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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que se caracteriza por un aumento de la cantidad
de glucosa en la sangre, debido a una falta relativa o absoluta de insulina *. En México es una de
las principales causas de mortalidad en edad productiva (15 a 64 afios) y en adultos mayores (65
afios y mas) 2. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el mundo hay mas de 346

millones de personas con diabetes, calculandose que en 2004 fallecieron 3,4 millones de personas
3,4

El tratamiento y control de la diabetes incluyen: dieta, ejercicio, pruebas caseras de glucosa en
sangre y en muchos casos, el uso de hipoglucemiantes orales combinados o no con inyecciones de
insulina o el uso Unicamente de inyecciones de insulina. Es en la poblacién mexicana donde las
plantas medicinales tradicionalmente han sido utilizadas para tratar una gran variedad de
dolencias, en las que se incluye a la diabetes mellitus; es por esta razén que la poblacion utiliza los
remedios herbolarios como tratamiento alternativo. Por este motivo, comprender el uso de los
remedios a base de plantas, sus propiedades hipoglucemiantes y los posibles efectos adversos e
interacciones con medicamentos son importantes en el disefio de programas eficaces de
tratamiento para esta enfermedad °.

Mas de 400 tratamientos tradicionales con plantas para la diabetes mellitus se han catalogado en
todo el mundo, sin embargo s6lo unos pocos han sido analizados cientificamente para determinar
sus propiedades hipoglucemiantes. Una de estas fue Galega officinalis, que condujo al desarrollo
de la Metformina, descubriéndose después los efectos hipoglucemiantes de las guanidinas °. El
estudio de estas plantas podria conducir al desarrollo de nuevos agentes hipoglucémicos orales,
remedios herbolarios® y/o suplementos alimenticios > .

El nopal (Opuntia sp.) se ha utilizado desde la antigliedad por la poblacion mexicana para el
tratamiento de la diabetes mellitus. Actualmente existen 300 especies de Opuntia identificadas, de
las cuales destacan por su actividad hipoglucemiante: O. fulginosa, O. megacantha, O.
streptacantha y O. ficus-indica. Estudios realizados en voluntarios sanos y en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 demuestran que los tallos (cladodios) asados de Opuntia poseen dicha
accion. Ademas, se confirmo en varios modelos animales con diabetes el efecto hipoglucemiante
de extractos de Opuntia. Una limitaciobn de los estudios mencionados es que el efecto
hipoglucemiante se muestra sélo en dosis altas del extracto seco, de aproximadamente 100
mg/Kg, lo equivalente a consumir 500 g de cladodio licuado fresco o asado por dia para que se
presente dicho efecto ® *°.
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La especie Opuntia ficus-indica ha sido objeto para el desarrollo de una forma farmacéutica que
reemplace el uso de los métodos tradicionales de consumo del nopal, uno de éstos fue la
fabricacion de capsulas que contenian extracto seco de nopal, pero debido a que se requiere de
altas dosis; esta forma farmacéutica resultd ser impractica para el paciente. Actualmente para
dicha especie se ha reducido el intervalo de dosificacion para tener un efecto hipoglucemiante del
extracto (entre 6-176 mg/Kg), el cual fue secado por atomizacion® .

Debido a que los polvos y granulos son una forma cémoda para dispensar farmacos o en este caso
el extracto de nopal (Opuntia ficus-indica) que tienen una dosis grande *°, desarrollar los estudios
de preformulacion y formulacion con el fin de obtener un polvo dispersable, fue el principal
objetivo planteado, de manera que se realizaron los estudios de preformulaciéon los cuales
corresponden a la caracterizacién, compatibilidad y estabilidad propias de dicho extracto, con la
finalidad de conocer sus caracteristicas fisicoquimicas. El proceso de formulacion fue el siguiente
paso a seguir, desarrollando para ello, diez formulaciones diferentes eligiendo para el
escalamiento la mejor formulacién en cuanto a sus propiedades fisicas y organolépticas,
acondicionandose en sobres de celopolial para finalmente ser sometidos a ciclaje y a todos los
controles de calidad propios de la forma farmacéutica. Los resultados obtenidos de dichos
estudios fueron: un polvo semigrueso dispersable acondicionado en sobres de celopolial que
contenian una dosis de 4.5 g de extracto de nopal por cada 7 g de formulacién para una ingestion
comoda y de sabor agradable para el paciente, la individualizacion de la dosis para su facil
transporte y un producto de calidad comprobada para que pueda ser considerado como
coadyuvante en el tratamiento de la diabetes mellitus.
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I . MARCO TEORICO

1. PREFORMULACION Y FORMULACION

La administracion de medicamentos por via oral es, sin duda, la mas utilizada, debido no
solamente a que se trata de la via fisioldgica, sino a que presenta indudables ventajas por su
sencillez, seguridad y comodidad *°. La gran versatilidad en la formulacion de las formas solidas
permite formular de un modo 6ptimo précticamente cualquier principio activo *’.

La etapa de preformulacion se realiza con el objetivo de disefiar un producto de calidad y un
proceso de fabricacién para obtener un medicamento consistente en cuanto a eficacia,
seguridad y estabilidad. La preformulacion se basa en el conocimiento de las caracteristicas
fisicoquimicas y bioldgicas de la sustancia activa que pueden afectar el disefio y el desarrollo de
la forma farmacéutica que resulte mas adecuada a la via de administracién en cuanto a la
eficacia y proceso de fabricacion *.

Se evaluan, con ello la cristalinidad y el polimorfismo de la sustancia activa, el punto de fusion,
la solubilidad, el tamafio de particula, la velocidad de disolucién, la fluidez, la estabilidad y la
compatibilidad con el resto de los componentes de la formulacion *.

Estas propiedades tienen una influencia decisiva en la cantidad y la velocidad a la que el
principio activo aparecerd en la sangre tras su administracion y por lo tanto, determinaran la
intensidad y la duracion de la respuesta farmacoldgica *°.

También deben caracterizarse las propiedades de los excipientes y justificar su incorporacion a
la formulacion, a la vez de identificar aquellas etapas del proceso de fabricacion criticas a la
calidad del producto terminado, disefiando los controles adecuados en el proceso de
produccion industrial *°.

Una vez optimizada la formulacion de la sustancia activa para la administracion por una via
concreta y en una forma de dosificacion, se elaboran lotes piloto para la evaluacion in vivo en
los ensayos clinicos y para establecer la estabilidad del farmaco *°.

En cuanto al concepto de formulacion, este es definido como el proceso por el cual un
farmaco es mezclado con aditivos (excipientes) los que son sujetos a varios procesos para dar
una forma de dosificacion préctica, esta etapa se basa en los resultados de los estudios de
preformulacion *.

2. POLVOS FARMACEUTICOS

2.1. DEFINICION

Forma solida que contiene el o los principios activos y aditivos finamente molidos y mezclados
para asegurar su homogeneidad. Los polvos como forma farmacéutica son Utiles para la
administracion oral, inyectable y topica %.
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2.2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS COMO FORMA FARMACEUTICA

Entre las principales ventajas de los polvos como forma farmacéutica se encuentran las

siguientes:

1. Disolverse rapidamente en el intestino, facilitindose su absorcion. Sin embargo su uso
queda restringido, en el hospital, a la elaboracion de dosis pediatricas individualizadas .

2. Versatilidad para hacer las composiciones .

3. Estabilidad quimica relativamente buena %.

4. Los polvos y granulos son una forma comoda para dispensar farmacos que tienen una
dosis grande *°

5. Los polvos y granulos de administracién oral de medicamentos solubles tienen una
velocidad de disolucion més rapida que los comprimidos o capsulas, ya que estos deben
disgregarse primero antes de que el fArmaco se disuelva. Por tanto, la absorcion de un
farmaco a partir de preparados en polvo o granulados de este tipo serd mas rapida que a
partir del correspondiente comprimido o capsula si la velocidad de disolucién limita la
velocidad de absorcion del farmaco *°.

6. Los métodos de envasado modernos para preparados dosificados, como los sobres
laminados sellados con calor, permiten que las dosis individuales se transporten
comodamente *°.

7. Pueden resultar més aceptables para los nifios y los adultos que tienen dificultad para

deglutir tabletas o capsulas .

En cuanto a las desventajas:

1.

Los polvos y granulos no son un método adecuado para la administracién de farmacos que
son inactivados en el estbmago o que pueden causar dafios en este Organo; estos
farmacos se deben presentar como comprimidos con recubrimiento entérico .

El enmascaramiento de olores y sabores desagradables puede ser un problema?.

No apto para farmacos higroscopicos, delicuescentes o sustancias volatiles %,

Su preparacion requiere de tiempo a lo que finalmente hay que sumar el tiempo
requerido para la individualizacion de las dosis .

Deben de administrarse inmediatamente tras su reconstitucion .

La conservacion debe de realizarse en recipientes herméticamente cerrados para evitar la
humedad y, si fuese necesario, proteger de la luz. Algunos polvos adquieren una
consistencia gelatinosa después de mezclarlos .

Las dosis pueden ser inexactas %.
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2.3. TIPOS

2.3.1. POLVOS PARA APLICACION CUTANEA

Son preparaciones constituidas por particulas sélidas, libres, secas y mas o menos finas. Contienen
uno 0 mas principios activos, con adicion o no de excipientes y, si es necesario, colorantes
autorizados por la autoridad competente **.

Los polvos de aplicacién cuténea se presentan tanto en forma de polvos unidosis como de polvos
multidosis. Estan desprovistos de aglomerados palpables. Los polvos destinados especificamente
a su aplicacion en heridas abiertas importantes, o en la piel dafiada, son estériles .

2.3.2. POLVOS PARA PREPARACIONES INYECTABLES

Los polvos para preparaciones inyectables o para perfusion son sustancias sélidas y estériles,
distribuidas en sus envases definitivos; después de su agitacion con el volumen prescrito de un
liquido estéril especificado, producen répidamente suspensiones uniformes o disoluciones limpias
y préacticamente exentas de particulas. Tras su disolucion o suspension, la preparacion satisface
las exigencias prescritas para las preparaciones inyectables o las preparaciones para perfusion .

2.3.3. POLVOS ORALES

Los polvos para uso oral son preparaciones que contienen particulas solidas, independientes y
secas, con un tamafio variable. Pueden contener uno a més principios activos, y ser formuladas
con o sin excipientes *°.

Por lo general, los polvos orales, son presentados como polvos finamente divididos o como
granulos efervescentes %,

Los polvos finamente divididos son para suspender o disolver en agua, o para mezclar con
alimentos blandos, como compota de manzana, antes de administrarlos. Los polvos antiacidos y
laxantes se suelen administrar de esta manera *.

2.4. EXCIPIENTES
Los excipientes utilizados con mayor frecuencia son:

I.  Diluentes: Suelen ser los excipientes presentes a mayor concentracion en una
formulacion, se han definido como materiales inertes que se afiaden a una mezcla para
aumentar su masa a una cantidad més manejable y aunque son relativamente inertes,
estos intervienen en la liberacion '°. Como ejemplos podemos mencionar lactosa, almidén
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de maiz seco, sacarosa en polvo, manitol, fosfatos de calcio, inositol, caolin, urea, cloruro
de sodio.

. Humectantes: son utilizados para favorecer la penetracion del agua '°. Ejemplo: lauril
sulfato de sodio, compuestos cuaternarios de amonio, polisorbato 80.

Il. Lubricantes: son sustancias con accién antifriccion, antiadherente y deslizante =, los
cuales reducen la adhesion del polvo a los metales y son afiadidas a las formulaciones con
el fin de mejorar las propiedades de relleno y al igual que los diluentes, estos también
pueden influir sobre la liberacion '°. Los mas utilizados son mezclas de estearato
magnésico y talco, porque en conjunto proporcionan las mejores caracteristicas por sus
propiedades compensadas %°, ademas de estos, destacan también los estearatos
alcalinotérreos o de aluminio, PEG (Polietilenglicol) 400, 600 y aerosil '°. Estas sustancias
se afiaden en un grado de division muy fino y perfectamente seco, para que recubran los
granulos ejerciéndose accion lubricante ?°,

IV.  Colorantes: Los colorantes se utilizan para resaltar el aspecto del producto, asi como para
facilitar su identificacion %2 Su uso es opcional y todos los colorantes integrados en la
formulacion deben estar sujetos a la aprobacion de la autoridad correspondiente.

V.  Aromatizantes: Se emplean para impartir olor agradable y mejorar la aceptabilidad por
parte del paciente. En general son sustancias sensibles a la degradacion hidroldgica y
oxidativa %. Su uso es opcional.

VI.  Saborizantes: Como su nombre lo indica, estas sustancias tienen la propiedad de
enmascarar los sabores en la formulacién 2. Como los dos anteriores, la integracion de los
saborizantes a la formulacion es de caracter opcional.

26

Los polvos orales al igual que los granulados se administran, generalmente, en un vehiculo liquido
apropiado, y en algunos casos, pueden también ingerirse directamente. La dispersion de las
formulaciones en el vehiculo para ingestion puede tener lugar por un proceso de efervescencia al
incorporar sustancias 4cidas y carbonatos o hidrogenocarbonatos, que reaccionan rapidamente en
presencia de agua liberando diéxido de carbono. Se presentan tanto en forma de preparaciones
unidosis como multidosis. Los preparados unidosis se acondicionan en sobre o viales mientras que
los multidosis requieren de un dosificador *°.

2.5. PRODUCCION

Durante la fabricacion de polvos para uso oral se deben tomar medidas para garantizar un tamafio
de las particulas adecuado para el uso pretendido *.

En la fabricacion, envasado, conservacion y distribucion de los polvos para su uso oral se toman
las medidas necesarias para asegurar su calidad microbioldgica .

Entre los métodos de produccion se encuentran:
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a) PRECIPITACION Y CRISTALIZACION

Ambos procesos son en esencia similares y dependen de tres condiciones sucesivas: un
estado de sobresaturacion (stper enfriamiento en el caso de la cristalizacion a partir de
una fusion), formacion de nicleos y crecimiento de cristales o de particulas amorfas .

La sobre saturacion se puede lograr por evaporacion de los solventes de una solucion, por
enfriamiento de la solucion si el soluto tiene un calor de disolucion positivo, por
produccion de més soluto como consecuencia de una reaccion quimica, o al modificar el
medio solvente por adicion de diversas sustancias secundarias solubles %.

b) SECADO POR ROCIO (ATOMIZACION)

El secado por aspersion también llamado atomizacion, rocio o spray es un proceso
ampliamente utilizado, la transformacion de una materia liquida en forma seca se logra
mediante la generacion de gotas minudsculas que poseen una gran area superficial para la
evaporacion de su humedad, el medio secante suele ser un gas caliente en gran volumen;
con la suficiente energia para completar la evaporacion del liquido %.

Las particulas producidas son aglomerados de particulas primarias consistentes en
cristales y/o solidos amorfos, esto depende de la velocidad y de las condiciones de la
eliminacion del solvente .

c) LIOFILIZACION

La liofilizacion es un proceso de desecacion especial en el que el disolvente,
generalmente agua, es, primero, congelado, y después, sublimado a presion reducida. Este
procedimiento presenta, como ventajas principales, una mayor estabilidad y disolucion
rapida del producto *. El proceso se desarrolla en equipos especiales denominados
liofilizadores. Las etapas del proceso son: congelacion de la formulacion, desecacion
secundaria o desorcion, y acondicionamiento 19

2.6. MEZCLADO

Dentro de los principales factores criticos que son esenciales para lograr dosis uniformes en las
mezclas de farmacos sélidos esté el mezclado el cual es definido como una operacion encaminada
a tratar dos o més componentes que inicialmente se encuentran separados o parcialmente
mezclados de forma tal que cada unidad (particula, molécula, etc.) de uno de los componentes
establezca el contacto méas préximo posible con una unidad de cada uno de los demas
componentes °.

