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1.0.- INTRODUCCION

Durante siglos la humanidad ha utilizado plantas para el tratamiento de
enfermedades, constituyendo asi la medicina tradicional. Estos conocimientos
han permitido la investigacion de la medicina popular en todo el mundo.

México es uno de los cinco paises con mayor diversidad vegetal a nivel
mundial, con mas de 30, 000 especies. Ocupa el segundo lugar a nivel mundial en
plantas de uso medicinal con cerca de 3,400 especies.'

Los productos naturales son una fuente rica de nuevos prototipos de
farmacos, con diferentes estructuras y mecanismos de accion.

Las plantas medicinales son usadas basicamente en tres formas diferentes:
a) como mezclas complejas que contienen varios constituyentes generalmente
como: infusiones, aceites esenciales, tinturas y extractos, b) como productos
parcialmente industrializados de partes de plantas, c) como principios activos
puros quimicamente.’

Para la obtencion de nuevos prototipos de farmacos, la seleccion de la
especie a estudiar es un factor crucial. Se pueden hacer recolecciones basadas
en los criterios quimitaxondémicos, o de acuerdo a la informacion etnomédica.
Las plantas usadas en la-medicina tradicional tienen mayor probabilidad de tener
compuestos farmacolégicamente activos.

En este sentido la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cred un comité
de medicina tradicional con el propdsito de promover y desarrollar la ensefianza
e investigacion sobre plantas medicinales y uno de los aspectos mas importantes
fue el provocar el hallazgo de nuevos farmacos, aislando principios activos
contenidos en las plantas.’

Las plantas medicinales en forma de fitomedicinas, constituyen un
porcentaje elevado de las ventas mundiales de medicamentos.
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Solo en 1999 las ventas globales para los productos naturales fueron de

17, 000 millones de délares,’ siendo Europa el mercado mas grande con un 38%
del mercado mundial. Siendo Alemania el mayor consumidor de medicamentos
naturales con un 50% del mercado, seguido por paises como : Francia, Gran
Bretafia e Italia.'

Esto coloca a los paises europeos como los poseedores del mayor
conocimiento de medicamentos de origen natural, pues en estos paises se han
desarrollado tecnologias modernas en torno a estas plantas, basadas en un
amplio conocimiento tradicional y cientifico.

Por lo tanto es importante que la medicina tradicional sea usada en
términos actuales y llevada a un nivel cientifico y tecnoldgico mayor, pues la
eficacia y control de calidad de los medicamentos herbolarios, asi como los
tratamientos basados en procedimientos tradicionales deben ser controlados con

. el objetivo de mejorar su calidad y aumentar la credibilidad de los
medicamentos de origen natural.

‘La sistematizacion de los procedimientos de produccion y control de
calidad de las caracteristicas - de las drogas vegetales, este ultimo mediante
monografias farmacopéicas, debe ser la base de un proceso de industrializacion
de las plantas medicinales en México.




2.0.- OBJETIVOS

1.- Realizar una revision bibliografica exhaustiva de las plantas medicinales
usadas por su accion sobre el Sistema Nervioso Central (S.N.C). Haciendo énfasis
- en sus usos clinicos probados, indicaciones, contraindicaciones e interaccion de
medicamentos.

2.- Revision de dos de las plantas de mayor uso comercial por su accién sobre el
sistema nervioso central: Hypericum perforatum L. y Passiflora incarnata L. -

3.- Llevar a cabo la reproduccion experimental y adecuacién, en caso de ser
necesario, de las monografias farmacopéicas de estas plantas.







3.1.- PLANTAS CON ACTIVIDAD SOBRE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (S.N.C)

Existe en la naturaleza una gran variedad de plantas medicinales que
ejercen actividad sobre el S.N.C., éstas plantas actGan por medio de diferentes
mecanismos de accion, provocando efectos farmacoldgicos diferentes a nivel
cerebral. De acuerdo a estas propiedades farmacoldgicas las plantas que ejercen
accioén sobre el S.N.C. se clasifican en tres categorias:*

1.- Psicoanalépticas (Estimulantes del S.N.C.)
2.- Psicodislépticas (Alucindgenas)
3.- Psicolépticas (Depresoras del S.N.C.)

3.1.1.- PLANTAS PSICOANALEPTICAS (Estimulantes del S.N.C.)

Las plantas medicinales con propiedades estimulantes, se encuentran
entre las plantas mas usadas por el hombre. Son plantas que se distribuyen por
todo el mundo en diferentes zonas climaticas.

Sin embargo debido a que algunas son adictivas, no todas las plantas con
efecto estimulante del S.N.C., son socialmente aceptadas, lo cual se ve reflejado
en el aspecto socioecondémico.

Las plantas medicinales con efecto estimulante sobre el S.N.C., presentan
diferentes mecanismos neuroquimicos por medio de los cuales actian y segin el
mecanismo de accion se clasifican en:

1. Plantas de accion purinérgica
2. Plantas de accion colinérgica
3. Plantas de accion monoaminérgica




3.1.1.1.- PLANTAS ESTIMULANTES DE ACCION PURINERGICA

Este grupo esta integrado por diferentes especies de plantas originarias de
diferentes zonas geograficas del mundo. Estas plantas estdn constituidas
quimicamente por metilxantinas. Dentro de este grupo se incluyen:

Paullinia Cupana

Familia: Spindaceae
Nombre comin: Guarana
Sindnimos: Paullinia sorbilis
Parte usada: Semillas

Es una planta trepadora perenne con una altura
de 10 m. El tallo es de coloracion amarilla, sin surcos, ramas nuevas con cuatro a
cinco surcos longitudinales. Hojas imparipinnidas, compuestas por cinco foliolos
coriaceos. Vainas bien desarrolladas, bracteas caducas, zarcillos presentes y

localizados en las "axilas” de las hojas.

Inflorescencia en forma de racimo, formada por flores masculinas y
femeninas. Las flores femeninas estan provistas de estambres, ovario
tricarpelado y triloculado. Las flores masculinas presentan ocho estambres de
tres tamanos diferentes, ovario rudimentario, estilo y estigmas poco
desarrollados. Caliz formado por cinco sépalos, corola constituida por cinco
pétalos de color blanco en forma de capucha.

El fruto es una capsula de 2.5 cm a 2.9 cm de diametro, puntiagudo de
color rojo amarillento cuando esta maduro.
Es una planta originaria de la zona del Amazonas, principalmente Brasil. Se

cultiva en regiones con climas tropicales y subtropicales.
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Esta planta tiene entre sus principales constituyentes alcaloides derivados

de la purina como: cafeina (3.6% a 5.8%), teofilina, teobromina y taninos
catequinicos como (+) catequina."’

A esta planta se le atribuyen muchas cualidades, entre ellas, la de ser
estimulante del S.N.C. y afrodisiaca. Su efecto estimulante se debe a la
presencia de las metilxantinas. Ensayos en ratén mostraron que los extractos de
guarana en una concentracion de 0.3 mg/mL, administrados durante un periodo
de 100 a 200 dias, produce una estimulacion nerviosa, aumentando la actividad
motora de los animales.’

Ensayos de toxicidad aguda y crénica en ratas han demostrado ausencia
total de toxicidad de guarana. Asi en dosis de 1000 a 2000 mg/Kg, via
intraperitonial u oral han demostrado no producir algun efecto toxico. Las dosis
diarias recomendadas del guarana son: de 1 g cada 24 horas.

El uso de extractos de guarana estd contraindicado en casos de arritmia
cardiaca, ansiedad y nerviosismo, debido a su efecto estimulante sobre el S.N.C.,
asi como a menores de 12 afios edad.

No debe usarse durante la lactancia, debido a que las metilxantinas
pueden acceder a la leche materna y producir insomnio en el lactante. No se
deben exceder dosis superiores de 300 mg de cafeina cada 24 horas, para
obtener el efecto estimulante.

No se han descrito reacciones adversas a las dosis terapéuticas
recomendadas. A dosis altas, se puede producir diarrea, nauseas, vomito, Ulcera
péptica, anorexia, nerviosismo, insomnio, excitabilidad, temblores, palpitaciones
y cefaleas.

En caso de sobredosis, se puede producir un cuadro caracterizado por
vomitos, espasmos abdominales, agitacion e irritabilidad.
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Familia: Sterculiaceae
Nombre comun: Nuez de cola
Sindnimos: cola nitida vent.
Partes usadas: semillas

Es un arbol de 15 a 20 m de altura, con un tronco de corteza verde oscura,
aspera que se desgaja en trozos. Las ramas tienen hojas sélo al final, posee
grandes hojas coriaceas, brillantes, elipticas u ovales y con la punta curvada. Las
flores son axilares sobre las ramas, los frutos estan constituidos por foliculos
lenosos.

Es un arbol originario del oeste africano, principalmente Togo, Sierra
Leona, Angola y zona ecuatorial. Se cultiva en regiones de clima tropical.

Sus principales constituyentes quimicos son alcaloides derivados de la
purina® como: cafeina (0.6%-3.7%), teofilina y teobromina, ademas de taninos
catequinicos como la (+) catequina. (Cuadro 1)

Ensayos en ratones mostraron que los extractos de Cola acuminata,
administrados por via intraperitonial, inducen cambios en la actividad motora,
dependiendo de la dosis.

Se usan las semillas pulverizadas, en extracto fluido o seco e infusiones.
Las dosis diarias recomendadas son: semillas pulverizadas 1 -3 g cada 8 horas,
extracto seco 0.25-0.75 g cada 24 horas, extracto fluido 2.5 a 7.5 mL cada 24
horas. El uso de los extractos de Cola acuminata estan contraindicados en caso
de padecer ansiedad, nerviosismo y arritmias cardiacas ya que podrian agravar
estos padecimientos debido a su efecto estimulante.

En caso de sobredosis se produce un cuadro caracterizado por
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Familia: Theaceae

Nombre comun: Té verde

Sinénimos: Camellia sinensis L., Camellia thea L.
Parte usada: hojas

_ Arbusto que en su estado silvestre alcanza hasta 15 m
de altura, en forma de mata ramificada. Puede ser mas o menos pubescente. Las
hojas son oblongo ovales de color verde oscuro, brillantes, con el margen
aserrado. Las flores miden aproximadamente 3 cm, solitarias, con cinco a seis
pétalos blancos con numerosos estambres amarillos.

Es una planta originaria de Yunnan Occidental de las regiones mas calidas
de Asia y Birmania, hasta Vietnamy China.’

Quimicamente esta constituida por cafeina (2.9-4.2%), teofilina (0-02-
0.09%) y teobromina (0.15-20%), taninos galicos y catequinicos, flavonoides como
apigenina, quercetina y luteolina.>? (Cuadro 1)

Se usan las hojas secas y pulverizadas en infusiones, extracto seco y
fluido.

Las dosis diarias recomendadas son: infusién 3g/150 mL cada 8 horas,
extracto fluido: 1.0 a 2.5 mL cada 8.0 horas, extracto seco: 50 a 100 mg cada 24
horas.

Su uso esta contraindicado en casos de llcera péptica, debido al efecto
ulcerogénico de los taninos y a los estimulantes de la secrecion gastrointestinal.
También en casos de arritmia cardiaca, nerviosismo y ansiedad, debido al efecto
estimulante sobre el S.N.C., y Sistema Nervioso Periférico (S.N.P.).

No se han descrito reacciones adversas a las dosis terapéuticas
recomendadas. En caso de sobredosis (por consumo de mas de 300 mg de cafeina
o mas de cinco tazas de té) se produce un cuadro caracterizado por vomitos,
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Familia: Rubiaceae
Nombre comun: Café
Parte usada: frutos

pequefo, coridceo y de hojas brillosas que miden
aproximadamente de 4 a 6 cm. Las flores son blancas, presentan olor, son
axilares en la base de las hojas. Presenta hojas pecioladas, lanceoladas y
ovaladas, de color verde brillante. El fruto es una capsula de color rojizo y
normalmente contiene 2 semillas convexas que miden de 6 a 8 mm.’

Es una planta nativa de Arabia Saudita y Etiopia, se cultiva extensamente
en Asia y América.

Theobroma cacao

Familia: Sterculiaceae
Nombre comin: Cocoa 6 cacao
Parte usada: Fruto

bol pequeiio, prennifolio de 4 a 7 m de altura, de copa baja y
extendida, hojas grandes alternas, colgantes, elipticas u oblongas, de 25 a 35 cm
de largo por 4 a 15 cm de ancho. El tronco es de corteza externa de color
amarillo, agrietada, aspera y delgada. Las flores se presentan en racimos, son de
color rosa, purpura y blanca, de 0.05 a 1 cm de diametro y cinco pétalos de 6 cm
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de largo.’




Es un arbol nativo del sur de México, se cultiva en regiones muy calientes y

muy himedas principalmente Tabasco, Veracruz, Chiapas, Michoacén y Colima,
también es cultivada en América Central y la region amazonica, principalmente
en Venezuela, Colombia, Ecuador, Perd, Bolivia y Brasil.

Todas estas especies de plantas de accion purinérgica estan compuestas
por alcaloides derivados de la purina (metilxantinas) como: Cafeina, teobromina
y teofilina. (cuadro 1)

El mecanismo de accién de todas estas especies es la inhibicion de las
fosfodiesterasas del AMPc y en menor grado del GMPc, incrementando por ello
las concentraciones de estos importantes mediadores celulares. Los efectos
generales de las metilxantinas son la dilatacién coronaria, aumento del ritmo
cardiaco y aumento de la filtracion glomerular.’

La cafeina actla como estimulante del S.N.C. y sistema cardiovascular,
ademas de disminuir la sensacién de fatiga. En dosis altas produce nerviosismo,
insomnio y temblores. A nivel cardiovascular causa taquicardia y vasodilatacion.
La cafeina se usa en combinacién con acido acetilsalicilico, acido ascodrbico,
codeina, paracetamol, quinina y otros antipiréticos y analgésicos.

La teofilina esta indicada para el tratamiento de ataques de asma, la dosis
(de 8 a 12 mg/kg cada 24 horas), puede ser ajustada gradualmente para
controlar los ataques de asma. No debe administrase a nifos menores de 3 afios,
ademas de estar contraindicada en casos de Ulcera gastrica, insuficiencia
hepética e hipotiroidismo.’

Los efectos de la teofilina son transitorios (nerviosismo, suefio y
taquicardia) o pueden ser mas sustanciales como vomito, nauseas, dolor de
cabeza, temblores, diarrea, agitacion, insomnio y taquicardia permanente.
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Al estar constituidas por metilxantinas, todas estas especies de plantas

presentan interaccion con medicamentos inhibidores de la enzima de la

monoaminooxidasa (MAQO), inhibidores de la captura de serotonina (fluoxetina,

proxetina y fluvoxamina).

TABLA 1
USOS MEDICINALES
PLANTAS DE ACCION PURINERGICA®

ESPECIE USOS MEDICINALES
Paullinia cupana Afrodisiaco, estimulante del S.N.C., diurético,
vasoconstrictor y broncodilatador.
Cola acuminata Astenia, agitacion fisica, agotamiento mental,
tratamiento de la depresion, diarrea, cefaleas y mareos.
Camellia sinensis  |Estimulante del S.N.C., diurético, vasonconstrictor vy

broncodilatador.

Coffea arabica

Estimulante del S.N.C.

Theobroma cacao

Estimulante del S.N.C. y antiemético.




Cuadro 1

 Estructuras quimicas de plantas estimulantes de accion
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3.1.1.2.- PLANTAS ESTIMULANTES DE ACCION COLINERGICA

Este grupo estd integrado por las siguientes especies:
Nicotiana tabacum

Familia: Solanaceae
Nombre comin: Tabaco
Parte usada: Hojas

Planta anual que crece de 1 a 3 m de altura, se caracteriza por tener un
tallo muy largo. Las hojas son de color verde, alternadas y sésiles, las flores son
grandes de color rosado o violeta."

Esta planta es nativa de las regiones tropicales de América. Se cultiva en
paises como China y Turquia.

Las hojas de Nicotiana tabacum contiene como principales constituyentes
alcaloides como, la nicotina, anabasina y nornicotina' (cuadro 2), alcaloides que
generalmente se encuentran en las hojas en forma de sales. También se
encuentran constituidas por azlcares (40%), proteinas y acidos organicos (15% a
20%) > '°

La nicotina estd considerada como el constituyente psicoactivo mas
importante, al cual se le atribuye la accidon estimulante, se encuentra en las
hojas en un 0.6% a 0.9%.

La absorcion de la nicotina, contenida en el tabaco, es rapida y
eficientemente absorbida en el tracto respiratorio, la absorcion en el estomago
es reducida, ya que la nicotina es una base fuerte. Un cigarro contiene
aproximadamente 12 mg de nicotina. Entre el 80% y 90% de nicotina es
metabolizada y el tiempo de vida media es de 2 horas.
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La nicotina actia sobre el S.N.C. como un estimulante, también actia

sobre el musculo liso del intestino delgado, incrementando su actividad motora.
A nivel cardiovascular la nicotina induce una vasoconstriccion e incremento de la
presion sanguinea arterial.’

Cuadro 2
Estructuras quimicas de los constituyentes de Nicotiana tabacum

N N N N \ N
(\J/é:} ] H H H H
& Z
N N N

Nicotina Nornicotina Anabasina

" n10

La nicotina es toxica al ser humano en dosis superiores a 60 mg, por via
pulmonar (humo de cigarro). Los sintomas de la intoxicacién son dolor de
cabeza, sudoracion fria, nauseas y vomito.

El dnico uso médico de la nicotina es en el tratamiento de dejar de fumar,
al mitigar los sintomas que se producen por la falta de nicotina en el organismo,
aunque estos tratamientos en ocasiones no son efectivos. En estudios recientes
se ha propuesto que la nicotina provoca una estimulacién en la memoria,
estimulando la transmision de impulsos nerviosos, actuando sobre receptores
nicotinicos.

La nicotina ademas tiene una actividad importante como insecticida, al
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igual que la anabisina y nornicotina.




Familia: Palmaeae

.4 Nombre comun: Nuez de Betel
" Parte usada: Semillas

Es un arbol de palma, que mide aproximadamente 30 m de altura.
Desarrolla hojas largas de color verde y numerosas flores. El fruto de Areca
catechu es una nuez de forma ovoide, que contiene una sola semilla. Se cultiva
en Ceilan, India, Indochina y Filipinas.

