineral
abunda en las cebollas, ajo, huevos, col, brécoli, alfalfa, nabos, berros,

coliflor, rabanitos, coles de Bruselas y semillas de mostaza (11).
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2.1.10 Fitoterapia como coadyuvante en el tratamiento de los
problemas menstruales por desordenes estrogénicos en la mujer

Hoy en dia la fitoterapia se ha desarrollado en forma progresiva, se sabe que
la cura y auxilio en los problemas de las enfermedades a base de plantas
medicinales, es tan antigua como la propia existencia. Las carencias
hormonales y en particular estrogénicas son la causa de enfermedades,
hasta de presencia de ciertos tipos de cancer; aprovechamos las bondades
de las plantas que suplen o regulan estas hormonas en la mujer para ayudar
a recuperar el bienestar, ya que algunas plantas tienen estas propiedades y
son poseedoras de sustancias con la misma estructura quimica que los
estrogenos humanos, y por ello cumplen funciones maravillosas. Entonces
tenemos estrogenos de la dieta alimentaria llamados fitoestrogenos, que se
acoplan al organismo perfectamente y que estan presentes en ciertos
cereales, verduras, frutas y hortalizas que no siempre son suficientes para
suplir carencias estrogénicas y por otra parte tenemos las plantas
medicinales especialmente la salvia Officinalis o romana ecuatoriana, como
otras variedades de la misma, alfalfa, lUupulos, con fitoestrogenos muy

importantes y la valeriana con efectos tranquilizantes (12).

2.1.10.1 Fitoestrogenos
Son compuestos quimicos no esteroideos, gque se encuentran en los
vegetales y son similares a los estrogenos humanos, y con accion,

reguladora o sea de produccion o reduccion. Normalmente se encuentran
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en muy pequenas cantidades en los alimentos. Su actividad estrogénica se
debe sobre todo a su similitud quimica con las hormonas animales (Véase
Imagen 2- 2). En la regulacién del colesterol o el mantenimiento de la

densidad 6sea en la menopausia.

Los mejor conocidos son las isoflavonas que se encuentran habitualmente en
la soja, alfalfa, salvia Officinalis, lUpulo, y en el trébol rojo. También la
valeriana juega un papel importante en el aparato reproductor femenino y en

la funcion de tranquilizante.

Si bien pueden identificarse varias formas: lignanos, cumestranos, las

isoflavonas son las mas importantes (Véase Imagen 2- 3) (13) (14).

Estrogen OH
Estradiol /I\ OH
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Imagen 2- 2: Fitoestrogenos. Se muestra la similitud entre las dos estructuras quimicas.
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Imagen 2- 3. Figuras de los fitoestrogenos mas importantes

Imagen 2- 4: Esclareol

Las isoflavonas

Constituyen la categoria quimica de fitoestrégenos mas estudiada. Estan
presentes en numerosas especies vegetales, como en las leguminosas;
destacan entre ellas, por su alto contenido, la soja (Glycine max (L.) Merr.,

Fabaceae) y el trébol rojo (Trifolium pratense L., Fabaceae), la salvia
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Officinalis, la alfalfa. Los compuestos mas importantes de este grupo son la
genisteina y la daidzeina, agliconas presentes en las plantas en forma
glicosilada (heterosidos) o metoxilada (genistina y biochanina A, para la
genisteina; y daidzina y formononetina, para la daidzeina). Otro compuesto
isoflavénico es la gliciteina, cuyo precursor natural glicosilado es la glicitina
(15). Se ha de tener en cuenta que el receptor estrogénico (RE) se liga a
moléculas de distinta naturaleza, sean o no de estructura esteroidea. En la
capacidad de unién de cualquier ligando al RE son importantes, entre otras

caracteristicas, la presencia de un anillo aromatico y de grupos hidroxilo, y el
caracter hidrofébico de la estructura. EI 17 [3 -estradiol contiene dos grupos
hidroxilo en las posiciones 3 y 17 de un esqueleto esteroideo de caracter

hidrofébico, a una distancia aproximada de 12 A entre si. Se distinguen de

los alcaloides por no tener en sus nucleos el nitrégeno (12) (15).

Mecanismos de accion
La mayor parte de los conocimientos de los mecanismos de accién
farmacologica de los fitoestrogenos se ajustan a las isoflavonas, que

constituyen, en este sentido, el grupo mejor conocido.

* Mecanismos dependientes de receptor estrogénico
Las isoflavonas poseen habilidades para unirse a los receptores

estrogeénicos (RE), por lo que derivan muchas actividades tisulares.
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El complejo ligando-receptor que se forma resulta funcionalmente
equivalente al formado por el 17 8 estradiol, en el sentido de que es capaz de
inducir actividad transcripcional. En general, presentan menor grado de
afinidad respecto al RE que el estradiol, y se ligan preferentemente al RE B:
la afinidad de las isoflavonas respecto al RE B es del orden de 30 veces
mayor que respecto al RE. Ademas, la actividad transcripcional es mucho
mas potente (hasta 1000 veces) con respecto al RE B que al RE. Este hecho
se relacionaria con la mayor capacidad de reclutamiento de factores
coactivadores para el RE B que para el RE, a diferencia del estradiol, que
recluta de forma no selectiva los correguladores de ambos tipos de receptor.
Las multiples afinidades de las isoflavonas respecto a los diferentes RE, sus
acciones se efectuaran, basicamente, en aquellos érganos y tejidos diana
donde los RE B se encuentran en cantidades relevantes (SNC, hueso y
pared vascular) e, inversamente, practicamente no actuardn en aquellos
organos con expresion preferencial del RE, como la mama y el endometrio
(15). El esclareol de la salvia Officinalis, sclarea, actia como un regulador a

la falta o superioridad estrogénica (Véase Imagen 2- 4).

Aunque las isoflavonas, concretamente la genisteina, se ligan al RE B casi
con la misma eficiencia que el estradiol, la concentracion requerida para
inducir actividad transcripcional es 104 veces mayor para la genisteina que
para el estradiol; algo similar sucede con la daidzeina, el equol (metabalito

activo de la daidzeina) o la gliciteina. Ademas, el tipo de actividad
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transcripcional inducido por las isoflavonas no es exactamente el mismo que
el producido por el estradiol, lo que podria encontrar su explicacion en que la
estructura conformacional del complejo isoflavonareceptor es diferente de |a
del complejo estradiolreceptor: la hélice 12 de la superficie AF-2 se
encuentra en una posicion diferente, segun el ligando sea la genisteina o el
17 P -estradiol, por lo que se puede considerar a las isoflavonas como
verdaderos moduladores selectivos de receptores estrogénicos (SERM), vy
su union a las proteinas plasmaticas es menos fuerte que |la del estradiol. Por
ultimo, los niveles circulantes de fitoestrogenos son de un orden de magnitud
superior a los del estradiol (nanogramos/mL frente a picogramos/mL),
factores todos ellos que condicionan una biodisponibilidad importante de las

isoflavonas (Véase Imagen 2- 5) (15).

* Mecanismos independientes del receptor estrogénico
Los efectos derivados de su interaccién con RE, las isoflavonas pueden

actuar por distintos mecanismos, inhiben enzimas de distintos

funcionamientos (Véase Tabla 2- 2).



Complejos ligando-receptor

Los formados por 178-estradiol y
fitoestrégenos son funcionalmente
equivalentes

Depende de:

- Niveles y tipos de RE en tejidos diana
- Presencia de factores coactivadores o
represores

Isoflavonas

- Menor afinidad respecto al RE que
respecto al 17B-estradiol

- Afinidad respecto al RE B unas 30
veces superior que respecto al RE

- Actividad transcripcional sobre RE B
unas 1,000 veces superior que sobre RE
- Mayor capacidad de reclutamiento de
factores coactivadores para ¢l RE B que

- Tipo de fitoestrégeno para ¢l RE
- Dosis
- Induccién de diferente tipo de
tumu‘ ! M =
- Biodisponibilidad ipch que ¢l 17B-estradiol
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Imagen 2- 5: Caracteristicas de la interaccién de las isoflavonas con receptores estrogénicos

(RE). Fuente: Guia Clinica de la AEEM (15).

¢+ Fosforilacién tirosina
Modulacién de la expresién de factores de crecimiento y sus
receptores (EGF, ILGF, PDGF, TGF...)
Inhibicion de la expresion de oncogenes (c-fos, ¢-jun)
_Inhibicién del metabolismo 4cido en osteoclastos |

Inhibicion de Aromatasa Topoisomerasas Ciclooxigenasa
ofras enzimas S5a.-reductasa Kinasa ribosémica S-6 Lipooxigenasa
176-OHDH Histidinkinasa Ta.-hidroxilasa
Sulfotransferasas Ornitindecarboxilasa
Actividad + EROYERN
y + Oxidacién LDL-¢

4 Actividad catalasa, superéxido dismutasa y glutation reductasa

¢ Unién Tx A; a su receptor plaquetario

i Ca++ intracelular (yentrada Ca+ + y , captacién Ca+ + por reticulo)
4+ Respuesta vasodilatadora inducida por acetilcolina

¥ AMPc (*produccion NO-sintasa)

antioxidante
sobre la pared
vascular
' + Endotelina-1
+ Actividad TNF o + FGF + VEGF

Otros
mecanismos
¢

% Diferenciacién celular
 Induccion de apoptosis

=,

Tabla 2- 2: Mecanismos de accién de las isoflavonas independientes de R.E. Fuente: Guia

Clinica de la AEEM (15).
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Inhibicion de tirosinkinasas

La actividad de las tirosinkinasas es inhibida por la genisteina por la
interaccion con el sitio de union con el ATP. Esta familia de enzimas
desemperia un papel fundamental en una serie de eventos relacionados,
entre otros, con la divisién celular y la carcinogénesis: inhibicion de la
expresion de oncogenes (c-fos, c-jun) y modulacién de la expresion de
diversos factores de crecimiento y sus receptores (TNF, EGF, PDGF, ILGF,
TGF , Ets 1 TF, etc.). Desde la reduccion del nimero de receptores inducido
por las isoflavonas a través de la inhibicidon de las tirosinkinasas, se reduce la
actividad de los factores de crecimiento correspondientes, con la
consiguiente inhibicion del crecimiento tumoral. Por otra parte, los
inhibidores de la tirosinkinasa, como la genisteina, antagonizan la
contractilidad vascular en respuesta a un amplio rango de agentes
contracturantes y reducen la resistencia en distintas arterias, con el
consiguiente beneficio vascular. Esta actuacion sobre el musculo liso
vascular incluye la inhibicion reversible del incremento de Ca2+ intracelular y
la regulacion del efecto del Ca2+ en el aparato contractil de las células de
dicho musculo. Ademas, las tirosinkinasas actian en los procesos de
agregacion plaquetaria y en el metabolismo osteoclastico, por lo que su
inhibicion por las isoflavonas se traduciria en efectos positivos sobre la
trombogénesis y la osteoporosis menopausica. Accion sobre enzimas

implicadas (Véase Tabla 2- 2) (12).
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Las isoflavonas son capaces de actuar sobre otras muchas enzimas, como
las topoisomerasas | y Il, que catalizan cambios topolégicos en el ADN y son

necesarias para su replicacion.

En cuanto a la actividad antioxidante, la isoflavona con mayor actividad es la

genisteina, junto con el equol y esclareol (15).

2.1.10.2 Otros mecanismos

Muchisimos fitoestrogenos (lignanos, isoflavonas) se comportan como
inhibidores de enzimas relacionados con los procesos inflamatorios, como la
ciclooxigenasa o la lipooxigenasa, asi como de otras enzimas, como la
colesterol-7 -hidroxilasa, implicada en la formacién de acidos grasos biliares
a partir del colesterol, y la - glucosidasa, que interviene en el metabolismo de

la glucosa y otros procesos.

Su accion enzimatica alcanza también la regulacion de la
colinacetiltransferasa, enzima implicada en el metabolismo de la acetilcolina.
Esta regulacion se extiende, en diferentes areas cerebrales (cortex frontal e
hipocampo), a distintos factores de crecimiento: factor neurotréfico cerebral
(BDNF) y factor de crecimiento nervioso (NGF). Otra accién de interés sobre
el sistema nervioso central es la relativa al descenso en la fosforilaciéon de la
proteina, asociada con la enfermedad de Alzheimer. Al igual que el 17 B -
estradiol, las isoflavonas, en particular la genisteina y la daidzeina, generan

una disminucion de los niveles de TNF- |, el cual podria estar involucrado en
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la osteoporosis postmenopausica por inhibiciobn de la actividad de los

osteoblastos y estimulacion de la osteoclastogénesis (12) (15).