Hoy en dia en la industria farmacéutica se utilizan tres mecanismos esenciales de mezcla:
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a. Conveccién: en la que un grupo de particulas de un componente se traslada en bloque a
regiones ocupadas por otro ?’. Este tipo de mezclado contribuye sobre todo al mezclado
macroscopico de mezclas de polvos y tiende a producir un grado importante de mezcla
con bastante rapidez; sin embargo, la mezcla no se produce en el seno del grupo de
particulas que se mueven juntas formando una unidad, por lo que para conseguir una
mezcla aleatoria sera necesario un tiempo de mezclado prolongado *°.

b. Difusion: El mezclado por difusion ocurre cuando se fuerza a un lecho de polvo a moverse
o fluir, este lecho se “dilata”, es decir, el volumen que ocupa aumenta. Ello se debe a que
el empaquetamiento de las particulas del polvo se hace més laxo y aumentan los espacios
aéreos o vacios entre ellas. Este tipo de mezcla de particulas individuales se conoce como
mezcla por difusion .

c. Deslizamiento: Este se produce cuando una capa de material se mueve o también fluye
sobre otra capa. Esto puede deberse a la eliminacion de una masa porque la mezcla por
conveccion crea un plano de cizallamiento deslizamiento inestable, que condiciona que el
lecho de polvo colapse. También puede ocurrir en mezcladores de elevado deslizamiento
o0 de caida, en los que la accion del mezclador crea gradientes de velocidad en el interior
del lecho del polvo y, por tanto, “deslizamiento” de una capa sobre otra *°.

Es muy probable que en una operacion de mezcla ocurran estos tres tipos de mecanismos. El
predominio de uno de ellos y la magnitud del mismo dependeran del tipo de mezclador, de las
condiciones del proceso de mezcla (carga del mezclador, velocidad, etc.) y de las propiedades de
flujo de los componentes de los polvos *°.

2.6.1. Dispositivos mezcladores de sélidos

Se puede hablar de dos grandes clases de mezcladores:

A. Inmdviles o estaticos:

Estos equipos pueden llevar el recipiente en posicion horizontal o vertical. La mayoria dispone
de aspas o palas internas para agilizar la mezcla. En el grupo de los horizontales se encuentran
los mezcladores de cintas, llamados asi por tener dos cintas helicoidales que giran sobre el
mismo eje en el interior de la camara de mezcla. La primera se mueve despacio en un sentido
y la otra gira con rapidez en direccidén contraria. Se obtiene asi una mezcla convectiva. Este
aparato no resulta idoneo para materiales friables, y tiene el inconveniente de dejar zonas
muertas, sin mezclar, en los extremos de la camara %’.
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B. Moviles, de contenedor mévil, giratorios o de caida libre:

Los mezcladores moviles operan sobre todo por difusion. En esta segunda categoria se
distinguen por su forma las clases mostradas en la figura 1: los troncoconicos que se utilizan
para la produccion industrial, y los mezcladores en V, para trabajos de pequefia 0 mediana
escala. Los otros dos tipos apenas se emplean hoy en la industria farmacéutica. Es costumbre
dividir estos aparatos en simples y complejos, si incorporan algun dispositivo agitador como un
eje de palas o aspas para agilizar el proceso. Entre las ventajas de estos aparatos se
encuentran la facilidad para la carga y descarga de los componentes, su comoda limpieza y el
mantenimiento minimo que requieren ',

Figura 1. Tipos de mezcladores moviles %',

A. EnuveoenV
B. Culbicos Tl%j TC@ﬁij
C. Cilindricos
D. Troncoconicos o biconicos BH
(A ®)
i AW
2 N
BH
© D)
Navascués (2002)

En la actualidad es habitual utilizar contenedores de volumen intermedio (ICB, por sus siglas en
inglés) tanto como cubetas mezclador como para alimentar la tolva de una maquina de
comprimidos o capsulas o como la propia tolva *°.

El mezclador utilizado debe producir los mecanismos de mezclado adecuados para la formulacion
1° El disefio de este debe permitir una limpieza facil o con descarga completa del producto, en
caso de que se atasque por el polvo. De este modo se reduce el riesgo de contaminacién cruzada
entre lotes y se protege al operador frente a los efectos del producto *°.

3. Elgénero Opuntia

La especie cactacea con mayor importancia econdmica en el mundo es Opuntia ficus-indica (L.)
Mill. (OFI). Se cultiva en América, Africa, Asia, Europa y Oceania, es cultivada para cosechar frutos
y cladodios utilizados como forraje %.

Esta cactécea se cultiva como hospedante del insecto cochinilla, los cladodios tiernos también se
utilizan para elaborar preparaciones antidiabéticas, sus flores son usadas para preparar bebidas
diuréticas .
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3.1. NOMBRES POPULARES

a. Espafiol: Nopal, nopalli, chumbera, higo chumbo, tuna, higuera de pala, fica moresca,
tuna de castilla, higo de las indias, tasajillo

b. Portugués: Figueira da India

o

Ingles: Prickly Pear e Indian fig
d. Otros: Figuiere de barbarie (Francés), Indische feige, Indischer feigenkaktus y opuntie

(aleman) 2%,

3.2. TAXONOMIA
La clasificacion taxondmica del nopal es la siguiente :
Reino Vegetal
Subreino: Embryophita
Divisién: Angioespermae
Clase: Dycotyledonea
Subclase: Dialipetalas
Orden: Opuntiales
Familia: Cactaceae
Subfamilia: Opuntioideae
Tribu: Opuntiae
Género: Opuntia
Nopalea ®

Subgéneros de Opuntia: 5
Series: 17

Especies: 300

Especies de Nopalea: 10

3.3. MORFOLOGIA DE Opuntia ficus- indica (OFI)

Plantas de arbustivas a arborescentes, de 1.7 m de altura, con un tallo primario lignificado, bien
definido. Tallo castafio oscuro, verde o gris, cilindrico, de 45 cm de largo a 20 cm de diametro.
Cladodios usualmente elipticos, pero también obovados, circulares, ovados, oblongos,
oblanceolados o rémbicos, de 32 a 44 cm de largo en cladodios de 2 a 3 afios de edad, por lo
general verde pélido. Las espinas usualmente estan ausentes, pero a veces hay pocos cladodios
con una espina, generalmente acicular, hundida y blanca®.

10
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Las flores amarillas o anaranjadas, miden de 7 a 10 cm de ancho, cada cladodio tiene hasta diez
flores, casi siempre en la parte apical del margen del cladodio. Sus frutos son color verdoso, rojo o
purpura, de sabor dulce, y se conocen como tunas 2> .

3.4. PROPIEDADES NUTRICIONALES

El nopal contiene una gran proporcion de agua y de alto contenido en fibra dietética, su
contenido es comparable al de varias hortalizas, entre ellas la espinaca, la alcachofa, la acelga, la
berenjena, el brocoli, el rabano y otras; formando parte de la dieta comin del pueblo mexicano
31 La composicién quimica del cladodio de Opuntia sp se presenta en el cuadro 1:

Cuadro 1. Composicion quimica de pencas de nopal (Opuntia sp.) con base en
100 g de materia fresca .

Componentes Pencas
Energia (Kcal) 27.00-37.00
Proteina (g) 1.10-1.70
Extracto etéreo () 0.40

Hidratos de carbono (g) 5.60-8.80
Cenizas (g) 0.90

Calcio (mg) 93.00-110.00
Fosforo (mg) 20.00

Hierro (mg) 0.50

Vitamina A (ug eq) 41.00-50.00
Tiamina (mg) 0.04
Riboflavina (mg) 0.04

Niacina (mg) 0.20

Acido ascorbico (mg) 19.00

Valdez (2008)

Los cladodios son una fuente importante de fibra, los hidrocoloides (mucilagos), los pigmentos
(betalainas y carotenoides), los minerales (calcio, potasio), y algunas vitaminas como la vitamina
C, importante por sus propiedades antioxidantes. Todos estos compuestos son muy apreciados
como parte de una dieta saludable y como ingredientes para el disefio de nuevos alimentos *.

11
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3.5. COMPOSICION QUIMICA DEL NOPAL

3.5.1 CLADODIOS

La composicion de los cladodios depende de diversos factores edaficos como el sitio de cultivo,
la temporada del afio y la edad de la planta. El contenido de nutrientes varia entre especies y
no se deben tomar como valores absolutos, se muestra en el cuadro 2 de manera general, la
composicion quimica de los cladodios **:

Cuadro 2. Composicion quimica de cladodios sin espinas de (Opuntia sp.) con
base en 100 g *.

Componentes Materia en Materia
base seca (g/100 g) fresca(g/1009)
Agua - 88-95
Hidratos de carbono 64-71 3-7
Ceniza 19-23 1-2
Fibra 18 1-2
Proteina 4-10 05-1
Lipidos 1-4 0.2
Stinzing (2005)

3.5.1.1. COMPONENTES DE BAJO PESO MOLECULAR

- MINERALES. El potasio es el mineral principal que es aproximadamente 50% del contenido
total de cenizas), seguido de calcio (18- 57 mg/100 g de peso fresco), magnesio (11-17
mg/g), seguido por manganeso (62- 103 pg/g), hierro (59- 66 pg/g), zinc (22-27 pg/g) y
cobre (8-9 ug/g) *.

- AZUCARES. El contenido de az(car libre es de 0.32g/100g en peso fresco *.

- ACIDOS ORGANICOS. El contenido de acido maldnico y de &cido citrico es de 36 mgy 178
mg/100 g de peso fresco, respectivamente. Por el contrario, los cladodios maduros de
Opuntia ficus-indica no contienen acido maldnico y existe reduccién en la cantidad de
acido citrico (31 mg/100 g de peso fresco), mientras que los &cidos tartarico y succinico se
encuentran sélo en trazas, también hay evidencia de la presencia de los &cidos piscidicos
y forbicos (Fig. 2), sin embargo estos sélo se han detectado cualitativamente. El &cido

12


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

eucomico asi como el n-butil leucomato y metil leucomato han sido identificados en
extractos etandlicos de esta misma especie® mostrados en el cuadro 3:

Cuadro 3. Composicion de acidos orgéanicos de Opuntia sp. en cladodios a
dos diferentes tiempos de cosecha *. [Peso fresco (g/100g)]

6 p.m. 6a.m.
Acido oxalico 35 35
Acido malico 985 95
Acido citrico 178 31
Acido maldnico 36 Trazas
Acido succinico Trazas Trazas
Acido tartarico Trazas Trazas

Acido férbico
Acido piscidico

Acido eucémico

No cuantificado
No cuantificado

No cuantificado

No cuantificado
No cuantificado

No cuantificado

Stinzing (2005)

Figura 2. Acidos orgénicos presentes en Opuntia sp *.
HO  OH

Acido forbico HOOG — CH,— CH— C — CH

HOOC COOH
HO OH

o oo

HOOC COOH

Acido piscidico

Acido eucémico HO

H0—©70Hz—|c| — CH, — COOH

HOOC

Stinzing (2005)
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AMINOACIDOS Y AMINAS Los L-aminoécidos encontrados en los cladodios de Opuntia
ficus- indica son:

- Alanina

- Arginina

- Asparagina

- Acido asparaginico
- Acido glutamico
- Glutamina

- Glicina

- Histidina

- Isoleucina

- Leucina

- Lisina

- Metionina

- Fenilalanina

- Serina

- Treonina

- Tirosina

- Triptéfano

- Valina

Se ha encontrado en Egipto evidencias que demuestran la presencia del alcaloide alucindgeno
mescalina en extractos del cladodio de Opuntia ficus indica (L) Mill. *

- LIPIDOS Y TERPENOS

En una parte de la corteza estudiada se cuantifico la presencia de colesterol (4.4-5%), 24 ¢-
metilcolesterol (8-8.8%) y sitosterol en otras especies de opuntia *.

En cuanto a los terpenoides estan: (6S, 95)-3-0xo0-a-ionol-b-D-glucopirandsido y corchoiondsido **.

- VITAMINAS Y CAROTENOIDES

La vitamina C se encuentra en una cantidad arriba de 22 mg/100 g de materia fresca, de 11.3-53.5
ug de B-caroteno, tiamina (B1) en 0.14 mg, riboflavina (B2) en 0.6 mg y niacina (B3) en 0.46 mg *.

- CONSTITUYENTES FENOLICOS

De manera general en 100 g de materia fresca existen de 8-9 mg de contenido fendlico total en
cladodios de Opuntia sp., dentro de las cuales se identificaron:

14
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3-glucosido isorhamnetina, 3-galactosido isorhamnetina, quercetina 3 ramnosido, mirisetina,

vitexina y orientina®.

El fruto de Opuntia ficus-indica contiene los alcaloides del indol, betanina y los isomeros iso y
neobetanina y otros alcaloides, ademas de indicaxantina y opuntiaxantina. En hojas y tallos se han
identificado los alcaloides mezcalina, tiramina y su &cido. Las flores contienen el flavonoide

isorhamnetina y el esterol B-sitosterol; y en el peciolo se encuentran los flavonoides (Figura 3) *

=

Narcisina
Aromadendrina
Taxifolina
Eriodictiol
Luteolina
Penduletina

© oo NGk WD

Rutina. 33,

Kaempferol y kaempferol 3-metil éter.

Quercetina y quercetina 3-metil éter.

Figura 3. Estructuras quimicas de algunos flavonoides de los cladodios de Opuntia sp. *
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3.5.1.2. COMPONENTES DE ALTO PESO MOLECULAR

La composicion aproximada del mucilago en los cladodios de Opuntia ficus-indica es arriba de
42% de arabinosa, 22% de xilosa, 21% de galactosa, 8% de &cido galacturénico y 7% de
ramnosa, los componentes mucilaginosos mas abundantes de la pulpa son la glucosa (35%) y
fructosa (29%). Las fibras de la pulpa son ricas en pectina (14.4%), en cambio la piel y las
semillas los son en celulosa (29.1 % y 45.1% respectivamente) %% 3234,

Ademés Opuntia ficus-indica contiene celulosa, hemicelulosa y lignina **.

3.6. OBTENCION DEL EXTRACTO DE NOPAL

Los extractos secos de nopal generalmente son obtenidos de la siguiente manera: los tallos se
lavan con agua clorada, posteriormente son limpiados de espinas de manera mecénica y cortados
en tiras una vez terminado esto, son secados en hornos a temperatura de 35° a 40°C durante 12
horas, trascurrido este tiempo, las tiras secas son pulverizadas en molinos mientras que son
filtrados por mallas finas (namero 80) *°.

También se obtienen por el método de liofilizacion, este se describe de manera general: a partir de
los cladodios jovenes frescos se les retira mecanicamente las espinas, para después ser molidos, a
manera de licuado, hasta obtener una mezcla aparentemente uniforme. EIl homogeneizado se
ultracongela a -40 °C y posteriormente se liofiliza .