Diversos alcaloides constituyen quimicamente a la Areca catechu.
Alcaloides que incluyen: arecolina, arecaidina, guvacolina y guvacina. (cuadro 3)
Siendo la arecolina el alcaloide mas abundante. El contenido total de alcaloides
es aproximadamente de 0.45%, ademas, la areca contiene acido nipecético.

La arecolina es un parasimpaticomimético que actia sobre receptores
muscarinicos y en dosis altas en receptores nicotinicos. Como resultado de la
accion sobre estos receptores se produce vasodilatacion, hipotension, taquicardia
y estimulacién intestinal.®

La administracion intravenosa de la arecolina, en sujetos con la
enfermedad de Alzheimer, mostré que la dosis dptima, es de 4 mg por diay la
vida media de la arecolina en plasma de esta dosis fue 0.95 + 0.52 horas

La administracion oral no es eficiente debido al efecto del primer paso del
metabolismo, la ruta nasal es una alternativa, con 85 % de biodisponibilidad
comparada con la administracién intramuscular.

Los cuatro alcaloides de la Areca, (arecolina, arecaidina, guvacolina y
guvacina) actan por completo sobre receptores muscarinicos colinérgicos.
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Cuadro 3
* Estructuras quimicas de los constituyentes de Areca catechu
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La arecolina tiene efectos indirectos en los niveles de catecolaminas, lo
que significa una reduccion de los niveles de norepinefrina.

En tanto que el acido nipecético, la arecolina y guvacina son potentes
inhibidores de la recaptura del acido y- amino butirico (GABA).

La arecolina incrementa el metabolismo de la glucosa en el cerebro. En
sujetos con enfermedad de Alzheimer, se ha probado que disminuye la pérdida
de memoria.” La administracion intravenosa de arecolina causa una elevacién de
la hormona adrenocorticotrofica, cortisol y -endorfinas.’

Estudios en animales han encontrado efectos benéficos de la arecolina en
la memoria, dependiendo de la dosis. Estad contraindicada cuando se esté bajo

&2,

tratamiento con medicamentos antipsicéticos.




3.1.1.3.- PLANTAS ESTIMULANTES DE ACCION MONOAMINERGICA

Ephedra sinica

X P L

Familia: Ephedraceae
Nombre comin: efedra china, efedra, Ma huang

Arbusto de 60 a 90 cm de altura, presenta ramas erectas, largas y de
forma cilindrica que miden 1.2 mm de didametro. Las ramas son de color verde
con pequefias hojas, contiene de 4 a 8 pares de flores, el fruto es de color rojo.

Es una planta nativa de China, India, Afganistan. Se cultiva en América
Central, algunas regiones del Mediterraneo y América del Norte.

Contiene no mas del 0.7% de alcaloides totales, calculados por
cromatografia de liquidos de alta resolucion, segiin la farmacopea Japonesa.
Seg(in la farmacopea China contiene no més de 0.8 % de alcaloides.™

El mayor principio activo encontrado en Ephedra sinica es (-)-efedrina, en
una concentracion de 40-90%, se acompana por (+) pseudoefedrina. ( cuadro 4)

Otros alcaloides incluyen (-)norefedrina, (+)-norpseudoefedrina, (-)
metilefedrina y (+) metilpseudoefedrina. ( cuadro 4)

El total de alcaloides puede exceder el 2.0% dependiendo de la especie.
No todas las especies de Ephedra, contienen efedrina como principio activo.

La efedrina es un potente estimulante del S.N.C., es un agonista de
receptores ay B-adrenérgicos, incrementa la presion sanguinea sistdlica en el
corazon. Al estimular los receptores a-adrenérgicos en células del musculo liso,
incrementa la resistencia del flujo urinario. Al estimular a los receptores j-
adrenérgicos se produce una broncodilatacion.
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Cuadro 4

*Constituyentes quimicos de Ephedra sinica” '

H CH H OH H OH

Y on € e, ) H,
H N-cH, N-cH, W,
He i
(-)-Efedrina (-)- Metilefedrina (-)-Norefedrina
H oH
CH, .
X _CH,
N—CH, \
H N—CH.
He
(+)-Pseudoefedrina (-) metilpseudoefedrina
H, OH

(-)-Norpseudoefdrina

La Ephedra sinica ha sido usada en el tratamiento del asma,
corrientemente la pseudoefedrina se usa como descongestionante., se ha
comprobado en ratones que la dosis letal de efedrina es de 1ga 2 g. °

La Ephedra sinica no debe ser administrada a pacientes con trombosis

coronaria, diabetes, glaucoma, enfermedades cardiacas, hipertension y
enfermedades de tiroides.
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La co-administracion y combinacion de preparaciones de Ephedra sinica

con inhibidores de la MAO, causa un cuadro severo de hipertension.

En combinacion con glicdsidos y halotano, afecta el ritmo cardiaco. Los
extractos de Ephedra sinica no tienen efectos mutagénicos.

No debe administrarse a nifios menores de 6 afios de edad. En dosis
elevadas de efedrina produce nerviosismo, dolor de cabeza, insomnio,
palpitaciones y vomito. Los efectos adversos de la administracion de efedrina son
nauseas, temblores, taquicardia y resistencia urinaria.

Las dosis recomendadas de la planta cruda son: 1-6 g diarios, extracto
liquido: (1:1 en alcohol al 45%) 1-3 mL diarios y tintura (1:4 en alcohol al 45%)
6-8 mL diarios."




Nombre comtin: Coca

Es un arbusto pequeiio, crece aproximadamente 5 m de altura. Las hojas
son de forma ovoide, color verde y miden 5 cm. Las flores crecen axilares
pequeiias de color amarillo brillante.

Erythroxylon coca es nativa de la region de los Andes y América del Sur,
principalmente en Per(, Chile y Bolivia. Se cultiva en India, Indonesia y Sri
Lanka.

La planta de coca es una de las plantas estimulantes del S.N.C. Se estima
que para el afio de 1995, 1.5 millones de norteamericanos usan cocaina, esta
planta ha sido usada por los nativos de la region de los andes sobre todo en la
cultura Inca.™

Quimicamente Erythroxylon coca estd constituida, principalmente por
alcaloides, siendo la cocaina (cuadro 5), el mas importante y el principio
psicoactivo de la planta.

Otros alcaloides trépanicos incluyen la cinamoilcocaina, o-truxillina y p-
truxillina.>

Erythroxylon coca, es una planta que tiene efectos estimulantes y
anestésicos locales. Actualmente no tiene uso médico. La cocaina puede
administrarse por varias vias: nasal, pulmonar, subcutanea e intravenosa.

Por via nasal la absorcion es pobre, alrededor de un 20 a 30 %. Por via
pulmonar los efectos de la cocaina son mas rapidos, por lo tanto la absorcion y el
efecto farmacoldgico se produce en pocos segundss.
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Luego de la absorcion, la cocaina es degradada por enzimas plasmaticas y

en menor grado por enzimas hepaticas, se excretan pequenas cantidades de
cocaina (1 a 9 %), inalteradas por la orina y en un 35 a 55%, bajo la forma de
benzoilecgonina.

La vida media de la cocaina en plasma luego de su administracion por via
oral o nasal es aproximadamente de 0.9 a 1.5 horas; en la degradacion de la
cocaina, resultan dos metabolitos principales que son el metiléster de la
ecgonina, el cual se encuentra en una mayor proporcion y la benzoilecgonina.
La cocaina intacta permanece en plasma de 4 a 6 horas posteriores a la
administracién. La benzoilecgonina es detectable en orina durante las 48 a 72
horas, empleando cromatografia de gases.

b

El mecanismo de accion es sobre la recaptura de neurotransmisores como
la dopamina, norepinefrina y serotonina. Causa una profunda estimulacion
mental, caracterizada por euforia, pérdida del apetito y reduccion de la
necesidad de dormir. La cocaina tiene efectos cardiotdxicos que en algunos casos
lleva a la arritmia, fibrilacion ventricular y vasoconstriccion.’

La intoxicacion aguda de cocaina estd caracterizada por excitacion
neurolégica, cefaleas, hipertension arterial, taquicardias, nauseas, midriasis y
vomito.

El uso crénico de la cocaina causa insomnio, alucinaciones,
desilusion y apatia.




Cuadro 5
Constituyentes quimicos de Erythroxylon coca
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3.1.2.- PLANTAS PSICODISLEPTICAS (ALUCINOGENOS)

Alucindgenos, psicotomiméticos, son algunos de los sindnimos. Este grupo
de plantas presenta los siguientes efectos:*

+ Conocimiento: Interferencia con la memoria, atencion, razonamiento y
orientacion.
¢ Estado de animo: desilusion, despersonalizacion y otras alteraciones

sensoriales.

Este grupo de plantas estd integrado por cerca de 91 plantas,
pertenecientes a 44 familias botanicas. Son utilizadas por el hombre ya que
promueven alteraciones en el estado de la mente. Algunas de las familias que
integran este grupo son: Solanaceae, Cactaceae y Leguminoseae.

Una de las plantas mds representativa de este grupo se describe a
continuacion:

Banisteriopsis cappi

Nombre comun: Ayahuasca, yagé,
Partes usadas: corteza

La ayahuasca es un liana que crece en las regiones selvaticas cordilleras y
amazénicas, desde Colombia, Ecuador, Per(, Brasil, Norte de Bolivia y Paraguay.

Ha sido utilizada por tribus indigenas de estas zonas desde hace milenios.
Esta planta, es una especie de enredadera que crece en torno a otros arboles,
en la corteza se encuentran el principio activo.
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Con la finalidad de alterar o intensificar sus efectos es muy comin

preparar la ayahuasca mezclada con otras plantas, entre ellas las daturas y el
tabaco.

Para que la pocion sea efectiva Banisteriopsis cappi se combina con
Psychotria viridis.

Banisteriopsis cappi, esta quimicamente compuesta por alcaloides
carbonilicos como la harmina y harmalina (cuadro 6), Psychotria viridis, esta
constituida por la N,N-dimetiltriptamina.* ' (DMT) (cuadro 6)

Cuadro 6
* Constituyentes quimicos de la Ayahuasca * ¢

I-=

Harmina Harmalina

Banisteriopsis cappi, contiene un potente inhibidor de la MAO, que
combinada con la N,N-dimetiltriptamina de la Psychotria viridis, generan el
efecto alucinégeno de la ayahuasca.

Los efectos de la ayahuasca son el resultado de la inactivacion de la
enzima MAQO, presente en el intestino, protegiendo a la N,N-dimetiltriptamina de -
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El posible mecanismo de accion de sus efectos y que no ha sido

comprobado totalmente, es su accion sobre receptores de serotonina,
especificamente 5-TH,.*

La via de administracion de la ayahuasca es muy importante, porque de
ella depende la potencia del efecto alucindgeno. Las principales vias de
administracién son intravenosa, oral y pulmonar (humo de cigarro).
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3.1.3. PLANTAS PSICOLEPTICAS (DEPRESORAS DEL S.N.C)

Este grupo de plantas se consideran como depresoras del S.N.C.
Generalmente son plantas con propiedades analgésicas, sedantes y ansioliticas.

3.1.3.1.- Plantas con propiedades analgésicas

Este grupo de plantas, incluye a 79 familias botanicas. Su actividad
analgésica ha sido comprobada en ratas y ratones usando extractos de estas
plantas para la evaluacion de su actividad analgésica.*

Algunas de las plantas medicinales que se incluyen en este grupo son:

Papaver somniferum

Familia: Papaveraceae
Nombre comuin: Amapola
Partes usadas: Pétalos y semillas

Planta herbacea anual, frecuente entre los campos crece hasta 80 cm de
altura, con el tallo erguido y las hojas pinnatipartidas o bipinnatipartidas. Los
capullos florales que inicialmente cuelgan hacia abajo, se enderezan poco antes
de abrirse.

Los cuatro pétalos suelen presentar una mancha negra en la base. El fruto
es una capsula de aproximadamente 1 cm de longitud, delgada y dotada de 10
lineas oscuras.
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Los pétalos son de color rojo violiceo generalmente agrupados y

aterciopelados al tacto, tienen una forma oval alargada hasta 6 cm de longitud y
son mas estrechos en la base donde presentan una mancha negra.’

Originalmente era cultivada por las civilizaciones de Mesopotamia, Persia,
Egipto y Grecia. Actualmente los mayores productores son Turquia, Francia,
Australia, Republica Checa, Espana y Afganistan, este ultimo a pesar de los
intentos de erradicacion instigados por motivos politicos.‘3

Papaver somniferum esta constituida quimicamente por alcaloides
isoquinolinicos ( 0.05% - 0.10%). Su latex constituye el opio; estd compuesto
principalmente por 4 alcaloides:

e Morfina: en un 20%, con efectos relajantes; causa optimismo, excita
la imaginacion, por lo que su consumo excesivo puede producir una
muerte dulce, dado que se inhibe la angustia emocional. A partir de
la morfina, por acetilacion, se obtiene la heroina muy adictiva.

e Codeina: con un efecto antitusigeno.

e Papaverina: relajante del musculo liso. Se emplea como
astringente.

e Tebaina: potenciador de la accion de accion de la morfina.
Las estructuras quimicas de estos compuestos se ilustran en el cuadro 7.

Papaver somniferum, induce a un estado de bienestar, placidez,
serenidad y relajacion muscular.

La amapola produce depresidon del S.N.C., disminuyendo el periodo de
induccion del suefio. Se ha determinado en ratones un efecto hipnético a dosis de
400 mg/kg de peso.
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En ensayos en ratones, se ha establecido que la dosis letal 50 (DLso), es de

4.0 g/kg de peso.

Papaver somniferum, es usada en el tratamiento de ansiedad,
nerviosismo, tos y bronquitis. Las dosis diaria recomendada son:

e Infusion: 16 g/ 150 mL cada 12 horas.

El uso de Papaver somniferum estd contraindicado con medicamentos
como los barbitdricos y benzodiazepinas debido a que Papaver somniferum,
puede potenciar el efecto sedante de estos medicamentos.'

Puede causar adiccion si se consume de forma continua, por lo que es
recomendable espaciar las tomas varios dias para evitar la tolerancia y la
adiccion.

Provoca contraccion de las pupilas, sequedad en la boca y picores en la
piel, que se pueden evitar con antihistaminicos. Su empleo en exceso produce
estrefiimiento y pérdida del apetito.

Es muy raras ocasiones se pueden producir convulsiones. Aunque no se
considera una especie toxica, se han producido intoxicaciones en nifios pequefos
por ingestion de las hojas frescas. En caso de sobredosis produce nauseas y
vomito. La codeina tiene el inconveniente de deprimir la respiracion.
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Cuadro 7
* Estructuras quimicas de los constituyentes de
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Familia: Cannabeaceae

Nombre comin: Mariguana
Sinénimos: Cannabis rubelaris L.
Parte usada: Hojas.

Hierba anual, con tallo erecto, estriado longitudinalmente, que puede
alcanzar hasta los 3 m de altura. Hojas alternas, con 5-7 foliolos lanceolados,
acuminados, de margen serrado. Dioica, las flores tienen perianto
monoclamideo, y son poco llamativas. Las masculinas se agrupan en paniculas
laxas; las femeninas en glomérulos compactos en la axila de las bracteas
superiores. Toda la planta tiene abundantes pelos simples y en la region de la
inflorescencia femenina, también abundantes pelos  secretores.
Florece a finales de verano. Se encuentra en Asia Central, Europa y Africa.’

Los ingredientes psicoactivos se encuentran distribuidos por toda la
planta, aunque mas concentrados en la resina que produce, que contiene 40 %. El
principal elemento psicoactivo es el A-tetrahidrocanabinol (THC), ademas de
cannabinol y cannabidiol (cuadro 8).

Existen numerosos nombres que designan a los cigarrillos de derivados del
cannabis: "porros”, "canutos’, etc. y otros que hacen referencia a la resina:
"chocolate”, "costo”, hachis, mientras que otros hacen referencia a las
hojas/flores puras (sin mezclar con tabaco): marihuana, quif, grifa, "yerba", etc
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Cuadro 8
* Estructuras quimicas de los constituyentes de Cannabis sativa L.”*

Canabinol Canabidiol

A-tetrahidrocanabinol

La forma mas generalizada de consumo de cannabis sativa L. es por
inhalacién (fumandolo) més que ingiriéndolo.

El A-THC es muy liposoluble, uniéndose en un 85 % a las proteinas
plasmaticas, de donde pasa a los tejidos donde se metabolizan (higado y pulmén)
excretandose por rifién y via biliar. Si el consumo es habitual, se produce
acumulacién, ya que la eliminacion es lenta, con una vida media de unas 60
horas. Asimismo pueden atravesar la barrera placentaria, llegando al feto.?
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En general, los consumidores habituales metabolizan mas rapidamente el
A-9-THC que los consumidores ocasionales, lo que podria indicar un cierto tipo de
tolerancia. En la medicina occidental su empleo esta casi totalmente desechado.
Durante un tiempo se empleé como analgésico general y como sedante.
Actualmente su uso esta limitado como antiemético en pacientes cancerosos, en
muy pocas ocasiones, aunque es posible que en el futuro puedan desarrollarse
farmacos a partir del (THC).

La administracion repetida provoca deseo aungue no necesidad a causa de
sus efectos subjetivos y por el sentimiento de seguridad que produce su
consumo. Establece asi una gran dependencia psiquica, que depende en gran
medida de la personalidad del consumidor. No hay dependencia fisica, por lo que
no provoca sindrome de abstinencia. A veces se observa insomnio, inquietud,
irritabilidad, sudoracion, rinorrea, hipersalivacion y otras alteraciones en
consumidores habituales a los que se les priva del consumo de forma radical.

Los efectos aparecen momentos después de la inhalacion, desapareciendo
a las 3-4 h. La embriaguez cannabica se caracteriza por aparicion de fendmenos
vegetativos, congestion conjuntival, bulimia, aumento de la frecuencia cardiaca,
debilidad muscular con ligera incoordinacion motora, somnolencia y apatia.

Los sintomas psiquicos son una euforia con suefos fantasticos y exaltacion
sensorial, conservandose el raciocinio y la voluntad. La menor autocritica y
desinhibicion llevan a una mayor sociabilidad. Hay desorientacion temporal,
posiblemente por hiperfuncion del hemisferio derecho.




Si se produce una intoxicacion aguda, en un principiante o con un excesivo

aumento de la dosis o por especial susceptibilidad orgénica se detectan ideas
paranoides, delirio, desviacion de la personalidad, confusién, inquietud y
excitacién. Aunque es mas general que la intoxicacion aguda solamente
provoque nauseas y vomitos, congestién conjuntival, temblor de manos agitacion
psicomotriz y nerviosismo.