2.1.10.3 Accion de los fitoestrogenos en los sintomas climatéricos
Se tiene varias actividades de ellos por estar presentes en varios vegetales y
las irregularidades respecto a cantidades de la dieta por ello puede haber

desordenes en la salud.

Sindrome vasomotor

Las mujeres japonesas consumidoras de una dieta tradicional a base de soja
presentan una menor incidencia de cancer de mama, enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis y sintomas climatéricos esto marca el interés

de investigar la sustancia o sustancias responsables.

Gran parte de la informacion existente sobre el efecto de los fitoestrogenos
en los sintomas vasomotores deriva de estudios de tipo epidemiologico

llevados a cabo a partir de encuestas dietéticas.

Estudios, cuyo objetivo es analizar el efecto de los fitoestrogenos en la
incidencia y severidad de los sofocos en la perimenopausia y la
postmenopausia, utilizando proteina de soja o isoflavonas obtenidas de la

soja o del trébol rojo, dan distintos resultados (13).
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2.1.10.4 Fitoestrogenos en la salvia Officinalis, alfalfa y valeriana como modulador
de la ansiedad

Estas tres plantas se complementa muy bien en el tratamiento de los
problemas que aquejan a la mujer por desérdenes estrogénicos dando un
mayor beneficio en la salud; la salvia es un activo regulador con su clareol
que es un compuesto quimico aromatico que se encuentra en salvia sclarea,
salvia Officinalis o romana, como en la corrugata, de la cual deriva su
nombre. Se clasifica como un diterpeno alcohdlico biciclico. Se trata de un
solido de color ambar con un olor dulce y balsamico. Esclareol también
puede actuar en células leucémicas y células de cancer de colon por
apoptosis y la alfalfa la potencia para lograr un mayor beneficio, mientras la

valeriana tiene efectos calmantes.



La Salvia Officinalis

Imagen 2- 6: Salvia Officinalis
Reino: plantas angiospermas fanerégamas dicotiledéneas

Reino: Plantae

Divisiéon: Magnoliophyta
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Clase: Magnoliopsida

Orden: Lamiales

Familia: Lamiaceae

Género: Salvia

Especie: S. officinalis

Es una planta de origen mediterraneo, perenne, sub-arbustiva, con la base
de caracter lefloso, que alcanza hasta 80 cm de altura. Los tallos son
herbaceos, pubescentes y erguidos. Las hojas son alargadas, ovales,
lanceoladas, verde grisaceas. Las flores son de color variable, del blanco al

violeta, en espiga, con corola de hasta 3 cm (Véase Imagen 2- 6).

Su habitat son las llanuras aridas, ribazos, sitios rocosos y herbazales secos,
desde el nivel del mar hasta zonas montafiosas. Se encuentra en especial en
la Europa Mediterranea. En la peninsula ibérica se encuentra en la vertiente
mediterranea, siendo excepcional en la atlantica. En Espafia predomina la

variedad silvestre lavandulifolia.

La planta florece desde mediada la primavera hasta bien entrada la estacién
calida (En el hemisferio norte, de mayo a julio), recolectéandose las hojas de
los brotes tiernos o las sumidades antes de que se abran las flores (Véase

Imagen 2- 8) (16).



47

Salvia corrugata ecuatoriana

-7

Imagen 2
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Imagen 2- 8: Salvia Officinalis europea

Producen el mismo efecto en la salud, la corrugata es muy empleada en
Ecuador (Véase Imagen 2- 7). Existen mas de 800 variedades de salvia y

todas son idénticas (Véase Imagen 2- 8).

* COMPONENTES DE LA SALVIA OFFICINALIS
El acido cafeico, acido rosmarinico y oligbmeros de acido cafeico con
multiples grupos catecol son todos los constituyentes de Salvia Officinalis. Su
potencial antioxidante se investigé con respecto a su actividad de eliminacion
de radicales y la estabilidad y la estructura de los radicales intermedios.
Estudios-Pulse radiolitica revelaron constantes de velocidad muy altas con

radicales hidroxilo. Los calculos de modelado cinético sugieren un
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comportamiento complejo inusual debido a la presencia de ambos 04- y O3-
semiquinones y la formacion y descomposicion de un aducto de radical
hidroxilo en la cadena lateral de vinilo. Otros estudios demuestran la

presencia de esclareol y se atribuye la regulacion estrogénica (17).

Salvia Officinalis / quimica
La habilidad de algunos aceites para funcionar como hormonas contribuye el

equilibrio de muchos sistemas fisiolégicos del cuerpo humano (el aceite de la

Salvia sclarea tiene un efecto estrogénico).

En toda la planta hay flavonoides, aceites esenciales en la proporcién del 1-2
%, conteniendo un 50 % de alfa y beta tujona (una neurotoxina). Otros
componentes del aceite esencial son el 1,8-cineol, borneol y viridiflorol. El
aceite contiene un 15% de anetol, un alcanfor, tanino y amargos

(picrosalvina, etc.).

Entre otras sustancias, se han identificado eriocitrina, luteolin-7-O-rutinosido,
luteolin-7-O-beta-glucuronido, acido litospérmico, acido rosmarinico y metil
rosmarinato. También se encuentra acido caféico. La planta es rica en

polifenoles (18).

El Aceite Esencial de salvia romana es similar al estrogeno, debido a su
contenido de esclareol, que se dice que es estructuralmente similar a los

estrogenos humanos (Véase Tabla 2- 3) (18).
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El contenido esclareol de Aceite Esencial de salvia se da como 1,6 a 7,0 %.
En los analisis de cromatografia de gases de aceite de salvia, un contenido
esclareol de 0,1-0,4 % es tipico. Sin embargo, las concentraciones de
esclareol tienden a subestimarse debido a la muy baja volatilidad de la
molécula, por lo 1,6-7,0 %. La salvia contiene aproximadamente el 70 % de
esclareol, que también es solido. Una afirmacion investigada es que el
esclareol como principio activo de las salvias en general no permite que se

desarrolle cancer de mama (19).

Férmula molecular del esclareol: | c20h360 de2

o
¢
&
=
.

“Punto de fusion: 95- 100& deg; ¢

polvo blanco

Tabla 2- 3: Propiedades del Esclareol. Fuente Alibaba.com (20)
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* Aplicaciones tradicionales
La caracteristica mas notable de la planta son: inhibicién de la transpiracion
nocturnas en las afecciones pulmonares, la salvia detiene la lactancia; es
espasmolitica, estimulante y antidiarreica y posee una accion estrogénica, la
cual tiene un gran interés en las dolencias y desérdenes menstruales y todos
los molestos sintomas de la menopausia. Tiene cualidades antidiabéticas,
antimicrobianas lo cual es el gran interés para ser empleada en medicina

natural.

La planta se administra en infusiones, extractos y tinturas. La infusién de
salvia ha sido utilizada en trastornos nerviosos, vértigos, temblores y estados
depresivos; también como tratamiento de la amenorrea, la dismenorrea y la

leucorrea. En uso externo, fue usada como una especie vulneraria.

Los extractos de salvia Officinalis poseen propiedades antioxidantes,
estrogénicas y antiinflamatorias  inhibiendo especificamente la butiril y
acetilcolinesterasa. La administracion de los extractos de planta parece
mejorar el rendimiento memoristico en adultos y ancianos, mientras que la
administracion de forma continuada podria atenuar el declive cognitivo en la

enfermedad de Alzheimer.

* Dosis
La salvia Officinalis es bien tolerada y efectiva para los casos narrados a 20g

de hojas frescas por litro de agua hervida durante 5 minutos y a una taza
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cada 6 horas. Lo mismo que la salvia corrugata. Equivalente

aproximadamente a 80mg de compuesto activo (esclareol, isoflavona) (21).

* Contraindicaciones
No esta indicada en las embarazadas por ser abortiva con sus compuestos
tujona, y a altas dosis produce convulsiones por atravesar la barrera

hematoencefalica.

Por ser estimulante de estradiol se debe tener en cuenta, un buen
diagnostico o chequeo médico para evitar en casos de sangrado vagina,
cancer, trombosis venosa, embolia pulmonar, en accidentes cerebrovascular,

en disfuncién hepatica (22) (23) (12).



La alfalfa (medicago sativa)

Imagen 2- 9: Medicago sativa

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

o3



Subclase: aosidae

Orden: Fabales

Familia: Fabaceae

Subfamilia: Faboideae

Tribu: rifolieae

Género: Medicago

Especie: Medicago sativa

Nombre binomial: Medicago sativa

La Alfalfa es una planta forragera de pastoreo, originaria de Asia Menor y
sur del Caucaso, abarcando paises como Turquia, lIrak, Iran, Siria,
Afganistan y Pakistan. La difusion de su cultivo fue llevada a cabo por los
arabes a través del norte de Africa, llegando a Espafia y se extendio por

Europa y luego por América (24).

* Descripcion
Planta perenne, de hasta 1m de alto, vivaz y de porte erecto, la alfalfa

pertenece a la familia de las Leguminosas y su nombre cientifico es el de

Medicago sativa.

Sus tallos son delgados y erectos para soportar el peso de las hojas y de las

inflorescencias, ademas son muy consistentes, por tanto es una planta muy
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adecuada para la siega (Véase Imagen 2- 9). Se cultiva en grandes

extensiones para el ganado.

* Componentes

Aminoacidos: biotina, arginina, tirosina, serina, valina, treonina, colina, cistina

y triptéfano.

Carotenos.

Clorofila.

Vitaminas A, B1,B2,B6,C, D, E y K.

Minerales, especialmente el calcio, pero también fosforo, hierro, potasio y

magnesio.

Componentes con propiedades hormonales: isoflavonas genisteina,
daidzeina, diosgenina, bichenina, cumestrol, entre otras, ayudan en los

trastornos hormonales; por ello son conocidos como fitoestrégenos (25).

* Aplicaciones tradicionales

Como medicina natural se le da muchas aplicaciones por sus propiedades

de: Reducir los niveles de colesterol, alcalinizar el organismo.

Tiene un suave efecto revitalizante, por su importante contenido en

aminoacidos y vitaminas.
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Ayuda a prevenir las hemorragias, debido a su contenido en vitamina K,

aunque hay que aclarar que es un efecto leve (26).

Las mas efectivas aplicaciones medicinales son en el tratamiento de
problemas relacionados con la menstruacion y climaterios de la mujer,
sofocos, debilidad, insomnio, y en los bajos niveles de hierro que provocan

las menstruaciones abundantes.

Todo lo confirman la presencia de cumestrol, e isoflavonas que tiene

caracteres estrogénicos.

En otras aplicaciones como uso externo en cataplasmas se usa como

vulnerario, hemostatico y antiinflamatorio.

* Dosis
Beber 40gr de jugo de hojas frescas en dos tazas al dia. Y equivale

aproximadamente a 50mg de isoflavona. Otras dosis:

* Infusién: una cucharada de postre por taza. Infundir 10 minutos. Tres tazas

al dia.

* Polvo: 1 a 2 cucharaditas de café al dia, o capsulas: 250-500 mg, 1-3 veces

al dia.

* Extracto seco (5:1): 500 mg a 1 g/dia.

* Extracto fluido (1:1): 30-50 gotas, tres veces al dia.
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Puede ser toxica por su riqueza en vitamina K, se recomienda realizar

pruebas de coagulacién previas a su prescripcion.

Las esplenomegalias son atribuidas a su canavanina, pero a altas dosis

(160g diarios) por varias semanas.



La valeriana. (Valeriana Officinalis)

Imagen 2- 10: Valeriana Officinalis

Reino: Plantae

Divisiéon: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida
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Orden: Dipsacales
Familia: Valerianaceae
Género: Valeriana
Especie: V. officinalis

Es originaria de Europa y de ciertas zonas de Asia, y difundida en toda
Ameérica. Su cultivo es propio de las zonas himedas y esta tan extendido que
encontramos plantaciones en paises tan dispares como Bélgica, Holanda,
India, Japdn, Colombia, Ecuador, Perl o las regiones andinas de Chile y

Argentina.

Para la elaboracion de los productos que contienen dicha planta, lo que se
emplea en la preparacion es el aceite esencial que se obtiene de su raiz y

que posee una potente accion sedante.

*  Descripcion
Su nombre cientifico es (Valeriana Officinalis) es, sin duda, el tranquilizante
natural mas conocido. Su principal uso esta relacionado con los trastornos
del suefio y su consumo es habitual, sobre todo, entre quienes padecen de
insomnio. Es de tallo erguido, herbaceo, anual, flores cimonas; crece en todo

clima frio, la parte principal medicinal es la raiz (Véase Imagen 2- 10) (28).

* Componentes

Segun estudios contiene:
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Valepotriatos (0,5-2 %): son ésteres de iridoides biciclicos, destacando el
valtrato, acompariado de varios derivados como el dihidrovaltrato Aceite
esencial (0,5-1%):Monoterpenos. Monoterpenoles. Esteres terpénicos.