3.7. PERFIL FARMACOLOGICO

Tradicionalmente esta planta ha sido utilizada para el tratamiento de diversos padecimientos
razén por la cual se han estudiado sus efectos terapéuticos, entre los cuales destacan:

- EFECTO ANTIOXIDANTE

Estudios realizados demostraron que los flavonoides 4-hidroxi sustituidos (Kaempferol y
guercetina) contenidos en los cladodios y la fruta de Opuntia ficus- indica variedad saboten
presentan actividad antioxidante debido a la presencia de grupos hidroxilo en las posiciones 3’
y 7 de las estructuras de dichos compuestos. Es importante destacar que la temperatura del
proceso de extraccion puede afectar su capacidad antioxidante *.

- EFECTOS ANTINFLAMATORIOS Y ANALGESICOS
0 Accion analgésica: Un extracto etandlico de cladodios de Opuntia ficus-indica
variedad saboten (300-600 mg/kg de peso) mostro un efecto analgésico similar al

acido acetilsalicilico (200 mg/ kg de peso), con la particularidad de que este
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extracto no presenta un efecto toxico a altas dosis en ratones (DLsp >2 g/kg de
peso) .

o Accion antiinflamatoria: Los cladodios de Opuntia ficus-indica poseen actividad
antiinflamatoria debido a la presencia del compuesto B-sitosterol. La rapida
regeneracion del tejido es debida a la inhibicién de la inflamacién, estimulacién de
la migracion de los fibroblastos con la acelerada formacién de coldgeno y una
rapida angiogénesis *.

- EFECTO ANTIULCEROGENICO

Existen estudios que reportan un efecto antiulcerogénico de los cladodios o de la fruta en
polvo de Opuntia ficus-indica variedad saboten al ser probados en lesiones estomacales
provocadas por el cido clorhidrico/etanol o acido clorhidrico/acido acetilsalicilico éstas se
redujeron. El efecto protector fue atribuido al hidrocoloide de los cladodios que actiia como
un buffer disperso sobre la mucosa gastrica que provoca un aumento de la produccion de
mucosidad, mejorando el nimero de células secretoras 32

- EFECTO ANTIHIPERLIPIDEMICO

El efecto antihiperlipidémico fue demostrado cuando, tras ser ingeridos los cladodios, ocurrid
una disminucion en el nivel de lipidos presentes en la sangre gracias a la accion de la pectina
aislada de Opuntia y a la mayor union de acido biliar. Concluyendo asi que la absorcion a
través de la bilis es interrumpida, debido a que las sustancias pectinicas son consideradas
como responsables de una disminucion en la absorcion de lipidos, disminuyendo sus niveles
en sangre y, finalmente provocando, la reduccion de peso *.

- EFECTO DIURETICO

El efecto diurético de un extracto de un 15% de las flores, las frutas y cladodios sin espinas de
Opuntia ficus-indica, se evalud respectivamente. Este Gltimo extracto mostré el mayor efecto
diurético, mientras que los niveles de urea en sangre y orina no mostraron cambio alguno. El
efecto diurético es atribuido principalmente al alto contenido de potasio en cladodios de
Opuntia *.

- EFECTO ANTIHIPERGLUCEMICO

Los efectos hipoglucemiantes de extractos de Opuntia se han confirmado en varios modelos
animales con diabetes. La administracion aguda de las especies de Opuntia streptacantha,
ficus-indica y megacantha tienen un efecto antihiperglucemiante en pacientes diabéticos, y la
0. robusta disminuye la glucosa sanguinea en no diabéticos; algunos estudios mencionan el
potencial antidiabético de Opuntia ficus-indica, entre los que destacan *'*:
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a. El licuado de Opuntia ficus-indica (4.28 g/kg), administrado como agua para beber y por
via intragéstrica a ratas macho wistar de 250 — 300 g demostré un mayor efecto en la
glucemia cuando este es ingerido a lo largo del dia, que cuando es administrado en una
sola dosis en ayuno ya que disminuye los niveles de glucosa en un 32% 2.

b. Laingestion por pacientes diabéticos tipo 2 de 30 céapsulas de 335 mg de Opuntia ficus-
indica (equivalente a 300g de nopal crudo), tuvo un discreto efecto benéfico en la glucosa
y el colesterol, sin embargo esta dosis no es practica por lo que esta forma farmacéutica,
no es recomendable *°.

c. Un estudio con el extracto acuoso de cladodios de Opuntia ficus-indica reveld que los
efectos méximos sobre la glucosa en sangre y la insulina se observaron después de la
administracion oral en un intervalo de dosificacion de 6-17 mg/Kg. De manera anéloga una
mezcla de cladodio/piel de fruta (75:25) de Opuntia ficus-indica, redujo significativamente
los niveles de glucosa en sangre en la prueba de tolerancia a la glucosa en un grado
similar al extracto acuoso de cladodio; cuando es administrada en una dosis de 6mg/kg.
Esta mezcla aumentd significativamente los niveles basales de insulina en plasma, lo que
indica una accion directa en las células B-pancreéticas .

3.8. EFECTOS ADVERSOS Y/0O TOXICOS

No se han reportado por el momento con la administracién del jugo fresco o con aplicaciones
tépicas del cladodio. Sin embargo se reportan algunos efectos colaterales como malestar
abdominal, flatulencia y aumento en volumen y frecuencia de las heces °.

3.9. CONTRAINDICACIONES

No se han sefialado hasta la fecha. En virtud de la ausencia de trabajos que confirmen la inocuidad
del nopal durante el embarazo y la lactancia, no se recomienda su empleo en dichas
circunstancias .

3.10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El jugo fresco puede interactuar con terapias hipoglucemiantes .

3.11. USOS ETNOMEDICINALES

Con los tallos frescos se elabora en México una bebida recomendada como hipoglucemiante en
ayunas. Se prepara con los fragmentos libres de cuticula y espinas, los cuales se muelen en agua o
jugo de naranja. También es comun dar la penca tierna, preparada en forma de ensalada verde o
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asada, como parte del desayuno del paciente diabético, Asi como para mejorar la fisiologia
gastrointestinal y el metabolismo del colesterol. Las pencas hervidas se emplean como
cataplasmas emolientes %°.

Las flores y los frutos en infusion se recomiendan en el norte de Africa como antidiarréicos .

En Argentina se utilizan jarabes elaborados con los cladodios, en caso de tos convulsa y bronquitis.
El mucilago de los cladodios se consume como protector hepético. En el sur de Italia aplican los
tallos directamente sobre la piel, picaduras de insectos, irritaciones cutaneas, focos reumaticos y
en herpes. Por via interna se aplican en el tratamiento de gastritis y lceras .

3.12. FORMAS GALENICAS

Infusion: Con las flores. Una cucharada de flores por taza. Se infunden 10 minutos. Se toman 3
tazas diarias *°.

Decoccién: Con pencas mondadas dos cucharadas por taza. Tomar 3 tazas diarias %.

Presentaciones comerciales: El nopal, se encuentra comercialmente disponible bajo numerosas
formas de dosificacion, incluidas las capsulas, tabletas, polvos, jugos y como comida, teniendo
como dosis tipica 2 capsulas de 250 mg por via oral tres veces al dia o cada 8 horas®.

3.13. USOS ALIMENTARIOS

Las pencas més tiernas y jovenes son muy apreciadas como verdura comestible. Cada penca
constituye de 80 a 90% de agua, lo cual representa un excelente recurso hidrico en las zonas
desérticas. Con los frutos se preparan dulces, miel (conocida como miel de tuna, se prepara con la
fruta cocida) y bebidas como es el caso del colonche, elaborado con el jugo fermentado. Las
pencas al ser cocidas desprenden una sustancia gelatinosa. Se ha evaluado la constitucion de los
azucares del nopal, determinadndose que él mismo puede oficiar de agente edulcorante, aunque el
indice de dulzor sea sensiblemente menor al de la sacarosa *°.

3.14. OTROS USOS

El caracter adherente del mucilago de la penca hace que se emplee como pegamento, mezclado
con sal y cal dando mayor resistencia. La planta entera se emplea como combustible en algunas
zonas de México, para evitar la erosiéon del suelo o como cerco vivo en la delimitacion de terrenos,
en campos de labranza y en cultivos de olivo. De la cria de la cochinilla (insecto que parasita la
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penca) se obtiene un valioso colorante carmin (&cido carminico) empleado en la industria
alimentaria, cosmética y textil .

3.15. CLASIFICACION DE PRODUCTOS HERBOLARIOS

De acuerdo a la regulacion mexicana, los productos naturales que pretendan ser comercializados
en México se clasifican de la siguiente manera:

a. Medicamento herbolario. a los productos elaborados con material vegetal o
algin derivado de éste, cuyo ingrediente principal es la parte aérea o subterranea
de una planta o extractos y tinturas, asi como jugos, resinas, aceites grasos y
esenciales, presentados en forma farmacéutica, cuya eficacia terapéutica y
seguridad ha sido confirmada cientificamente en la literatura nacional o
internacional °.

b. Remedio herbolario. al preparado de plantas medicinales, o sus partes, individuales

o combinadas y sus derivados, presentado en forma farmacéutica, al cual se le
atribuye por conocimiento popular o tradicional, el alivio para algunos sintomas
participantes o aislados de una enfermedad °.
Los Remedios herbolarios no contendrdn en su formulacion substancias
estupefacientes o psicotrdpicas ni ningn otro tipo de farmaco alopatico u otras
substancias que generen actividad hormonal, antihormonal o cualquier otra
sustancia en concentraciones que represente riesgo para la salud °.

c. Suplementos alimenticios. Productos a base de hierbas, extractos vegetales,
alimentos tradicionales, deshidratados o concentrados de frutas, adicionados o no,
de vitaminas o minerales, que se puedan presentar en forma farmacéutica y cuya
finalidad de uso sea incrementar la ingesta dietética total, complementarla o suplir
alguno de sus componentes ’.

4. DIABETES MELLITUS

4.1 DEFINICION

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas, caracterizadas por hiperglucemia
resultante de defectos en la secrecion de insulina, accién de la insulina, o0 ambos, con grados
variables de predisposicion hereditaria y la participacion de diversos factores ambientales que
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afectan al metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas. Estos defectos
traen como consecuencia una elevacion anormal de la glucemia después de cargas estandar de
glucosa e incluso en ayunas conforme existe mayor descompensacion de la secrecion de insulina.
La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia con dafio a largo plazo, disfuncién e insuficiencia
de varios 6rganos, especialmente los 0jos, rifiones, nervios, corazon y vasos sanguineos ** %,

Muchos procesos patogénicos estan implicados en el desarrollo de la diabetes; éstos van desde la
destruccion autoinmune de las células B del pancreas, con la consiguiente deficiencia de insulina, a
las anormalidades que resultan de la resistencia a la accion de la insulina. Las anomalias en
carbohidratos, grasas y proteinas en el metabolismo con diabetes, son el resultado de la
deficiente accion (defectos en la accién) de la insulina y la secrecion inadecuada de la misma.
Estos suelen coexistir en el mismo paciente, y no siempre esté claro qué o cuales anormalidades
son la causa principal de la hiperglucemia *.

4.2 SINTOMAS
Los sintomas de la hiperglucemia marcada incluyen:

1. Poliuria

Polidipsia

Pérdida de peso

A veces con polifagia

Vision borrosa

Deterioro del crecimiento
Susceptibilidad a ciertas infecciones *

No ok~ owbd

4.3 DIAGNOSTICO

A la fecha el diagnostico de diabetes mellitus se basa en la correlacién de las complicaciones
especificas de la diabetes con una cifra de glucemia en particular, es decir, el nivel de glucemia con
el cual inicia la aparicion de complicaciones especificas de la diabetes, como la retinopatia *.

La American Diabetes Association (ADA) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han
adoptado criterios para el diagnostico de diabetes, con base en la glucemia en ayuno, cifras de
glucosa después de la administracién de glucosa oral o la concentracion de hemoglobina Asc,
cominmente llamada hemoglobina glicosilada (HbAyc) *.

El cuadro 4 muestra los criterios el control de la diabetes *:
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Cuadro 4. Criterios para el diagnostico de diabetes *®

Sintomas de diabetes y una concentracion de glucosa en muestra de sangre aleatoria
>11.1 mmol (200mg/100mL)% 0

Glucosa plasmética en ayuno >7.0 mmol (126 mg/m L)’ o

Glucosa plasmatica a las 2 horas > 11.1 mmol (200mg/100mL) durante una prueba de
tolerancia a la glucosa oral

HbAc = 6.5%

NOTA: ® Se define como muestra aleatoria a aquella que se obtiene sin tomar en cuenta el tiempo que ha
pasado desde el Ultimo alimento. " El ayuno se define como la ausencia de consumo caldrico por al menos 8
h. °La prueba debe realizarse utilizando una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75 g de glucosa
anhidra disuelta en agua; esta prueba no se recomienda para su uso clinico sistematico.

Brunton (2011)

4.4

COMPLICACIONES

Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen:

1. Retinopatia con potencial pérdida de la visién. La retinopatia diabética es una causa

importante de ceguera, y es la consecuencia del dafio de los pequefios vasos sanguineos
de la retina que se va acumulando a lo largo del tiempo. Al cabo de 15 afios con diabetes,
aproximadamente un 2% de los pacientes se quedan ciegos, y un 10% sufren un deterioro
grave de la vision.

Nefropatia que lleva a insuficiencia renal. La diabetes se encuentra entre las principales
causas de insuficiencia renal. Un 10 a 20% de los pacientes con diabetes mueren por esta
causa.

Neuropatia periférica con riesgo de Ulceras en los pies y amputaciones en extremidades.
La neuropatia diabética se debe a lesion de los nervios a consecuencia de la diabetes, y
puede llegar a afectar a un 50% de los pacientes. Aunque puede ocasionar problemas muy
diversos, los sintomas frecuentes consisten en hormigueo, dolor, entumecimiento o
debilidad en los pies y las manos.

Neuropatia autébnoma que causa sintomas gastrointestinales, genitourinarios,
cardiovascularesy disfuncion sexual.

En los pacientes con diabetes el riesgo de muerte es al menos dos veces mayor que en las
personas sin diabetes ** %,

La glicosilacion de las proteinas y otras macromoléculas de los tejidos y la produccidn excesiva de
compuestos polioles a partir de glucosa son algunos de los mecanismos que se cree que producen
dafio en los tejidos en la hiperglucemia cronica. Las consecuencias agudas, potencialmente
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mortales de la diabetes son la hiperglucemia con cetoacidosis o el sindrome hiperosmolar no
cetonico *°.

4.5 PRINCIPALES TIPOS
a) DIABETES MELLITUSTIPO 1

En este tipo de diabetes la destruccion autoinmune de las células B del pancreas, por lo general
conduce a una deficiencia absoluta de insulina. Es también llamada insulinodependiente, juvenil o
de inicio en la infancia. En esta forma de diabetes, la tasa de destruccion de las células B es muy
variable, siendo rapida en algunas personas (sobre todo nifios) y lenta en otras (adultos). Algunos
pacientes, particularmente nifios y adolescentes, pueden cursar con cetoacidosis como primera
manifestacion de la enfermedad > *.