Las alteraciones psiquiatricas provocadas son reacciones agudas de panico,
psicosis toxicas agudas, reacciones psicdticas prolongadas, cuadros esquizoides, y
cambios en la personalidad.




Salix alba

Familia: Salicaceae

Nombre comUn: Sauce
Sindnimos: Salix purpurea
Parte usada: corteza de ramas

Arbusto dioico con hojas oblongas, lanceoladas,
generalmente con el margen aserrado, pelosos o glabros segin la especie la
corteza se obtiene de las ramas de 2 6 3 afios.

Las flores estan dispuestas én amentos rectos, las masculinas tienen
estambres amarillos claramente sobresalientes mientras que las femeninas son
verdes.

Planta originaria de Europa y Asia y parte también de Norteamérica. La
droga se produce en paises del este de Europa.> ™

Salix alba estda compuesta quimicamente por fenoles sencillos como:
Salicésido (6.0%), salicina (0.1-2.0%), salicortina (0.01-0.1%), alcohol salicilico,
flovonoides (1-4%), como la quercetina y taninos como la (+) catequina.®

(cuadro 9)

Sus efectos farmacoldégicos son como analgésico y antipirético. Los
derivados salicilados inhiben la sintesis de prostaglandinas por inactivacion de la
ciclooxigenasa. Se usa la corteza pulverizada, infusién, decoccion, extracto seco
o fluido y tintura.

La Comisién del Ministerio de Sanidad Aleman, recomienda dar una dosis
diaria de 60 a 120 mg de salicésido al dia, que corresponde de 6 a 12 g de
corteza. Se aconseja tomarlo después de las comidas.®
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Se recomienda no tomar el sauce en los siguientes casos: hipersensibilidad

a los salicilatos, uUlcera péptica, y gastritis.

Su uso no es recomendado durante el embarazo, debido a la posibilidad de
induccion de abortos espontaneos o induccion de partos prematuros. En casos de
asma debe usarse con precaucion, debido al efecto broncoconstrictor de los
salicilatos por inhibir a las prostaglandinas.

Salix alba interacciona con la heparina, anticoagulantes orales y
antiagregantes plaquetarios, potenciando su efecto, favoreciendo la aparicion de
hemorragia.

No se han descrito reacciones adversas a las dosis terapéuticas
recomendadas, en tratamientos o0 individuos especialmente sensibles, se
pueden producir reacciones adversas: digestivas y alérgicas.

Cuadro 9
" Estructuras quimicas de los constituyentes de Salix alba”*

0
qﬁ’ CH,OH o -
HO O-glc ki

o O-glc
Salicortina Salicina Alcohol Salicilico
OH
OH
Ho o # C
0
. I o & OH
0 0 = “H
Ao -
0 HO OH
Quercetina (+) Catequina
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3.1.3.2. PLANTAS CON PROPIEDADES ANSIOLITICAS Y SEDATIVAS

Las plantas con propiedades ansioliticas y sedativas son un grupo que
generalmente actian como depresoras del S.N.C.

Dentro de este grupo se encuentran:

Valeriana officinalis

Familia: Valerianaceae
Nombre comun: Valeriana, amantilla
Sinonimos: Valeriana alternifolia Ledeb.

Partes usadas: Raices, rizomas y estolones.

Planta perenne de 30 a 150 cm de altura segin la subespecie o variedad,
con hojas pinadas o pinnatisectas. Las flores de color blanco o rosado, estan
reunidas en inflorescencias en corimbo.

El rizoma es oval cilindrico de color gris pardoso claro, tiene
aproximadamente la dimension de la punta de un dedo y presenta numerosas
raices largas. Estas son de color gris pardo mas o menos claro de 1 a 3 mm de
diametro y bastantes centimetros de longitud. Los estolones  aparecen
raramente en la planta, tienen color gris pardo y ligeros engrosamientos

nudosos.'*"

Es originaria de Europa y Asia pero se halla aclimatada también en el

noroeste de América. La planta proviene de cultivos de Inglaterra, Bélgica,
Europa Oriental y en menor proporcion Alemania.

N



Valeriana officinalis, esta constituida quimicamente por valepotriatos (58-

80%) como valtrato, dihidrovaltrato; isovalepotriatos (46%) como isolvaltrato.
(cuadro 10). Los valepotriatos solo se localizan en la planta fresca o cuando esta
ha sido secada a bajas temperaturas (<40°C) ya que son muy inestables y se
transforman con facilidad en los llamados baldrinales, que también poseen
actividad."™

Aceites esenciales (0.3-2.0%). Monoterpenos como el acido isovalerianico,
isovalerianato de bornilo, acetato de bornilo. (cuadro 10)

Sesquiterpenos como el valerenal, valeranona, valerianol, acido
valerénico. Acidos fenélicos derivados del 4cido cinamico como el 4cido cafeico y
clorogénico. (cuadro 10)

Ensayos “in vivo” en animales y humanos han comprobado que el extracto
de valeriana disminuye el tiempo de induccién del suefio y la actividad motora
nocturna mejorando la calidad del suefio.

En ensayos “in vitro”, se ha comprobado que el acido valerénico y los
valepotriatos disminuyen la degradacion del GABA, aumenta su liberacion a los
espacios sindpticos y disminuye su recaptura. Ademés, en el extracto de
valeriana se han detectado grandes cantidades de glutamina (cuadro 4), que es
captada por las neuronas y transformada en GABA,"

La valeriana produce una relajacion del musculo liso. Estd indicada en el
tratamiento de insomnio, nerviosismo y ansiedad.

Se ha usado tradicionalmente en el tratamiento de excitabilidad, estrés,
cefaleas, neurastenia, neuralgias, epilepsia y espasmo abdominal.®
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Cuadro 10

"Estructuras quimicas de los constituyentes de Valeriana officinalis

n12

Ry R, R,

Valtrato Ival Ival Ac
Isovaltrato Ival Ac Ival

Acevaltrato Ival AcOlval Ac

Tid I
R1"H CH,

Ry Rz
Valerenal H CHO
Ac. Valerico " H COzH




Cuadro 10 (continuacién)
"Estructuras quimicas de los constituyentes de Valeriana officinalis”

OHC
i,
IOR “ 0
HC {
HC R
he]

Acetato de bornilo R =Ac Baldrinal R=Ac
Isovaltrato de bornilo R = Ival homobaldrinal R = Ival
OHC OH

(0]
H.C o
S\ Ca
HC o} (o]
3
0/
Valtroxal
Ac = Acetilo AcOlval = «-acetoxivaleril

(o}

H.C
|-t,cJk 4




Cuadro 10 (continuacién)
"Estructuras quimicas de los constituyentes de Valeriana officinalis”

0

CH, ©
HL
Val = Valeril Ival = Isovaleril

Las dosis diarias recomendadas son:
¢ Infusiones: 2-5 g /150 mL una o varias veces al dia
Interacciona con barbitdricos, benzodiazepinas y antihistaminicos H,, debido

a que la valeriana puede potenciar el efecto sedante de estos medicamentos.
A altas dosis en tratamientos croénicos o individuos especialmente

sensibles, se pueden producir nauseas, gastritis, Ulcera péptica, muy raramente
arritmias cardiacas.




] Nombre comun: Kava, Kava-kava, milik

Sinonimos: Micropiper latifolium , Piper inebrians.

% Partes usadas: Raiz y rizomas

Arbusto perenne de 7 metros de altura, las hojas son de color verde, lisas
y miden 25 cm de largo. La raiz mide aproximadamente de 60 cm de longitud y
8 cm de didmetro. Es una planta originaria de las islas de Oceania, Hawai, Nueva
Guinea, Nueva Celadonia y las Islas Salomén.™

Piper methysticum, est4 constituida quimicamente por kavalactonas." Se
incluyen la kavaina (1.8%), metisticina (1.2%), dihidrometisticina (0.5%),
dimetoxiyangonina (1.0%), yangonina (1.0%) y dihidrokavaina (1.0%). (cuadro
11).

Esta planta se usa en el tratamiento de ansiedad, insomnio, estrés y
tension. Se ha demostrado que la administracion intraperitoneal en ratones, del
extracto acuoso de Piper methysticum en una dosis de 62.5 mg/kg de peso,
disminuye de manera espontanea la actividad motora del raton.

Las kavalactonas, actGan facilitando la transmision del acido y-amino
butirico (GABA), ademas de inhibir el voltaje de los canales idnicos, inhibe la
recaptura de norepinefrina e inhibe a la ciclooxigenasa. La concentracion en
plasma es de 150 pM.

No hay informacion acerca de las interacciones de Piper methysticum con
otros medicamentos. Se debe administrar a niflos bajo supervision médica.
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La administracion cronica de las preparaciones de Piper methysticum

puede causar decoloracion de la piel y ufas. Las dosis diarias recomendadas son
de 60 a 210 mg de kavalactonas al dia.

No se presentan casos de intoxicacion por esta planta. El efecto depresor
es similar al de depresores de origen sintético como las benzodiazepinas y
barbitdricos."

Cuadro 11
" Estructuras quimicas de los constituyentes de Piper methysticum "'

0
0
m H
R H ¥
H Hy

KavainaR=R'=H DihidrokavainaR=R’' = H
Metisticina R1R’ = 0-CH;-0 Dihidrometiticina R{R’ = 0-CH;-0
Ha

Yangonina R =O0CH;
Dimetoxiyangonina R=H
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Familia: Passifloraceae
Nombre comun: Flor de la pasion, pasiflora.
Parte usada: partes aéreas

Es una planta trepadora perenne, que puede alcanzar varios metros de
altura, con hojas profundamente divididas, las flores son de color blanco violadceo
y muestran una estructura caracteristica.

Los tallos son delgados, redondos y huecos con hojas pecioladas de 6 a 14
cm de longitud, profundamente divididas en tres lobulos, con pelo fino y
nervacion reticulada; zarcillos lisos, redondos, con el extremo enrollado que se
originan en las axilas de las hojas. Las flores tienen un tamafo de 9 cm
aproximadamente, con tres bracteas, caliz y corola, constituida por cinco pétalos
blancos provistos de numerosos filamentos de color blanco y rojo plUrpura y
cinco estambres grandes y vistosos.

El ovario es sGpero, velloso y de color gris verdoso; el estilo presenta
estigmas capitados dispuestos sobre tres ramificaciones largas. Los frutos son
comprimidos, de color verdoso a marron claro y contienen numerosas semillas
alveoladas de color amarillo pardusco. ™

La pasiflora es una de las plantas medicinales de mayor uso tradicional,
empleada en el tratamiento de alteraciones nerviosas leves. Trastornos leves y
moderados del suefio, si bien hasta ahora no se dispone de datos suficientes
sobre su seguridad y eficacia procedentes de ensayos clinicos.



Hasta un 2.5 % de flavonoides se encuentran presentes en Passiflora
incarnata L., algunos de los Flavonoides presentes en la planta son: Orientina,
isoorientina, chaftosido,, crisina (5,7-dihidroxiflavona), vitexina, isovitexina y
maltol. Estos compuestos se encuentran presentes en las hojas de la planta.

Los alcaloides que se encuentran presentes en Passiflora incarnata L., son
alcaloides de tipo indodlico, estan presentes en una cantidad menor al 0.01 %.
Estos alcaloides incluyen: harmano, harmina y harmalina.‘r’(cuadro 12).

Cuadro 12
" Estructuras quimicas de los constituyentes de Passiflora incarnata L.”"
R4
Rs CH
R20,
I
Ry
Ri Rz Ri R4
Vitexina H H glc H
Isovitexina glc H H H
Orientina H H glc OH
Isoorientina glc H H OH
Chaftésido gle H ara H
Isochaft6sido ara H glc H
Siendo glc = glucosay ara = arabinosa

i



Cuadro 12 (continuacioén)

Estructuras quimicas de los constituyentes de Passiflora incarnata L.”

N oMo ~0

NH
ONes JYdwl
N Hy 0 O SO R S i
; »4 "

Harmano Crisina Harmina Harmalina

0.

Maltol

Los efectos sedantes y ansioliticos, son los principales efectos de la
Passiflora, ademas de alargamiento del tiempo de suefio y disminucién de la
actividad motriz.

No se conocen con exactitud los mecanismos responsables de estas
acciones sobre el S.N.C. Se postula la posibilidad de que en su actividad sobre el
sistema nervioso, se encuentra implicado el maltol, depresor del S.N.C., pero
presente en muy poca cantidad, en union a una hipotética interaccion de alguno
de los flavonoides con los receptores benzodiazepinicos.®'®

=




El uso de la pasiflora esta indicada en casos de ansiedad, (especialmente

aquellas personas en que este estado se manifieste en forma de ligeras
taquicardias), distonias neurodegenerativas, dificultad en la conciliacion de
suefo, agitacion nerviosa (sobre todo en nifios) y espasmos digestivos.

La dosis diarias recomendadas son de 4 a 8 g por dia. Es habitual encontrar
preparados en los cuales la Passiflora, se combina con otras plantas medicinales
con efectos similares tales como la valeriana, lipulo y melisa.

Si bien sus acciones no son muy marcadas, presenta la ventaja de ser una
planta muy segura en cuanto a su uso.




Familia: Lamiaceae (Labiateae)

Jdombre comin: Toronjil, cidronela

Partes usadas: Hojas y a veces la sumidad aérea

© 2002 Floridata.com

Planta perenne con intenso olor a limén de aproximadamente 70 cm de
altura, con el tallo cuadrangular. El limbo tiene forma oval-alargada, oscuro en la
cara superior y verde claro en la inferior, el margen es festoneado aserrado con
una nervacion que sobresale claramente en el envés. Las flores son palidas de
aproximadamente 1 cm, presentan un caliz bilabiado y se retnen en
inflorescencias en las "axilas” de la hojas.*' Las hojas son pecioladas de unos 8
cm de largo y hasta 3 cm de ancho, tienen forma oval-alargada, con la base
redonda o casi acorazonada. Es una planta nativa del oeste de Asia, la region
mediterranea y este de Europa. Ademas es cultivada en los Estados Unidos de
América.

Esta constituida quimicamente por:™

» Aceite esencial (0.02-0.80%). Compuestos por un 40% de monoterpenos y
53% sesquiterpenos. El terpenoide mas significativo es el citronelal.
Ademds de contener geraniol, neral, linalol, acetato de fernesilo,
humoleno, cariofileno y eremofileno (cuadro 13). Acidos fendlicos
derivados del acido cindmico (4.7%). Acido rosmaérico. (cuadro 13)

« Flavonoides. Quercetina, apigenina, luteolina. (Cuadro 13)
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Los efectos farmacoldgicos de Melissa officinalis son:

» Hipnético. Produce una depresién del S.N.C.
« Antiespasmadico. Produce una relajacion del musculo liso.

« Carminativo. Relaja el musculo liso de esfinteres, favoreciendo la
eliminacion de gases.

INDICACIONES TERAPEUTICAS®

Aprobadas por la Comision del Ministerio de Sanidad Aleman:
« Nerviosismo.
» Ansiedad.

« Insomnio.

Otras indicaciones:

Tradicionalmente se ha utilizado para el tratamiento de la aerofagia,
dispepsias, bronquitis, vOmitos, cefaleas, hipertension arterial, artritis y
neuralgias. No se recomienda el uso del aceite esencial de la Melissa officinalis
durante un periodo prolongado de tiempo o a dosis mayores a las recomendadas
debido a su posible efecto neuro-téxico.”




Las dosis diarias recomendadas son:'

+ Droga pulverizada: 1.5-4.5 g cada 8 horas.
+ Infusion: 1.5-4.5 g/150 mL cada 8 horas.
« Extracto fluido, 1:1 (g/mL): 1.5-4.5 mL cada 8 horas.

« [Extracto seco, 5.0-6.0:1 (g/g): 0.3-0.9 g cada 8 horas.

Se debe tener especial cuidado al usar el aceite esencial puro y no
sobrepasar nunca las dosis diarias recomendadas, ya que los aceites esenciales
pueden resultar neuro-téxicos y provocar convulsiones.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS®

« Barbitlricos. La Melissa officinalis puede potenciar el efecto sedante
producido por los barbituricos.

« Benzodiazepinas. La Melissa officinalis puede potenciar el efecto sedante
producido por las benzodiazepinas.

« Antihistaminicos H;. La Melissa officinalis puede potenciar el efecto
sedante producido por los antihistaminicos H;.

No se han descrito reacciones adversas a las dosis diarias recomendadas.
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Cuadro 13
" Estructuras quimicas de los constituyentes de Melissa officinalis

oH .
M CH, H CH,
6 {io i /J\./\XAO
H,
HO ) H;cwo £
oeman

ni2

Acido rosmarico Geraniol Nerol
CH,
3 CHy
HC
M CHy i &4 - 5
e WM JLC
HyGC Q Hy
Citroneal Humoleno Acetato de fernesilo
CHa

(}%,CH:
H{J Ha

Eremofileno B- cariofileno
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3.2. CONTROL DE CALIDAD EN PLANTAS MEDICINALES

El mercado de plantas medicinales ha cobrado gran importancia, al
desarrollar medicamentos y remedios herbolarios derivados de plantas
medicinales.

Las partes de las plantas mas cominmente utilizadas como drogas

vegetales son:
¢ Flores
e Hojas
¢ Tallos
e Corteza
s Raiz
¢ Rizomas
e Frutos

¢ Semillas y partes aéreas.

Con la finalidad de contribuir al mejoramiento y calidad de este tipo de
productos se han establecido métodos de analisis y especificaciones técnicas que
deberan cumplir las plantas medicinales y sus derivados. Dichos métodos suelen
encontrarse descritos en las farmacopeas oficiales de diferentes paises."

Debido a que pocos paises poseen una farmacopea, y que las plantas
medicinales se encuentran en pocas de ellas, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), preocupada por el gran uso y calidad de productos herbolarios y sus
derivados, cre6 el manual : “Quality control methods for medicinal plants
materials”, en dicho manual se encuentran descritos los métodos de analisis
necesarios que se deben realizar a plantas medicinales y sus derivados, para
asegurar su identidad, pureza y calidad. Tomando referencias farmacopéicas de
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En general el andlisis de los materiales provenientes de plantas

medicinales, es similar al andlisis de los medicamentos sintéticos, empleando
determinaciones gravimétricas, analisis volumétricos, cromatografia de gases,
cromatografia en columna, cromatografia de liquidos de alta resolucion y
métodos espectrofotométricos, aunque debe tomarse en cuenta su naturaleza
compleja e improbabilidad de aplicar algunos de los métodos mas comunes a
estos materiales."”