Sesquiterpenales. Sesquiterpenonas (18).

Aplicaciones Tradicionales

Tan recomendada para aquellas afecciones relacionadas con el estrés y la
ansiedad que cursan con otras reacciones tales como la histeria, dolores de
cabeza y migrafias, dolores estomacales o la hipocondria. También en
colicos, calambres intestinales, timpanitis, afonia y en la eclampsia en

mujeres que recién dan a luz (18).

Alivia los sintomas de angustia, emotividad o tristeza, asi como el
nerviosismo. A la vez que ayuda a estabilizar el ritmo cardiaco, por lo que su
ingesta puede estar recomendada para aquellas personas que padecen
arritmias por agitacion nerviosa. El activo mas importante es el acido

valerianico, muy empleado en la bipolaridad (29).

Resumiendo los efectos tenemos:

. Sedante del Sistema nervioso central de relacién (sinergismo

valepotriatos-aceite esencial).
. Ligeramente hipnético (valepotriatos-aceite esencial).

. Hipotensor suave (valepotriatos-aceite esencial).
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. Sedante cardiaco (sinergismo valepotriatos-aceite esencial).
. Fuertemente antiespasmadico (valeopotriatos-aceite esencial).
. Carminativo (sinergismo valepotriatos aceite esencial).
. Hipotermizante (aceite esencial).
. Miorrelajante (valepotriatos-sesquiterpenos).
* Dosis

Se usa especialmente |a raiz en infusion o en polvo, 10g por litro una taza

por dia y en polvo 1.5g por dia. Y de otras fuentes de dosificacion:

Zumo fresco del rizoma: 2-5 g/dia.

Capsulas polvo de rizoma: 500 mg por capsula, 2-6 capsulas/dia.

Infuso al 3 %, infundir 5 minutos, 2-3 tazas/dia.

Tintura al 20 %: 10-20 gotas/dosis, 2-3 veces/dia.

Extracto fluido (1 g = 45 gotas): 2-8 g/ dia repartidos en 2-3 tomas.

Aceite esencial: 2- 4 gotas/dosis, 2-3 veces/dia.

Extracto seco (4:1): 1-2 g/dia repartidos en 2-3 tomas (29) (30).
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* Contraindicaciones
El alcohol potencia su efecto, otras plantas tranquilizantes de igual manera,
medicamentos tranquilizantes no es recomendado mientras esté siendo
tratado con Valeria puede elevar su concentracién por defecto hepatico y
prohibido en embarazadas y lactantes y hasta tres afios de edad. Es mejor

consultar a los expertos.

No es tdxica a niveles razonables, sin embargo su uso prolongado crea
dependencia debiendo por tanto prescribirse en tratamientos discontinuos

(31).

Frecuentemente, cuando se toma inmediatamente antes de acostarse, como
inductor del suefo, produce suefo intranquilo. Para evitar estos efectos
desagradables, se recomienda tomarla al menos una hora antes de la cena

(28).

Interacciones Medicamentosas

Las saponinas de las hojas y raiz, y componentes proteicos de la semilla de
alfalfa, interfieren con la utilizacion de la vitamina E por parte del organismo.
Los pacientes que reciben terapia anticuagulante (warfirina, heparina, etc.)
como aquellos que presenten tumores estrégeno-dependientes no deben
ingerir capsulas o infusiones de alfalfa y salvia en altas dosis pueden
interferir. Como ya se ha manifestado anteriormente, la valeriana con alcohol

u otras plantas tranquilizantes son de uso delicado (32).
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2.1.10.5 Técnicas fitoquimicas para reconocer en forma cualitativa y cuantitativa

los principios activos de las plantas (salvia corrugata ecuatoriana, alfalfa sativa y

valeriana Officinalis)

Lista de solventes y reactivos necesarios:

Acetato de Etilo

Acetona

' Reactivo de Wagner

Hexano Agua destilada
Metanol Cloroformo
Etanol 'Reactivo de Mayer ]

Reactivo de Dragendorff

Reactivo de Rosenthaler

Acido clorhidrico 1%

Bicarbonato

Cloruro de sodio

Anhidrido acético

Cloruro férrico

Amoniaco

Viruta de magnesio amalgamado

Hidroxido de sodio 2N

Polvo de zinc

Acido sulfurico concentrado

Solucion al 5% de nitroprusiato de sodio

Cloroformo deuterado

Yodo

Silica gel

I if’?apel filtro

Materiales y aparatos gue son
necesarios:

Balanza analitica o gramera

Mortero

‘ Rotavapor o quemador

Bafio Maria

Aparato de destilacion

' Columnas para cromatografia
de cristal

Placas cromatograficas

Lampara de UV

Material de vidrio (pipetas,

HPLC

precipitacion, fiolas, vidrio reloj, espatulas)

vasos

‘Tabla 2- 4: Lista de solventes y reactivos. Fuente: L.Tinoco.
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Ensayo De Sudan

Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos grasos, para
ello, a la alicuota de la fraccion en el solvente de extraccion, se le afiade 1mL
de una solucién diluida en agua del colorante Sudan Ill o Sudan IV. Se

calienta en bario de agua hasta evaporacion del solvente.

Si aparecen gotas o una pelicula coloreada de rojo en el seno del lipido o

en las paredes del tubo de ensayo se considera positiva (Véase Tabla 3- 13).

Ensayo De Dragendorff

Permite reconocer en un extracto la presencia de alcaloides, para ello, si la
alicuota del extracto esta disuelta en un solvente organico, debe evaporarse
en un bafio de agua y el residuo y volver a disolver en 1 ml de acido
clorhidrico al 1% en agua. Si el extracto es acuoso, a la alicuota muestra, se
le afiade 1 gota de acido clorhidrico concentrado, (calentar en Bafio Maria
suavemente y dejar enfriar hasta acidez). Con la solucién acuosa acida se
realiza el ensayo, afiadiendo 3 gotas del reactivo de Dragendorff, si hay

opalescencia se considera (+), turbidez definida (++), precipitado (+++).

Preparacion del reactivo de dragendorff: En un matraz Erlenmeyer de 125mL
disolver 8g de nitrato de bismuto pentahidratado con 20mL de acido nitrico
(cuya densidad sea de 1.18 g/mL, al 30%). En otro matraz colocar 27.2g de
yoduro de potasio con 50mL de agua. Mezclar las dos soluciones y dejarlas

en reposo durante 24 horas. Decantar la solucién (para separar residuos de
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cristales de nitrato de potasio) y aforar con agua a 100mL. Se puede recoger
el precipitado marrén naranja una vez agregado el reactivo al extracto y
liberar los alcaloides con soluciéon de carbonato de sodio. Extraer con éter

etilico.

Ensayo De Mayer
Se parte desde la solucion acida, se afade una pizca de cloruro de sodio en
polvo, agitar y filtre. Afadir 2 a 3 gotas de solucion de reactiva de Mayer, si

se ve opalescencia (+), turbidez definida (++), precipitado visible (+++).

En caso de alcaloides cuaternarios y/o amino-Oxidos libres, éstos sélo se
encontraran en el extracto acuoso y para considerar su presencia la reaccién
debe ser (++) 0 (+++), en todos los casos, desde luego, un resultado (+),
puede provenir de una extraccion incompleta de bases primarias,

secundarias o terciarias.

Preparacion del reactivo: En un matraz Erlenmeyer de 125mL, disolver 1.36g
de cloruro mercurico con 60mL de agua. En otro matraz de la misma
capacidad, disolver en agua 5g de yoduro de potasio. Mezclar las soluciones

y aforar a 100mL con agua destilada.

El reactivo solo se agrega a soluciones previamente aciduladas con acido

clorhidrico o acido sulfurico (33).
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Ensayo De Wagner
Se parte al igual que en los casos anteriores de la solucién acida, afiadiendo

2 a 3 gotas del reactivo, clasificando los resultados de la misma forma.

Preparacion del reactivo: En  un matraz volumétrico de 100mL, disolver
1.27g de yodo (resublimado) y 2 gotas de yoduro de potasio en 20mL de

agua, aforar la solucion con 100mL de agua destilada.

Ensayo De Baljet
Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos con
agrupamiento lactonico, en particular Coumarinas, aunque otros compuestos

lactonicos pueden dar positivo al ensayo, esto se debe tener muy en cuenta.

Para ello, si la alicuota del extracto no se encuentra en alcohol, debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y volver a disolver en la menor
cantidad de alcohol (1ml). En estas condiciones se adiciona 1ml del reactivo,
considerandose un ensayo positivo la aparicién de coloracién o precipitado

rojo (++ y +++) respectivamente.

Ensayo De Borntrager

Se lo utiliza para reconocer en un extracto la presencia de quinonas. Para
ello si la alicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe
evaporarse el solvente en bario Maria y el residuo volver a disolver en 1ml de
cloroformo. Se adiciona 1 ml de hidréxido de sodio, hidroxido de potasio 6

amonio al 5% en agua. Se agita mezclando las fases y se deja en reposo
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hasta su posterior separacion. Si la fase acuosa alcalina (superior) se colorea
de rosado o rojo, el ensayo se considera positivo. Coloracion rosada (++),

coloracidn roja (+++).

Ensayo De Liebermann-Buchard
Permite reconocer en un extracto la presencia de triterpenos y/o esteroides,
por ambos tipos de productos poseer un nucleo del androstano,

generalmente insaturado en el anillo B y la posicién 5-6.

Para ello, si la alicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y el residuo volver a disolver en 1 ml
de cloroformo. Se adiciona 1 ml de anhidrido acético y se mezcla bien. Por la
pared del tubo de ensayo se dejan resbalar 2-3 gotas de acido sulflrico
concentrado sin agitar. Un ensayo positivo se tiene por un cambio rapido de

coloracion.

1- Rosado-azul muy rapido

2- Verde intenso-visible aunque rapido.

3- Verde oscuro-negro. Final de la reaccion.

A veces el ensayo queda en dos fases o desarrollo de color. Muy pocas
veces puede observarse el primer cambio. El tercer cambio generalmente
ocurre cuando el material evaluado tiene cantidades abundantes de estos

activos.
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Advertencia: para realizar este ensayo no puede haber agua en el medio de
reaccion pues ésta con el acido sulfurico reacciona de forma violenta y puede

ocurrir un accidente.

La reaccion de Liebermann-Burchard se emplea también para diferenciar las
estructuras esteroidales de los triterpenoides, las primeras producen
coloraciones azul o azul verdoso, y las segundas se observa un color rojo,
rosado o purpura. Estas coloraciones pueden variar por interferencias
producidas por carotenos, xantofilas y esteroides saturados que puedan

estar presentes.

Ensayo De Catequinas

Se toma de la solucidn alcohdlica obtenida una gota, con la ayuda de un
capilar y se aplica la solucion sobre papel de filtro. Sobre la mancha aplica
solucion de carbonato de sodio (puede ser al 5, 10%). La aparicién de una
mancha verde carmelita a la luz UV, indica un ensayo positivo (Véase Anexo

36).

Ensayo De Resinas
Para este ensayo, adicionar a 2 ml de la solucién alcohdlica, 10 ml de agua

destilada. La aparicién de un precipitado, indica un ensayo positivo (Véase

Anexo 34).
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Ensayo De Fehling

Es utilizado este ensayo para reconocer azlcares reductores. Para ello, si la
alicuota del extracto no se encuentra en agua, debe evaporarse el solvente
en bafo de agua y al residuo afadir 1-2 ml de agua. Se adicionan 2 ml de
reactivo y se calienta en bafo de agua 5-10 minutos la mezcla (Véase Anexo
42). Se considera positivo si la solucién se colorea de rojo o aparece
precipitado rojo (Véase Anexo 43). El reactivo se prepara de la siguiente

forma;

Solucion A: se pesan 35g de sulfato clUprico hidratado cristalizado y se

disuelven con agua hasta un volumen total de 1000ml.

Solucién B: Se pesan 150g de tartrato de sodio y potasio y 40g de hidroxido

de sodio y se disuelven con agua hasta un volumen total 1000ml.

Las soluciones se tienen preparadas de forma independiente y se mezcla
igual cantidad en volumen de cada una de ella justo en el momento de

realizar el ensayo. Dicha mezcla es |la que se adiciona a la alicuota a evaluar.

Ensayo De Espuma

Este es un ensayo facil y muy util porque permite reconocer en un extracto la
presencia de saponinas, tanto del tipo esteroidal como triterpénica. si la
alicuota se encuentra en alcohol, se diluye con 5 veces su volumen en agua

y se agita la mezcla fuertemente durante 5-10 minutos.
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Se considera positivo si aparece espuma en la superficie del liquido de mas

de 2mm de altura y persistente por mas de 2 minutos (Véase Anexo 35) (33).