Sus sintomas consisten, entre otros, en excrecion excesiva de orina (poliuria), sed (polidipsia),
hambre constante (polifagia), pérdida de peso, trastornos visuales y cansancio. Estos sintomas
pueden aparecer de forma stbita *.

b) DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes tipo 2, se percibe mejor como un sindrome heterogéneo de alteracion de la
homeostasis de la glucosa, relacionado con alteracién de la secrecién de insulina y su accién. Esto
va desde predominante resistencia a la insulina con deficiencia relativa de insulina, a un defecto
predominante de secrecién de insulina con resistencia a la misma. Esta forma de diabetes,
anteriormente conocida como no insulinodependiente, tipo 2, o de inicio en la edad adulta, es un
término que se utiliza para las personas que tienen resistencia a la insulina y por lo general tienen
relativa deficiencia de insulina; al menos al principio, y muchas veces a lo largo de su vida, estas
personas no necesitan tratamiento con insulina para sobrevivir. Este tipo de diabetes representa
el 90% de los casos mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal excesivo y a la
inactividad fisica * %,

La diabetes tipo 2 aparece cuando existe una accién insuficiente de la insulina para mantener
concentraciones de glucosa plasmatica en el intervalo normal. Tiene un componente genético
fuerte. Hasta hace poco, este tipo de diabetes so6lo se observaba en adultos, pero en la actualidad
también se esta manifestando en nifios * *®.
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4.6 EPIDEMIOLOGIA

Muchos individuos con diabetes tipo 2 cursan asintomaticos al momento del diagndstico y éste a
menudo se realiza en una glucemia de rutina en un paciente ambulatorio u hospitalizado, por
razones no relacionadas con trastornos de la glucosa. La larga fase asintomatica en la diabetes
mellitus tipo 2 (hasta 10 afios) tal vez sea la causa de que hasta el 50% de los individuos con este
padecimiento tengan complicaciones relacionadas con esta enfermedad al momento del
diagndstico. Por tales razones la ADA recomienda la deteccion amplia para este tipo de diabetes
en individuos con las siguientes caracteristicas **:

1. Mayores de 45 afios de edad.
2. indice de masa corporal > 25 Kg/m? con uno de los siguientes factores de riesgo
adicionales:
a. Hipertension
Bajas concentraciones de lipoproteinas de alta densidad
Antecedentes familiares de DM tipo 2
Grupo étnico de alto riesgo
Pruebas de glucosa anormales
Enfermedad cardiovascular *.

-0 o0 T

El  diagndstico temprano y el tratamiento debe retrasar la aparicion de complicaciones
relacionadas con el trastorno y reduce la carga de la enfermedad .

4.7 TRATAMIENTO

Los objetivos para el tratamiento de la diabetes son aliviar los sintomas relacionados con la
hiperglucemiay prevenir o reducir las complicaciones agudas y crénicas de la diabetes. El logro de
los objetivos requiere un tratamiento multidisciplinario con experiencia en farmacologia, nutricion
y educacion del paciente %,

En el tratamiento farmacoldgico existe una amplia variedad de farmacos utilizados para el
tratamiento de la diabetes ya sea con un solo farmaco, o en combinacion. Se dividen en dos
grandes grupos: los farmacos administrados por via oral y los farmacos parenterales®.

= SECRETAGOGOS DE INSULINA E HIPOGLUCEMIANTES ORALES
Dentro de los farmacos orales se encuentran:

1. Las Biguanidas, en las cuales su principal mecanismo de accién es disminuir la produccién de
glucosa hepatica, una de las ventajas de la administracion de este tipo de farmacos es que
tiene poco efecto sobre las concentraciones de glucosa en estado de normoglucemia, no
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afecta la liberacion de insulina y es de bajo costo, pero como desventaja es que causa diarrea,
nausea y/o acidosis lactica y estan contraindicadas en personas con tasas de filtracion
glomerular <50 mL/min, insuficiencia cardiaca congestiva, pacientes con enfermedades
graves, acidosis. La metformina es un ejemplo de este tipo de farmacos *.

Los inhibidores de la glucosidasa alfa. Tienen por mecanismo de accién disminuir la absorcion
de glucosa en el tubo digestivo, esto tiene como ventaja una disminucion de la glucemia
postprandial, y como desventajas: flatulencias y alteraciones de las pruebas de funcion
hepética. Estdn contraindicados en pacientes con hepatopatias y nefropatias. Acarbosa y
miglitol son algunos ejemplos *.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4. Tienen como mecanismo una prolongada accion de
GLP-1 enddgena. Las ventajas de este tipo de farmacos es que no causan hipoglucemia.
Solamente se recomienda disminuir la dosis en casos de nefropatia. Saxagliptina, sitagliptinay
vildagliptina son los principales representantes *.

Sulfonilureas. Las sulfonilureas tienen como mecanismo la estimulacion de la secrecion de
insulina al unirse a un sitio especifico en el complejo de conductos de Karp en la célula g del
pancreas e inhiben su actividad, esta inhibicién lleva a una serie de procesos hasta la
liberacion de insulina; aunque son de bajo costo su principal desventaja es que causa
hipoglucemia, que podria llevar al coma, asi como un aumento de peso en el paciente. Estan
contraindicadas en casos de hepatopatias y nefropatias. Las sulfonilureas se dividen en dos
generaciones de farmacos; la primera generacion de sulfonilureas (tolbutamida, tolazamida y
clorpropamida). Las sulfonilureas hipoglucemiantes de segunda generacion que son mas
potentes incluyen: glibenclamida, glipizida y glimepirida *.

No sulfonilureas. Aumentan al igual que las sulfonilureas la secrecion de insulina. Su principal
ventaja es el inicio de la accién en un tiempo corto, disminuyen la glucosa postprandial, pero
una desventaja importante es la hipoglucemia. Estan contraindicados en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y hepatopatias *.

Tiazolidinedionas. Disminuyen la resistencia a la insulina y aumentan la utilizacion de glucosa,
su principal ventaja es que reduce las necesidades de insulina; las desventajas de este tipo de
farmacos son: edema periférico, insuficiencia cardiaca congestiva, aumento de peso, fracturas,
edema macular. La rosiglitazona puede incrementar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Los principales farmacos de este tipo son la rosiglitazona y pioglitazona .

Fijadores de &cidos biliares. Se desconoce el mecanismo de accidn para reducir la glucosa. Sus
principales desventajas para su uso son: estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, nausea,
aumento en las concentraciones de triglicéridos, interfiere con la absorcion de otros farmacos,
obstruccion intestinal. El colesevelam es un ejemplo de estos farmacos *.
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= HIPOGLUCEMIANTES PARENTERALES.

1. Insulina. Es la base para el tratamiento de casi todos los individuos con diabetes tipo 1y
muchos de los individuos con diabetes tipo 2; puede administrarse por via intravenosa,
intramuscular o subcutanea. Su mecanismo de accion es principalmente el aumento de la
utilizacién de glucosa, disminucién de la produccién de glucosa hepatica. Una de las ventajas
importantes es que se conoce el perfil de seguridad pero las desventajas son la hipoglucemiay
aumento de peso ademas de que requiere inyecciones. La insulina de accion corta y la insulina
de accion rapida son ejemplos de este grupo®.

2. Agonistas de la GLP-1. Estos farmacos principalmente Incrementan la insulina, reducen el
glucagdn y disminuyen el vaciamiento gastrico, saciedad. Una ventaja de este tipo de farmacos
es la pérdida de peso y las desventajas de éstos agonistas son nausea, mayor riesgo de
hipoglucemia con secretagogos de insulina, pancreatitis. Esta contraindicado en pacientes con
nefropatias, fa&rmacos que reducen la motilidad gastrointestinal, pancreatitis. Algunos
ejemplos son exenatida y liraglutida®®.

3. Agonistas de amilina. El mecanismo de accion comprende la reduccion del vaciamiento
gastrico y disminucién de las concentraciones de glucagon. Estos fArmacos tienen la ventaja
de reducir la glucemia postprandial; asi como la pérdida de peso. Dentro de sus desventajas se
encuentran: ndusea y aumento del riesgo de hipoglucemia con insulina; esta contraindicado
en pacientes que usen farmacos que reducen la motilidad gastrointestinal. Un ejemplo es la
pramlintida *.

= TRATAMIENTO MEDICO NUTRICIONAL Y ACTIVIDAD FiSICA

Tiene por objetivo la disminucién de la resistencia a la insulina y el aumento de la secrecion de
insulina. Este tratamiento tiene muchas ventajas entre ellas estan la pérdida de peso, disminucion
de la presion arterial y el riesgo de ateroesclerosis, asi como muchos otros beneficios a la salud en
general. Este tratamiento se basa principalmente en una dieta cal6rica, con bajo contenido de
grasas y de ejercicio. Una de sus desventajas es la dificultad que se tiene en el cumplimiento y el
bajo éxito a largo plazo .

4.8 TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

El tratamiento y el control de la diabetes tipicamente incluyen: dieta, ejercicio, las pruebas caseras
de glucosa en sangre y en muchos casos, hipoglucemiantes orales y / o inyecciones de insulina. Los
remedios herbolarios también son utilizados por la poblacion mexicana para el tratamiento de la
diabetes, donde las plantas medicinales tradicionalmente han sido utilizadas para tratar una
variedad de dolencias. Comprender el uso de remedios a base de plantas, sus propiedades
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hipoglucemiantes, y los posibles efectos adversos e interacciones con medicamentos son
importantes en el disefio de programas eficaces de tratamiento® ** .

Las plantas medicinales para la diabetes se han utilizado a lo largo de la historia, sin embargo su
uso en las sociedades occidentales ha desaparecido en gran parte a raiz de la introduccién de la
insulina. La informacion del mundo etnobotéanico sobre plantas medicinales reporta casi 800
plantas usadas en el control de la diabetes mellitus. Aproximadamente 150 de éstas existen en
Meéxico. La confianza en los medicamentos tradicionales a base de plantas se ha mantenido en la
poblacion mexicana y México —Americana. El estudio de estas plantas podria conducir al desarrollo
de nuevos agentes hipoglucémicos orales o complementos dietéticos para la diabetes °.

Se emplea una gran variedad de recursos herbolarios para combatir o controlar esta afeccion, en
la mayoria de los casos preparados en forma de extractos acuosos (licuado, macerado, infusion, té
0 coccién) administrados en ayunas. Destacan por su frecuencia de uso: nopal (Opuntia sp.),
tronadora (Tecoma stans), guarumbo (Cecropia obtusifolia), elemuy (Guatteria gaumeri o Malmea
depressa), cocoyol (Acrocomia mexicana), claudiosa (Capraria biflora), gobernadora (Larrea
tridentata), ajo (Allium sativum), lagrimas de san Pedro (Coix lachryma-jobi), tejocote (Crataegus
mexicana) y prodigiosa (Brickellia sp.). Basta sefialar que existen pruebas farmacol6gicas que han
comprobado el efecto hipoglucemiante de las seis primeras plantas mencionadas *.

Aunque muchos de los reportes de plantas medicinales tienen una eficacia potencial en el
tratamiento de la diabetes, o resultan en efectos adversos o interacciones con medicamentos, una
revision de la literatura clinica existente sugiere que las plantas medicinales tienen un efecto
significativo en resultados clinicos en diabetes, ya sea positiva 0 negativamente. Esto es
especialmente cierto teniendo en cuenta la manera en que las plantas en su mayoria parecen ser
utilizadas (rara vez o de forma intermitente, durante periodos cortos de tiempo, en pequefias
dosis, 0 como una pequefia fraccion de una mezcla de plantas conocidas)®.

La planta tradicional méas utilizada para el tratamiento de la diabetes en la poblacion México-
americana y la mas estudiada en México es el nopal. El segundo tratamiento comunmente
identificado era la planta chaya. Las Chayas, que son miembros de la familia Euphorbia y que estan
relacionados con la ortiga toro y la planta de ricino venenoso, han sido utilizadas como un
suplemento alimenticio en la peninsula de Yucatan y en Centroamérica. Aunque los efectos
hipoglucemiantes de la Chaya en ratones se han demostrado recientemente, la chaya fresca
también es utilizada en ensaladas, se sabe que las hojas contienen HCN un compuesto tdxico y por
lo tanto deben ser cocinadas antes de su consumo °.

La tercera planta cominmente identificada fue el mispero (Eriobotrya japonica), que es también
conocido por el nombre comun de ciruela nispero o chino, aunque se sabe muy poco de esta
planta °.

La Sabila (Aloe vera), fue el cuarto tratamiento cominmente identificado. Numerosos estudios
investigaron la eficacia de Aloe vera, que es un agente tépico para quemaduras y heridas. Sin
embargo, se ha informado que la savia seca de Aloe barbadensis, se utiliza como remedio
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tradicional para la diabetes en la peninsula arabiga, el cual contiene un agente hipoglucemiante
que disminuye la glucosa en sangre por un mecanismo hasta ahora desconocido >,

Otras plantas tradicionales han sido experimentalmente y clinicamente estudiadas: T. diffusa
(damiana), E. polystachia (palo dulce), P. eduli (chotes), B. pilosa (aceitilla), E. prostrata
(golondrina), L. caulescens (salvia), S. macrodonthus (apatzicua), T. foenum-graceum (fenogreco),
0. europea (olivo), se informo de la actividad hipoglucemiante en seis de ellas las cuales estan de
acuerdo con los resultados obtenidos por varios investigadores *.

Algunas de las plantas en los estudios realizados pueden tener efectos contradictorios como es el
caso de: T. diffusa, E. polistachya, P. edulis y B. pilosa; esto puede ser debido al uso de plantas de
diferentes especies. En México hay muchos ejemplos de diferentes especies de plantas con
idénticos nombres populares. También hay ejemplos en los que la misma especie tiene una amplia
variedad de nombres populares, estos dos casos reflejan el papel predominante de una correcta
identificacion botéanica del material a estudiar y la necesidad de utilizar muestras de especimenes
que permitan el aseguramiento en el estudio de una sola especie vegetal ** .

Otras plantas previamente estudiadas son E. prostrata y L. caulescens, ambas tienen un efecto en
conejos sanos, pero que no presentan ninguna actividad en el modelo diabético. Estos resultados
sugieren que en algunos la funcion pancreatica, o la presencia de insulina, son necesarias para la
actividad hipoglucémica de estas plantas antidiabéticas “°.

Por otro lado, puede ser que algunas plantas utilizadas como antidiabéticos, en realidad no tienen
un efecto hipoglucémico. En este caso la reduccion de la glucemia se podria explicar por la dieta
baja en carbohidratos que se administra a los pacientes diabéticos, y también por una mayor
actividad fisica. En otros casos varias plantas se administran juntas como mezclas complejas y
todas ellas son conocidas como plantas “antidiabéticas” ** .

4.9 ESTADISTICAS

El crecimiento de la poblacion y la mayor longevidad estan conduciendo a un répido aumento del
numero total de adultos de mediana edad y adultos mayores, esto conlleva al correspondiente
aumento de la cifra de muertes debidas a enfermedades no trasmisibles (ENT). Las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte por ENT con un 48%, seguida del cAncer con un
21%. La diabetes es responsable directa del 3.5% de las defunciones debidas a ENT. Segun la OMS
en el mundo hay mas de 346 millones de personas con diabetes. Se calcula que en 2004 fallecieron
3,4 millones de personas como consecuencia del exceso de azlcar en la sangre. Mas del 80% de
las muertes por diabetes se registran en paises de ingresos bajos y medios. Casi la mitad de esas
muertes corresponden a personas de menos de 70 afios, y un 55% a mujeres. Se pronostica que
las muertes por diabetes se multipliquen por dos entre 2005 y 2030 **.
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4.10  DIABETES EN MEXICO

Durante los ultimos afios han cobrado relevancia las enfermedades cronicas degenerativas, las
cuales dan lugar a un conjunto de eventos que con frecuencia implican una pérdida gradual de las
capacidades fisicas y sociales, que terminan finalmente con la muerte en edades avanzadas. Las
enfermedades del corazdn, la diabetes mellitus y los tumores malignos son las principales causas
de muerte durante el afio 2010, mismos que en 1980 ocupaban el 4°9° y 5° |ugar
respectivamente 2.