Dentro de las determinaciones con las cuales debe cumplir el analisis de
una planta medicinal se incluyen:'

¢ Descripcién macroscdpica y microscopica

¢ Pruebas de identificacion

e Determinacion de materia extrafa

« Determinacion de cenizas totales

« Determinacion de aceites esenciales

¢ Determinacién de agua y materia volatil

e Determinacion de taninos

¢ Valoracion de compuestos quimicos

* Determinacion de arsénico y metales pesados
e Determinacién de microorganismos

e Determinacion de residuos por plaguicidas

En conjunto todas estas determinaciones farmacopéicas son de
importancia, pues con el resultado de estas, se garantiza la identidad, pureza y
calidad del material vegetal.
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Todos los materiales provenientes de plantas medicinales, deben cumplir

con requisitos generales y deberan ser examinados segin el Método General de
Andlisis (MGA) para la determinacion de: metales pesados, plaguicidas,
microorganismos y materia extrana.

Los limites para estas determinaciones se encuentran reportados en las
monografias correspondientes de la farmacopea oficial de cada pais, estos
limites se establecen mediante analisis.

Con la finalidad de obtener resultados confiables y evitar variaciones
durante el analisis de materiales provenientes de plantas medicinales, se deben
tomar en cuenta diversos factores, como: temperatura, caracteristicas del
material de vidrio y la técnica del analisis, asi como, el grado de los reactivos a
utilizar, quimicamente puros (Q.P) o reactivo analitico (R).

Todos los materiales provenientes de plantas medicinales se clasifican de
acuerdo a sus caracteristicas sensoriales, macroscépicas y microscopicas. Estas
pruebas son las de mayor importancia ya que gran parte de la informacion sobre
la identidad, pureza y calidad del material vegetal puede obtenerse de dichas
pruebas.

Para cada planta medicinal debe elaborarse en primer lugar una
descripcion y definir las caracteristicas microscopicas y macroscopicas, como,
primer paso para establecer su identidad y grado de pureza.

La identidad plena de los compuestos quimicos provenientes de plantas
medicinales, es una de las pruebas mas importantes dentro del control de calidad
de los medicamentos herbolarios. Por lo tanto los ensayos de identidad, nos
brindan la certeza de que se trata del compuesto de origen natural que se
analiza.

Las técnicas utilizadas son la Cromatografia en Capa Delgada (CCD), o
bien, la Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (CLAR), ya que son

o

excelentes medios de identificacion.




La CCD, es una técnica que permite determinar cualitativamente pequefas

cantidades de compuestos o impurezas. Es una técnica facil de realizar, efectiva
y de bajo costo, por lo tanto, es utilizada frecuentemente para la evaluacion de
plantas medicinales y sus preparaciones.

Existen técnicas mas avanzadas, como, los métodos espectrofotométricos
y cromatograficos, por medio de los cuales es posible aislar, identificar y
cuantificar los compuestos quimicos que componen la planta y a los cuales se les
atribuye su efecto farmacolégico.

Para realizar estas determinaciones, es preferible contar con especimenes
auténticos y muestras de calidad farmacopéica, que nos sirva como referencia y
que la informacion que aporten sobre la identidad, pureza y calidad de la planta
medicinal sean confiables."




B Vicent Matinez C.




4.1.- Familia Hypericaceae

Dentro de la categoria de las plantas angiospermas dicotiledoneas se
encuentra la familia Hypericaceae, comprendida dentro del orden Theales.

La familia Hypericaceae estd integrada por diez géneros y 370 especies
aproximadamente. Sin embargo la especie mas importante y la mas estudiada
debido a sus propiedades farmacolégicas es Hypericum perforatum L.

Algunas especies del género Hypericum se ilustran en la figura 4.1.

4.2.- Hypericum perforatum L.

El nombre Hypericum se deriva del griego, de las palabras hyper y eikon,
que significan “arriba y aparicién”, utilizada en la antigua Grecia para espantar a
los malos espiritus.

En tanto el término perforatum se debe a la apariencia de las hojas, las
cuales presentan glandulas circulares traslicidas que al ser observadas a la luz
dan la apariencia de estar perforadas.

4.3. TAXONOMIA. "’

Categoria: Angiosperma

Filum: Magnoliofita

Clase: Magnoliopsida

Orden: . Theales

Familia: Hypericaceae

Género: Hypericum

Especie: perforatum

Nombre cientifico: Hypericum perforatum L.




4.4. SINONIMOS'

Hypericum officinarum Crantz, Hypericum officinale Gater ex. Steud,
Hypericum vulgare Lam.

Figura 4.1
Especies del género Hypericum

Hypericum androsaemum L.

Hypericum humifusum L. Hypericum maculatum Crantz

ssp. maculatum




Figura # 4.1
Especies del género Hypericum

Hypericum richeri Vill. ssp. burseri (DC.)




4.5. NOMBRES COMUNES

IDIOMA NOMBRE COMUN

Espanol Hierba de San Juan, Hipérico, Pericdn, Oreganillo, Corazoncillo
Inglés Saint Jonh’s Wort

Francés Sommité de Millepertuis

Aleman Johanniskraut, Johannisblut, Blutkraut, Hexenkraut

4.6. DISTRIBUCION GEOGRAFICA'*"?

Hypercium perforatum L. Habita en zonas boscosas poco densas, bordes
de caminos y suelos semisecos en climas tropicales, templados o frios.

Se encuentra distribuida principalmente en el Norte de Africa, América del
Sur, Asia, Australia, Nueva Zelanda y Europa. En América del Norte se distribuye
en algunas partes de Estados Unidos de América y Canada.

4.7. DESCRIPCION™

Planta herbacea perenne de 60 a 140 cm de altura. Las flores son de color
amarillo con cinco pétalos y numerosos estambres largos y vistosos, tienen un
tamano aproximado de 2 cm de diametro ( figura 4.2 ), en ocasiones las flores
aln se encuentran agrupadas en inflorescencias. La superficie de los pétalos
presenta puntos o estrias oscuros. ' '

Las hojas son sésiles y glabras, se encuentran opuestas, tienen un tamafio
de 3.5 cm de longitud, con frecuencia son arrugadas, son de color verde claro o
verde pardusco, de forma oval eliptica y tienen el margen entero, contienen
glandulas traslicidas. Los tallos son cilindricos, concavos, de color rojizo, estan
recorridos por dos lineas longitudinalmente. ( figura 4.2)
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La inflorescencia estd compuesta con 25 a 100 flores cada una. Cada flor
tiene de 15 a 100.estambres en grupos de tres, el fruto es una capsula en la que
se encuentran de 30 a 70 semillas. Las semillas miden menos de 1 mm y son de
color café oscuro.

Figura 4.2
Hypericum perforatum L.

Hojas y Tallo




4.8. PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS'"

El extracto de Hypericum perforatum L. es un liquido color rojizo de
sabor y olor ligeramente amargo.

4.9. COMPOSICION QUIMICA

La especie Hypericum perforatum L. ha sido investigada quimicamente y
se han logrado identificar compuestos quimicos a los cuales se les atribuye la
actividad farmacoldgica de la planta.

Los constituyentes mas comunes son naftodiantronas, flavonoides,
derivados floroglucinicos, biflavonas, aceites esenciales, ademas de otro tipos
de compuestos.'?" (Tabla 4.1)




Tabla 4.1

CONSTITUYENTES Y ACTIVIDAD DE Hypericum perforatum L.*

CONSTITUYENTES ACTIVIDAD
Hipericina Inhibidor de MAO
NAFTODIANTRONAS Pseudohipericina Antidepresivo
Antiviral
Hiperésido Anti-inflamatorio
Quercetina Dijurético
FLAVONOIDES Quercitrina Sedante
Isoquercitrina Antitumoral
Rutina
DERIVADOS Hiperforina Actividad antibacteriana
FLOROGLUCINICOS Adhiperforina contra Staphylococcus aureus.
n-nonano
ACEITES ESENCIALES a~pineno Actividad antimicdtica
Geraniol
BIFLAVONAS Biapigenina Antidiarréico
Astrigente
TANINOS (+) catequina Anti-inflamatorio
antiviral
Ac. Cafeico No presentan actividad
ACIDOS FENOLICOS Ac. Clorogénico
Ac. Ferdlico

fuente** Spinelli Macelo. "The Psychopharcology of herbal medicine”. The MIT press, London, 2001

* Las estructuras quimicas de cada uno de estos constituyentes se ilustran en el cuadro 14
" Estructuras de los constituyentes quimicos de Hypericum perforatum L.”

&,




4.9.1. NAFTODIANTRONAS

Se encuentran en una concentracion del 0.05 a 0.3 %. Siendo la hipericina
y pseudohipericina los mayores componentes de la planta. La hipericina es un
pigmento de color rojo y se encuentra en una concentracion entre 0.02 a 2.5 %,
dependiendo del periodo de recoleccidn, secado y almacenaje. La hipericina se
encuentra principalmente en las flores, semillas bordes de las hojas y
estambres.?> ¥ (cuadro 14)

4.9.2. DERIVADOS FLOROGLUCINICOS

La hiperforina y adhiperforina son  derivados floroglucinicos. La
hiperforina esta presente en una concentracién entre 2.0% a 4.0%. (cuadro 14)

4.9.3. FLAVONOIDES®

Este tipo de compuestos se encuentran en una concentracion entre 2.0 % a
4.0% . En las flores se encuentran en un 12 %, en tanto que en las hojas y el tallo
se encuentran en un 7.0 % aproximadamente. Se incluyen flavonoides como:
quercetina, quercitrina, isoquercitrina, hiperésido y rutina. (cuadro 14)

4.9.4. ACEITES ESENCIALES

Se encuentran en una concentracion entre 0.05% a 0.09%. estos aceites
esenciales son monoterpenos y sesquiterpenos, dentro de los cuales se

encuentran: n-nonano, o-pineno y geraniol.12 (cuadro14)
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4.9.5. TANINOS Y ACIDOS FENOLICOS

Otros compuestos presentes en Hypericum perforatum L. son los taninos
( 3.0% a 16.0%), como la (+) catequina. Un estudio reportd que la concentracion
de taninos presentes en el extracto de la planta depende de la temperatura y la
maceracion.

Se encuentran también algunos acidos fendlicos como: clorogénico,
ferdlico y cafeico. (Cuadro 14).

Cuadro 14

Estructuras de los constituyentes quimicos de Hypericum perforatum L.” "

Hipericina R=H Hiperforina R=H
Pseudohipericina R = OH Adhiperforina R =CH;
HO OH
"o @ COzH
Acido Clorogénico




Cuadro 14 (continuacion)
" Estructuras de los constituyentes quimicos de Hypericum

(°]
|
R

S

Hiperésido R = Galactosilo

Quercetina R=H a-pineno
Quercitrina R = Ramnosilo
Miquelianina R = Glucoronosil
Isoquercitrina R = Glucosilo R
5
Rs
R Rj
Rz
R R R R
Acido caféico H OH OH H
Acido ferulico H OH OCH; H
OH
o
o OH
HO g OH
(+) Catequina

‘oratum L.”

/\|%\/O‘H

Geraniol

Rs
COzH
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4.10. USOS MEDICINALES

Los extractos de Hypericum perforatum L., (principalmente extractos
hidroalcohdlicos y valorados en hipericina) se utilizan en casos de depresiones
leves y moderadas.’

Por otra parte la hipericina y pseudohipericina tienen actividad antiviral
frente a retrovirus, como el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el virus
de la hepatitis C. En la medicina popular se utiliza también como antidiarréico
(taninos) diurético (flavonoides), enuresis, reumatismo y gota.

El aceite de hipérico obtenido por maceracion, se emplea sobre todo
contra quemaduras y enfermedades de la piel como el vitiligo.( Tabla 4.2)

4.11. FORMAS FARMACEUTICAS

Los extractos secos de la planta Hypericum perforatum L., se
comercializan generalmente en tabletas, capsulas, gotas y material para

infusion. También se comercializa en forma de aceite para uso externo. ">

4.12. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Se recomienda usar Hypericumperforatum L. para tratar los estados de
depresion leves y moderados, el miedo, el insomnio y los trastornos nerviosos.

4.13. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Hypericum perforatum L., es ampliamente utilizada en el tratamiento

contra casos de depresion moderada y leve. Desorden mental mas comin (mas
de tres millones de personas la padecen). Ocurre en un 16 % en mujeres y en un

8% en hombres. ?




Este desorden se presenta por bajos niveles de neurotransmisores en el

cerebro como: la serotonina (5-TH) y la norepinefrina.“‘
Se clasifica como depresion leve, moderada y severa, sus sintomas
incluyen: pérdida de peso, pesimismo, pérdida de la concentraci6n e insomnio.

4.13.1. Actividad antidepresiva

Se ha reportado que los extractos de Hypericum perforatum L., estan
constituidos por 10 compuestos aproximadamente, los cuales ya han sido
identificados y estudiados farmacolégicamente, para comprobar su efecto
antidepresivo, asi como, el mecanismo de accion por medio del cual actdan.
(tabla 4.3).

La actividad antidepresiva de Hypericum perforatum L., ha sido
comprobada mediante estudios con roedores, utilizando diferentes extractos de
la planta. Estos experimentos han demostrado que, en el caso de las ratas, el
efecto antidepresivo de 125 mg de extracto hidroalchélico de Hypericum
perforatum L. (equivalente a 0.35 mg de hipericina total) es igual al efecto
antidepresivo de 10 mg de imipramina.

Se han realizado también estudios clinicos en humanos en los cuales se ha
comparado al Hypericum perforatum L., con otros antidepresivos de origen
sintético como la imipramina, diazepam, amitriptilina, maprotilina,
desipramina.?*

Los principales padecimientos tratados fueron transtornos depresivos
entre leves y moderados.

Se comparé al Hypericum perforatum L., con un placebo y con
tratamientos de referencia utilizando antidepresivos de origen sintético
(imipramina, amitriptilina, maprotilina, desipramina y diazepam).

Los resultados del tratamiento mostraron que el indice de respuesta es
comparable entre un 50% y 80% al del tratamiento con antidepresivos
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4.13.2. Mecanismo de accién

Entre los compuestos identificados de Hypericum perforatum L., se
encuentran la hipericina, considerada como el principio activo mas abundante de
la planta, asi como, la pseudohipericina que se encuentra en la misma cantidad.
El mecanismo de accion por medio del cual actian estos dos compuestos, es la
inhibicion de la enzima MAO, enzima que estd encargada del metabolismo por
desaminacion oxidativa de neurotransmisores como la serotonina (5-TH) y la
norepinefrina. Por lo tanto al inhibir la actividad de esta enzima MAO, se evita
tal descomposicion, por lo cual los niveles de estos neurotransmisores en el
cerebro aumentan, 4%°

Sin embargo, este mecanismo es insuficiente para explicar el efecto
antidepresivo, se ha descubierto que la hipericina inhibe también a la enzima
Catecol-O-Metiltransferasa (COMT), responsable también de la degradacion de
las catecolaminas, en un 35% de su actividad debido a la presencia de
flavonoides como: rutina, quercetina, quercitrina e isoquercitrina. Inhibe
también el metabolismo de la enzima dopamina B-hidroxilasa.

Otro compuesto de interés es la hiperforina, considerado como el mayor
compuesto lipofilico presente en la planta, la hiperforina es un inhibidor de la
recaptura de serotonina y noradrenalina’. Ademas de ser considerada como el
principio activo que tiene la mayor eficacia como antidepresivo.

La hiperforina tiene un espectro de actividad central, sin embargo, su
actividad se puede ver afectada por otros constituyentes de la planta. #

La hiperforina es considerado como el mayor componente neuro-activo
mas abundante de la planta.

El efecto antidepresivo es acompanado por el incremento de metabolitos
urinarios de dopamina y norepinefrina, lo cual nos indica que Hypericum
perforatum L., al igual que otros antidepresivos, incrementa la concentracion de
estos neurotransmisores.?
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Tabla 4.2
USOS MEDICINALES TRADICIONALES DE
Hypericum perforatum L.

Pais Uso Medicinal
Argentina Problemas menstruales
Alemania Desérdenes nerviosos (Depresion)

Espana Espasmolitico

Estados Unidos de América

Histeria, nervios, sedante y diurético

India Antihelmintico y Diurético
Inglaterra Problemas intestinales
Italia Anti-inflamatorio
Turquia Dolor de estémago
Rusia Gota y Disenteria
Fuente*
Tabla 4.3
Propiedades Farmacolégicas
Uso propuesto Compuestos principales Mecanismo de accién
Hipericina (Fig. 4.1) Inhibicién de MAO
Pseudohipericina Inhibicién de MAO
Antidepresivo Hiperforina Inhibicién de COMT
Flavonoides Inhibicion en la recaptura
de GABA4, GABAg
Fuente*

* Ross A. Ivan. “Medicinal plants of the world (Chemical constituents traditional and modem uses)”.
Volume *, humana pres, New Jersey 2001.

* Spinelli Marcelo. “The psychopharmacology of herbal medicine®. The MIT press, London 2001




Otros posibles mecanismos de accion incluyen: la afinidad por receptores

GABA de tipo A y B, afinidad por receptores benzodiazepinicos, receptores

opioides p y , receptores trifosfato e inositol.*®

4.13.3. Actividad antiviral y antimicrobiana

Aunque el efecto farmacoldgico principal de la planta es como
antidepresivo, no es el Unico efecto que presenta la planta, pues en estudios
clinicos recientes con ratones, se ha demostrado que los extractos de Hypericum
perforatum L., pueden presentar otro efecto farmacolégico como antiviral, ya
que se ha demostrado que tanto la hipericina y la pseudohipericina, tienen un
amplio espectro de actividad contra ciertos virus, dentro de los cuales se
incluyen: virus de la influenza, herpes del tipo 1 y 2, virus de polio y hepatitis
e®

También, presentan un efecto antimicrobiano, pues se ha demostrado
que los extractos de la planta inhiben el desarrollo de bacterias Gram positivas y
negativas.

Al aplicar el extracto cloroférmico y acuoso de Hypericum perforatum L,
en un concentracion de 0.04 mL/disco, inhibe el crecimiento de bacterias Gram
positivas como: Staphylococcus aureus, Staphylococcus oxford y Streptococcus
mutans.