Ensayo De Cloruro Férrico

Permite reconocer la presencia de compuestos fendlicos y/o taninos en un
extracto vegetal. Si el extracto de la planta se realiza en alcohol, el ensayo
determina tanto fenoles como taninos. A una alicuota del extracto alcohélico
se le adicionan 3 gotas de una solucion de tricloruro férrico al 5% en solucion
salina fisiolégica (cloruro de sodio al 0.9% en agua). Si el extracto es acuoso,

el ensayo determina fundamentalmente taninos.

A una alicuota del extracto se afiade acetato de sodio para neutralizar y tres
gotas de una solucion de tricloruro férrico al 5% en solucién salina fisiolégica,

un ensayo positivo puede dar:

1. Desarrollo de una coloracion rojo-vino, compuestos fendlicos en general.

2. Desarrollo de una coloracion verde-intensa, taninos del tipo

pirocatecolicos.

3. Desarrollo de una coloracion azul, taninos del tipo pirogalatanicos.

Ensayo De Shinoda
Permite reconocer la presencia de flavonoides en un extracto de un vegetal.
Si la alicuota del extracto se encuentra en alcohol, se diluye con 1ml de acido

clorhidrico concentrado y un pedacito de cinta de magnesio metalico (Véase
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Anexo 38). Después de la reaccion se espera 5 minutos, se afiade de 1 ml
de alcohol amilico, se mezclan las fases y se deja reposar hasta que se

separen (Véase Anexo 39).

Si la alicuota del extracto se encuentra en agua, se precede de igual forma, a
partir de la adicion del acido clorhidrico concentrado. El ensayo se considera
positivo, cuando el alcohol amilico puede presentar cualquiera de estas

coloraciones: amarillo, naranja, carmelita o rojo (34).

Ensayo De Antocianidinas

Este ensayo es ideal para reconocimiento en los extractos vegetales la
presencia de estas estructuras de secuencia C6-C3-C6 del grupo de los
flavonoides. Se calientan 2ml del extracto alcohodlico 10min con 1 ml de HCL
concentrado. Se deja enfriar y se adiciona 1ml de agua y 2ml de alcohol
amilico (Véase Anexo 40). Se agita y se deja separar las dos fases. La
aparicion de color rojo a marrén en la fase amilico, es sefial de un ensayo

positivo (Véase Anexo 41) (35).

Cuantificacion De Flavonoides Totales Expresados Como Quercetina

Para la droga seca y producto final:
1. Se pesa 1gramo de muestra y colocar en un balén esmerilado de 250 mL.
2. Luego se afnade 20 mL de etanol al 50% y 8mL de H2S04 concentrado.

3. Se refleja por 2 horas en un bafio de agua.
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4. Se deja enfriar y filtrar a través del filtro Buchner, utilizando papel filtro.

5. Se lava el residuo con 10mL de etanol al 50% para desecharlo totalmente.

6. El filtrado se evapora con bafio de agua hasta la mitad del volumen inicial.

7. Se enfria sobre un bafo de agua fria durante 30 minutos.

8. A continuacién se filtra, el papel con el residuo se lava con 70 ml de etanol

al 96% caliente a 50 °C.

9. Se trasvasa a un baldn volumétrico de 100mL y se afora con etanol al 96%

VIV,

10. Posteriormente se leyeron las absorbancias a una longitud de onda de

258 nm.

11. Como patron se empleé 0.04g de Quercetina, los cuales se deben
disolver con etanol al 96% V/V hasta completar un volumen de 50 mL; de

esta solucion tomar 1 mL y se afora a 100 mL con etanol al 50% V/V.

12. El blanco consistié en una solucién de etanol al 50% V/V con la que

encera el espectrofotometro a la longitud de onda de 258 nm.

Nota: si es necesario diluir la muestra hasta que la absorbancia se encuentre

en el rango de 0.300 a 0.800 de absorbancia.

Para Diagrama de Flujo véase Anexo 66.
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La expresion empleada para el calculo es:

. absorbancia de la muestra P
% de concentracion = : xfactor de dilucionx100
absorbancia del estandar

Doénde:

X= Contenido de flavonoides totales expresados como quercetina (%)

Am1= Absorbancia de la solucién muestra (nm)

Am2= Absorbancia de la sustancia referencia (nm)

2.1.10.6 Obtencion de los extractos
Se obtienen dos tipos de extracto que son el acuoso y el extracto alcohdlico,
para ellos las plantas son de buena calidad, la salvia corrugata u Officinalis

‘romana”, alfalfa sativa y la valeriana Officinalis (36).

Extracto Acuoso

Se prepard el extracto acuoso sujeto a las cantidades gramos de droga
fresca por litro de agua que se recomienda en la literatura investigada y que
acostumbra la gente a utilizar para las infusiones y que beben a tres tazas
por dia y que obtienen buenos resultados en la cura de sus dolencias a partir

de las plantas frescas, llevando a ebullicion (Véase Anexo 45, Anexo 46,

Anexo 47).
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Para la determinacion de la mejor extraccién se evalud la cantidad de

sustancias solubles que se extraen de acuerdo a observacion de turbidez

respecto a diferentes intervalos de tiempo y se pudo constatar que el mejor

tiempo es de 8 minutos a hervor, especialmente para la salvia y |a valeriana;

mientras que para la alfalfa es suficiente 3 minutos por ser mas herbaria, es

mas sensible a la accion del fuego (Véase Tabla 2- 5).

'Hervor  y[2minutos | 3minutos | 5minutos | 8 minutos
coloracion ‘ -
Salvia Una leve | Verde muy | verde Verde oscuro
| corrugata l coloracion claro concentrado
| S— = | S S
Alfalfa verde Verde oscuro
medicago mas
sativa concentrado
|
[ - 8 .
| Valeriana Leve color Amarillo claro | Méas Amarillo mas
i acentuado concentrado
L

Tabla 2- 5: Determinacion de Extracto acuoso.

Y a los extractos acuosos de alfalfa medicago sativa a tres minutos de hervor

a 20g por litro de agua, salvia corrugata a 8 minutos de hervor a 20g por litro

de agua y a la valeriana a 8 minutos de hervor a 20g por litro se las analizé

de acuerdo a las pruebas fitoquimicas (Véase Anexo 33).
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* CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXTRACTOS ACUQOSO Y ALCOHOLICO

*  EXTRACTOS ACUOSOS DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

Para la determinacion de las caracteristicas organolépticas del extracto

acuoso se procedio a la determinacion del color, olor y sabor.

Determinacion de Color

Se toma un tubo de ensayo o una fiola, bien limpia y seca, se llena hasta las
tres cuartas partes con la muestra de ensayo y se observa el color que es
comparado con las Tablas Colorimétricas “The Royal Horticultural Society” la
transparencia, presencia de particulas y la separacion en capas. Se informa

los resultados (Véase Anexo 2).

Determinacion de Olor

Se puede tomar una tira de papel secante de 1cm de ancho por 10cm de
largo y se introduce un extremo en la muestra de ensayo o puede olerse
directamente ya que no es toxico. Se huele y se determina si corresponde
con la caracteristica del producto. La Valeriana es muy olorosa, la salvia de

igual manera y la alfalfa huele a hierro (Véase Tabla 3- 18, Tabla 3- 19).

Determinacion de Sabor
El ensayo se realiza saboreando unas gotas del extracto acuoso y

reconociendo el sabor del preparado al paladar, la salvia corrugata en su
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maxima concentracién es sabor picante a la garganta, la valeriana algo

amarga y la alfalfa sabe a clorofila (Veéase Tabla 3- 18, Tabla 3- 19).

DETERMINACION DE pH

La determinacioén de pH se la realizd con un pHmetro digital y también con
tirillas, siguiendo los procedimientos establecidos para la medicion. Y
calibrando el pHmetro digital en buffer de 4 y 7 luego de mediciones alternas

(Véase Anexo 50).

DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA
Se determiné la densidad relativa del extracto acuoso aplicando el método
del picnémetro (Véase Anexo 51). Que consiste en diferencia de peso

muestra con el agua destilada a la temperatura de 25°C.

DETERMINACION DE SUSTANCIAS SOLUBLES

Las sustancias solubles presentes en el extracto acuoso se calcularon

siguiendo el método de la estufa a porcentaje de peso constante.

IDENTIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS POR MARCHA FITOQUIMICA

La identificacion de los principios activos presentes en el extracto acuoso
también se realizan por marchas fitoquimicas para observar la presencia de
los principios activos de nuestro interés: alcaloides y mucilagos, flavonoides,
saponinas, terpeno, entre otros reportados como responsables de la accién

farmacologica de las especies. Salvia, alfalfa y valeriana.
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CONTROL MICROBIOLOGICO

El control microbiolégico del extracto acuoso se lo realiza con una dilucién
10-1 y 10-2, ya que no hace falta mas diluciones de acuerdo a las
recomendaciones de la USP15 y de las normas AOAC.16, para la
identificacion de Aerobios Totales, Coliformes Totales, E. Coli, Mohos y
Levaduras. Esto sembrando en Agar-Agar en placas por estrias vy
manteniendo una temperatura ambiente, no hubo formaciones de colonias
significativas o sea ufc fueron menores de 10 por campo visto al microscopio.
La razon es por el tiempo de ebullicion mueren e inactivan en mayoria los
baterias, mohos y hongos es decir, se produce una especie de esterilidad

(37).

Preparacion Del Extracto Alcohdlico De La Alfalfa (Medicago Sativa L.), Salvia

Corrugata Ecuatoriana Y Valeriana.

Manera de preparar con extracto fresco de las tres plantas:

1. pesar 100g de planta y anadir 200ml| de alcohol al 50% para humectar el

material vegetal el tiempo minimo de 40 minutos.

2. mezclar hasta obtener una solucién compacta.

3. Se agita continuamente.

4. Se prepara el percolador y se coloca en el fondo algodén.

5. Se coloca la planta humectada en el percolador.
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6. Se anade alcohol al 40% la cantidad necesaria hasta que cubra todo el

material vegetal.

7. Se cubre con papel filtro y se tapa el percolador con papel aluminio.

8. Se deja reposar al menos 16 horas.

9. Luego de 24 horas se obtiene del percolador 40 mL del extracto, las
cuales se guardan en un frasco ambar, mientras que se obtiene 200mL del

extracto a una velocidad de 30 gotas/min.

10. Se obtiene la cantidad total de 100mL de extracto los mismos que se

guardan en un frasco ambar de vidrio.

11. Se guarda en el congelador para estabilizar.

Control De Calidad De Extracto Alcohdlico

* DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

La determinacion de las caracteristicas organolépticas del extracto fluido se
las realizd de igual forma como se indica en el apartado anterior para el

extracto acuoso.

* DETERMINACION DE PH

La determinacion del pH se realizé con la ayuda de un pHmetro digital.
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* DETERMINACION DE DENSIDAD RELATIVA

Se determind la densidad relativa del extracto alcohélico por el método del

picnometro (Véase Anexo 54) (38).

* DETERMINACION DE CONTENIDO ALCOHOLICO
La determinacién del contenido alcohodlico, facilmente se determind del

extracto alcohdlico con la ayuda del alcoholimetro a una temperatura de

15°C.

* DETERMINACION DE SUSTANCIAS SOLUBLES

Las sustancias solubles presentes en los extractos fluidos obtenidos de la
salvia, valeriana y alfalfa, se determinaron, utilizando la estufa secando hasta

peso constante (Anexo 27).

* IDENTIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS POR MARCHA FITOQUIMICA Y
CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

La identificacion de los principios activos en los extractos fluidos se los

realiza por marchas fitoquimicas para determinar alcaloides y mucilagos.14

Ademas se realiza la Cromatografia de Capa Fina para la identificacion de

alcaloides, 17 con los siguientes solventes:
Fase movil: Acetato de Etilo: Metanol: Agua (100:13,5:10)

Fase estacionaria: Placas de silice. Se emplea el revelador Dragendorff, el

mismo que manifiesta la presencia de alcaloides mediante coloracion café,
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amarilla o naranja al rociado de la placa, ademas, algunos alcaloides
fluorecen azules o amarillos en el UV 365 nm. Esta técnica no se realizd pero
se la ha incluido para que cualquier investigador pueda hacer uso de la

misma.



CAPITULO 3

MARCO METODOLOGICO

3.1 DESCRIPCION

3.1.1 Localizacién y temporalizacion

Este proyecto se lo realizd en el Laboratorio de Analisis de Alimentos, en la

Planta piloto y en los Laboratorios PROTAL de la ESPOL, y en laboratorio

privado de la “Sabrosita” todo en la Ciudad de Guayaquil.