La diabetes mellitus es la principal causa de mortalidad en edad productiva (15 a 64 afios) y la
segunda causa en adultos mayores (65 afios y més) para el 2010 con 31,722 y 51,128 defunciones
respectivamente con predominio de esta enfermedad en el sexo femenino. Esto probablemente
ocasionado por los cambios en estilos de vida, sedentarismo, sobrepeso y obesidad 2.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que se caracteriza por un aumento de la cantidad
de glucosa en la sangre, debido a una falta relativa o absoluta de insulina *.

En México esta enfermedad ocupa el segundo lugar de mortalidad en la poblacion en general y el
primer lugar en la poblacion con edad productiva, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) se estima que para el 2030 esta cifra se duplique.

El tratamiento farmacol6gico actualmente utilizado, es de alto costo y la mayoria de ellos
presentan reacciones adversas. Debido a estos problemas, en la actualidad el estudio
etnofarmacéutico, cobra importancia al usar extractos de origen natural para el tratamiento
alternativo de enfermedades. El uso popular del nopal como auxiliar en el tratamiento de la
diabetes se ha incrementado, debido al alto costo de los farmacos utilizados asi como de los
efectos adversos que estos presentan; de ahi la importancia de realizar los estudios necesarios que
garanticen la eficacia y seguridad de este tipo de productos de origen natural.

Diversas investigaciones comprueban la accion hipoglucemiante del nopal administrado por via
oral siendo dicho efecto observado al consumir al menos 300 g de nopal asado o 500 g de nopal
crudo en jugo o licuado. Actualmente existen en el mercado capsulas de nopal que presumen de
tener dichas propiedades antidiabéticas, sin embargo los estudios comprueban que se presenta
un discreto efecto benéfico en la glucosa si es ingerida una cantidad aproximada de 10 g diarios
del extracto seco de la especie Opuntia ficus-indica, debido a que la cantidad es muy grande para
una formulacion en cépsulas, esta forma farmacéutica resulta ser poco efectiva para el paciente.
De manera que el presente trabajo tiene como objetivo desarrollar los estudios de preformulacion
y formulacion con el fin de obtener un polvo para reconstituir de extracto de nopal (Opuntia
ficus-indica) el cual tiene la ventaja de ser una forma farmacéutica comoda para dispensar
farmacos que tienen una dosis grande, teniendo como propdsito que este producto pueda ser
utilizado como coadyuvante en el tratamiento de la diabetes mellitus; que sea estable fisica,
quimica y microbiol6gicamente, el cual, finalmente ser& envasado en sobres de celopolial para
una mejor disposicion del producto y asi hacer mas practico su uso y transporte por parte del
paciente. Finalmente asegurar que se cumpla con los estandares de calidad establecidos
utilizando los recursos de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.
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1. OBIJETIVOS

v" GENERAL

Desarrollar los estudios de preformulacion y formulacién con el fin de obtener polvo dispersable
de extracto de nopal de Opuntia ficus-indica que cumplan con los criterios de calidad establecidos
por la regulacion mexicana, como coadyuvante en el tratamiento de la diabetes mellitus.

v PARTICULARES

- Desarrollar el sistema cromatogréfico adecuado para poder evaluar el extracto de nopal
de Opuntia ficus-indica durante el estudio.

- Caracterizar fisica, quimica y fisicoquimicamente el extracto de nopal de Opuntia ficus-
indica

- Elegir los excipientes para obtener una formulacion en polvo dispersable de extracto de
nopal de Opuntia ficus-indica.

- Optimizar el escalamiento de formulacion propuesta

- Establecer el material de empaque mas adecuado para la formulacion.
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1v. HIPOTESIS

Por medio de los estudios de preformulacion y formulacion, se obtendrd una formulacion estable
quimica, fisica y microbiol6gicamente, para la fabricacion de polvo dispersable de extracto de
nopal de Opuntia ficus-indica que cumpla con los estandares de calidad establecidos en la
regulacion mexicana y que en un futuro sea Util para el tratamiento de la diabetes mellitus.
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V. MATERIAL Y EQUIPOS

a) Material

AN N N NN AN

AN NEA NI NN NN Y U U N N NN

AN N N NN N Y N N N

Agitador magnético

Agitador de vidrio

Anillos de hierro

Bolsas de polietileno transparentes
Bureta

Cabeza de destilacién 24/40
Charolas de acero inoxidable con
tapa

Cola de destilacion 24/40
Condensador 24/40

Cajas Petri

Camaras de elucién

Crisoles de porcelana

Desecador de vidrio para vacio
Desecador con placa de porcelana
Embudos de separacion
Embudos de vidrio

Embudo de acero inoxidable
Espatulas

Frascos de vidrio color &mbar
Gradilla

Mallas de acero inoxidable No. 20,
40, 60, 80, 250, 300

Telade lino

Tamices No. 10, 20, 60, 80
Mangueras de vacio

Matraz bola 24/40

Matraz Erlenmeyer

Matraz Kjeldahl

Matraz volumétrico

Mechero Bunsen

Mechero Fischer

Papel estraza

AN N N N N N N N N N N N N N N N NN NV U U NN

<

Papel aluminio

Papel filtro

Papel glassine

Perillas de succion

Perlas de ebullicion
Pesafiltros forma baja
Pinzas de tres dedos con nuez
Pinzas dobles para bureta
Pinzas para crisol

Pipetas graduadas

Pipetas volumétricas

Placas de vidrio de 10*10 cm
Portaobjetos

Probetas graduadas
Probetas graduadas con tapén
Regla de 15cm

Rejilla de asbesto

Soporte universal
Termometro de -20 a 150 °C
Triangulo de porcelana
Tripié

Tubos capilares

Tubos de ensaye

Tubos de ensaye con tapon
Tubos Nessler

Vasos de precipitado

Viales de vidrio con tapon de
corcho

Vidrio de reloj
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b) Equipos:

c)

< AN NEAN

<

<

Autoclave EVAR, modelo EV 36
Camara de humedad

Camara de luz blanca
Estereoscopio American Optical
Mod Cicloptic

Estufas de estabilidad CAISA
INC.2.4.2. TR

Estufa RIOSSA

Incubadora Felisa

LA&mpara de UV CAMAG UV-
BETRACHTER

Mezclador de corazas gemelas
Erweka AR 400

Parrilla de agitacion y
calentamiento

Refrigerador KELVINATOR
Ro-Tap Tyler Industrial Products
Vortex MaxiMix™ 1l Vortex Mixer

Instrumentos:

Balanza analitica Pioneer Ohaus
Balanza semi-analitica Scout Pro
Ohaus

Espectrofotometro Hitachi U-2900
Potencidémetro EQUIPACK COLE-
PALMER

Termo higrémetro

Termobalanza AD-47. Infrarred
Moisture Determination Balance
Cronometro

d) Reactivos:

v

Sélidos (grado analitico)

Acido bérico

Agar papa dextrosa
Agar soya tripticaseina
Anaranjado de metilo
Azul de metileno
Carbonato de sodio
Cloruro de sodio
Fosfato monobasico de potasio
Hidroxido de sodio
Hidroxido de potasio
Rojo de metilo

Silica gel 60 GF,s4 con
indicador

Silica gel como agente
desecante

Sulfato de potasio
Sulfato ctprico

Zinc metalico

Liquidos (grado analitico)

Acetato de etilo
Acido acético glacial
Acido clorhidrico
Acido nitrico

Acido sulfurico
Agua destilada
Agua purificada
Cloroformo

Etanol

Hidréxido de sodio
Metanol

Peroxido de hidrogeno al 30%
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DN N N NN N U U N N NL

AN NN YN U U N N U U N N NN <

—h
o

Insumos (grado farmaceéutico):

Acesulfame de potasio (Acesulfame K)
Acido citrico

Alginato de sodio

Amarillo #5

Amarillo #10

Amarillo ocre

Celulosa microcristalina

Didxido de silicio “aerosil”

Estearato de magnesio

Extracto de nopal Opuntia ficus-indica
(OFI). Lote 120791Q, proveedor
BIOEXTRACTO, caducidad (28/09/2015)
Extracto de nopal, proveedor Drogueria
Cosmopolita

Fosfato monobasico de sodio
Fructosa

Grenetina

Lactosa

Lauril sulfato de sodio

Manitol

Naranja sabor y aroma

Polietilenglicol (PEG)
Polivinilpirrolidona (PVP)

Sabor limén vegetal

Sabor mandarina

Sabor naranja

Sabor naranja-limoén

Sabor pifia

Sacarina sédica

Sacarosa

Talco

Soluciones preparadas
v" Solucién amortiguadora de

fosfatos pH 7.2

Solucion de referencia de nitrato
de plomo

Solucion de azul de metileno al
0.1%

Solucion de acido bérico 1 en 25
Solucion de acetato de amonio pH
3.5

Solucion de acido clorhidrico 2N
Solucion de acido clorhidrico 6N
Solucion valorada de acido
sulfarico 0.02N

Solucion de acido sulfdrico al
1.25%

Solucion de hidréxido de amonio
6N

Solucion de hidréxido de sodio al
1.25%

Solucion de hidréxido de sodio 1IN
Solucion de hidréxido de sodio 2N
Solucion de hidréxido de sodio 2
enb

Solucion de tioacetamida-glicerina
basica

Solucion indicadora rojo de
metilo-azul de metileno

" Todas las soluciones preparadas
fueron realizadas de acuerdo a lo
descrito en el capitulo: Soluciones
y reactivos de la FEUM 10% ed.
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VI. DIAGRAMA DE FLUJO
Figura 4. Diagrama de flujo

Revision bibliografica

!

Preformulacion

: : .

Caracterizacién del Estabilidad del Compatibilidad del
Extracto de nopal Extracto de nopal extracto de nopal (OFI):
(OFI) (OFI)

excipiente

Control de l
calidad — Formulacion

Emision de la orden
de fabricacion

—_—

Formulacion final

Escalamiento

Acondicionamiento

Ciclaje

Control de calidad
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VII. METODOLOGIA

1. Revision bibliogréfica: Se recopild toda la informacién considerada necesaria de articulos
(desde el afio 1989), libros y otras fuentes electrénicas en donde se describe el estado
pasado y actual del conocimiento acerca del extracto de nopal de Opuntia ficus-indica,
que incluyeran sus caracteristicas, usos, propiedades terapéuticas, toxicas y todo aquello
que se considerara relevante; de igual forma informacion concerniente al polvo para
reconstituir como forma farmacéuticay a diabetes mellitus.

2. Preformulacion: Los estudios de preformulacion se refieren a todas aquellas pruebas que
se le realizaron al extracto de Opuntia ficus-indica. Durante el estudio de preformulacion
se realizaron pruebas a dos lotes, uno de extracto de nopal del proveedor Bioextracto el
cual contaba con la especie de nopal requerida para este estudio (Opuntia ficus-indica) y el
segundo del proveedor Drogueria Cosmopolita, el cual no contaba con la especie antes
mencionada es por ello que se realizaron sélo algunas pruebas de caracterizacion
fisicoquimica. Las pruebas que permitieron conocer las propiedades fisicoquimicas,
fueron las siguientes:

2.1.  Caracterizacion: Corresponde a la descripcion de las propiedades quimicas, fisicas,
mecénicas y microbioldgicas del extracto seco de Opuntia ficus-indica, los procedimientos
fueron extraidos de la Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos primera
edicion, a los métodos generales de analisis de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos décima edicion.

2.1.1. Examen visual y olor *.

Se llevé a cabo un andlisis organoléptico del extracto en el que se describio:

- Color. Se examin6 la muestra, bajo luz difusa de dia, comparandose con el color
especificado del proveedor.

- Caracteristicas de superficie, textura y fractura. Se observé una cantidad del
extracto en el estereoscopio.

- Olor. Se examin6 una pequefia porcion de la muestra colocada en un vidrio de
reloj, mediante una lenta y repetida inhalacién del aire que se encuentra sobre el
material. Determindndose primeramente la fuerza del olor, (ninguna, débil,
evidente, fuerte) y después el tipo de olor (aromatico, a frutas, a moho, rancio,
etc.).

2.1.2. Solubilidad **. Para realizar esta prueba, una muestra de extracto de
Opuntia ficus-indica fue puesta durante 30 minutos en un disolvente a una
temperatura de 25°C con agitacion vigorosa durante 30 segundos a intervalos de 5
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minutos. Los disolventes probados fueron: agua, metanol y cloroformo. Los términos
para establecer la solubilidad se expresan en el cuadro 5:

Cuadro 5. Términos de solubilidad **

Partes de disolvente en volumen requeridas para 1

Términos

parte de soluto
Muy soluble Menos de 1 parte
Facilmente soluble De 1a10 partes
Soluble De 11 a 30 partes
Poco soluble De 31 a 100 partes
Ligeramente soluble De 101 a 1000 partes
Muy ligeramente soluble De 1001 a 10000 partes
Casi insoluble Mas de 10000 partes

Secretaria de Salud (2001)

2.1.3. Pérdida por secado (MGA-FH 0060 **). Se colocaron 2.0 g del extracto de
nopal en un pesafiltros previamente seco y a peso constante. Se secd la muestra en
una estufa a una temperatura de 100 a 105°C por dos horas, secAndose hasta que 2
pesadas consecutivas no fueran diferentes por mas de 0.5 mg. Se calcul6 la pérdida
de peso en por ciento de material seco de acuerdo a las siguientes férmulas:

1. Pesoperdido durante el secado — Pesoinicial de muestra — Pesofinal de muestra

Pesoperdido durante el secado
L x 100

2. % Pérdida por secado =

Pesoinicial de muestra

2.1.4. Reologia %:
2.1.4.1. Densidad aparente y densidad por asentamiento.

Método |. Medicidn en una Probeta Graduada:

Se pes6 una probeta de 50 mL con el tapon, previamente lavada, sanitizada y seca
y se introdujo sin compactar el extracto hasta el volumen de 50 mL, nivelando el
polvo y registrando el volumen aparente (V;). Después, se tomo la parte superior
de la probeta y se golpete6 manualmente, elevandola a una altura de 6 cm y
dejandola caer sobre la mesa; observando y registrando el volumen cada 20 golpes
hasta que no se observo variacién (minimo 100 golpes). Finalmente se registro la
lectura del volumen compactado (V) y se peso la probeta para obtener la cantidad
en gramos del extracto.
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Con los datos obtenidos, se calculd la densidad aparente (Da) y la densidad por
asentamiento o compactada (Dc).