El extracto metandlico inhibe el crecimiento de bacterias Gram negativas
como: Escherichia coli y Proteus vulgaris. En tanto que el extracto etéreo en
una concentracion de 0.04 mL/disco, inhibe el crecimiento de Pseudomonas
aeruginosa.

Ademas del efecto antibacteriano, los extractos de Hypericum perforatum
L., presentan actividad bacteriostatica al inhibir parcialmente el desarrollo de
bacterias.”
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4.14. FARMACOCINETICA

La farmacocinética de la hipericina y pseudohipericina se evalud en 12
voluntarios sanos.

En este estudio los voluntarios recibieron una dosis de 300, 900 y 1800 mg
del extracto de Hypericum perforatum L., ( Equivalente a 250, 750 y 1500 pg de
hipericina y 526, 1578 y 3156 pg de pseudohipericina). La concentracion de las
hipericinas se cuantifico mediante Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion
(CLAR)."”

El andlisis mostré que la hipericina presenta un nivel plasmatico maximo
de 14.2 ng/mL, en tanto que, el nivel plasmatico maximo de la pseudohipericina
fue de 30.6 ng/mL. La vida media de la hipericina es de 24.8 a 26.5 horas y de
16.3 a 36.0 horas para la pseudohipericina.

El tiempo de absorcién fue de 2.0 a 2.6 horas para la hipericina y de 0.3
horas y de 1.1 h para pseudohipericina.

En otro estudio se evalud la farmacocinética y la fotosensibilidad dérmica
de la hipericina y la pseudohipericina en combinacion (hipericina total), en 13
voluntarios sanos. Los resultados mostraron que después de una administracion
de 900, 1800 y 3600 mg de extracto (equivalente a 2.60, 5.26 y 11.25 mg de
hipericina total [combinacién de hipericina]).

El nivel maximo de hipericina total en plasma fue de 159 ng/mL, nivel
alcanzado después de 4.0 horas de haber sido administrada las dosis del extracto
de Hypericum perforatum L.

La farmacocinética de la hiperforina fue evaluada en seis voluntarios
sanos, a estos, se les administré una dosis de 300, 600, 900 y 1200 mg de
extracto, el cual, contiene el 5.0% de hiperforina.

El estudio reveldé que la concentracion plasmatica maxima de la
hiperforina fue de 150 ng/mL, después de 3.5 h de la administracién oral.
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La vida media de la hiperforina es de 9.0 horas y el tiempo minimo de

residencia es de 12 horas. La farmacocinética muestra un comportamiento
lineal. No hay acumulacion de hiperforina. Las ABC, mostraron un incremento
lineal al aumentar la dosis.”*

Durante la dosificacion a largo plazo ( 3 dosis diarias de 300 mg cada una),
se alcanzé la fase estable a los 4 dias.

4.15. INTERACCIONES.

Se recomiendan cuidados especiales si se combina esta planta con otros
antidepresivos, en especial lo inhibidores de la MAO, debido a que existe el
riesgo tedrico de padecer el sindrome de la serotonina.'>*

Es posible el riesgo de fototoxicidad si se usa Hypericum perforatum L.,
con otros medicamentos fotosensibilizadores como la clorpromacina y las
tetraciclinas. No presenta ninguna interaccion con el alcohol. La ausencia de
interacciones representa una gran ventaja, ya que los efectos adversos son

minimos.

4.16. EFECTOS DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

No hay datos disponibles, acerca de posibles efectos sobre el embarazo o
lactancia.

4.17. EFECTOS SECUNDARIOS

No se ha confirmado algin efecto secundario. La fotosensiblilizacion puede
presentarse solo si se usan dosis elevadas de la planta.

@?3



En un estudio en el que 3,250 personas fueron tratadas con dosis elevadas

de Hypericum (0.9 mg por tres dias), el 0.4% de ellos presentd reacciones
alérgicas (erupciones cutaneas). Cerca del 2.0 % se quejo de problemas
gastrointestinales, cansancio y otros trastornos que pudieron haber sido

secundarios de la depresion.™

4.18. CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, Y DANOS EN LA FERTILIDAD

La mutagénesis de los extractos hidroalcohdlicos de la hierba de
Hypericum, que contienen 0.2-0.3 % de hipericina y 0.35 mg/g de quercitrina
han sido estudiados en varios sistemas in vitro e in vivo. El estudio in vitro se
realizé utilizando Salmonella, los estudios in vivo se realizaron con células de

hamsters chinos.'?

Los estudios in vivo revelaron que no hay ningin efecto mutagénico en el
extracto hidroalcohdlico de Hypericum en animales. En 26 semanas del estudio y
tras una administracion intragastrica del extracto hidroalcohdlico en una dosis de
900 a 2700 mg/kg de peso, no mostraron algdn efecto en la fertilidad, asi como,
en el desarrollo del embrion o desarrollo postnatal.

4.19. SOBREDOSIS

Se ha informado de casos de fotosensibilizacion, en dosis altas en
tratamientos con antivirales experimentales como la hipericina sintética (35 mg
por via intravenosa), en pacientes infectados por el VIH. Los sintomas tipicos de
la fototoxicidad incluyen erupciones y ampollas cutaneas que se producen
después de 24 horas después de la exposicion a la luz solar. Los sintomas de
sobredosis son generalmente leves y no producen daro a largo plazo.
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4.20. CONTRAINDICACIONES

Ninguna conocida.

4.21. POSOLOGIA

Se recomienda una dosis diaria de 2 a 4 g, hoy en dia la dosis usada es de
900 mg de extracto (equivalente a 0.2 a 2.7 mg de hipericina total). ®







5.1.- Familia Passifloraceae

La familia Passifloraceae, se encuentra comprendida dentro de la
categoria de las plantas angiospermas dicotiledoneas. Esta familia se integra por

12 géneros y cerca de 600 especies.

Algunas de especies de Pasiflora se ilustran en la figura nimero 5.1.

5.2.- Passiflora incarnata L.

5.2.1.-TAXONOMIA"®

Categoria: Angiosperma
Filum: Embriofita
Clase: Magnoliopsida
Orden: Malpighiales

Familia: Passifloraceae

Género: Passiflora

Especie: incarnata
Nombre cientifico: Passiflora incarnata L.

5.2.2. SINONIMOS

Passiflora incarnata L. Passiflora officinale




5.2.3. NOMBRES COMUNES

Idioma Nombre
Espariol Pasiflora, sumidad pasionaria, flor de la
pasion.
inglés Pasion flower, maypop
Francés Passiflore, sommité de passiflore
Italiano Passiflora sommita, passiflora herba

Fuente**

5.2.4. DISTRIBUCION GEOGRAFICA"

Passiflora incarnata L., es una planta originaria del Norte y Centro
América, se cultiva principalmente en zonas tropicales y subtropicales.

5.2.5.DESCRIPCION "*

Es una planta trepadora perenne, que puede alcanzar varios metros de
altura, con hojas profundamente divididas, las flores son de color blanco violaceo
y muestran una estructura caracteristica.

Los tallos son delgados, redondos y huecos con hojas pecioladas de 6 a 14
cm de longitud, profundamente divididas en tres lobulos, con pelo fino y
nervacion reticulada; zarcillos lisos, redondos, con el extremo enrollado que se
originan en las axilas de las hojas.

Las flores tienen un tamafo de 9 cm aproximadamente, con tres bracteas,
caliz y corola, constituida por cinco pétalos blancos provistos de numerosos
filamentos de color blanco y rojo parpura y cinco estambres grandes y vistosos.

** Ross A. Ivan. "Medicinal plants of the world (Chemical constituents traditional and modern
uses)”. Volume Il, humana press, New Jersey 2001.
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Figura 5.1
Especies del género Passiflora

Passiflora edulis S. Passiflra friavicarpa f.

) ]
Passiflora alata Passiflora caerulea

e



El ovario es supero, velloso y de color gris verdoso; el estilo presenta
estigmas capitados dispuestos sobre tres ramificaciones largas. Los frutos son
comprimidos, de color verdoso a marron claro y contienen numerosas semillas
alveoladas de color amarillo pardusco. **( figura 5.2)

Figura 5.2
Passiflora incarnata L.




5.2.6. PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS
Los extractos de Passiflora incarnata L., son de sabor insipido y

ligeramente aromatico.

5.2.7. COMPOSICION QUIMICA

La especie Passiflora incarnata L., ha sido investigada quimicamente y se
han logrado aislar e identificar compuestos quimicos que contribuyen al efecto
farmacolégico.

Los constituyentes quimicos de la Passiflora incarnata L., se agrupan en

dos categorias: Flavonoides y Alcaloides indélicos. > *°

5.2.7.1. FLAVONOIDES

Hasta un 2.5 % de flavonoides se encuentran presentes en Passiflora
incarnata L., algunos de los Flavonoides presentes en la planta son: Orientina,
isoorientina, chaftésido,, crisina (5,7-dihidroxiflavona), vitexina, isovitexina y

maltol. Estos compuestos se encuentran presentes en las hojas de la planta. *
29,30

5.2.7.2. ALCALOIDES

Los alcaloides que se encuentran presentes en Passiflora incarnata L.,
alcaloides de tipo indélico, estan presentes en una cantidad menor al 0.01 %.

Estos alcaloides incluyen: harmano, harmina y harmalina.> %

Las estructuras de los constituyentes de Passiflora incarnata L., se ilustran
el cuadro 5.1
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Cuadro 15
* Estructuras de los constituyentes quimicos de Passiflora incarnata | P

R4
Ry OH
R2
I
Ry
Rt R Ri R4
Vitexina H H glc H
Isovitexina glc H H H
Orientina H H glc OH
Isoorientina glc H H OH
Chaftésido glc H ara H

Isochaftésido ara H glc H
Siendo glc = glucosa y ara = arabinosa

~0
“T 1)
"‘O\ N ~N NH
H 7

Harmano Crisina Harmina Harmalina

|
N

0
0;
i 1T "
=0
Maltol




5.2.8.USOS MEDICINALES

" Passiflora incarnata L., es una planta que ha sido utilizada, por siglos en
todo el mundo, en el tratamiento de diferentes enfermedades.®
Ver tabla 5.1

Tabla 5.1
USOS MEDICINALES Passiflora incarnata L.
PAIS USO MEDICINAL
Brasil Analgésico, antiespasmodico, asma, bronquitis,
sedante, insomnio, neurastenia e histeria.
Irak Narcético e insomnio
Polonia Histeria y neurastenia
Turquia Epilepsia, sedante, neuralgia, neurosis y narcotico.
Estados Unidos de Inflamacién, neuralgia, sedante, diarrea vy
América hemorroides.
América del sur Asma, epilepsia, narcético, neuralgia y diurético.
Fuente®
5.2.9. FORMAS FARMACEUTICAS

Los extractos secos de Passiflora incarnata L., se venden comercialmente,
en forma de tabletas y capsulas, suspension de la planta seca. Ademas de
infusiones y diversos extractos estandarizados. Su extracto generalmente es
valorado en flavonoides.®

* Ross A. Ivan. "Medicinal plants of the world (Chemical constituents traditional and modem uses)”.

Volume II, humana press, New Jersey 2001.
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5.2.10. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Seglin la comision Europea del Ministerio de Sanidad Aleman, se
recomienda usar Passiflora incarnata L., para el tratamiento del nerviosismo,
ansiedad e insomnio. Otras indicaciones, se ha utilizado para el tratamiento de
la depresidn, neuralgias asma o hemorroides.

5.2.11. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La ansiedad afecta a un octavo de la poblacion mundial. En la bisqueda de
nuevos tratamientos a base de plantas medicinales, se han enfocado sobre todo a
los constituyentes de Passiflora incarnata L. *'

5.2.11.1. Actividad sedante y ansiolitica

Los efectos sedantes y ansioliticos, son los principales efectos de la
Passiflora incarnata L., ademas de alargamiento del tiempo de suefio y
disminucion de la actividad motriz.

Passiflora incarnata L., se usa en caso de neurastenias, distonias
neurovegetativas, insomnio, ansiedad, intranquilidad y trastornos nerviosos,
sobre todo en nifnos.

No se conocen con exactitud los mecanismos responsables de sus acciones
sobre el S.N.C.. se postula la posibilidad de que su actividad éste, se encuentre
implicado el maltol, depresor del S.N.C., pero presente en muy poca cantidad,
en una hipotética interaccion de alguno de los flavonoides con los receptores
benzodiazepinicos. '

En los paises de origen, las flores de Passiflora incarnata L, se utilizan,
ademas como, sedante y espasmolitico; en experimentos en animales, se ha
puesto de manifiesto, la actividad sedante de algunos de sus extractos.
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Ensayos clinicos a doble ciego de preparados de Passiflora incarnata L.,

mostraron una mejoria de la forma fisica en pacientes de edad avanzada.’
5.2.12. FARMACOCINETICA

No hay datos disponibles, acerca de la farmacocinética de la Passiflora
incarnata L.

5.2.13. INTERACCIONES

Passiflora incarnata L., presenta interaccion con medicamentos que tienen
un efecto inhibidor de la MAO. La Passiflora incarnata L. puede potenciar los
. efectos inhibidores de la MAO debido a lo que los alcaloides inddlicos son
inhibidores también de dicha enzima.

Presenta interaccion con barbitlricos y bezodiazepinas, antihistaminicos
H; vy alcohol. Ya que puede potenciar el efecto sedante producido por estas
sustancias.®

5.2.14. EFECTOS SOBRE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Se han realizado estudios sobre varias especies de animales, utilizando
dosis superiores a las humanas, sin que se hayan presentado efectos embritdxicos
y teratdégenos, por lo que el uso de la Passiflora incarnata L. sélo se acepta en
caso de ausencias de alternativas terapéuticas mas seguras.

Se ignora si los componentes de la Passiflora incarnata L. son excretados
en cantidades significativas con la leche materna. Por lo tanto se recomienda
suspender la lactancia o evitar su administracion.
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5.2.15. EFECTOS SECUNDARIOS

No se han descrito reacciones adversas a las dosis terapéuticas
recomendadas.

A altas dosis, en tratamientos crénicos o en individuos especialmente
sensibles, produciendo las siguientes reacciones adversas:

¢ Digestivas: Raramente aparecen nauseas y vomitos.
e Cardiovasculares: Muy raramente puede producirse taquicardia.

s Alérgicas/dermatologicas: Prurito, eritema.
5.2.16. SOBREDOSIS
En casos de sobredosificacion (sobre todo por la ingesta de los frutos) se
ha observado un cuadro caracterizado por sedacién. Sin embargo la probabilidad
por el consumo de las infusiones es muy baja.
5.2.17. CONTRAINDICACIONES
Evitar su uso durante el embarazo y la lactancia.

5.2.18. POSOLOGIA®

Se usa la planta pulverizada, en infusiones, extracto fluido o seco. Las
dosis diarias recomendadas son:

e Planta pulverizada: 2.0 g cada 6 a 8 horas.
e Infusion: 2.0 g en 150 mL cada 6 a 8 horas
e Extracto fluido: 2.0 mL cada 6 a 8 horas




Passiflora edulis S., pertenece a la familia Passifloraceae y es junto con
la especie Passiflora incarnata L., una de las especies mas representativas de

esta familia debido a sus propiedades farmacoldgicas.

5.3.1.- TAXONOMIA'®

Categoria: Angiosperma
Filum: Embriofita
Clase: Magnoliopsida
Orden: Malpighiales
Familia: Passifloraceae
Género: Passiflora
Especie: edulis

Nombre cientifico: Passiflora edulis S.
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5.3.2.- DISTRIBUCION GEOGRAFICA*?

Esta especie es originaria de América del Sur, principalmente en el sureste
de Brasil, norte de Argentina y algunas partes de Paraguay. Se cultiva
extensamente en zonas con climas tropicales 6 subtropicales, en paises como
Filipinas, Taiwan e India, siendo este ultimo pais uno de los principales
productores y exportadores de la especie Passiflora edulis S.

5.3.3.- NOMBRES COMUNUES

Idioma Nombre comun
Espariol Maracuya, granadilla
Inglés Yellow passion fruit, yellow granadilla
Francés Grenadille, grenadille jaune, pomme-lian jaune
Portugués Maracuja, maracuja amarelo

5.3.4.- DESCRIPCION 3**

Planta trepadora perenne que puede alcanzar una altura de 7.5 a 20 m.
Las hojas son pecioladas de color verde oscuro, perfectamente divididas por tres
lébulos, miden de 5 a 18 cm de longitud. Presenta zarcillos lisos, redondos de
color verde con el extremo enrollado y que se originan en las axilas de las hojas.
Los tallos son redondos, huecos, delgados y estriados.

Las flores tienen un tamano de 9 cm aproximadamente, presentan tres
bracteas, caliz y corola. La corola esta provista por cinco pétalos de color blanco
y por cuatro o cinco series de filamentos de color violeta y blanco, ademas de
estambres grandes y vistosos. El estilo presenta estigmas capitados sobre tres
ramificaciones largas. El fruto es de forma ovoide, de color amarillo, mide de 4.0
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5.3.5.- COMPOSICION QUIMICA>?

Passiflora edulis S. Al igual que Passiflora incarnata L., estan constituidas
quimicamente por alcaloides indélicos (harmano, harmina, harmolol, crisina, y
maltol), flavonoides (Vitexina, isovitexina, orientina, isoorientina, chaftésido,
isochaftésido). Ademas de otros compuestos como la apigenina, y quercetina.
Cuadro 16.




Cuadro 16
" Constituyentes quimicos de Passiflora edulis S."”

~0 0
= = NH 0
1 ) :
H N

H
Harmano Harmina Harmalina Maltol
Hey H
QLI
Ho 0 O O
ot Ri R,
Quercetina Apigenina H H
Rq
OH
R3
R20, (o)
R
R R: Ri R4
Vitexina H H glc H
Isovitexina glc H H H
Orientina H H glc OH
Isoorientina glc H H OH
Chaftésido glc H ara H
Isochaftésido ara H glc H

Siendo glc = glucosa y ara = arabinosa




5.3.6.- USOS MEDICINALES

Passiflora edulis S., es una planta muy utilizada en el mundo, para el
tratamiento de diferentes enfermedades. Tabla 5.2

Tabla 5.2
USOS MEDICINALES Passiflora edulis S.
PAIS USO MEDICINAL
Brasil Analgésico, antiespasmodico, asma, bronquitis,
sedante, insomnio, neurastenia e histeria.