3.1.2 Tipo y disefio de la investigacion

Esta investigacion es proyectiva con planificaciéon holistica de variables

cualitativas y cuantitativas.
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3.1.3 Descripcion de procedimientos

3.1.3.1 Cercioramiento

El interés de utilizar la salvia, alfalfa y valeriana en la elaboracién de este
jarabe de cualidades estrogénicas se dio por la amplia informacién de su uso

ancestral en el tratamiento de los desdrdenes menstruales.

3.1.3.2 Recoleccidn de la informacion

La informacién se la obtuvo a través de libros, fuentes de internet, y

experimentacion propia.

3.1.4 Formulacion farmacéutica de productos fitoterapéuticos

3.1.4.1 Definicion

Un producto natural procesado de uso medicinal es el producto medicinal
terminado y etiquetado cuyos ingredientes activos estan formados por
cualquier parte de la planta de uso medicinal o sus combinaciones, como
droga cruda, extracto o en una forma farmacéutica reconocida, que se utiliza
con fines terapéuticos. No se considera un producto natural procesado de
uso medicinal, si el recurso natural de uso medicinal se combina con
sustancias activas definidas desde el punto de vista quimico, inclusive

constituyentes de recursos naturales, aislados y quimicamente definidos (39).

Se consideran tres categorias de productos naturales procesados de uso

medicinal:
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a) Productos de categoria A.- Aquellos respaldados por estudios

farmacologicos, toxicologicos, experimentales preclinicos y clinicos;

b) Productos de categoria B.- Aquellos respaldados por estudios

farmacologicos y toxicologicos-experimentales (preclinicos); v,

c) Productos de categoria C.- Aquellos provenientes del recurso natural de
uso medicinal, que no han sufrido transformaciones quimicas, so6lo procesos

gue no presenten formas farmaceéuticas definidas (39).

Dichos preparados estan sujetos a la obtenciéon de registro sanitario y por
consiguiente la fabricacion de formas farmacéuticas de productos
fitoterapéuticos debe de obedecer a las Buenas Préacticas de Fabricacion
(BPF o GMP Good Manufacturing Practices). El practicante debe elaborar los
productos fitoterapéuticos garantizando que estos estén bajo la legislacion
vigente y debe de asumir la responsabilidad por la calidad de cualquier

producto por él elaborado.

Criterios para clasificar los productos naturales procesados de uso

medicinal como de venta libre (Véase Anexo 64)

Los productos deberan cumplir los siguientes criterios:

1. Que hayan demostrado eficacia y seguridad para ser utilizados en la
prevencion, alivio de sintomas o signos de enfermedades leves de

facil identificacion;
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Que tengan un amplio rango de seguridad, de tal modo que la
administracion voluntaria o involuntaria de dosis superiores a las
recomendadas, no represente un peligro grave para la salud del
paciente;

Que posean un amplio margen de dosificacion, susceptible de ser
adaptado a la edad y peso del paciente;

Que su empleo no genere tolerancia o dependencia y que no sean
susceptibles de abuso;

Que cuando se utilicen de acuerdo a las instrucciones, no enmascaren
enfermedades serias ni retrasen el diagnostico y tratamiento de una
condicion que requiere de atencién médica;

Que su empleo sea seguro en todos los grupos etarios de la
poblacion;

Que las formas farmacéuticas generalmente sean de via oral (VO) o
topica y no de administracion intravenosa (IV) o intramuscular (IM);
Que el principio activo haya sido comercializado bajo prescripcién
meédica por lo menos durante diez (10) afios, demostrando un indice
favorable de seguridad y eficacia documentada con datos de
farmacovigilancia;

Que los reportes de reacciones adversas no se hayan incrementado

durante el periodo de comercializacion (39).
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Para todo producto natural procesado de uso medicinal que se obtenga a
partir de un recurso natural, independientemente de las investigaciones que
se realicen fuera del pais; y como consecuencia se origine alguna patente, el
Estado Ecuatoriano sera copropietario de esa patente, derecho a recibir las

regalias correspondientes (39).

Los productos fitoterapéuticos estan constituidos por ingredientes activos de
origen vegetal formulados bajo la forma farmacéutica mas adecuada para su
administracion, la posibilidad de utilizacion de la fitoterapia en las practicas
terapeuticas con sustento cientifico, exige acciones multisectoriales que
involucran desde la produccién primaria de las plantas medicinales hasta el
establecimiento de los procedimientos de control de calidad de las materias

primas y productos fitoterapéuticos.

Si bien los productos fitoterapéuticos suelen tener margenes terapéuticos
mas amplios y menos efectos secundarios que los farmacos sintéticos,
natural no es sinénimo de inocuo; actualmente, existe una base cientifica que
apoya la eficacia de muchos de estos productos para determinadas

indicaciones.

Los conocimientos y las técnicas de fabricacion de medicamentos
preparados a partir de sustancias activas obtenidas por via sintética, son
aplicables en un todo a los productos naturales puros. Los productos

fitoterapéuticos, debido a su naturaleza, merecen consideraciones
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adicionales. La formulacion de extractos y tinturas en formas farmacéuticas
no puede ser considerada como problema Unicamente de la tecnologia
farmacéutica. Los extractos son materias primas que contienen cantidades
variables, pero siempre pequefias, de principios activos y grandes cantidades
de material secundario. Este material secundario puede afectar
significativamente la tecnologia de fabricacion y la estabilidad de la forma
farmacéutica. En la formulacion de productos fitoterapéuticos deben ser
consideradas no solamente la solubilidad y la estabilidad de los principios
activos, si no también las caracteristicas de los componentes secundarios del
extracto, como por ejemplo, la higroscopicidad de las formas farmacéuticas

sélidas o la baja solubilidad de las formas farmacéuticas liquidas (40).

Practicamente todas las formas farmacéuticas pueden ser preparadas a

partir de extractos:

1. Formulaciones liquidas como gotas, jarabes, soluciones o suspensiones

para las capsulas blandas de gelatina.

2. Formulaciones soélidas como los comprimidos, comprimidos recubiertos,

capsulas de gelatina y granulos.

3. Preparaciones semi-solidas para uso externo, como por ejemplo, las

cremas, lociones, pomadas y supositorios.
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En la seleccién de la forma farmacéutica de un producto fitoterapéutico los

aspectos principales que se deben de tener en cuenta son los siguientes:

* La formula debe de ser quimica y fisicamente estable.

* El producto debe se correctamente envasado.

* El producto debe de ser exento de contaminacién microbiana.

* El producto debe de ser capaz de proporcionar una dosis correcta de la

droga.

* El producto debe de ser terapéuticamente eficaz.

* El proceso debe de ser econdmico para la fabricaciéon en gran escala.

A continuacion se exponen algunas formas farmacéuticas utilizadas para la
elaboracion de  productos fitoterapéuticos, ademas una breve
contextualizacion acerca de la formulacion aplicada a esta clase de

productos (40).

3.1.4.2 Formas farmacéuticas liquidas

Clases de Extractos

Los extractos vegetales se clasifican, segin su consistencia en fluidos,

blandos y secos.

Los extractos blandos son semisélidos, con contenido de agua o solucion

hidroalcohdlica alrededor de un 60%, mientras los secos son soélidos, polvos
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o granulados. Los extractos secos y blandos pueden estar adicionados de
ciertos coadyuvantes y sus especificaciones en lo relacionado al contenido
de principios activos y al residuo seco son descritas en las respectivas

monografias farmacopéicas.

En cambio, las tinturas son preparaciones liquidas que resultan de la accion
disolvente y/o extractiva de un solvente inerte hidroalcohdlico sobre la droga

vegetal.

Estas tinturas o tinturas madres se pueden representar utilizando los
simbolos TM. Las TM son la base para las preparaciones de los
medicamentos homeopaticos. Como los medicamentos dinamizados
(dinamizacion, significa el hecho de agitar fuerte y ritmicamente contra un
soporte apropiado, o recipiente, que contiene dos tercios de su volumen, la
droga en solucion) se encuentran en un grado de dilucién bastante elevado,
el control de calidad ejercido sobre el producto final se vuelve mas dificil y en
ciertos casos imposible. Debido a este hecho es imprescindible, partir de una
tintura elaborada bajo estricto rigor técnico y efectuar el control de las

diferentes etapas de produccion del medicamento homeopatico.

Las formas farmaceéuticas liquidas pueden ser preparadas a partir de tinturas
o extractos vegetales. Los extractos fluidos deben de diluirse y los extractos
blandos y secos deben ser disueltos en el solvente de los jarabes y las gotas.

Esta es la etapa mas dificil de la fabricacion, porque pueden formarse
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precipitados como consecuencia de la solubilidad poco satisfactoria de los
principios activos o de los componentes secundarios en el componente

escogido.

« Para diluir un extracto fluido o una tintura o para disolver un extracto blando

0 seco, se debe de emplear el mismo solvente empleado en su fabricacion.

* Cuando esto no sea posible, se puede conseguir una mayor solubilidad
utilizando co-solventes, como por ejemplo, glicerina, sorbitol, jarabe de
glucosa, glicoles y poliglicoles. El uso de co-solventes no siempre da
resultados satisfactorios; a veces, para conseguir la solubilizacién se deben
de emplear cantidades elevadas de los mismos, lo que no siempre es posible
en una formulacién especifica. En estos casos se pueden utilizar surfactantes
no idnicos, como por ejemplo, los polisorbatos y derivados del acido oleico y

aceite de ricino.

* Cuando se trata de principios activos cuya solubilidad aumenta cuando
estos forman sales, las variaciones de pH pueden mejorar la solubilidad y la
estabilidad de algunos extractos. En el caso particular de los alcaloides, se
utiliza los acidos citrico, lactico y tartarico. El pH en el rango de 4 a 5 en
formulaciones que contienen extractos de belladona (Atropa belladona), no
solamente produce soluciones fisicamente estables, si no que también
previene la racemizacién o la hidrolisis de los alcaloides derivados del

tropano.
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* La filtracion es un proceso que remueve todas las sustancias insolubles de
un extracto. Sin embargo, es necesario considerar que la filtracion también
puede remover los principios activos. Siendo asi esta operacion debe de
limitarse para aquellos productos que son facilmente solubles en el solvente

escogido y que no sufren perdidas en el proceso de filtracion.

Jarabes

Son preparaciones farmacéuticas acuosas, limpidas, que contienen hasta un
85% de sacarosa en agua destilada. La alta concentracion de azlcar en los
jarabes, ademas de sus propiedades energéticas y edulcorantes, tiene un
papel de conservante y debido a la baja constante dieléctrica, facilita la
dilucién de los componentes de la preparacion. Para favorecer la solubilidad
de los componentes de la preparacion y retardar la cristalizacion del azucar
se puede agregar sorbitol o glicerina a la formula del jarabe. El jarabe
preparado solamente con azucar se denomina jarabe simple y se utiliza
como vehiculo para jarabes medicamentosos, aromaticos y en preparacion

de recubrimientos para las grageas (41).

* Preparacion del Jarabe Simple
El jarabe simple es una preparacion de azucar (sacarosa) al 85%. Puede
prepararse en frio o en caliente. La preparaciéon en frio consistente en
disolver 850 g de sacarosa en 500 ml de agua con agitacion mecanica. Sin

embargo, el proceso mas utilizado es el de la preparacioén en caliente. La
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incorporacion de las tinturas y de los extractos vegetales se lleva a cabo
después del enfriamiento del jarabe simple. En el proceso de preparacion en
caliente se emplea la misma proporcién de sacarosa y de agua destilada
utilizada en el proceso de preparacién en frio. La operacion se realiza a una
temperatura de 80°C, en bafio-maria o en bafio de vapor circulante. Los
ingredientes se introducen en un recipiente y este se coloca en un bafio-
maria, donde se mantiene bajo agitacion permanente, hasta que todo el
azucar se disuelva. En las preparaciones industriales, el calentamiento se
realiza con aparatos provistos de una camisa de vapor, de varios tamarios,

equipados con agitadores mecanicos.

La preparacion en caliente presenta como ventajas la velocidad de disolucion
del azucar, la eliminacién del anhidrido carbonico del agua durante el
proceso de calentamiento y la esterilizacion de la preparacién. Sin embargo,
la temperatura no debe de superar los 80°C pues se corre el riesgo de
caramelizar el jarabe. Los jarabes preparados en caliente pueden
presentarse mas o menos coloreados, debido a la caramelizacion de la
sacarosa. La intensidad del color es directamente proporcional a la

temperatura de la operacion y al tiempo de calentamiento.