Férmulas para calcular:

masa de muestra (g)

- Da= Vi (mL)
__ masa de muestra (g)
- D, =
Vf (mL)

2.1.4.2.  Angulo de reposo y velocidad de flujo.

Se colocd un embudo de acero inoxidable sobre un anillo de hierro fijado a un
soporte universal a una altura de 7 cm, tomando como referencia la parte final del
tallo del embudo y la mesa de trabajo. Colocandose una hoja milimétrica debajo del
embudo, de tal forma que el orificio quedara centrado en la hoja de papel,
inmediatamente se colocd encima del papel una placa de vidrio de 10 x 10 cm
previamente pesada. Después se agregd la muestra (sin compactar) al embudo,
tapando previamente el orificio de salida con el dedo, hasta llenar 1 cm antes del
borde de éste. Al retirarse el dedo del orificio del embudo, se registré el tiempo (t)
que tardo6 en fluir toda la muestra y formarse el cono con el polvo. Para terminar la
prueba se midi6 el didmetro y la altura del cono formado en la placa de vidrio.
Calculandose el angulo de reposo, a, con la siguiente ecuacion:

tan-1 {altura}
a = tan
radio

Finalmente se pesod la placa con la muestra, restandose el peso de la placa, para
obtener la cantidad de extracto utilizado en la prueba y obtener la velocidad de
flujo con la formula:

muestra(g)

Velocidad de flujo =
ts)

Se interpretaron los resultados obtenidos con el cuadro 6:

Cuadro 6. Propiedades de flujo y sus correspondientes angulos de reposo »

Propiedades de flujo Angulo de reposo (°)
Excelente 25-35

Bueno 31-35
Adecuado (no se necesita ayuda) 36-40
Aceptable (puede demorarse) 41-45

Pobre (es necesario agitar o someter a vibracion) 46-55

Muy pobre 56-65
Extremadamente pobre >66

The United States Pharmacopeial Convention (2007)
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2.1.5. Determinacién de tamafio de particulas solidas por tamizado (MGA
08914).

Se pesd una muestra de 20 g del extracto de nopal y se programé en el Ro-Tap por 15
minutos con las mallas 60, 80, 100, 200, posteriormente se calculd el porcentaje de
muestra que atraviesa cada una de las mallas. Un polvo esté clasificado como grueso
o fino de acuerdo al tamafio de la apertura nominal, expresado en micrémetros (um)
de la malla del tamiz que es capaz de atravesar (Cuadro 7).

Cuadro 7. Clasificacion de los sélidos por su tamafio de particula **

Clasificacion del Sélidos vegetales y Sélidos quimicos
solido animales
Particulas que pasan a Particulas que pasan a través
través de: de:
Malla % Malla % Malla% Malla %
Muy grueso A 100 D <20
Grueso B 100 D <40 B 100 C <60
Semigrueso C 100 E <40 C 100 D <60
Fino D 100 E <40 E 100
Muy fino E 100 F 100

Secretaria de Salud (2011)

2.1.6. Materia extrafia (MGA — FH 0030 *%).

50 g de la muestra de extracto de nopal fueron esparcidos con la finalidad de realizar
una inspeccion visual del material. Posteriormente dicha muestra fue pasada por
diferentes tamices observando con ello, si existia 0 no la presencia de material
extrafio que no correspondiera al extracto.

2.1.7. Cromatografia en capa delgada (MGA - FH 0050: *%).

Conocida también como cromatografia en capa fina (CCF) esta prueba fue utilizada
para conocer y monitorear quimicamente al extracto de nopal. Con base en la
cantidad de compuestos orgénicos presentes en dicho extracto y debido a la
naturaleza de éste (contenido alto en fibra) como primer paso se realizd una
extraccion con cloroformo para facilitar la aplicacion de la muestra a la placa
cromatogréfica y de este modo utilizar un sistema de elucion propuesto.

- Preparacion de la muestra. Se pesaron 200 mg de extracto seco de nopal,
colocandolos en un tubo de ensaye para adicionarle 5 mL de cloroformo,
agitdndose por 5 minutos en un vortex, después se dejo reposar por 2 minutos.
Transcurrido el tiempo se agregd el sobrenadante a un embudo de separacion y se
le agregaron 5 mL de agua para extraer la fase organica.
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- Procedimiento. Se concentrd el extracto cloroférmico aproximadamente a 0.5 mL
para después aplicar con un tubo capilar la muestra en la placa de silica gel con
indicador. Se corri6 la placa en una cdmara de elucién preparada 1 hora antes de
realizar la prueba, que contenia una fase movil conformada por agua: metanol:
acetato de etilo (15:20:50). Al término de la elucion de las placas, éstas se secaron
hasta la evaporacién completa de los disolventes para posteriormente revelarlas
con una lampara UV, asi como para calcular el R¢ del extracto.

El R¢ (relacidn de frentes) es una caracteristica que representa la distancia recorrida
por el compuesto, con relacién a la distancia recorrida por la fase movil por lo que sus
valores siempre oscilaran entre 0y 1 siendo calculada por medio de la férmula:

Rya y Rea

c

En donde:

» a = La distancia entre el punto de aplicacién y el centro de la mancha del
material a analizar.

» b=Lladistancia entre el punto de aplicacion y el frente del disolvente.

» ¢ =Lladistancia entre el punto de aplicacion y el centro de la mancha de la
sustancia de referencia.

2.1.8. Determinacion de cenizas (MGA - FH 0060 *%).

Procedimiento cenizas totales.

Se pesaron 5 g de extracto de nopal en un crisol previamente a peso constante y se
precalcind la muestra en un mechero Fisher hasta que quedara completamente
carbonizada (sin soltar vapores), para después calcinar la muestra a 600°C por 15
minutos hasta que quedd blanco, dejdndose enfriar en un desecador para
posteriormente pesar la muestra y calcular el por ciento de cenizas totales en el
material secado al aire.

2.1.9. indice de hinchamiento (MGA - FH 0130 *1).

Se llevaron a cabo no menos de 3 determinaciones simultaneas, para las cuales, se
introdujo 1 gramo del material vegetal a tratar en una probeta de 50 mL con tapén
esmerilado. Se afiadié 1.0 mL de alcohol y 25 mL de agua. Se tap0 y agit6 la mezcla
completamente cada 10 min (durante 1h). Se dej6 reposar durante 3 h a temperatura
ambiente. Midiéndose el volumen en mililitros que ocupa el material vegetal,
incluyendo cualquier mucilago pegajoso presente. Finalmente se calculd el valor
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medio de las determinaciones individuales y relacioné a un gramo del material
vegetal

2.1.10.  Limites microbianos (MGA-0571 %).

- Preparacion de la solucién de uso. Como un primer paso para la determinacion de
microorganismos fue preparada una solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2,
disolviendo 34 g de fosfato monobasico de potasio en 1000 mL de agua destilada,
ajustando en pH con una solucién de NaOH 1 N. Posteriormente se diluyeron 1.25
mL de esta solucién en 1000 mL de agua destilada y se envasaron en voliumenes
de 9 mL. Esta solucion fue esterilizada en autoclave a 121 °C y 15 libras de presion
por 15 min.

- Preparacion de los medios de cultivo. Se agreg6 en agua destilada el agar soya
tripticaseina disolviéndolo completamente con ayuda del calor, de igual forma se
procedio con el agar papa dextrosa. Una vez preparados fueron esterilizados bajo
las mismas condiciones descritas anteriormente.

- Diluciones. Utilizando las soluciones de uso envasadas, se realizaron diluciones del
extracto hasta 10°.

- Procedimiento. Fue afiadido 1 mL de cada dilucion respectivamente a una caja
Petri estéril y mezclado con aproximadamente 15 mL de agar a una temperatura
gue no excediera de 45°C, una vez que estas fueron mezcladas y solidificadas, las
cajas fueron incubadas a 35°C por 5 dias para el agar soya tripticaseina y a 25°C
por 7 dias para el agar papa dextrosa.

2.1.11.  Espectrofotometria infrarroja (MGA 0351 “%).

Una gota de la muestra extraida en metanol fue colocada entre 2 placas de cloruro de
sodio, de manera que se formara una pelicula delgada evitando que se formaran
burbujas.

Para la muestra extraida en cloroformo, se le adicionaron 100 mg de bromuro de
potasio (previamente secado a 105°C por 5 horas), grado espectroscopia IR, se molid
y mezcld, para posteriormente colocar la mezcla en una matriz cilindrica de acero
inoxidable y comprimir la mezcla con una prensa hidraulica formando un vacio de 3
mina 2 min.

Ambas muestras fueron leidas en el instrumento de absorcién IR.

Esta prueba fue realizada, solicitando el servicio de espectroscopia infrarroja de la
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.
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2.1.12.  Espectrofotometria Visible y ultravioleta (MGA 0361 °).

Para conocer la longitud de onda de méaxima absorbancia, se realizaron barridos del
extracto de nopal a diferentes concentraciones, con diferentes disolventes y
diferentes rangos de longitud de onda

Para el barrido en el cual se us6 cloroformo como disolvente se probaron
concentraciones de 4x107%, 0.02, 0.04 g/mL, siendo la concentracion de 0.02 g/mL la
que presentd valores aceptables de absorbancias (aproximadamente 0.5) por lo que
fue elegida para futuras referencias. La muestra se preparé como sigue:

Se pesaron 200 mg de extracto seco de nopal, colocandolos en un tubo de ensaye
para adicionarle 5 mL de cloroformo, se agité por 5 minutos en un agitador vortex,
después se dejo reposar por 2 minutos. Transcurrido el tiempo se agrego el
sobrenadante a un embudo de separacion y se le agregaron 5 mL de agua para
extraer la fase organica. Se extrajeron entre 4 y 5 mL de la fase orgénica los cuales
fueron aforados a 10 mL en un matraz volumétrico. Esta solucién se ley6 en el
espectrofotémetro, el cual se programé en un intervalo de 190 a 400 nmy de 200 a
700nm, registrandose los picos representativos

El barrido también se realiz6 con metanol como disolvente, probandose
concentraciones de 0.02 y 0.04 g/mL del extracto. La preparacion de la muestra fue
similar a la ya mencionada, sin embargo al obtener la fase orgéanica, fue evaporado en
su totalidad el cloroformo presente para que posteriormente se le agregaran 5 mL de
metanol, agitando y solubilizando los compuestos orgé&nicos en el metanol, estos 5 mL
fueron tomados como alicuota y llevandolo al aforo en un matraz volumétrico de
10 mL. Esta altima solucién fue leida en el espectrofotometro en un intervalo de 190
a 400 nm, registrandose los picos representativos

2.1.13. pH aparente

Se realiz6 una solucidn de extracto de nopal al 5% (1g en 20 mL) con agua destilada a
esta solucién se le determin6 el pH con un potencidmetro (previamente calibrado,
con soluciones amortiguadoras de pH 7y 4).

2.1.14.  Metales pesados (MGA 0561 %).

- Preparacion de la muestra. A 3g de extracto de nopal se le agregdé acido sulfarico
concentrado suficiente como para humectar la muestra, sometiendo posteriormente
a ignicion de manera que la muestra quedara totalmente carbonizada. Una vez que la
muestra estuvo lista, se agregaron 2mL de acido nitrico y 5 gotas de &cido sulfurico
concentrados para después calentarse hasta observar que ya no existiera la presencia
de vapores blancos; después de esto la muestra se sometié a ignicibn a una
temperatura de 600°C durante 1 hora.
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Transcurrido ese tiempo, al residuo obtenido una vez frio, se le adicionaron 5 mL de
solucion de &cido clorhidrico 6 N y se puso en un bafio de vapor por 10 minutos para
posteriormente dejar enfriar y ser transferido a un tubo Nessler de 50 mL.

- Preparacion del control. A una cantidad equivalente al 10% de la cantidad
utilizada para la preparacion de la muestra se le adicionaron 4 mL de la preparacion
de referencia y se evaporé a sequedad en un bafio de vapor, después de lo anterior
esta muestra fue llevada a ignicion bajo las mismas condiciones descritas
anteriormente, una vez que la muestra se enfrio se adicionaron 5mL de é&cido
clorhidrico 6 N sometiéndolo después a un bafio de vapor por 10 minutos una vez que
la muestra estuvo fria se transfiri6 a un tubo Nessler de 50 mL.

- Preparacion de la solucion estdndar de plomo. Preparada en el dia de uso. Se
diluyeron 10 mL de la solucién de referencia de nitrato de plomo con agua a 100 mL.
Cada mL de la solucién estandar de plomo contenia el equivalente a 10 pg de plomo.
Una solucidn de comparacion preparada sobre la base de 0.1mL de solucion estandar
de plomo por gramo de sustancia a ser probada contenia el equivalente a 1 ppm de
plomo de la sustancia de prueba.

- Procedimiento. Cada una de las soluciones anteriores fue ajustada a pH 9
adicionando gota a gota hidroxido de amonio, después se llevé a pH 8 con algunas
gotas de &acido acético glacial, nuevamente se ajustd a pH 4. Una vez realizado lo
anterior las soluciones fueron filtradas lavando el filtrado con un poco de agua para
ser agregadas respectivamente a un tubo Nessler diluyendo cada una con 40 mL de
agua y agregando 2 mL de solucion de acetato de amonio pH 3.5, 1.2 mL de SR de
tioacetamida-glicerina basica, y la suficiente agua para llegar a un volumen de 50 mL,
se mezclaron y dejaron reposar durante 2 minutos. Finalmente dichas soluciones
fueron comparadas siendo observadas de arriba hacia abajo sobre un fondo blanco.

2.1.15.  Higroscopicidad *®

Se pesaron 200 mg de extracto de nopal en una charola de aluminio a peso constante,
la muestra fue puesta en una cdmara de estabilidad con una humedad relativa del
75% +5% a temperatura ambiente por 24 horas, transcurrido este tiempo se volvio a
pesar la charola con el extracto, calculdndose el porcentaje de aumento del peso por
absorcion de agua en el extracto.

Una vez que se obtuvo el porcentaje, el extracto de nopal fue clasificado de acuerdo a
la siguiente escala indicada en el cuadro 8:
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Cuadro 8. Escala de higroscopicidad **

Delicuescente Es absorbida suficiente agua para que se forme un liquido
Muy higroscopico El aumento de masa es igual o superior al 15 %

_ . El aumento de la masa es igual o inferior al 15 % e igual o
Higroscopico superior al 2 %

_ _ o El aumento de la masa es inferior al 2% e igual o superior
Ligeramente higroscopico 51 0.2 %

European Pharmacopoeia Commission (2001)

2.2.  Estabilidad intrinseca: Medicidn de la capacidad de principio activo (Opuntia ficus-
indica) para permanecer dentro de las especificaciones de calidad establecidas al estar
bajo condiciones de estrés (temperatura, luz, humedad). Los estudios de estabilidad del
extracto de Opuntia ficus-indica se realizaron tanto en su forma sélida como también en
solucion de acuerdo a los siguientes procedimientos, realizandolas por duplicado de
acuerdo a cada condicion:

2.2.1. Solido. Las condiciones a las que fue sometido el extracto fueron:

Cuadro 9. Condiciones de la estabilidad en solido

Condiciones de almacenamiento Duracién del estudio ~ Frecuencia de analisis
40 °C con 75% HR

60 °C 6 semanas 1 vez por semana

Luz blanca

Se evaluaron los cambios fisicos y quimicos por medio de su apariencia y de la
cromatografia en capa fina con el sistema de elucion agua: metanol: acetato de etilo
(15:20:50)
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2.2.2. Solucién. La estabilidad en solucién fue realizada adicionando a cada tubo
de ensaye 200 mg de extracto de nopal y 5 mL de las siguientes
soluciones:

Cuadro 10. Condiciones de estabilidad en solucién

Hidrolisis acida HCI 2N
Hidrolisis basica NaOH 2N
Oxidacion H,0, al 30%

+ . ;.
Reduccion Zn" en medio acido

Una vez que todas las muestras fueron debidamente mezcladas, se colocaron en
un bafio de agua (70-85°C) monitoredndolos quimica y fisicamente cada hora,
durante 4 horas por medio de cromatografia en capa fina en un sistema de
elucion agua: metanol: acetato de etilo (15:20:50).