Irak Narcético e insomnio
Polonia Histeria y neurastenia
Turquia Epilepsia, sedante, neuralgia, neurosis y narcético.

Estados Unidos de Inflamacion, neuralgia, sedante, diarrea vy
América hemorroides.
América del sur Asma, epilepsia, narcético, neuralgia y diurético.

Fuente®

En América del Sur, Passiflora edulis S., es una de las especies de
Passiflora edulis S. mas utilizadas, por su efecto sedativo. Considerada como un
sedante natural hoy en dia esta especie se usa sola o en combinacién con otras
plantas, en diferentes formulaciones farmacéuticas como capsulas, -bajo
diferentes nombres comerciales. La formulacion mas conocida es PASIFLORINA.

El uso natural de Passiflora edulis S., induce suefio, por ello es utilizada
para el tratamiento del insomnio, sin presentar efectos adversos como depresion
y nerviosismo.**

* Ross A. Ivan. “Medicinal plants of the world (Chemical constituents traditional and modem uses)".

Volumell, humana press, New Jersey 2001.
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Su uso esta recomendado para todo tipo de excitacion nerviosa, histeria,

nerviosismo y en ocasiones casos leves de depresion. También es muy eficaz en

tratamiento crénico del alcoholismo, convulsiones infantiles, delirum tremens y
nervios. *

Otros usos medicinales de Passiflora edulis S.
e Diurético
* Antiespasmodico
¢ Antihelmintico

o Enfermedades de la piel
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6.1. MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron dos plantas, Hypericum perforatum L. 'y
Passiflora edulis S., proporcionadas por laboratorios MIXIM.

Cabe senalar, que originalmente se iba analizar una muestra de Passiflora
incarnata L., esto no fue posible, debido a que no se consigui6 la muestra, por
lo tanto, se decidid analizar Passiflora edulis S., por ser la especie de
pasiflora mas comercializada en México.

Para llevar a cabo la determinacion experimental de los parametros
farmacopéicos de esta planta se tomd como referencia, lo descrito en la
monografia de Passiflora incarnata L., que se encuentra descrita en la Real
Farmacopea Espaiiola (suplemento 2000).

Todos los compuestos quimicos y disolventes utilizados, fueron grado
reactivo, segun lo estipulado en los MGA de la Farmacopea Herbolaria de México
y la Real Farmacopea Espanola.

6.2.- DESCRIPCION

6.2.1.- Descripcién macroscépica

La descripcion macroscépica en plantas medicinales se basa en la forma
tamano, color, caracteristicas de la superficie y textura de los diferentes
organos vegetales, asi como, la fractura y aspecto de la superficie del corte. Esta
identificacion es Gtil al examinar el material herbolario en su totalidad. Este
ensayo no requiere tratamiento previo de la muestra.




Procedimiento 7

OLOR: Colocar una pequefia porcion de la muestra en un vaso de
precipitado de tamano adecuado, mediante una lenta y repetida
inhalacion del aire que se encuentra sobre el material.

Si no se percibe un olor diferente prensar suavemente el material vegetal
entre los dedos pulgar e indice. Determinar la fuerza del olor, (ninguna,
débil, evidente, fuerte) y después el tipo de olor (aromatico a frutas, a
moho, rancio).

TAMANO: Para la medicién de la longitud, anchura y espesor de materiales
crudos usar una regla graduada en milimetros. Las semillas y frutos
pequeiios pueden medirse alineando 10 de ellos sobre una hoja de papel
calibrado, con una separacion de 1.0 mm entre las lineas. El resultado
obtenido se divide entre 10.

COLOR: Examinar la muestra sin tratar, bajo la luz difusa de dia. Si se
necesita, puede usarse una fuente de luz artificial.

CARACTERISTICAS DE SUPERFICIE, TEXTURA Y FRACTURA: Examinar la
muestra sin tratar. Si se requiere, puede usarse una lupa, para observar
las caracteristicas de la superficie de corte, puede necesitarse humedecer
con agua o con ciertos reactivos. Tocar el material para determinar si es
suave o duro; doblarlo y partirlo para obtener informacion sobre su
fragilidad y sobre de la superficie de su fractura que puede ser lisa,
fibrosa, rugosa o granular.
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6.2.2.- Descripcién Microscépica

Material
a) Portaobjetos
b) Cubreobjetos
c) Gotero
d) lampara
e) Caja petri
f) Microscopio dptico

Reactivos
Solucidn de hidrato de cloral
(Disolver 50 g de hidrato de cloral en 20 mL de agua)'®
Procedimiento ¥
Tratamiento preliminar
Seleccionar una muestra representativa del material vegetal. Las partes
secas podrian requerir de un ablandamiento previo a la preparacion para la

observacion microscopica.

1. Colocar una cama de algodén humedecida con agua en el fondo de un tubo
de ensayo y cubrir con un pedazo de papel filtro.

2. Colocar el material a examinar sobre el papel y dejarlo reposar durante la
noche o hasta que el material se ablande.
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Preparacion de la muestra

Para material en polvo:
1. Colocar 1 6 2 gotas de solucion de hidrato de cloral en un portaobjetos.

2. Humedecer la punta de una aguja con agua y tomar una pequefa cantidad
del polvo.

3. Agitar el polvo en la gota del fluido, con cuidado colocar encima el
cubreobjetos, presionarlo suavemente y eliminar el exceso de fluido de las

orillas con ayuda de un papel filtro.

4, Para eliminar las burbujas de aire, hervir cuidadosamente el polvo con el
fluido en el portaobjetos hasta que se vean claras las particulas.

Para hojas y flores:

1. Cortar la hoja 6 el pétalo en dos partes, voltear una de las mitades, de
tal manera, que la parte superior quede hacia abajo.

2. Agregar 1 6 2 gotas de solucion de hidrato de cloral, hervir el
fragmento cuidadosamente sobre la flama del mechero, una vez que

las burbujas desaparezcan, retirar el portaobjetos de la flama.

3. Cuando ya no hay mas burbujas, hervir nuevamente hasta que los
fragmentos sean transparentes.

4. Observar al microscopio con el objetivo 40x.
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Observacion de estomas:

1. Colocar fragmentos de hoja de aproximadamente 5 mm x 5 mm de

tamario, en un tubo de ensayo con 5 mL de solucion de hidrato de cloral y

calentar en un bafio de agua por aproximadamente 15 minutos o hasta que

los fragmentos sean transparentes

2. Transferir un fragmento a un portaobjetos y preparar como se indicd

anteriormente, en solucion de hidrato de cloral.

3. Examinar al microscopio con un objetivo 40x.

Tipos de estomas. En una hoja madura pueden observarse cuatro tipos de

estomas diferentes, que se distinguen por su forma y por el arreglo de las

células. Cuando se describe una epidermis en la que algunos estomas difieren del

tipo predominante, el término que se aplica es el que corresponde a la mayoria.

A)

B)

9

D)

Estoma anomocitico (células irregulares), en el que el estoma esta
rodeado por un nimero variable de células que generalmente no
difieren de la epidermis.

Estoma anisocitico (células desiguales), en el que el estoma suele
estar rodeado por 3 o 4 células, de las cuales una es claramente
mas pequena que las restantes.

Estoma Diacitico (células transversales), el estoma estd
acompanado por dos células cuya pared comin forma un angulo
recto con el estoma.

Estoma Paracitico (células paralelas), el estoma presenta dos
células, en las cuales el eje longitudinal es paralelo al eje del
estoma.
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6.3.- DETERMINACION DE MATERIA EXTRANA
Las plantas medicinales deben estar en lo posible libres de seiiales visibles

de contaminacién por hongos, insectos y otros animales, incluyendo excremento
animal. No deben presentarse olores anormales ni detectarse decoloracion o
sefales de deterioro.
Limites: No mas del 3.0 % para tallos con un didmetro > a 5 mm (aplica solo
para Hypericum perforatum L.)

No mas del 2.0 % para Hypericum perforatum L.

No més del 2.0 % para Passiflora edulis S.

Procedimiento 1 7

1. Pesar una muestra de material, tomando en cuenta la cantidad indicada
en la tabla 1, a menos que se indique otra cosa en la monografia.

2. Esparcir una capa delgada y clasificar en grupos la materia extrafa, sea
por inspeccion visual o utilizando una lupa (6x o 10x), o con la ayuda de un
tamiz adecuado.

3. Tamizar el resto de la muestra a través de una malla 250, el polvo es
considerado como aditivo mineral.

4. Pesar las porciones de estos materiales extrafios con una aproximacion de
0.05g.

5. Calcular el contenido para cada grupo en gramos por 100g de muestra

secada al aire.
Tabla 1
Material vegetal Tamafiio de la muestra
Raices, rizomas y corteza 500 g
Hojas, flores, semillas y fruto 250 g
Plantas medicinales en trozos (peso promedio 50¢g
para cada fragmento: menos de 0.5 g)
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Procedimiento 2: ¥

Limites: No mas del 2.0 % para Hypericum perforatum L.
No maés del 2.0 % para Passiflora edulis S.

e Pesar de 100 a 500 g de la muestra, o la cantidad minima indicada en la
monografia y extenderla en un capa delgada.

* Los elementos extrafios se detectan por inspeccion a simple vista o con
ayuda de una lupa (6x).

Separar los elementos extrafios, pesarlos y calcular el porcentaje que
representan.




6.4.- CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA

6.4.1.- Cromatografia en capa delgada para Hypericum perforatum L.
MATERIAL
a) Placa gel de silice
b) Balanza analitica
¢) Lampara de luz ultravioleta
d) Horno
e) Espatula

REACTIVOS*
a) Hiperdsido R
b) Rutina R
¢) Acido férmico anhidro R
d) Agua destilada
e) Acetato de etiloR
f) Difenilborinato de 2- aminoetilo R
g) Macrogol 400 R

Procedimiento *

¢ Disolucién problema. Agitar 0.5 g de la planta pulverizada, en 10 mL de
metanol R, en un bafo de agua a 60°C durante 10 minutos y filtrar.

¢ Disolucién de referencia. Disolver 5 mg de rutina R y 5 mg de hiperdsido R
en metanol R y diluir hasta 5 mL con el mismo disolvente.

* R es equivalente a reactivo grado analitico segin la Real Farmacopea Espiiaola, el cual es el
equivalente a R.A. (grado reactivo), usado en la Farmacopea Herbolaria de México.




Aplicar a la placa, en bandas de 10 mm, 10 pL de la disolucién problema y

5 pL de la disolucion de referencia.

Correr la placa hasta una distancia de 10 cm utilizando la siguiente fase
mévil, acido férmico anhidro R, agua destilada, acetato de etilo R (2:3:30).
Dejar secar la placa entre 100°C y 105°C durante 10 minutos.

Pulverizar la placa con una disoluciéon de 10 g/L de difenilborinato de 2-
aminoetilo R, en metanol R y luego con una disoluciéon de 50 g/L de macrogol
400 R en metanol R.

Examinar la placa tras 30 minutos aproximadamente con luz ultravioleta a
365 nm.

El cromatograma obtenido con la disolucion de referencia muestra, en el
tercio inferior, la mancha debida a la rutina y por encima de ésta, la mancha de
la debida al hiperdsido, ambas con fluorescencia amarilla-naranja.

El cromatograma obtenido con la disolucion problema muestra, en el tercio
inferior, manchas de fluorescencias naranja-rojizas de la rutina y del hiperésido y
en la parte inferior, del tercio superior, la mancha de la pseudohipericina y por
encima de ésta, la mancha de la hipericina, ambas manchas de fluorescencia
roja.




6.4.2.- Cromatografia en capa delgada para Passiflora edulis S.

MATERIAL
a) Placa gel de silice
b) Balanza analitica
¢) Lampara de luz ultravioleta
d) Horno
e) Espatula
REACTIVOS
a) Metanol R
b) Rutina R

c) Hiperdsido R

d) Acido férmico anhidro R

e) Agua destilada

f) Metiletil cetona R

g) Difenilborinato de 2- aminoetilo R
h) Macrogol 400 R

i) Acetatode etiloR

Procedimiento®

e Disolucién problema. Extraer a reflujo 1 g de la planta pulverizada
durante 10 minutos con 5 mL de metanol. Filtrar en caliente.
* Disolucion de referencia. Diso-lver calentando 2 mg de rutina Ry 2 mg de
* hiperdsido R en 10 mL de metanol R
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Aplicar a la placa por separado, en bandas de 10 pL de cada disolucion.

Correr la placa hasta una distancia de 15 cm utilizando una fase maévil de 10
volimenes de acido férmico anhidro R, 10 volimenes de agua destilada, 30
volimenes de etilmetilcetona R y 50 volimenes de acetato de etilo R.

Dejar secar la placa al aire. Pulverizar con una disolucion de 10 g/L de
difenilborinato de 2-aminoetilo R en metanol R y después con una disolucion de
50 g/L macrogol 400 R en metanol R.

Dejar secar la placa al aire durante 30 minutos.

Examinar la placa con luz ultravioleta a 365 nm. El cromatograma obtenido
con la disolucién de referencia muestra, en el tercio inferior, una mancha de
fluorescencia pardo amarilla debida a la rutina y, en el tercio medio una mancha
de fluorescencia pardo amarillenta debido al hiperdsido.

El cromatograma obtenido con la disolucion problema muestra varias
manchas intensas de fluorescencia de color amarillo verdoso o amarillo
anaranjado, en el tercio medio, entre ellas la mancha debida a la isoorientina.




6.5.- CENIZAS TOTALES

El método de cenizas totales ha sido disefiado para medir la cantidad total
de materia que queda después de la ignicion. Esto incluye tanto las cenizas
fisiologicas, que se producen del tejido mismo de las plantas, como las cenizas
no fisiolégicas, que son el residuo de la materia extrafa (arena y tierra),
adherida a la superficie de la planta.

Las cenizas solubles en dcido son el residuo obtenido después de hervir las
cenizas en acido clorhidrico diluido y levar a la ignicion el material insoluble
restante. Estas miden la cantidad de silice presente, especialmente como arena y
tierra.

Las cenizas solubles en agua son la diferencia en peso entre las cenizas
totales y el residuo después del tratamiento de las cenizas totales con agua.

En este caso, la determinacion de las cenizas totales y cenizas insolubles
en acido, se llevd a cabo segin lo descrito en el MGA-FH 0600 DETERMINACION
DE CENIZAS TOTALES de la Farmacopea Herbolaria de México y el METODO DE
FARMACOGNOSIA 2.4.16. de la Real Farmacopea Espariola.*

Material
f) Crisol
g) Desecador
h) Balanza analitica
i) Mufla
j) Estufa

k) Espatula

* Estos métodos de andlisis, se utilizaron en la determinacién de cenizas totales y cenizas
insolubles en acido para Hypericum perforatumL. y Passiflora edulis S.




Material vegetal:

¢ Planta pulverizada

Cenizas totales

5L imite: No mas del 7.0 % para Hypericum perforatum L.
*Limite: No mas del 13.0 % para Passiflora edulis S.

Procedimiento 1"

1. Colocar un crisol en la mufla a 600°C (+5°C), durante 30 minutos,
posteriormente dejar enfriar el crisol en un desecador hasta alcanzar la
temperatura ambiente. Pesar el crisol

2. Colocar alrededor de 2.0 a 4.0 g de del material secado al aire, en un
crisol previamente calcinado en la mufla a 600°C y a peso constante.

3. Esparcir el material formando una capa homogénea e incinerar
aumentando gradualmente la temperatura de 500°C a 600°C hasta que
este blanco, lo que indica la ausencia de carbén.

4. Enfriar en un desecador y pesar

5. Si de esta manera no pueden obtenerse cenizas libres de carbon, enfriar el
crisol y mojar el residuo con alrededor de 2.0 mL de agua o de solucién
saturada de nitrato de amonio. Secar a bafio de agua, después en una
placa de calentamiento y calcinar hasta peso constante. Dejar enfriar el
residuo en un desecador por 30 minutos y posteriormente pesar
rapidamente.

6. Calcular el por ciento de cenizas totales en el material secado al aire.

La determinacion se realizé por quintuplicado para ambas muestras.
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Procedimiento 2*°

1. Calcinar un crisol de silice o platino durante 30 minutos a 600°C. Antes de
pesarlo, dejar que se enfrie en un desecador.

2. Pesar 1.0 g de material vegetal pulverizado y distribuir uniformemente en
el crisol.

3. Desecar durante 1 hora a 100°-105°C en una estufa y después calcinar en
una mufla a 600°C +25°C.

4. Después de la calcinacion dejar enfriar el crisol en el desecador.

5. Si tras una calcinacion prolongada las cenizas contienen aun particulas
negras, suspender las cenizas en agua, calentar y filtrar por un filtro sin
cenizas. Calcinar de nuevo el residuo con el filtro sin cenizas. Calcinar de
nuevo el residuo con el filtro. Reunir el filtrado y las cenizas, evaporar a
sequedad prudentemente y calcinar a peso constante

6. Calcular el por ciento de cenizas totales.

La determinacion se hizo por quintuplicado para ambas muestras.

Calculos*:
[(C3 - Cq) / (C2 - C4)] X 100 = % cenizas totales

Donde:
Ci = peso del crisol vacio, C; = peso del crisol con la muestra, C; = peso del
crisol después del tratamiento de la muestra.

* Los célculos de cenizas ftotales, se aplican a ambos métodos de detemminacién de cenizas

totales.
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6.5.1.- Cenizas insolubles en dcido

Procedimiento

1.

11?

Al crisol que contiene las cenizas totales, adicionar 25 mL de acido
clorhidrico 3 N, cubrir con un vidrio de reloj y hervir ligeramente
durante 5 minutos.

. Enjuagar el vidrio de reloj con 5 mL de agua caliente y adicionar este

liquido al crisol.
Recoger el material insoluble en un papel filtro libre de cenizas y lavar
con agua caliente hasta que el filtrado sea neutro.

. Transferir el papel filtro que contiene al material insoluble al crisol

original, secar en una placa de calentamiento e incinerar a 600°C hasta
peso constante.

Dejar enfriar el residuo en un desecador adecuado durante 30 minutos
y pesar.

Determinar el por ciento de cenizas acido-insolubles en el material
secado al aire.

Procedimiento 2°°

. En el crisol, afadir al residuo obtenido en la determinacion de cenizas

totales, 15 mL de agua destilada y 10 mL de acido clorhidrico R.

Cubrir con un vidrio de reloj, hervir suavemente durante 10 minutos y
dejar enfriar.