La densidad de un jarabe debe de ser de 1.32 a la temperatura de 20°C y de
1.26 en ebullicion. Los jarabes, cuando son preparados en caliente, pierde

agua durante el proceso y el agua perdida debe de ser recuperada (41).
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Clarificacion de los Jarabes:

Los jarabes deben presentar un aspecto limpido. Cuando presentan un
aspecto turbio, después de la preparacién deben de clarificarse, lo que se
consigue por filtracion a través de algodon, papel de filtro o placas filtrantes,
de textura adecuada a la viscosidad de los jarabes. La filtracién puede ser

realizada por gravedad, al vacié o a presion.

Industrialmente, los jarabes pueden ser filtrados en un filtro prensa. Algunos

filtros especiales permiten una filtracion esterilizante (42).

* Alteraciones de los jarabes:
La alteracion de un jarabe puede ocurrir debido al exceso o deficiencia en la
concentracion de sacarosa. Si la concentraciéon es muy alta, la sacarosa se
cristaliza. Este problema se corrige adicionando agua en cantidad adecuada
para obtener la densidad correcta del jarabe. Si el jarabe esta diluido en
exceso, el contenido de la sacarosa es bajo y como consecuencia, pueden

proliferar las bacterias, las levaduras y los hongos.

Puede también ocurrir la inversion de la sacarosa por la accion de la
invertasa e incluso, la fermentacion alcohélica. Las condiciones inadecuadas
de envase del jarabe producen también crecimiento de microorganismos. Al
utilizar temperaturas durante el envase superiores a la temperatura ambiente
el agua se evapora dentro del frasco y al condensarse en la superficie del

jarabe, crea condiciones favorables para el crecimiento de microorganismos.
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Los frascos deben esterilizarse antes de ser utilizados (en estufa, a 150°C) y
se deben de llenar completamente, es importante no dejar ningin espacio

libre dentro del frasco (41).

Los microorganismos que pueden deteriorar los jarabes son aquellos que
toleran altas presiones osmoéticas como las levaduras osmofilas
Zygosaccharomyces rouxii, Z. baili, Torulaspora delbrueckii, Candida
lusitanae y Schizosaccharomyces sp. Que crecen lentamente (43). Estas
llegan a los mismos por practicas poco higiénicas y pueden multiplicarse por
la formacion de condensados, en las paredes y tapa de los tanques, que

originan gradientes de concentracion (44).

* Preservantes para jarabes:
Para evitar la proliferacion microbiana se utiliza sustancias preservantes. Las
mas utilizadas son los ésteres del acido parahidroxibenzoico: metilparabeno
(Nipagin), en una concentraciéon de 0.2% y propilparabeno (nipazol) en una

concentracion de 0.05%.

Es comun utilizar la mezcla de los dos ésteres del acido p-hidroxibenzoico,
porque con esta mezcla se obtiene un efecto antimicrobiano mayor. En la
preservacion de jarabes frecuentemente se emplea 0.18% de metilparabeno

y 0.02% de propilparabeno.

Ejemplo de una formulacién de Jarabe de Guaco
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Materia Prima Cantidad

Sacarosa cristalizada 85.00 g

Nipagin 0.18 g

Nipazol 0.02 g

Tintura de guaco 10.00 ml

Agua destilada 50.00 ml

Elixires

Son soluciones medicamentosas alcohélicas, edulcoradas con azlcar. La
concentracion alcohdlica en los elixires varia entre 15 y 50, razén por la cual
dificiilmente se presenta desarrollo de microorganismos. Ademas de la

sacarosa, los elixires pueden ser edulcorados con sacarina o glicerina.

Para la preparacion de un elixir se disuelve el principio activo en alcohol y a
esta solucion se le agrega agua, en la forma de jarabe o en una solucién

adecuada de sacarosa.

[PRINCIPIO ACTIVO + ALCOHOL] + [AGUA + SACAROSA] = ELIXIR

Para aumentar la viscosidad y evitar la precipitacién de los principios activos

puede utilizarse glicerina la cual actia ademas como edulcorante (41).



95

3.1.5 Jarabes fitoterapéuticos

Preparados con un 55-65% de azlcar, acido citrico a un pH de 3,5y
pectina al 1% teniendo sorbato de potasio como persevante. Mas los activos
de la salvia corrugata ecuatoriana, alfalfa como potenciador de isoflavonas

(cumestrol) y valeriana (26).
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3.1.6 Elaboracion de jarabe a base de salvia Officinalis “romana” o
salvia corrugata ecuatoriana, alfalfa y valeriana aplicando tecnologia

de alimentos

3.1.6.1 Diagrama de flujo y materiales incluidos
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Imagen 3- 1: Diagrama de flujo. Fuente: elaborado por L. Tinoco
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Materia prima

La Salvia Corrugata ecuatoriana, es recolectada del campo, cuando esta
esta en etapa de florecimiento, por ser mayor su estado de madurez y de
igual sus beneficios curativos, por lo general la planta esta llena de brotes
muy ramosa, y con la ayuda de guantes y vestimenta adecuada y la
herramienta bien afilada como es el mache, luego de cortar los brotes
evitando el contacto con la tierra; de preferencia utilizar sacas de cafiamo o
tela, o costales de cabuya boca ancha, esto facilita que no se estropee y de
igual evita que se fermente, por cuanto, las ramas, hojas siguen transpirando
y permite drenar la humedad. Proviene de la parte alta del pais como es
Ambato, Cuenca, Zaruma, ya que se da a mas de 1000m sobre nivel de mar
y tolera temperaturas promedio 17°C, siendo idéntico el mecanismo de
recoleccion de la alfalfa sativa y de la valeriana sus raices que de igual

vienen de la parte alta como Cuenca, Canar entre otros puntos patrios.

Seleccion de materia prima

Consiste en retirar materiales extrafios como tierra de las raices de valeriana,
ciertas ramas con mal aspecto (secas o ramitas gruesas), dejando todas
uniformes, a pesar que por naturaleza las hojas con sus pedunculos son muy
uniformes y esto facilita las operaciones posteriores aqui casi no hay materia
es despreciable; se realiza esta operacidbn manualmente sobre mesa de
acero inoxidable, las tres plantas por separado, haciendo en monticulos o en

recipientes (Véase Anexo 16).
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Pesar

Las hojas de salvia, los brotes de alfalfa, la valeriana son llevadas a la
balanza y pesadas sobre bandejas, para saber la cantidad de entrada:
quedando listas para el lavado minucioso en tanque de agua por lo general

tres o cuatro enjuagues.

Lavar

La salvia, la alfalfa por lo general con tres enjuagues es suficiente y la
valeriana que se lava en el agua de residuo del enjuague dos de salvia para
ahorrar y luego dos enjuagues con agua potable pero, todo depende del

grado de suciedad (Véase Anexo 17).

Trituracion

Se pone en peso formula para el jarabe esto es: 33.33% valeriana, 33.33%
de salvia y 33.33% de alfalfa. Total 60gr dan 20 dosis de 170mg cada una
de total activo conjunto o lo que es 0.06kg dan 20 dosis de sustancias activo
en conjunto (Véase Tabla 3- 16). Como seran 70 frascos de 20 dosis cada
uno, necesito 1400.0 dosis a envasarse 20 dosis en cada frasco de volumen
de 70 ml de jarabe, equivale a total de 4.2 kg de materia prima que la
debemos repartir en tres partes iguales 1.4 kg de salvia corrugata, 1.4 kg de

valeriana y 1.4 kg de alfalfa. Se puede triturar a presion o en un molino.
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Coccion

Se coloca las plantas trituradas por separado en una olla, cada planta
medicinal y se afiade agua a que cubran y se tapan controlando que hierba
por 8 minutos la salvia corrugata, y de igual 8 minutos la valeriana Officinalis
y la alfalfa que hierva solo tres minutos. Siempre hay que remover durante la

ebullicién, luego se retira del fuego y se deja enfriar.

Enfriar
Se deja enfriar al ambiente y aqui es cuando mas se extraen los principios
activos por cuanto hace una digestion paulatina y hasta el enfriado de

temperatura ambiente.

Filtrar

Se filtra primero en un tamiz grueso y luego en lienzo por 2 veces, aqui se

retira la mayor cantidad de lo inservible de las plantas.

Evaporar

Se evapora reduciendo los volUmenes de agua para concentrar los extractos
de tal forma que alcancemos el volumen aproximado de las formulaciones
para cada frasco de 20 dosis en un volumen de 70 ml de jarabe; entonces a
mayor concentracion mas denso sera el jarabe y lo contrario mas liquido y

menos dosis de activos.

En este caso requiero 70 frascos de 70 ml de volumen de jarabe o sea un

volumen a llenar de 4.9 Lt. Aqui cabe recordar que segun las normas
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internacionales, va de una concentraciéon de 54% a 60% y una densidad
1,2g/m, 1.26g/ml, hasta la optima de 1.32g/ml a temperatura de 20°C
entonces en base a aquello se tiene que calcular el volumen de extracto
acuoso asi: al 60% de concentracion el jarabe tiene de sélidos azlcar,
extracto en seco, acido citrico, pectina y sorbato de potasio: son 70 frascos
de 70ml de volumen y en este caben 92.4 g de jarabe entonces se multiplica

70x92.4 = 6,468.0 g de jarabe que caben en 4900ml por 0.6

6,468.0 x 0.6 = 3,880.8.0 gramos de solidos y restando esto a los 6,468.0 g

de jarabe tengo los mililitros de extracto acuoso.

6,468.0 ml jarabe — 3,880.8 gramos de sélidos = 2,587.0 ml del extracto
acuoso que se necesita, como son tres plantas hay que dividir para 3 este
volumen 2,587/3 = 862.33ml de extracto acuoso de salvia, 862.33ml| de
extracto acuoso de alfalfa y 862.33ml de extracto acuoso de valeriana; el
extracto mezclado tiene una concentracion o densidad de 9.19 % g/ml

entonces: 0.0919 = m/2587.0 ml = m = 238.0 g de extracto seco.

Entonces, los extractos por separado sus concentraciones son: extracto
acuoso de salvia corrugata 862.33ml de una concentracion de 9.85%:
extracto acuoso de alfalfa 862.33ml de una concentracion de 8.9%; extracto

acuoso de valeriana 862.33ml de una concentracion de 8.81%.
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Totales en gramos por planta medicinal: salvia 862.33ml x 9.85% = 84.9g;
alfalfa 862.33ml x 8.9% = 76.7g; valeriana 862.33ml x 8.81% = 75.99 que

sumados dan un total de 237.5g aproximado a 238g.

Porcentajes en principios activos de las tres plantas medicinales se calcula

asi:

238g = 100%

84.9g salvia x x = (84.9 x 100%)/238 = 35.67% de salvia
corrrugata

238g = 100%

76.7g alfalfa x X =(76.7 x 100%)/ 238 = 32.23% de alfalfa

238g =  100%

75.9g valeriana x x =(75.9 x100%)/238 =31.89% de valeriana

Nota: Entonces, el extracto acuoso debe evaporarse hasta un volumen de
2,587.0 ml, si se reduce o disminuye la concentracién se debe ajustar con
agua hervida o destilada, recuerde este volumen es para 70 frascos de 70ml|
de volumen y 20 dosis cada uno y a cada frasco le corresponde 36.9 ml de

este extracto acuoso y si requiere mas diluido el faltante complete con agua.
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Reposar

Luego en un envase se deja reposar en refrigeracion, esto por 24 horas pero
se anade el acido citrico a pH de 4 para evitar degradacion. De preferencia
en envase de vidrio o plastico oscuros y cuya finalidad es eliminar deshechos
que no sirvan pero, hay ocasiones que hay que considerar que si se trata de
concentrado de droga entonces no se bota y se debe homogenizar mediante

agitado.

Este es el punto de partida para formular el jarabe con este extracto acuoso
que luego de ser seleccionado el punto de equilibrio o sea cuando mas alta

calidad y concentracién de principios activos tiene.
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Se calculd la formulacién unitaria, para frasco de 70ml de volumen y ser

aplicada a cualquier volumen de jarabe requerido:

Sacarosa: a concentraciones mayores a 54% es preservante y enmascara sabor
amargo (45).

Acido citrico: es antioxidante, saborizante y preservante al bajar el pH a 3.5 — 4 (45).

Pectina: sirve para dar estabilidad y formar geles que dependen del azucar y
cantidad (45).

Sorbato de potasio: es bactericida y fungicida pero debe ser a pH correcto es
preservante, es decir si el producto estd contaminado no surtird efecto de
conservacion (45).

Salvia corrugata: isoflavones , terpenos diterpenos (esclareol activo mas importante
con presencia del 70% de peso en planta) y otros como principios activos
reguladores estrogénicos. Para este caso detectados por pruebas cualitativas.