2.3.  Compatibilidad: Fueron evaluadas las interacciones de cada una las diferentes
mezclas del extracto de Opuntia ficus-indica con cada excipiente bajo las condiciones de
40 °C /75% £ 5% HR y 60°C en una combinacion (1:1), monitoreando para ello, los
cambios fisicos y quimicos durante 6 semanas por medio de la apariencia y evaluando
cualitativamente por cromatografia en capa fina con el sistema de elucién ya mencionado.

Los excipientes evaluados fueron (Cuadro 11):
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Cuadro 11. Excipientes utilizados en la compatibilidad

Clasificacién Funcién Excipientes
- Lactosa
) Aumentan la masa de la mezcla a una - Celulosa microcristalina
Diluentes - Manitol

cantidad méas manejable o )
- Fosfato monobasico de sodio

Utilizados para favorecer la penetracion del
Humectantes

agua - lLauril sulfato de sodio
: Accion antifriccion, antiadherente y - PEG _
Lubricantes i te - Estearato de magnesio
- Talco
) - Grenetina
Acttan conglomerando sustancias que,de . pyp

Aglutinantes

por si, no se compactarian en forma estable . gacarosa

- Alginato de sodio

Controlay regula las condiciones de )
humedad - Aerosil

- Amarillo #10
Colorantes Resaltar el aspecto de producto - Amarillo #5

- Amarillo ocre

- Limon vegetal

- Naranja

Enmascaran sabores en la formulacion, - Pifia )
favorecen la aceptabilidad del paciente - Mandarina
- Naranja-limén
- Naranja sabor y aroma
- Acesulfame K
Edulcorantes  Proporcionan dulzura - Sacarina sodica

- Fructosa

Adsorbente

Saborizantes

Agente

acidificante Resaltador de sabores, acidulante - Acido citrico

3. Formulacién: Una vez realizados los estudios anteriores, y con base a toda la informacion
recabada se mezclaron el extracto de Opuntia ficus-indica con los excipientes méas adecuados
realizando para ello lotes de 50 gramos a los cuales se les realizaron pruebas fisicoquimicas
preliminares evaluando su reologia, apariencia, olor, sabor y humedad con la finalidad de
seleccionar las mejores formulaciones.

4. Control de calidad: A la mejor formulacién (formulacion final) se le aplicaron controles de
calidad tomados de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y la Farmacopea
Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos descritos anteriormente, y adicionalmente, se
realizaron las siguientes pruebas:
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41, Fibra cruda.

A una muestra de 4 g de polvo dispersable se le adicionaron 200 mL de &cido sulfirico al
1.25% y se someti6 a ebullicién durante 30 minutos, para posteriormente ser filtrado al vacio
sobre una tela de linoy después se lavo con agua caliente hasta obtener un pH neutro.

La muestra ya neutra se dejé secar y le fueron afiadidos 200 mL de hidroxido de sodio al 1.25%
dejando la mezcla hervir por 30 minutos, trascurrido el tiempo, se filtr al vacio en tela de lino
y nuevamente se lavé con tres porciones de 50 mL de agua caliente. A la muestra anterior se
le adicionaron 25 mL de etanol para que después se dejara secar hasta peso constante.
Finalmente la muestra fria se peso (Pi) y se sometio a calcinacion a 600°C durante 30 minutos
al paso de ese tiempo se registr6 nuevamente el peso del residuo calcinado (Pf) y se obtuvo el
resultado final empleando la siguiente formula **:

] Pi— Pf «100
% Fibra cruda = ———
Muestra (g)

En donde:
Pi = Peso de la fibra y minerales
Pf = Peso de los minerales

Muestra = Peso de la muestra en gramos

4.2.  Determinacion de nitrogeno por Kjeldahl (MGA 0611 *).

Este método se llevo a cabo en 3 pasos: digestion, destilacion y valoracion

Digestion. En un matraz de digestion Kjeldahl, se depositaron 116 mg de polvo dispersable
de extracto de nopal (equivalente a 3 mg de nitrégeno). Se adicion6 1 g de una mezcla de
sulfato de potasio: sulfato cuprico (10:1) (m/m) y cuerpos de ebullicion. Lavando con un
poco de agua las paredes, posteriormente, se agregaron lentamente 7 mL de &cido
sulfarico concentrado, calentando y haciendo girar el matraz hasta la ebullicion de la
mezcla (muestra, mezcla digestiva y &cido sulfdrico concentrado), se adicioné 1 mL de
peroxido de hidrogeno al 30%, resbalandolo por las paredes del matraz. Al observar que la
mezcla en digestion adquirié un color azul claro o transparente y sin residuos carbonosos,
se dio por terminada la digestion. Finalmente se enfrid la mezcla.

- Destilacién. En un bafio de hielo, se agregaron cuidadosamente 70 mL de agua al matraz
que contenia la mezcla digerida y se pasaron a un matraz bola. De este modo se adapté a
un equipo de destilacion simple, adaptando un embudo de adicion en la cabeza de
destilacion en donde fueron introducidos 30 mL de una solucién de hidréxido de sodio (2
en 5) friay se agregaron lentamente a la mezcla digerida, lavando el embudo con 10 mL de
agua e inmediatamente comenz0 a efectuarse la destilacion, teniendo la precaucion de
que el equipo quedara bien ajustado y que la cola de destilacion quedara sumergida en
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6.

una solucion que contenia 15 mL de &cido bdrico (1 en 25), tres gotas de solucién de rojo
de metilo-azul de metileno y suficiente agua para cubrir la cola de destilacién en un
matraz erlenmeyer. Se finaliz6 la destilacién al ser colectados aproximadamente 80 mL de
destilado, lavando con un poco de agua el refrigerante y la cola de destilacion.

- Titulaciéon. Se valord el destilado con una solucion de &cido sulfarico 0.02N, la cual fue
estandarizada con carbonato de sodio previamente secado por 1 hora a 270°C.
Haciéndose una determinacidn simultanea en un blanco con D-glucosa.

4.3.  Indice de espuma (MGA-FH 0140 *).

Se transfirié 1 g del polvo dispersable a un matraz Erlenmeyer de 500 mL que contenia 100 mL
de agua en ebullicion. Después de mantener una ebullicion suave por 30 minutos, se enfrio y
filtré la muestra en un matraz volumétrico de 100 mL, adicionando suficiente agua a través del
filtro para llevar al aforo.
Se coloco la decoccion en 10 tubos con tapa en porciones sucesivas desde 1.0 mL hasta 10 mL,
ajustandose el volumen del liquido en cada tubo con agua hasta 10 mL. Finalmente se taparon
los tubos y se agitaron durante 15 min, midiéndose la altura de la espuma.
El indice de espuma se calculé usando la siguiente formula:

1000/a
Donde a es el volumen en mililitros de la decoccién usada para preparar la dilucién en el tubo
donde la espuma tiene la altura de 1.0 cm.

Escalamiento: De la formulacion seleccionada, se realizé un escalamiento gradual fabricando
lotes de 300y 750 g, de acuerdo a la orden de produccidn generada (ver anexo 1).

Acondicionamiento: El producto a granel se acondicion6 en sobres de celopolial de 7.2 x 7.9
cm, previamente sanitizados y etiquetados, sellados con calor. Los cuales contienen 7 g de
polvo dispersable.

Control de calidad del producto terminado: A una muestra representativa de los sobres
acondicionados se les realizaron las pruebas de control de calidad al polvo dispersable
(anteriormente  descritos), asi como también las siguientes pruebas como producto
terminado:

7.1. pHde lasolucién.
Se pesaron 0.7 g del polvo dispersable contenido en un sobre, a los que se les
agregaron 25 mL de agua purificada (una cantidad equivalente a 7 g de polvo
contenido en un sobre disuelto en un vaso de agua de aproximadamente de 250
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mL), para formar una dispersion, mezcla a la cual se determind el pH por medio de
un potenciometro previamente calibrado.

7.2.  Hermeticidad (MGA 0486 *)

Método IV. Prueba de sellado para productos farmacéuticos solidos higroscopicos
en envases polilaminados. Se sumergieron completamente 10 sobres en una
solucion de azul de metileno al 0.1% (m/v), contenida en un desecador al vacio. Al
colocarse la placa de porcelana, se tap6 el desecador y se aplico vacio, después de
obtener vacio, se mantuvo por 1 minuto, dejando entrar lentamente el aire al
desecador hasta igualar la presion atmosférica, esperando 1 minuto para sacar las
muestras, se enjuagaron con agua, se secaron y finalmente se reviso
individualmente que no tuviera colorante el interior del sobre.

7.3. Sedimentacion y Redispersabilidad (PNO-0175-09-01 *°)

7.3.1.

7.3.2.

Sedimentacion. Una probeta de 50 mL con tapdn esmerilado fue llenada con
una solucion de 1.4 g de polvo dispersable y 50 mL de agua destilada a
temperatura ambiente, esta muestra fue tapada y se dejo reposar durante 24
horas. Transcurrido ese lapso, se evalué el volumen de sedimentacion
observando para ello si existia una separacién entre la fase liquida y la fase
solida a la altura del menisco.

Registrando por ultimo los volimenes del sedimento y el volumen disperso y
calculando el porcentaje utilizando la siguiente formula:

14 V2 100
= — %
S V1

En donde:

V; = Volumen de sedimentacion
V, = Volumen del sedimento

V, = Volumen disperso

Redispersabilidad. Una vez evaluada la prueba de sedimentacion, la probeta
utilizada anteriormente fue invertida en un angulo de 180° con la finalidad de
verificar si habia o no la presencia de sedimento, esta inversion de 180° fue
nuevamente repetida hasta que no se observara la presencia de sedimento y
la solucion se homogeneizara por completo.

Finalmente se registré el nimero de vueltas necesarias para que esto
ocurriera.
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8. Ciclaje: Una muestra de 20 sobres acondicionados fueron sometidas a una temperatura de

40° C con 75% HR durante 72 horas siendo después colocados a una temperatura de 60 °C,
durante 72 horas y finalmente ser expuestos a 40° C con 75% HR 72 horas maés.
Las muestras después del ciclaje fueron analizadas con la finalidad de observar la existencia de
algiin cambio importante en el polvo dispersable por lo cual se realizaron las pruebas de:
apariencia, pérdida por secado, cromatografia en capa fina, pH de la solucion, hermeticidad y
limites microbianos, comparandose contra los controles de calidad iniciales.
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VIII.

1. Caracterizacién del extracto:

RESULTADOS

a. Extracto de nopal del proveedor Drogueria cosmopolita

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

—/]

\ &/

CARACTERIZACION DEL EXTRACTO DE NOPAL

Nombre: Extracto de nopal

Proveedor: Drogueria Cosmopolita

Lote: S/N
Fecha de andlisis: 25/02/2013

Prueba Especificacion Resultado
Polvo color arena con fragmentos
L . e g alargados similares a troncos y
Apariencia Sin especificacion

particulas amorfas color anaranjado y
café, no presenta particulas metalicas.

Pérdida por secado Sin especificacion 10.00%
Cromatografia en capa Sin especificacion
delgada p Re: 0.84
pH aparente

Sin especificacion 5.04

(Solucion al 1%)

Sin especificacion

Poco soluble en cloroformo, muy

Solubilidad ligeramente soluble en metanol y
benceno, insoluble en acido acético.
Cenizas Sin especificacion 23.01%

Limites microbianos

Cuenta total de aerobios
viables. No més de 300 UFC.

Hongos y levaduras. No mas
de 100 UFC.

Cuenta total de aerobios viables.
Fuera de especificacion.

Hongos y levaduras. Fuera de
especificacion.

Higroscopicidad

Muy higroscopico: El aumento

de masaes > al 15%

31.80%
Muy higroscopico

Especificaciones tomadas de FEUM 102 edicion, FHEUM y Guia técnica de la Farmacopea Europea.
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b. Extracto OFl del proveedor Bioextracto

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
CARACTERIZACION DEL EXTRACTO DE NOPAL (OFI)

Nombre: Extracto de nopal (Opuntia ficus-indica)

Proveedor: Bioextracto

—/]

\&/

Fecha de andlisis: 31/07/2013

Lote: 120791Q

Prueba

Especificacion

Resultado

Apariencia

Polvo amorfo, color crema-
verde, olor caracteristico

Polvo fino color crema - verde con
evidente olor a hierbas.

Pérdida por secado

No mas del 12%

13.82%

Cromatografia en capa

delgada

Sin especificacion

Rs. 0.82 (ver anexo 2, Fig. 5)

Espectroscopia IR

Sin especificacion

Picos representativos: 2918.2 cm?,
2849.9cm™, 1734.7cm™y 1462.6 cm
! (ver anexo 2, Fig. 6, inciso a)

Espectroscopia UV

Sin especificacion

Una solucion de 20mg/mL de extracto
en cloroformo, presento un maximo
de absorbancia a 240 nm. (ver anexo
2, Fig.7)

pH aparente

(Solucidn al 5%)

Sin especificacion

5.05

Solubilidad

Sin especificacion

Parcialmente soluble en agua fria,
ligeramente soluble en agua caliente,
metanol y cloroformo

Metales Pesados

No més de 10 ppm de plomo

> 10 ppm de plomo

Cenizas

Sin especificacion

11.23%

Limites microbianos

Cuenta total de aerobios
viables. No més de 300 UFC.
Hongos y levaduras. No mas
de 100 UFC.

Cuenta total de aerobios viables.
Menos de 10 UFC.

Hongos y levaduras. Menos de 10
UFC.

Materia extrafa

No mas del 2%

Sin presencia de materia extrafia

indice de hinchamiento

Sin especificacion

9mL/g
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Higroscopicidad

de masaes > al 15%

Muy higroscopico: El aumento

20.30%
Muy higroscopico

Especificaciones tomadas del certificado de andlisis del proveedor (Anexo 3), Guia técnica de la Farmacopea
Europea, FEUM 102 ed. y FHEUM.

2. Reologia del extracto de nopal

a.

Proveedor Drogueria Cosmopolita

Cuadro 12. Reologia de extracto de nopal

Prueba

Densidad aparente
Densidad compactada
Angulo de reposo
Velocidad de flujo

Tamario de particula

Resultado
0.47 g/mL
0.71 g/mL
No fluye
No fluye

Polvo semigrueso

b.

Proveedor Bioextracto

Cuadro 13. Reologia de extracto OFI

Prueba

Densidad aparente
Densidad compactada
Angulo de reposo
Velocidad de flujo

Tamario de particula

Resultado
0.52 g/mL
0.84 g/mL
No fluye
No fluye

Polvo fino
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3. Estabilidad intrinseca
a. Solido

Cuadro 14. Estabilidad del extracto OFI. Proveedor Bioextacto.