Filtrar el residuo con un filtro sin cenizas y lavar con agua destilada
caliente hasta que el filtrado sea neutro.

Desecar y calcinar en una mufla a 600°C.

Dejar enfriar en el desecador y pesar. Repetir la calcinacion hasta que
la diferencia entre dos pesadas consecutivas no sea superior a 1 mg.

Calcular el por ciento de cenizas insolubles en &cido.




Calculos¥:
[(C3- Cy) / (C2 - C4)] X 100 = % cenizas totales

Donde:
Ci = peso del crisol vacio, C; = peso del crisol con la muestra, C; = peso del
crisol después del tratamiento de la muestra.

¥ Los calculos para la determinacion de las cenizas insolubles en acido, se aplican a ambos

procedimientos, es decir, procedimiento 1y 2.
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6.6.- PERDIDA POR SECADO

3Limite: No mas del 10.0 % para Hypericum perforatum L.
No més del 10.0 % para Passiflora edulis S.

MATERIAL
a) Pesafiltro
b) Estufa
c) Balanza analitica
d) Espatula
Procedimiento 1."

1. Colocar alrededor de 2.0 a 5.0 g del material secado al aire o la cantidad
especificada en la monografia, pesada exactamente en un pesafiltro
previamente seco.

2. Secar la muestra en un horno a una temperatura de 100° C a 105° C, secar
hasta que dos pesadas consecutivas no difieran por mas de 5.0 mg.

3. Calcular la pérdida de peso en por ciento de material seco.

Procedimiento 2.%

1. Colocar un pesafiltro vacio en un horno a 100° C, por un periodo de 2
horas. Dejar secar a temperatura ambiente y pesar.

2. Pesar el pesafiltro vacio. Colocar 1.0 g de material secado al aire.

3. Colocar el pesafiltro en un horno a una temperatura de 100° C + 5° C, por
un periodo de 3 horas.

4, Sacar el pesafiltro y dejar enfriar hasta temperatura ambiente en un
desecador.

5. Pesar y registrar el peso final.
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6. Calcular la pérdida de peso en por ciento de material seco.

Calculos:

[(Cz-C3)/ (Cz-Cq)]x 100 = Pérdida por secado
Donde:
C; = Peso del pesafiltro vacio

C, = Peso del pesafiltro mas muestra secada al aire
C; = Peso final del pesafiltro después del tratamiento de la muestra.




6.7.- VALORACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

6.7.1.- Valoracién de hipericinas totales en Hypericum perforatum L.

Contiene no menos del 0.08% de hipericinas totales y calculado con
respecto a la planta desecada y pulverizada.”

MATERIAL
e) Espectrofotémetro UV-VIS
f) Celdas de metacrilato de 1 cm
g) Balanza analitica
h) Parrilla de calentamiento con agitacion
i) Refrigerante
j) Matraz de fondo redondo 100 mLy 250 mL
k) Centrifuga
l) Tubos para centrifuga
m) Tubos de ensayo de 16x 150 mm
n) Papel filtro
0) Embudo de filtracién rapida
p) Termdmetro
q) Cronémetro
r) Soporte universal
s) Pinzas
REACTIVOS

a. Tetrahidrofurano R
b. Agua destilada
c. Metanol R




Procedimiento.®®

Disolucién problema.

1

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, introducir, 0.800 g de
la planta pulverizada, 60 mL de una mezcla de 20 volumenes de
agua destilada y 80 volimenes de tetrahidrofurano R (THF) v agitar
con agitador magnético.

Calentar la mezcla a ebullicibn en un bafio de agua a 70° C a
reflujo durante 30 minutos.

Una vez finalizado el reflujo, dejar enfriar a temperatura ambiente.
Centrifugar ( 2 min a 2000 r.p.m. ) y decantar el sobrenadante en
un matraz de redondo de 250 mL.

Transferir el residuo con 60 mL de una mezcla de 20 volimenes de
agua destilada y 80 volimenes de THF.

Calentar otra vez a reflujo en bafio de agua a 70°C por 30 minutos.
Una vez terminado el reflujo dejar enriar a temperatura ambiente y
centrifugar ( 2 min a 2000 r.p.m. ) y decantar el sobrenadante.
Reunir los extractos en un matraz de fondo redondo de 250 mL y
evaporar a sequedad utilizando una bomba de vacio.

Tomar el residuo con 15 mL de metanol R y llevarlo a un matraz
aforado de 25 mL. Lavar el matraz de fondo redondo de 250 mL,
con metanol R y llevar al aforo 25 mL con el mismo disolvente.
Centrifugar otra vez, filtrar 10 mL a través de un filtro. Descartar
los dos primeros mililitros del filtrado.

10. Introducir 5.0 mL del filtrado en un matraz aforado y diluir hasta

25 mL con metanol R.

11. Utilizar metanol R , como dilucién de compensacion.

12. Medir la absorbancia de la disolucion problema a 590 nm, por

comparacion con la dilucién de compensacion.
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13. Calcular el contenido en tanto por ciento de hipericinas totales

expresado como hipericina, a partir de la siguiente expresion:

Ax 125/ mx 870

En donde:

A = absorbancia a 590 nm
m = peso de la sustancia a examinar en gramos
125 = Factor de dilucion

Tomando 870 como valor de la absorbancia especifica de la hipericina.

6.7.2.- Valoracién de flavonoides totales en Passiflora edulis S.

Contiene no menos del 1.5 % de flavonoides totales, expresadbs como
vitexina. Calculado respecto a la planta desecada.®

MATERIAL
a) Espectrofotometro UV-VIS
b) Celdas de metacrilato
c) Balanza analitica
d) Parrilla de calentamiento con agitacion
e) Refrigerante
f) Matraz de fondo redondo de 100 mL
g) Probeta
h) Pipeta volumétrica de 5.0 mL
i) Tubos de ensayo
j) Algodon

k) Embudo de filtracion rapida




l) Termometro

m) Cronémetro
n) Soporte universal

REACTIVOS

a) Alcohol al 60 % v/v

b) Metanol R

c) Acido férmico

d) Acido férmico anhidro R
e) Acido acético glacial R
f) Acido acético anhidro R
g) Acido bérico R

h) Acido oxélico R

Procedimiento:
Disoluciéon madre

1. En un matraz de fondo redondo de 100 mL, introducir 0.200 g de la planta
seca y pulverizada y anadir 40 mL de alcohol al 60 % v/v.

2. Calentar en un bafo de agua a 60° C a reflujo por 30 minutos, mientras
se agita frecuentemente.

3. Dejar enfriar y filtrar la mezcla a través de una torunda de algodén
absorbente a un matraz de fondo redondo de 100 mL.

4, Regresar el algoddn absorbente con el residuo del material vegetal en el
matraz de fondo redondo.
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5. Anadir 40 mL de alcohol al 60% v/v y calentar otra vez en un bafio de agua

a 60° C a reflujo por 10 minutos.

. Dejar enfriar, filtrar la mezcla y el primer filtrado que estaba en el
matraz de 100 mL, a través de un filtro de papel a un matraz aforado de
100 mL.

. Diluir hasta 100 mL con el mismo disolvente, mientras se lava el matraz
de fondo redondo y el filtro.

Disolucion problema

1. Poner 5.0 mL de la disolucion madre en un matraz. Evaporar a sequedad a

presion reducida y tomar el residuo con 10 mL de una mezcla de 10
voliumenes de metanol R y 100 volimenes de acido acético glacial R.

. Anadir 10 mL de una disolucion formada por 25 g/L de acido bérico R y 20
g/L de acido oxalico R en acido férmico anhidro R y aforar a 25 mL con
acido acético anhidro R en un matraz aforado.

Disolucién de compensacion

1. En un segundo matraz poner 5.0 mL de la disolucion madre. Evaporar a

sequedad a presion reducida y tomar el residuo con 10 mL de una mezcla
de 10 voliumenes de metanol R y 100 volimenes de acido acético glacial R
Anadir 10 mL de acido férmico y aforar a 25 mL con acido acético anhidro
en un matraz aforado de 25 mL.

. Medir la absorbancia de la disolucion problema tras 30 minutos, por
comparacion con la disolucion de compensacion a 401 nm.
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Calcular el contenido en tanto por ciento de flavonoides totales, expresado

como vitexina, a partir de la siguiente expresion:

Ax0.8/m

Tomado 628 como valor de la absorbancia especifica.

A = absorbancia de la disolucién problema a 401 nm

m = peso de la sustancia a examinar en gramos.
0.8 = Factor de dilucion/absorbancia especifica.
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7.1.1.- DESCRIPCION DE LA PLANTA

Planta herbacea aromatica, constituida por tallos, flores y hojas.

Los tallos son de forma cilindrica, ramificados y desnudos, de color rojizo,
presentan dos costillas longitudinales mas o menos prominentes.

Las hojas son de color verde, opuestas, sésiles, sin apéndice foliaceo en la
base del peciolo (estipulas). De forma oval y miden de 1.5 a 3 cm de largo. Los
bordes de las hojas presentan pelos negros glandulares; glandulas oleiferas
pequenas y traslicidas, que se hayan repartidas en toda la superficie de la hoja,
visibles a trasluz.

Las flores son regulares estan constituidas por cinco sépalos de color
verde, con pelos glandulares negros en los margenes, cinco pétalos de color
amarillo también con pelos glandulares en los margenes y numerosos estambres
largos y vistosos.

7.1.2.- DESCRIPCION MICROSCOPICA

El polvo presenta fragmentos de células poligonales de la epidermis de
pared engrosada y ondulada, con estomas paraciticos ( fig. 7.1) y anomociticos
( fig 7.2), en fragmentos de la hoja se observd células grandes pigmentadas
rojas, con glandulas oleiferas grandes ( fig 7.3 y fig. 7.4). en fragmentos del
pétalos presenta células alargadas lisas, de paredes rectas u onduladas de color
rojizo. (fig 7.5 y fig. 7.6).
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Figura 7.6




7.1.3.- MATERIA EXTRANA
Limte: No mas del 3.0 % para tallos con un didmetro > a 5 mm.
No maés del 2.0% para elementos extrafios

Los valores obtenidos para tallos con un diametro mayor a 5 mm de la
muestra de Hypericum perforatum L., analizada van desde 0.5% hasta 1.0%, con
un promedio de 0.8% de tallos con un didmetro mayor a 5 mm. Los resultados se

muestran en la tabla 7.1.

Los valores de por ciento de materia extraia obtenidos con el MGA-FH 030
de la Farmacopea Herbolaria de México van de 0.6% a 0.8 % con un promedio de
0.7%.

En tanto que los valores obtenidos de por ciento de materia extrafia con el
Método de Andlisis 2.8.2 de la Real Farmacopea Espaiiola van de un 0.4% hasta
0.6%, con un promedio de 0.5%. Los resultados se muestran en la tabla 7.2 y en
la grafica 7.1.

7.1.4.- CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA

Esta determinacion farmacopéica no fue posible realizarla, debido a la
dificultad de obtener las sustancias de referencia utilizadas en la identificacion
de los compuestos quimicos presentes en cada una de las plantas.




7.1.5.- CENIZAS TOTALES
Limite: no mas del 7.0 %

Los valores de cenizas totales obtenidos con el MGA-FH 0060 de la
Farmacopea Herbolaria de México van de 3.4% a 3.9%, con un promedio de
cenizas totales de 3.7%, en tanto que con el Método de Andlisis 2.4.16. de la Real
Farmacopea Espariola los valores de cenizas totales van de 3.1% a 3.3. %, con un
promedio de 3.3%.

Los resultados de esta prueba se muestran en la tabla 7.3 y en la grafica
7.2.

7.1.5.1.- CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO

Esta prueba se realizé por triplicado a partir de las cenizas obtenidas en la
prueba de cenizas totales.

Los valores de cenizas insolubles en acido obtenidos con el MGA-FH 0060
de la Farmacopea Herbolaria de México van de 0.6% a 0.7%, con un promedio de
0.6% de cenizas insolubles en acido. En tanto con el Método de Analisis de la Real
Farmacopea Espaiiola los valores obtenidos van de 0.6% a 0.5%, con un promedio
de 0.6% de cenizas insolubles en acido. Los resultados de esta prueba se
muestran en la tabla 7.4 y en la grafica 7.3.
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7.1.6.- PERDIDA POR SECADO

2% fmite: No mas del 10.0 %

La prueba se realizé por quintuplicado, utilizando una muestra en polvo de
Hypericum perforatum L.

Los valores obtenidos en esta prueba van de un 6.8% a 6.9%, con un
promedio de 6.8% de pérdida por secado, estos resultados fueron obtenidos con
el MGA-FH 0080 de la Farmacopea Herbolaria de México. En tanto que con el
Método de Andlisis 2.2.32. de la Real Farmacopea Espariola, los valores de
pérdida por secado van de un 6.5% a 6.7%, con un promedio de 6.6%. Los
resultados de esta prueba se muestran en la tabla 7.5 y en la grafica 7.4.

7.1.7.- VALORACION DE HIPERICINAS

Limite: Contiene no menos de 0.08 % de hipericina total.

Esta prueba se llevd a cabo por quintuplicado, utilizando una muestra en
polvo de Hypericum perforatum L.. se utiliz6 un espectrofotometro a una
longitud de onda de 590 nm.

EL contenido en por ciento de hipericinas obtenido va de 0.09 % a 0.10 %
con un promedio de 0.09 % de hipericina total, determinado en la planta
desecada y molida. Los resultados de esta prueba se muestran en la tabla 7.6 y
en la grafica 7.5.




CALCULOS

No. ensayo

Absorbancia a 590 nm

1

0.005

0.005

0.006

0.005

2
3
4
5

0.005

Por ciento de contenido de hipericina:
Ax 125/ m x 870

A = Absorbancia de la muestra a 590 nm

125 = Factor de dilucién
m = masa en gramos de la muestra

870 = Absorbancia especifica de la hipericina

Ensayo # 1
(0.005 x 125) / (0.8000 g x 870 ) x 100 =
Ensayo # 2
(0.005 x 125) / (0.8001 g x 870 ) x 100 =
Ensayo # 3
(0.006 x 125) / (0.8001 g x 870) x 100 =
Ensayo # 4
(0.005 x 125) / (0.8000 g x 870) x 100 =
Ensayo # 5
(0.005 x 125) / (0.8000 g x 870) x 100 =

0.09 %

0.09 %

0.10%

0.09%

0.09%




TABLA 7.1
MATERIA EXTRANA

Para Tallos con un diametro > a 5 mm

Hypericum perforatum L.

No. De Ensayo % tallos con un diametro > a5 mm
Real Farmacopea Espanola

1 0.6%

2 0.9%

3 0.5%

4 1.0%

5 0.6%

6 0.9%
promedio 0.8%
DER 0.2%

Limite: No mas del 3.0 %

% TALLOS CON DIAMETRO > A 5 mm

Grafica 7.1

% materia extrana

No. Ensayo




TABLA 7.2
MATERIA EXTRANA

Hypericum perforatum L.

No. De Ensayo % Materia Extrana % Materia Extrana
Farmacopea Herbolaria de México Real Farmacapea Espaiiola
1 0.6 % 0.6%
2 0.8% 0.5%
3 0.7% 0.5%
4 0.7% 0.4%
5 0.7% 0.4%
Promedio 0.7% 0.5%
DER 0.1% 0.1%
Limite: No mas del 2.0 %
Grafica 7.2
MATERIA EXTRANA
o 1.4
® 1.2
‘5 1
R
8
©
E
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No. Ensayo

[I Farmacopea Herbolaria de México M Real Farmacopea Espaiiola ]
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TABLA 7.3
CENIZAS TOTALES
Hypericum perforatum L.

No. De Ensayo % cenizas totales % cenizas totales
Farmacopea Herbolaria de México Real Farmacopea Espanola
1 3.9% 3.3%
2 3.9% 3.1%
3 3.9% 3.3%
4 3.4% 3.3%
5 3.5% 3.3%
6 3.6% 3.3%
Promedio 3.7% 3.3%
DER 0.2% 0.1%
Limite: No méas del 7.0 %
Grafica 7.3
CENIZAS TOTALES
5
3 4
=
8 3
g
g 2 |
1
0 -
1 3 4 5 6
No. Ensayo
[@Farmacopea Herbolaria de México OReal Fammacopea Espariola
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TABLA 7.4

CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO

Hypericum perforatum L.

No. De Ensayo % cenizas insolubles en acido % cenizas insolubles en acido
Farmacopea Herbolaria de México Real Farmacopea Espaiiola
1 0.6% 0.6%
2 0.7% 0.6%
3 0.6% 0.5%
Promedio 0.6% 0.6%
DER 0.05% 0.05 %
Gréifica 7.4
CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO
1
0.9

% cenizas insolubles en Acido
' o
(4,

No. Ensayo

[m Farmacopea Herbolaria de México B Real Farmacopea Espariola |
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TABLA 7.5
PERDIDA POR SECADO
Hypericum perforatum L.
No. De Ensayo % Pérdida por secado % Pérdida por secado
Farmacopea Herbolaria de México Real Farmacopea Espaiola
1 6.8% 6.5%
2 6.9% 6.7%
3 6.8% 6.7%
4 6.8% 6.7%
5 6.8% 6.6%
Promedio 6.8% 6.6%
DER 0.04 % 0.08 %
Limite: No més del 7.0 %
Gréfica 7.5
PERDIDA POR SECADO

4

% pérdida por secado
= N W A O OO ~N

1

No. Ensayo

B Farmacopea Herbolaria de México 00 Real Farmacopea Espafiola
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TABLA 7.6
CONTENIDO DE HIPERICINA
No. De Ensayo % Contenido de hipericina
1 0.09%
2 0.09%
3 0.09%
4 0.10%
5 0.09%
promedio 0.09%
DER 0.004 %

Limite: Contiene no menos de 0.08 % de hipericina total

0.1

Gréfica 7.6
CONTENIDO DE HIPERICINA

% contenido de hipericina

0.09 -
0.08
0.07 - :
0.06 - ' ——
0.05 - :
0.04 -
0.03 -
0.02 4 . ;
0.01 -
0. : : , :
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No. Ensayo
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7.2.- Passiflna, eduls S

7.2.1.- DESCRIPCION DE LA PLANTA

TALLOS

Trozos de tallos gruesos y delgados de color gris verdoso, redondos,
huecos, lefiosos, longitudinalmente estriados, con un diametro de va de 0.3 cm a
1.5 cm, con un promedio 0.6 cm.