Alfalfa: como potenciador estrogénico de la salvia. Para este caso la allfalfa contiene
cumestrol y otros flavonoides estrogénicos seglin estudios anteriores por otros
investigadores.

Valeriana: como relajante y tranquilizante, con muchas otras propiedades
medicinales.

Tabla 3- 1: Componentes del Jarabe. Fuente: L. Tinoco. INEN.
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Formula: Hormosav # 1, jarabe de salvia, alfalfa y valeriana al 60% de

concentracion.

Cédigo (%) Gramos Para 70 ml.

A Sacarosa 59.63 55.1

B Ac. Citrico 0.46 0.425

C Pectina 0.11 0.101 (depende del aztcar)

D Sorbato de potasio  0.05 0.043

E Extracto acuoso 39.75 36.73 ml (9.26 % de
concentracion)

F Total 100%  92.399 g total en masa de jarabe 70ml

equivale a 92.4g peso c.s.p.

G Densidad 1.32 g/ml

Tabla 3- 2: Componentes. Fuente: L. Tinoco

Calculando el azucar:

60x = (0.46 + 0.11 + 0.05) = 0.62

60x =100 - 0.62 = 99.38

60 (0.9938) = 59.63% de azucar.
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Extracto acuoso Volumen Concentracion Gramos
Salvia corrugata 12.24ml 9.9% 1.21
Alfalfa 12.24 8.99% 1.1
Valeriana 12.24 8.91% 1.09
Totales 36.73ml 9.26% 3.4

Formula: Hormosav # 2,

concentracion.

Tabla 3- 3: Concentraciones

jarabe de salvia, alfalfa y valeriana al 60% de

Caodigo (%) Gramos Para 70 ml.
A Sacarosa 59.29 51.6

B Ac. Citrico 1.01 0.89

C Pectina 0.12 0.10 (depende del azlcar)

D Sorbato de potasio  0.05 0.043

E Extracto acuoso 39.53 35ml(9.71 % de concentracion)

F Total 100%  87g total en masa de jarabe Cs.p.  70ml
G Densidad 1.24g/ml

Calculando el azlcar:

60x = (1.01+ 0.12 + 0.05) =

60x = 100 - 1.18 = 98.82

1.18

60 (0.9882) = 59.29% de azUcar.

Tabla 3- 4: Fuente: L. Tinoco



“Extracto acuoso
Sal I_v'ié'co'rrugata
Alfalfa
Valeriana

Totales

Volumen ~ Concentracién
11.66ml  10.38%
11.66ml 9.43%
11.66ml 9.355

35ml 9.71%

Tabla 3- 5: Calculando el azicar

gramos
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Recordar: 3.4g dan 20 dosis de 170mg c/u para cada frasco.

También: a menor volumen mayor concentracion.

Recordar: 3.4g dan 20 dosis de 170mg c/u para cada frasco.

También: a mayor volumen menor concentracion.

Calentar extracto acuoso mezclado y adicion de Azicar, pectina, dcido citrico y

sorbato de potasio.

Dependiendo de |la férmula:

Para la formula # 1, se coloca los 2,587.0 ml de extracto acuoso en una olla

y lleva al fuego hasta 90°c y se afiade el aztcar 3,645.0 g, siempre agitando

vigorosamente se ajusta el pH hasta 3.8 esto son 28g y la pectina 4g se

anade en el azicar, se afiade 3 g de sorbato de potasio, y cuando se

disuelva correctamente, se retira del fuego.

Para la formula # 2, se coloca los 2,571.0ml de extracto acuoso en una olla y

se lleva al fuego a 90°C, ajuste de pH a 3.2, con 52 g de &cido citrico, se
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adiciona pectina 4g, sorbato de potasio 3.23g, azucar 3,857.0g (la pectina se
la mezcla en el azucar) y cuando se disuelva correctamente se retira del

fuego.

Nota: el volumen es exacto aqui se ajusta con agua hervida si es que se ha
consumido o evaporado durante el calentamiento, recuerde el volumen de
jarabe es de 4900 ml. Para llenar 70 frascos de vidrio de capacidad de 70
ml de jarabe. Hay en el jarabe 238g de activo (extracto seco) o sea 20 dosis

en cada frasco.

Entonces, cada dosis de 170mg contiene de (35.67% salvia, 32.23% alfalfa

y 31.89% de valeriana)

Salvia = 170mg x 0.356 = 60.52 mg

Alfalfa = 170mg x 0.3223 = 54.8 mg

Valeriana = 170mg x 0.3189 = 54.21 mg

Recordar: la olla o recipiente que se utiliza para mezclar el jarabe debe ser
de acero inoxidable, es preferible marcar de antemano en el volumen de
4,800m!I esto, para con confianza poder ajustar con agua si se ha evaporado
mucho o concentrar si esta sobre la medida. La temperatura, una vez
mezclado el azucar en el extracto acuoso a 80°C, si se le da mas
temperatura y rapido alcanza los 104°C y se retira del fuego pero este punto

no conviene pues puede haber degradacion de los principios activos.
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Envasar
Se esteriliza los envases y tapas en ebullicién por 10 min y se envasa a una
temperatura de hasta 90°C, se tapa los frascos y se enfrian al ambiente. Los

frascos son de vidrio color ambar. Pero, puede utilizarse envases plasticos

de PVC (Véase Anexo 48).

Etiquetar

Se etiquetan, y en la etiqueta lleva la fecha de realizado y expiracion y la

dosis que contiene:

Nota: se elaboraron las dos férmulas de jarabe, hormosav #1 y hormosav # 2
dando un total de 140 frascos de 70ml de volumen, para poder hacer

estudios de estabilidad y otros.

sy o semcsencrmem [ HORMOSAV |

Satva (Sahva Cormugata) 50 mg
DR o Medcore Set i
HORMOSAY Reguiador Estrogenica Vasrars (Veerans Ofcreis) 54 mg
Modo de wso
Via Oral Ura cuchersdite cade § hores
o fufos mancres de ) aftos, muerey Agua 1.7mi
STOMIIBAN | PACHISY CON CANCE Auca iy
Mg enamant = A
Comade Ambuonte im0 3 °C Fabrcads por Mombes del Laborston 3
Una vaz sbeerk Conms hasts anes de T dias y en Cuapacl, B
reingerncon hasts st de 20 dan
W de Low iy ;
Focha e Exatoracen s [
Facha de Vencreents . *
Procue to rmedic nal, manténganse 0 I Producic natssl procesado de o medonsl
S o8 sinfoman pernien conmulle 8 T mdico fuera del Jicance de ks Ao 7 m hecho en Ecusdor |

Imagen 3- 2: Diseno de Etiqueta de frascos
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Cada 3.5ml de jarabe contienen:

Salvia corrugata 60.52mg
Alfalfa 54.8mg
Valeriana 54.21mg
Excipientes Jarabe

Tabla 3- 6: Contenido. Fuente: L. Tinoco.

Se etiquetd los jarabes (Véase Imagen 3- 8), de acuerdo a lo dispuesto en el
articulo 40 del Reglamento de Medicamentos, Cosméticos y Productos
Higiénicos y Perfumes, Registro Oficial 1008 del 10 de agosto de 1996
(Véase Anexo 65), aplicado a los productos naturales de uso medicinal asi
como lo establecido en las normas técnicas tanto para el producto terminado

como para las materias primas (39).



1. Marca comercial del producto, forma
farmacéutica, cantidad contenida en el
envase.

Jﬁﬁﬁﬁﬁéﬁ: Jarabe, 70ml
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2. Nombre cientifico y comun de cada planta,
composiciébn  cuantitativa por  unidad
posologica, modo de empleo, nimero de lote,
fecha de elaboracién y vencimiento.

Salvia(Salvia Corrugata),
Alfalfa(Medicago Sativa),
Valeriana(Valeriana Officinalis)

‘Dosis: Cada 3.5ml de jarabe
contienen:

Salvia corrugata  60.52mg
Alfalfa 54.8mg
Valeriana 54.21mg
Excipientes Jarabe

Via Oral. Una cucharadita cada 8h.
Durabilidad 1 afo.

3. Condiciones de almacenamiento.

| Luego de ser

Cerrado: Ambiente Maximo 30°C. |
abierto debe ser

| consumido méaximo hasta 7 dias y

en refrigeracion 20 dias.

4. Leyenda:

"Producto medicinal, manténgase
fuera del alcance de los nifios”

5. Nombre del laboratorio que fabrica, ciudad
y pais, numero de registro sanitario y fecha
de emision; si se trata de productos
elaborados en Ecuador, incluir la leyenda:
producto natural procesado de uso medicinal
hecho en Ecuador.

NP

6. No se aceptara en el nombre comercial del
producto ninguna de sus propiedades
farmacolégicas o de uso medicinal.

7. En todos los productos se aceptaran
indicaciones terapéuticas que no induzcan a
engafio al consumidor y la posologia y la
leyenda: Si los sintomas persiste, consulte a
su médico.

Regulador Estrogénico.
Nifios a partir de 3 afios.

Contraindicado en
pacientes con cancer.

Embarazo vy

Tabla 3- 7: Informacién de etiquetaje. Fuente: L. Tinoco. Registro Oficial 1008 (39).
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Almacenar
Almacenado a temperatura ambiente maximo 30°C. Luego de ser abierto

debe ser consumido maximo hasta 7 dias y en refrigeracion 20 dias.

3.1.6.2 Control de calidad del jarabe

Es importante realizar la determinacion del indice de refraccion ya que esta
ligado al porcentaje de concentracién del jarabe, también determinar la
uniformidad como de llenado y entre otras observaciones que puedan

aparecer.

Determinacion Del indice De Refraccion

Se lo midié con un refractémetro modelo NAR-1T con termometro digital. La
lectura se la realizé a 20 °C, en primer lugar se coloc6 una gota de agua
destilada y se observo el valor para comprobar que el equipo esta calibrado,
posteriormente se adiciond una gota de jarabe y se observod el resultado.

Realizado por Laboratorios Protal, Dra. Gloria Bajafia. (Método A.O.A.C.

921.08).

Determinacion De Uniformidad De Contenido

Se tomaron 10 envases de jarabe de 70ml| agitando y vaciando lo mas
completamente posible cada envase y se efectu6 el ensayo de los
contenidos individuales, es decir se verificd el volumen de llenado en cada

frasco.
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Estabilidad Del Producto

Se realizo las pruebas de estabilidad de anaquel y acelerada a los dos tipos
de jarabe de extracto acuoso y midiendo los siguientes pardmetros:
Determinacion organoléptica, pH, densidad relativa, °Bx y control

microbiolégico.

Estabilidad De Anaquel

Los jarabes fueron almacenados a Temperatura Ambiente variable de 25°C a

30°C, durante 3 meses.

Estabilidad Acelerada

Realizado por Laboratorios PROTAL. Se determiné durabilidad un afio 5

dias.

Diseno Experimental
Se utilizé el siguiente disefio para obtener la mejor formulacién en base a la

estabilidad de los dos jarabes (Véase Tabla 3- 8).

Hormosav jarabe # 1 60% concentracion y menos &cido
(0.425g) ge. 1.32

60% concentracién y mas &cido (0.89g)
ge. 1.32

‘Hormosav jarabe #2
~ Tabla 3- 8: Formulas comparadas. Fuente: L. Tinoco.
Los resultados fueron satisfactorios para el jarabe HORMOSAV # 1: queda

demostrado su grado de seguridad e inocuidad. El jarabe HORMOSAV # 2
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es muy seguro pero, su pH es muy fuerte y tiende a dejar un mal sabor en la

garganta.

3.1.6.3 Administracion via oral

La administracion de este jarabe es via oral, es ideal para personas que no
les gusta el sabor amargo, se lo adapté asi por cuanto la salvia tiende a picar

la garganta.

3.1.6.4 Tipo de paciente

Los pacientes pueden ser hombres o mujeres, desde nifios hasta 65 afios,

pueden tomar el jarabe ya que también ayuda a problemas abdominales.
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3.1.7 Resultados finales y comentarios al respecto

Se realizd una encuesta a un grupo de cincuenta amas de casa de la
ciudad de Guayaquil para determinar qué tan difundido se encuentra el uso
de las 3 plantas bajo estudio con motivos fitoterapéuticos por parte de este
sector. El formato de encuesta se encuentra en el Anexo 58. Se obtuvieron

los resultados detallados a continuacion.

100% | —
90%
80% |
70% -
60% |
50% +
40% +—
30%
20% 1
10% -

0% -

Valeriana Alfalfa Salvia

Imagen 3- 3: Resultados de la encuesta.