Las hojas son de color verdoso a pardo dentadas, vellosas en el envés,
estan divididas por tres lObulos agudos. El nervio central es mucho mas
prominente por la cara inferior. Zarcillos que crecen en las axilas de las hojas,
son finos, lisos y redondos que terminan en espirales cilindricas.

Las flores tienen una corola formada por 5 pétalos blancos alargados,
provistos de numerosos filamentos de color rojo purpura. El fruto es de color
pardusco aplastado y oval.

7.2.2.- DESCRIPCION MICROSCOPICA

El polvo presenta células epidérmicas de paredes anticlinales y
ligeramente sinuosas con estomas anomociticos. ( fig. 7.7 y 7.8) Las hojas
presentan nervadura estriada y células poligonales de paredes sinuosas y papilas
prominentes (fig. 7.9), de cuticula relativamente delgada, con un aspecto de
pequeiias escamas con la presencia de algunas drusas de oxalato de calcio ( fig.
7.10). Fragmentos de la flor presenta pelos rectos o ligeramente curvados que
terminan en punta, (fig 7.11), constituidos por células poligonales de pared fina y
de color pardo o amarillo pardusco.
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7.2.3.- MATERIA EXTRANA

Limite: No méas del 2.0% para elementos extrafios

Los valores del por ciento de materia extraia obtenidos con el MGA-FH
0030 de la Farmacopea Herbolaria de México para la muestra de Passiflora
edulis L., van de 0.6% a 0.7 % con un promedio de 0.7%.

En tanto que los valores obtenidos de por ciento de materia extrafia con el
Método de Andlisis 2.8.2 de la Real Farmacopea Espafola van de un 0.8% hasta
0.9%, con un promedio de 0.8%. Los resultados se muestran en la tabla 7.8 y en
la grafica 7.7.

7.2.4.- CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA

Esta determinacion farmacopéica no fue posible realizarla, debido a la
dificultad de obtener las sustancias de referencia utilizadas en la identificacion
de los compuestos quimicos presentes en cada una de las plantas.

7.2.5.- CENIZAS TOTALES
Limite: no mas del 13.0%

Los valores de cenizas totales obtenidos para Passiflora edulis L., con el
MGA-FH 0060 de la Farmacopea Herbolaria de México van de 9.9 % a 10.6 %, con
un promedio de cenizas totales de 10.3 %, en tanto que con el Método de Analisis
2.4.16. de la Real Farmacopea Espanola los valores de cenizas totales van de
9.6% a 9.9 %, con un promedio de 9.8%.

Los resultados de esta prueba se muestran en la tabla 7.9 y en la grafica
7.8.
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7.2.5.1.- CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO

Esta prueba se realizé por triplicado a partir de las cenizas obtenidas en la
prueba de cenizas totales.

Los valores de cenizas insolubles en acido obtenidos con el MGA-FH 0060
de la Farmacopea Herbolaria de México van de 1.2 % a 1.8 %, con un promedio
de 1.6% de cenizas insolubles en acido.

En tanto con el Método de Andlisis de la Real Farmacopea Espariola los
valores obtenidos van de 1.0 % a 1.4 %, con un promedio de 1.2 % de cenizas
insolubles en acido. Los resultados de esta prueba se muestran en la tabla 7.10 y

en la grafica 7.9.

7.2.6.- PERDIDA POR SECADO
Limite: No més del 10.0%

La prueba se realizo por quintuplicado, utilizando una muestra en polvo de
FPassiflora edulis S.

Los valores obtenidos en esta prueba van de un 5.6 % a 5.8 %, con un
promedio de 5.7 % de pérdida por secado, estos resultados fueron obtenidos con
el MGA-FH 0080 de la Farmacopea Herbolaria de México. En tanto que con el
Método de Andlisis 2.2.32. de la Real Farmacopea Espafiola, los valores de
perdida por secado van de un 5.0 % a 5.5 %, con un promedio de 5.2 %. Los
resultados de esta prueba se muestran en la tabla 7.11 y en la gréfica 7.10.




7.2.7.- VALORACION DE FLAVONOIDES

Limite: Contiene no menos del 1.5 % de flavonoides totales, expresados como
vitexina.

Esta prueba se llevé a cabo por sextuplicado, utilizando una muestra en
polvo de Passiflora edulis S., se utilizé un espectrofotdmetro a una longitud de
onda de 401 nm.

El contenido en por ciento de flavonoides obtenido va de 2.3% a 2.4% con
un promedio de 2.4% de flavonoides totales, determinado en la planta desecada
y molida. Los resultados de esta prueba se muestran en la tabla 7.12 y en la

grafica 7.11.

CALCULOS
Por ciento contenido de flavonoides:
Ax0.8/ m

A = absorbancia a 401 nm
m = masa de la muestra en gramos

No . ensayo Absorbancia a 401 nm
1 0.006
2 0.006
3 0.006
5 0.006
5 0.006

Por ciento de flavonoides totales

Ensayo # 1
(0.006 x 0.8) / (0.2000g) x 100 =2.4 %
Ensayo # 2
(0.006 x 0.8) / (0.2000g) x 100 =2.4 %




Ensayo # 3

(0.006 x 0.8) x (0.20018) x100=2.3%
Ensayo # 4

(0.006 x 0.8) / (0.2000g) x 100 =2.4%

Ensayo # 5

(0.006 x 0.8) / (0.2000g) x 100 =2.4%




Tabla 7.7
MATERIA EXTRANA
Passiflora edulis S.

No. Ensayo % materia Extrana % materia extrana
(Farmacopea Herbolaria de (Real Farmacopea Espafiola)
México)

1 0.7% 0.9%

2 0.6% 0.8%

3 0.7% 0.8%
promedio 0.7% 0.8%
DER 0.05% 0.05%

Limite: No mas de 2.0 %
R, e s s
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Tabla 7.8
CENIZAS TOTALES

Passiflora edulis S.

No. Ensayo % cenizas totales % cenizas totales
(Farmacopea Herbolaria de (Real Farmacopea Espariola)
México)
1 10.6 % 9.8%
2 10.2 % 9.9%
3 9.9% 9.9%
4 10.5% 9.8%
5 10.4% 9.6 %
6 10.2 % 9.8%
promedio 10.3% 9.8%
DER 0.2% 0.1%
Tiempo
incineracion 1 hora 40 minutos
Limite: No mas del 13.0 %
Grafica 7.8
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Tabla 7.9

CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO

Passiflora edulis S.

No. Ensayo % cenizas insolubles en acido % cenizas insolubles en acido
(Farmacopea Herbolaria de México) (Real Farmacopea Espaniola)
1 1.2% 1.0%
2 1.8% 1.4%
3 1.7% 1.1%
promedio 1.6% 1.2%
DER 0.3% 0.2%
Grafica 7.9
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TABLA 7.10
PERDIDA POR SECADO
Passiflora edulis S.
No. Ensayo % pérdida por secado % pérdida por secado
(Farmacopea Herbolaria de ( Real Farmacopea Espanola)
México)
1 57% 5.3%
2 5.7% 5.2%
3 5.8% 5.1%
4 5.8% 5.5%
5 5.6 % 5.0%
promedio 57% 5.2%
DER 0.1% 0.2%
Limite: no mas del 10.0 %
Gréfica 7.10
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TABLA 7.11
CONTENIDO DE FLAVONOIDES
No. De Ensayo % Contenido de flavonoides
1 2.4%
2 2.4%
3 2.3%
4 2.4%
5 2.4%
6 2.3%
promedio 2.4%
DER 0.05%

Limite: Contiene no menos del 1.5 % de flavonoides totales

Grafica 7.11
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8.1.- ANALISIS DE RESULTADOS

8.1.1.- DESCRIPCION

La descripcion macroscopica solo toma en cuenta el analisis a simple vista
de la planta utilizada. A pesar de su simpleza, ésta prueba tiene una gran
importancia al inicio del analisis, ya que define si se debe continuar con el
andlisis o si se debe suspender, dependiendo que corresponda o no a la
referencia.

Si la descripcion macroscopica corresponde con la referencia, se debera
continuar con la descripcion microscépica, que es una prueba mas especifica,
que da informacion mas acertada de la informacion de la planta en investigacion.

8.1.2.- DETERMINAQIQN DE MATERIA EXTRANA
Los limites de esta prueba son:

No més del 3.0% para tallos con un didmetro mayor a 5 mm (Este limite
aplica solo para Hypericum perforatum L.)

No mas del 2.0 % de materia extrafia para Hypericum perforatum L.

No mas del 2.0 % de materia extrafia para Passiflora edulis S.

La prueba se llevd a cabo de acuerdo al procedimiento descrito en el
MGA-FH 0030 de la Farmacopea Herbolaria de México y el Método de Andlisis
2.8.2 de la Real Farmacopea Espanola.

Es importante mencionar que los procedimientos descritos en ambos
Métodos Generales de Analisis son muy similares, presentan solo una diferencia
en cuanto a la cantidad de material vegetal que se debe pesar para su
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Los resultados reportados en ambas muestras (Hypericum perforatum L, y

Passiflora edulis S.) no muestran diferencias significativas en cuanto al por
ciento de materia extrana, ademas de que cumplen el limite establecido en la
monografia de no mas del 2.0% de materia extana.

Los valores reportados de por ciento de materia extrafia para Hypericum
perforatum L., son 0.7% obtenido con el MGA-FH 0030 de la Farmacopea
Herbolaria de México y 0.5 % obtenido con el Método de Andlisis 2.8.2 de la Real
Farmacopea Espafola.

En el caso de Hypericum perforatum L., la monografia indica que el limite
de tallos con un diametro mayor a 5 mm, no debe ser mas del 3.0 %. Esta prueba
fue satisfactoria, ya que el por ciento de tallos con un didmetro mayor de 5 mm
fuede 0.8%.

En ambos casos la materia extraia encontrada fue: polvo, alambres
oxidados, algunas piedras minerales, pedazos de hilo de algoddn, algunos
pedazos de plastico y partes de otras plantas.

8.1.3 CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA

Esta determinacion farmacopéica no fue posible realizarla, debido a la
dificultad de obtener las sustancias de referencia utilizadas en la identificacién
de los compuestos quimicos presentes en cada una de las plantas.




8.1.4.- CENIZAS TOTALES

El limite de esta prueba es:

No maés del 7.0% para Hypericum perforatum L.
No maés del 13.0 % para Passiflora edulis S.

Ambas muestras (Hypericum perforatum L. y Passiflora edulis S.) se
analizaron de acuerdo a lo descrito en el MGA-FH 0060 de la Farmacopea
Herbolaria de México y el Método de Andlisis 2.4.16. de la Real Farmacopea
Espanola.

Ambas técnicas muestran algunas diferencias como: la cantidad de
muestra que hay que pesar y la forma de incineracion de la muestra. En el MGA-
FH-0060 de la Farmacopea Herbolaria de México describe una incineracion
directa de la muestra aumentando la temperatura de manera gradual de 500° a
600°C.

En tanto que, el Método de Anilisis 2.4.16. de la Real Farmacopea
Espanola, indica que la muestra debe ser desecada por un periodo de 1 hora
antes de su incineracion a 600°C. Lo cual se puede ver reflejado en el tiempo de
incineracion.

A pesar de estas diferencias ambas muestras Hypericum perforatum L. y
Passiflora edulis S., no muestran una diferencia significativa en cuanto al por
ciento de cenizas totales. Reportando para Hypericum perforatum L., un 3.7 %
de cenizas totales con un tiempo de incineracion de 1 hora con 10 minutos con el
MGA-FH-0060 de la Farmacopea Herbolaria de México y 3.3% de cenizas totales
con un tiempo de incineracion de 45 minutos con el Método de Analisis 2.4.16. de
la Real Farmacopea Esparfola. Valores que se encuentran dentro del limite de no
mas de 7.0%, indicado en la monografia de esta planta.
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En tanto que la muestra de Passiflora edulis S. reportd un 10.3 % de

cenizas totales con un tiempo de incineracion de 1 hora con el MGA-FH-0060 de
la Farmacopea Herbolaria de México y 9.8% de cenizas totales con un tiempo de
incineracion de 40 minutos con el Método de Analisis 2.4.16. de la Real
Farmacopea Espariola. Valores que se encuentran dentro del limite de no mas de
13.0%, indicado en la monografia de esta planta.

8.1.5.- CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO

El analisis de cenizas insolubles en &cido se llevd a cabo segun el
MGA-FH 0060 de la Farmacopea Herbolaria de México y el Método de Analisis
2.8.1. de la Real Farmacopea Espaiiola.

La técnica se aplica a ambas muestras (Hypericum perforatum L. y
Passiflora edulis S.). ambas técnicas son similares y no muestran diferencia
alguna en cuanto a procedimiento en la determinacion de las cenizas insolubles
en acido.

Los resultados obtenidos con Hypericum perforatum L., son de 0.6-0.7 %
con el MGA-FH-0060 de la Farmacopea Herbolaria de México y de 0.5-0.6% con el
Método de Analisis 2.8.1. de la Real Farmacopea Espanola. En tanto que con la
muestra de Passiflora edulis S., se reportaron los siguientes resultados:
0.6-0.7 % con el MGA-FH-0060 de la Farmacopea Herbolaria de México y de
0.5-0.6% con el Método de Analisis 2.8.1. de la Real Farmacopea Espariola.

Con base a estos resultados, concluimos que ambos métodos son eficaces y
que no presentan diferencias significativas en los valores de por ciento de
cenizas insolubles en acido.

Es importante sefalar que esta determinacion no establece un limite con

el cual deban cumplir las muestras.
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8.1.6.- PERDIDA POR SECADO

Limite: No mas del 10.0% para Hypericum perforatum L.
No mas del 10.0% para Passiflora edulis S.

Las técnicas utilizadas fueron las descritas en el MGA-FH-0080 de la
Farmacopea Herbolaria de México y el Método de Andlisis 2.2.32 Pérdida por
secado de la Real Farmacopea Espaiiola.

El analisis de Hypericum perforatum L., reporté un promedio de pérdida
por secado de 6.8% utilizando el MGA-FH-0080 de la Farmacopea Herbolaria de
México y 6.6 % obtenido con el Método de Analisis 2.2.32. de la Real Farmacopea
Espanola.

Para la muestra de Passiflora edulis S., reporté un promedio de pérdida
por secado de 5.7 % utilizando el MGA-FH-0080 de la Farmacopea Herbolaria de
México y 5.2 % obtenido con el Método de Analisis 2.2.32. de la Real Farmacopea
Espariola.

Aunque las técnicas muestran algunas diferencias como la cantidad de
muestra que se debe pesar. El tiempo de secado fue muy similar con un tiempo
aproximado de 3 horas para ambas muestras analizadas por las dos técnicas. Los
resultados no muestran una diferencia significativa pues son muy cercanas. Por
lo cual ambas muestras cumplen con el limite de no mas de 10.0% de pérdida por
secado indicado en la monografia de cada planta.




8.1.7.- VALORACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

En Hypericum perforatum L., se cuantificd el contenido de hipericinas
totales, de acuerdo al procedimiento descrito en la monografia de esta planta en
la Real Farmacopea Espaiiola.

Durante el desarrollo de esta prueba es importante controlar algunas
variables que pueden afectar los resultados, como: la temperatura de reflujo y la
agitacion. Para concentrar a sequedad se utilizé una bomba de vacio, para poder
eliminar el agua presente en el extracto. Un factor no menos importante es el
proteger a los extractos de la exposicién a la luz, para evitar su degradacion y
evitar que los resultados se vean afectados.

Los resultados reportaron un por ciento de hipericina totales de 0.09 %, lo
cual cumple con la especificacion que indica la monografia de no menos de 0.08%
de hipericinas totales.

En la valoracidon de Passiflora edulis S., se cuantifico el por ciento de
flavonoides totales expresados como vitexina. La valoracién de esta planta se
llevd a cabo segin el procedimiento descrito en la monografia de Passiflora
incarnata l., de la Real Farmacopea Espaiiola.

Para concentrar a sequedad se utilizé una bomba de vacio para eliminar el
agua presente en el extracto, al igual que la valoracion de hipericinas se debe
controlar la temperatura de reflujo, la agitacion, asi como, la proteccion del
extracto a la exposicion a la luz.

Segin los resultados obtenidos podemos concluir que ambas muestras
Hypericum perforatum L. y Passiflora edulis S., cumplen con los limites de cada
una de las determinaciones farmacopéicas descritas en su monografia
correspondiente, por lo tanto, se garantiza la identificacion y pureza del
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material vegetal analizado.




8.2.- CONCLUSIONES

Se analizaron dos platas medicinales: Hypericum perforatum L., y
Passiflora edulis S., proporcionadas por los laboratorios Mixim S.A. de C.V.

Ambas muestras se analizaron de acuerdo a lo descrito en los Métodos de
Farmacognosia de la Real Farmacopea Espafola y los Métodos Generales de
Andlisis descritos en la Farmacopea Herbolaria de México.

Los limites de las pruebas de materia extrafa, pérdida por secado, cenizas
totales y valoracion de principios activos, se encuentran establecidos en las
monografia correspondiente a cada planta, descrita en la Farmacopea Oficial
Espanola.

Las técnicas utilizadas son métodos validados, de facil aplicacién que nos
permiten llevar a cabo de una manera eficaz y confiable el analisis del material
vegetal en estudio. Dichas técnicas se encuentran descritas en los Métodos de
Farmacognosia de la Real Farmacopea Espaiiola y en los MGA de la Farmacopea
Herbolaria de México.

Las muestras Hypericum perforatum L., y Passiflora edulis S., cumplen
satisfactoriamente con cada una de las determinaciones farmacopéicas descritas
en su monografia. Los valores de por ciento de materia extrana, cenizas totales,
pérdida por secado y valoracion de principios activos se encuentran dentro de los
limites establecidos en su monografia correspondiente.

Por lo tanto, estos resultados, nos permiten garantizar la identidad y
calidad del material vegetal analizado, permitiendo en un futuro, llevar a cabo
un proceso de fabricacion de medicamentos derivados de Hypericum perforatum
L., y Passiflora edulis S., para ser utilizados de manera segura y eficaz en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con el S.N.C., ya que el principal
efecto farmacoldgico de estas plantas es precisamente a nivel de éste sistema.

Ninguna de estas plantas cuenta con una monografia en la Farmacopea
Herbolaria de México, por lo que seria recomendable que se incluyeran en ella.
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