Como se puede apreciar en términos de porcentajes, esta medicina tiene una
gran acogida hasta la actualidad por lo tanto hay un gran optimismo de

aceptacion de este proyecto como es la elaboracién del jarabe que aqui se

presenta.
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3.1.7.1 Control de calidad de la materia prima

Determinacion de materia extraia
La Tabla 3- 9 indica en porcentaje la cantidad de materia extrafia presente en

cada muestra analizada:

% de rendimiento de la materia prima frente a ocupar parte de ella

Materia Descartado
Salvia corrugata 30%
Alfalfa Medicago sativa 50%
Valeriana Officinalis 10%

Tabla 3- 9: Rendimiento de la materia prima

Las plantas por lo general son crecidas de forma silvestre y tienen sus
cualidades buenas como no ser contaminadas por la polucion, pero si
cogemos la salvia las hojas son las que mas nos sirven pero las ramas
deben ser retiradas y ellas mas pesan, la valeriana lo Unico es que las raices
contienen tierra pega y la alfalfa que mas sirven sus hojas pero son

pequeras en relacion a los tallos.
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Cenizas totales

Los porcentajes de cenizas totales presentes en cada especie se detallan en

la Tabla 3- 10.

Salvia corrugata 8% secas al sol 8,7% secas a sombra
Alfalfa sativa 9.63% secas al sol 10,4 secas a la sombra
Valeriana Officinalis 7.6% secas al sol 8.2 % secas al sombra

Tabla 3- 10: Cenizas totales.

De la salvia corrugata no existen investigaciones de tope de cenizas pero

segun el porcentaje esta en parametro aceptable.

Contenido de humedad

Contenido de humedad Fresco Seco
Salvia corrugata 72.31% 3.4%
Valeriana Officinalis 92.15% 7.8%
Alfalfa sativa 78% 9.8%

Tabla 3- 11: Contenido de humedad.

Los rangos de humedad son de 5 a 12%, 12% en los cereales por lo general.

Nota: las condiciones de humedad se dan de acuerdo a suelo, época y edad

de los brotes los mas ramosos y tiernos tendran mas agua.



Control microbioldgico

En la Tabla 3- 12 se detallan los valores permitidos para analisis

microbioldgico, para las plantas medicinales.

i 73

Control : Resultados ufc/g Limite |
{ permitido
Salvia corrugata | Alfalfa sativa Valeriana ufg/g
Officinalis

Aerobios <10 <10 <10 107

' Hongos y | <10 <10 <10 10° 1

levaduras

Coliformes totales | Na Na Na 10

E. coly <10 <10 <10 10?

Tabla 3- 12: Control microbiolégico. Fuente: United States Pharmacopeial Convention, Inc.
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Tamizaje fitoquimico
La materia vegetal sometida a dos extracciones, etanol, y agua, permitid

determinar la presencia de distintos metabolitos secundarios de forma

cualitativa.
Principios Salvia [ valeriana Alfalfa sativa | Tipo  de |
activos corrugata | Officinalis ensayo:
Agua | Alcohol | Agua 5 Alcohol | Agua | alcohol
Compuestos | +++ : | T— Sudan
grasos | |
Catequinas e +++ | Catequinas J
|
‘_R_e's"fn'as ' T +++ | ++ | Resinas T
| Terpenoides | +++ .- e Fehling
- Saponinas e ++ +++ Espuma
Fendlicos e+ . ++ | Cloruro férrico
' Flavonoides +++ + ++ Shinoda
' Flavonoides e T +++ | Antocianidinas
|

Tabla 3- 13: Presencia de activos. Fuente: L.Tinoco

Las (+), (++) y (+++), son el grado de evidencia de la presencia del activo

investigado.

En extractos generales o mezcla de 33.33% alfalfa, 33.33% de valeriana,

33.33% de salvia corrugata:

Una vez obtenidos los extractos acuoso y fluido se realizd las pruebas

cualitativas de los principios activos de nuestro interés: alcaloides, cumestrol,
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compuestos grasos, catequinas, resinas, terpenoides, saponinas,
compuestos fendlicos y flavonoides. De las tres plantas se comprueba que la
Salvia Corrugata es similar a la Salvia Officinalis. En la Salvia Corrugata
segun la literatura revisada manifiestan actividad farmacoldgica en el
tratamiento de carencias estrogénicas como son los flavonoides,

terpenoides, diterpenoides (contiene esclareol) (Véase Tabla 3- 17).

Cromatografia en placa fina de la alfalfa investigando flavonoides

PLACA COLOR Rr COMPUESTOS
IDENTIFICADOS
Quercetina 0.27 Amarillo verdoso
Acido caféico 0.30 Café

0.38
0.41

3-hidroxiflavona 0.80 Amanllo oscwro
0.87
0.88
090
Flavona 092

Imagen 3- 4: Flavonoides en Alfalfa. Fuente: H. Wagner, S. Bladt.



Compuestos de una variedad de salvia
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lavandulifolia, realizada en

cromatografia de gases en el 2012 (Véase Imagen 3- 5).

dpmeno

1e+07

40

— )

smaT

730 9 14 2% bo_mcol 74

L] ...,

800 1000 1200 1400 1600

0 AN

1800 2000 N0 M0

Monoterpenos

Sesquiterpenos

Imagen 3- 5: Salvia, cromatografia de gases. Tomado de: Tesis Doctoral de Jaime Usano

Alemany, Espana

Se observa en las distintas variedades de salvia algunos componentes

similares.
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Composicion quimica bibliografica de las tres plantas medicinales en

estudio

Salvia Officinalis

Alfalfa menicago sativa

Valeriana Officinalis

Flavonoides, esclareol
(estrogénico regulador)

isoflavonas genisteina,
daidzeina, diosgenina,
bichenina, cumestrol, com
efectos estrogénicos

Valepotriatos,
dihidrovaltrato

Terpenos terpenos Esteres terpénicos.
Sesquiterpenales.
Sesquiterpenonas.

Glucésidos glucésidos

Acidos fendlicos, | a.acidos. biotina, arginina, | Acido valerianico

rosmarinico, cafeico,

tirosina, serina, valina,
treonina, colina, cistina y
triptofano.

Taninos clorofilas
Catequinos catequinas
Aceites, sclarea | Vitaminas A, B1, B2, BS,

(estrogénico), borneol

C,D,EyK.

Tujona (como téxico)

Minerales, especialmente
el calcio, pero también
fosforo, hierro, potasio y
magnesio

Tabla 3- 14: Composicién quimica de las plantas bajo estudio.

Como podemos ver que la salvia corrugata contiene practicamente los

mismos principios activos que la salvia Officinalis, esto hace sus cualidades

de reguladora estrogénica.
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Control de calidad de extractos

La Tabla 3- 15 indica el resultado del control de calidad tanto del extracto

acuoso como del extracto fluido:

Color Verde oscuro Oscuro
Olor A hierbas Fuerte
| Sabor Picante Modificado
' pH 6 5.7
' Sust. Solubles 9.33% 15%
Alcohol e 50

Tabla 3- 15: Control de calidad de extractos.

Tabla de sélidos solubles y pH en las tres drogas por separado a 20 gramos
por litro de agua a ebullicion y tiempos correctos. En total son 0.06kg de

droga fresca.

g/Lt | Minutos | SS% Total en gs. pH *
Alfalfa 20 3 0.109 1.09 6
Salvia Corrug. 20 8 0.112 1.22 6
Valeriana 20 8 0.108 1.08 5.8

Tabla 3- 16: Formula unica.

Como se puede ver a mayor diluciébn baja la concentraciéon y al contrario
aumenta la concentracion, entonces reduciendo estos volumenes a 12.24 m|

cada uno y mezclandolos nos dan 36. 73ml con una concentracién de 9.33%
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que es la cantidad para cada frasco de 70ml de capacidad y contienen 3.4g

de las tres drogas para 20 dosis de 170mg cada una.

El extracto alcohdlico sélo se realizd para pruebas fitoquimicas.

Cuadro: de ficha técnica del esclareol, debido a la importancia de informacion

que contiene para referencias de calidad y efectividad.

articulo pliego de condiciones resultado
fabricante de compuestos [NIt 95% esclareol 195.06%
lorganoleptic
la apariencia polvo fino Ise ajusta
de color 0ff- blanco a ambar de color sblido [se ajusta
el olor caracteristica Ise ajusta
el sabor caracteristica lse ajusta
parte utilizada a hierba entera [se ajusta
extracto de disolvente El etanol& de agua s ajusta
el método de secado el secado por aspersion Ise ajusta
las caracteristicas fisicas
ramafio de particula INIT 100% 80 a través de malla e ajusta
sobre |a pérdida de secado}s 0% B51%
la densidad a granel 150-60g/100mi| 152 3g/100ml
llos metales pesados
total de metales pesados [&le; 10 ppm Ise ajusta
lel arsénico & le; 2 ppm se ajusta
plomo le, 2 ppm Ise ajusta
pruebas microbiolégicas
cuenta de placa total & le, 1000cfu/g Ise ajusta
Total levaduray molde& & le, 100cfu/g lse ajusta
E Coli negartivos negativos
la salmonela negativos negativos

Tabla 3- 17: Ficha técnica del Esclareol. Fuente: Alibaba.com (20).
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De acuerdo a los procedimientos descritos en el capitulo anterior para el

control de calidad, se procedio a evaluar los jarabes elaborados a partir de

extracto acuoso (Véase Tabla 3- 20, Tabla 3- 21, Tabla 3- 22).

Para: Hormosav # 1 al 60% de concentracion, y 0.46% de acido citrico
Dias 0 10 20 ' 30 ' 60 1 90
parametros : [ '
Color | Oscuro | Oscuro | Oscuro | Oscuro | Oscuro | Oscuro
' Olor | Agradab | Agradab | Agradab | Agradabl | Agradabl @ Agradabl
le le le e l e e
Sabor Agridulc | Agridulc | Agridulc | Agridulce | Agridulce | Agridulce
e e | & [
pH 3.8 ' 3.8 | 3.8 3.8 3.8 38
D. 132 | 1.32 1.32 1.32 1.32 132 |
Especifica ] |
| °Bx 65% 65% 65% | 65% 65% 65%
I refraccion | 1.4517 | 1.4517 | 1.4517 | 1.4517 1.4517 | 1.4517
(Tabla | Ref ’
AOQAC)
| V. de llenado | 68ml 68ml 68ml 68ml 68ml 68ml
| Peso unitario | 89.75g | 89.75g | 89.75g | 83.75¢ 1 89.75¢g 89.75g
' Humedad 31.4% 31.4% 31.4% 31.4% 31.4% 31.4%
' Aerobios <1 ufe/g | <1 ufe/g | <1 ufe/lg | <1 ufe/lg | <1 ufe/lg | <1 ufc/g
mesofilos ' ‘
Cenizas | 0.87% 0.87% 0.87% 0.87% 0.87% 0.87%

Tabla 3- 18: Cuadro realizado por L. Tinoco en base a control en su laboratorio de “La
sabrosita” Guayacanes mz. 114 v # 8. *Mesdfilos realizados por laboratorios PROTAL.
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Para: Hormosav # 2 al 60% de concentracion, y 1.01% de &cido citrico

Dias 0 10 20 30 | 60 90
| |
Parametros : |
.~ Color | Oscuro = Oscuro | Oscuro | Oscuro | Oscuro | Oscuro
Olor ' Agradabl = Agradab | Agradab | Agradabl | Agradabl | Agradabl
e le le e e o
Sabor Acido Acido | Acido Acido Acido | Acido
pH 3.2 32 | 32 | 32 3.2 3.2
D. Relativa 1.32 1.32 1.32 1.32 1.32 132
°Bx . B6% 66% | 66% 66% 66% 66%
\ [ w |
I. refraccion 14535 | 1.4535 | 1.4535 | 1.4535 | 1.4535 | 1.4535
| (Tabla | Ref ' 1
AOAC) |
. V.dellenado = 68ml | 68ml 68ml  68ml | 68ml | 68ml
| Peso unitario | 89.75g . 89.75g | 89.75g | 89.75g 89.75g | 89.75g |
Humedad 30.5% | 30.5% | 30.5% | 30.5% 30.5% | 30.5%
. Aerobios <1ufclg | <1ufe/g | <tufclg | <1ufelg | <tufelg | <1ufelg
. mesodfilos ;
_ Cenizas 0.9% 0.9% 0.9% 0.9% 09% | 0.9%

sabrosita” Guayacanes mz. 114 v # 8. *Mesofilos realizados por laboratorios PROTAL.

Comparacion de pH de los jarabes #1 y #2

Hormosav#1 pH 3,8

e Hormosav#2 pH 3,2

O - - ey
Dial0 Dia20 Dia30 Dia60 Dia90

Imagen 3- 6: Comparacion de pH de los jarabes #1 y #2.
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Los frascos fueron tomados al azar para ser evaluados y hasta el final, como
se puede obs<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>