Estabilidad quimica (6° semana)

Condicion Ry Ry
. Resultado
referencia  muestra
40°C 0.86 0.86 Estable
(75% HR)
60°C 0.91 0.94 Estable
Luz 0.92 0.90 Estable

Estabilidad fisica (6° semana)

Inicial Final

Polvo color crema
verde, ligeramente
oscuro

Polvo fino seco,
color crema- verde
con olor a hierba

Polvo color crema
verde, ligeramente
oscuro

Polvo color crema
verde, claro

Monitoreado organolépticamente y por cromatografia en capa fina, en sistema de elucion agua:

metanol: acetato de etilo (15:20:50)

b. Solucién

Cuadro 15. Estabilidad del extracto OFI en solucién. Proveedor Bioextracto.

Hidrolisis acida

Tiempo

Riref Rim Reref Rim
to 0.90 0.91 0.91 0.90
teo 0.94 0.95 0.92 -
120 0.94 0.95 0.92 .-
tig0 0.93 - 0.94 -
Resultado Inestable Inestable

Hidrolisis basica

Oxidacion Reduccion
Rsref Rim Rsref Rim
0.92 0.92 0.92 0.91
0.96 0.96 0.92 0.90
0.90 0.92 0.91 0.93
0.91 0.91 0.91

Inestable Estable

ref=referencia, m= muestra. Temperatura de 70-85°C. Monitoreado por cromatografia en capa fina,
en sistema de elucion agua: metanol: acetato de etilo (15:20:50)
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4. Compatibilidad extracto OFI — excipientes

Cuadro 16. Compatibilidad del extracto OFI- excipiente

Estabilidad quimica

Estabilidad fisica (6° semana)

Excipiente (6° semana)
Reref | Rem | Resultado® Inicial Final
o 0 .
40°C, 75% | g 9p | 0.04 C Polvo seco Polvo seco fino
HR , color beige claro
Lactosa fino color liceramente
60°C | 0.95 | 0.86 Ic beige claro g
himedo
o 0 H
Celulosa @ (I:—i,R?S/0 0.94 0.94 c Polvo seco 58:(\)/? S(Sic%f::?;o
Microcristalina fino color li erameate
60°C | 0.98 | 0.93 c beige claro g
himedo
o 0 .
40°C, 5% | 94 | 0.96 C Polvo seco Polvo seco fino
. HR , color beige claro
Manitol fino color ligeramente
60°C | 0.94 | 0.92 c beige claro g
himedo
o 0 .
Fosfato 40 (I:—1R7 % 0.96 0.98 C Polvo seco 5§||;/?§;c%fmo
monobasico fino color i eramegrjue
de sodio 60°C | 0.94 | 0.94 c beige g
himedo
Polvo seco fino
40°C, 75% 0.94 0.96 c color beige
HR ' ' Polvo seco ligeramente
PEG fino color himedo
beige .
60°C | 090 | 0.91 C Muesra fundida
color café
o 0,
Estearato de “ (I:—i,R?S/0 0.96 0.94 c Polvo seco Polvo seco fino
Magnesio fino color color beige
g 60°C | 0.96 | 0.94 C beige g
Polvo seco fino
o 0 .
40°C, 5% | 96 | 0.93 C Polvo seco color beige
HR , ligeramente
Talco fino color ”
beige himedo
60°C 0.98 | 0.96 C Polvo seco fino
color beige
Polvo seco fino
o 0 .
40°C, 7% | 94 | 0.96 C Polvo seco color beige
: HR , ligeramente
Grenetina fino color ”
beige himedo
60°C 0.93 | 0.98 C Polvo seco fino
color beige
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o 0 1
40°C, 75% 0.96 0.98 c Muestra fundlda
HR color café
Polvo seco -
. Polvo seco fino
PVP fino color color beige
60°C | 0.94 | 0.94 C beige . 9
ligeramente
himedo
o 0 .
40°C, 5% | 96 | 0.96 C Polvo seco Polvo seco fino
HR , color beige
Sacarosa fino color ligeramente
60°C | 0.96 | 0.94 C beige g
himedo
40°C, 75%
Alginato de HR 0.96 | 0.98 C ROIVO S6Co Polvo seco fino
sodio fino color color beige
60°C | 0.94 | 0.94 c beige g
o 0,
40°C, 5% | 96 | 0.96 C Polvo seco Polvo seco color
Fructosa HR color beige beige ligeramente
60°C 0.96 | 0.98 C 9 htmedo
o 0,
40°C, 75% 0.96 0.96 c Po!vo seco color
Acesulfame K HR Polvo seco beige
60°C 094 | 0.96 c color beige Po!vo seco color
beige oscuro
Polvo seco color
o 0,
40°C, 75% 0.92 0.96 C beige ligeramente
. HR Polvo seco ,
Sacarina . himedo
color beige Polvo seco color
60°C 092 | 0.94 o .
beige
o 0,
40°C, 75% 0.91 0.91 C Polvo seco .
. HR . Polvo seco fino
Amarillo #5 60°C fino color color narania claro
0.96 | 0.95 C naranja claro J
o 0,
40 (I:—1R7 % 0.94 0.94 C :22’2;‘30 Polvo seco fino
Amarillo #10 60°C amarillo color amarillo
0.96 0.91 C . canario
canario
Polvo seco fino
o 0 .
40°C, 75% 0.98 0.98 c golor beige
HR Polvo seco ligeramente
Limon vegetal fino color humedo
beige ,
60°C 0.96 0.96 c Polvo se.co fino
color beige
Polvo seco fino
o 0 A
40°C, 75% 0.95 0.95 c golor café
Amarillo ocre HR Polvo seco ligeramente
fino color café | humedo
60°C 0.93 0.89 ic Polvo seco fino
' ' color café
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Polvo seco fino

o 0, .
40°C, 5% | 95 | 0.96 C Polvo seco color beige
L HR , ligeramente
Pifia fino color A
beige humedo
60°C 0.94 | 0.94 C Polvo seco fino
color beige
o 0,
Naranja-limén 40 (I:—i,R75/O 094 | 0.94 C Solucion color | Solucion color
amarillo amarillo
60°C 0.94 | 0.98 C
o 0,
. 40°C, 75% 092 | 094 C ROIVO 3€co Polvo seco fino
Naranja HR fino color color beige
60°C | 0.96 | 0.96 c beige g
Solucion color
o 0,
Naranja sabor 40 (I:—i,R75/O 0.96 | 0.96 C Solucion color | beige con
y aroma beige superficie oscura
60°C 0.96 | 0.92 C Muestra evaporada
40°C, 75% 0.96 iC Solucién color
HR ' naranja rojizo
. Solucion color e
Mandarina . naranja rojizo Squqon cqlor ,
60°C 0.98 IC naranja rojizo mas
oscura
40°C, 75% Polvo seco fino
HR 0.9 | 0.9 ¢ Polvo seco color beige claro
Aerosil fino color Polvo seco fino
60°C 095 | 0.91 C beige claro color beige claro
ligeramente oscuro
40°C, 75% i
Lauril sulfato HR 09 | 096 ¢ Polvo seco 58:(\)/? bSSiCZf(I:?:ro
de sodio 60°C fino color li eramegrjue
0.96 | 0.94 C beige claro g
humedo
Polvo seco fino
o 0, .
40°C, 75% 0.94 | 096 c PolVO SECo golor beige claro
C HR , ligeramente
Acido citrico fino color A
. humedo y oscuro
S beige claro .
60°C 098 | 0.94 c Polvo seco fino

color beige claro

ref= referencia, m= muestra, C= Compatible, IC= Incompatible. Monitoreado organolépticamente y por
cromatografia en capa fina, en sistema de elucion agua: metanol: acetato de etilo (15:20:50). * Para la
determinacion de la compatibilidad se tomé en cuenta solamente el resultado de la estabilidad quimica.
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5. Formulaciones

El tamario de las formulaciones realizadas fue de 50 g

Cuadro 17. Formulaciones realizadas

Formulaciones (%)

Materia
prima

I I W, Vv VI VI Vil IX X
Extracto OFl | 6429 | 6429 | 6429 | 6429| 6429 | 6429| 6429| 6429 6429| 64.29
Manitol 17.73 | 1159 | 31.05| 31.05| 1573 | 1029 | 29.98 .| 3065 .
Celulosa - - - - - - - 15.73 - 30.65
Fosfato
monobasico - 6.14 0.1 0.1 - 5.45 - - - -
de sodio
Grenetina - - 2 - 2 2 2 2 2 2
PVP - - - 2 - - - - - -
Launil sulfato 01 01 01 01 01 01 01 0.1 0.1 0.1
de sodio
Acido citrico 068 | 068 03 03| 068| o068| 068| 068| 068 068
Fructosa 1428 | 1428 . .| 1428 | 1428 | 1428 . .
Sacarina 0.2 02| 002] 002 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
sodica
ﬁcesulfame i ) ) i} . - 0.04 - 0.04 0.04
Amarillo# 5 004 | 004 ] | 004]| o004 ] ] ] ]
Amarillo | 004| 004 . | 004| 004| o004| 004
soluble #10 : : : : : :
Sabor pifia 067 | 0.67 0.1 01| o067| o067 o067| o067 1 1
Aerosil 1 1 1 1 1 1 1 1 05 05
Estearato de 1 1 : : 1 1 1 1 05 05
magnesio
PEG . . 1 1 . . . . . .
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6. Pruebas realizadas a las formulaciones

Cuadro 18. Pruebas realizadas a las formulaciones

Angulo

Velocidad

., L Humedad . Tamanio de
Formulacion Apariencia dereposo | de flujo .
(%) 5 particula
) (9/9)
; A Fino
1 Po!vo fino heterogfrneo de color 712 No fluye No fluye
beige con sabor a pifia
; A Fino
5 Po!vo fino heterogianeo de color 6.90 No fluye No fluye
beige con sabor a pifia
Granulos finos de color amarillo- Excelente Grueso
3 ) i 5.4 5.23
beige con sabor a pifia 14.18
Granulos finos de color amarillo Excelente Semigrueso
4 ) . 55 9.41
beige con sabor a pifia 17.91
4 4 Bueno Grueso
5 G.rNanqus de color café con sabor a 10.1 5 66
pina 33.97
4 4 Bueno Grueso
6 G.rNanqus de color café con sabor a 10.51 745
pina 31.83
7 Grgnulos finos dewcolor amarillo 9.5 Excelente 5 53 Semigrueso
beige con sabor a pifia 13.39
A ; i Semigrueso
8 Grgnulos finos dewcolor amarillo 10.56 Excelente 6.81 g
beige con sabor a pifia 26.57
A ; i Excelente Semigrueso
9 Grgnulos finos dewcolor amarillo 10.6 8.70 g
beige con sabor a pifia 20.67
A ; i Bueno Semigrueso
10 Grgnulos finos dewcolor amarillo 8.80 4.63 g
beige con sabor a pifia 33.69
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7. Escalamiento

De acuerdo a la formulacion namero 9 (Ver cuadro 19), se realizd una primera produccion de
300g, llamado lote piloto 1, de polvo dispersable, donde solamente se evalud reoldgicamente
y organolépticamente, los resultados de las pruebas son mostrados en el cuadro 20.

Cuadro 19. Formulacion para el escalamiento

Componente Cantidad (g) Porcentaje
Extracto OFI 482.18 64.29%
Manitol 229.88 30.65%
Grenetina 15 2%
Estearato de magnesio 3.75 0.5%
Aerosil 3.75 0.5%
Acido citrico 5.1 0.68%
Lauril sulfato de sodio 0.75 0.1%
Sabor pifia 7.5 1%
Amarillo # 10 0.3 0.04%
Acesulfame K 0.3 0.04%
Sacarina sodica 15 0.2%

Cuadro 20. Pruebas fisicas y organolépticas para el lote pilotol.

Prueba Resultado

Apariencia Polvo semigrueso de color amarillo
beige con sabor a pifia.

Densidad aparente 0.47 g/mL

Densidad compactada 0.52 g/mL

Angulo de reposo Flujo excelente. 30.65°

Velocidad de flujo 8.42g/s

Tamario de particula Polvo semigrueso
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8. Ciclaje/ control de calidad

Después de la produccion del lote piloto 1 se fabrico el lote de 750g, llamado lote piloto 2 (LPII)
de polvo dispersable el cual fue acondicionado en sobres de celopolial (ver anexo 2 fig. 9). Las
pruebas evaluadas en el mencionado lote se muestran en el cuadro 21.

a. Control de calidad del producto terminado

Cuadro 21. Pruebas del Producto terminado acondicionado en sobres de celopolial

Prueba Especificacion Resultado

Sobre de celopolial de 7.2 x 7.9 cm
de color verde que contiene polvo
semigrueso de color amarillo a
beige claro con olor y sabor a pifia.
(Ver anexo 2, fig. 8y 9)

Sobre de celopolial de 7.2 x 7.9 cm
de color verde que contiene polvo
semigrueso de color amarillo a beige
claro con olor y sabor a pifia

Apariencia

Pérdida por secado

Sin especificacion 5.65%
(100 °C por 2 h)

R¢ referencia = 0.95

Cromatografia en capa La mancha muestra un R similar al Ry muestra = 0.91

delgada de la referencia

(Ver anexo 2, fig. 10)
pH de la solucion Sin especificacion 4.45
Fibra cruda Sin especificacion 6.39%

Determinacion de

. . )
nitrégeno por Kjeldahl Sin especificacion 15.13%

La prueba se cumple si ninguna de
las unidades resulta con penetracion
de colorante en la bolsa
contenedora del producto

Hermeticidad No cumple. 1 sobre mal sellado

Cuenta total de aerobios viables. NO | nenos de 300 UFC

maés de 300 UFC
Limites microbianos )
Hongos y levaduras. No més de 100

UFC Menos de 10 UFC
indice de espuma Sin especificacion Menor que 100
Resuspendibilidad _ o
) _ Sin especificacion 2 vueltas
(agua fria/ agua caliente)
Sedimentacion Sin especificacion Vs=10.8%
indice de hinchamiento Sin especificacion 9mL/g
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Tamario de particula

Sin especificacion

Polvo semigrueso

Reologia

v" Angulo de reposo

v" Velocidad de
flujo

v" Densidad
aparente

v" Densidad
compactada

Sin especificacion

Sin especificacion

Sin especificacion

Flujo excelente 25-30°

Excelente. 29.28°
7.629/s

0.46 g/mL
0.50 g/mL

Especificaciones tomadas de FEUM 102 ed. y FHEUM.

b. Ciclaje

Cuadro 22. Pruebas del control de calidad del polvo dispersable antes y después del ciclaje

Prueba

Apariencia

Pérdida por secado
(100°C por 2 h)

Cromatografia en
capa delgada

pH de la solucion

Hermeticidad

Limites microbianos

Especificacion

Polvo semigrueso de
color amarillo a beige
claro con olor y sabor
a pifa

Sin especificacion

La mancha muestra
un Rf similar al de la
referencia

Sin especificacion

La prueba se cumple si
ninguna de las
unidades resulta con
penetracion de
colorante en la bolsa
contenedora del
producto

Cuenta total de
aerobios viables. No
mas de 300 UFC

Hongos y levaduras.
No mas de 100 UFC

Resultado

Inicial

Polvo semigrueso de
color amarillo a beige
claro con olor y sabor
a pifa

5.65%

R¢ referencia = 0.95

Rf muestra=0.91 (Ver
anexo 2, figura 10)

4.45

No cumple. 1 sobre
mal sellado

Menos de 300 UFC
Menos de 10 UFC

Final

Polvo semigrueso
ligeramente himedo,
de color amarillo a
beige claro con olor y
sabor a pifia. (Ver
anexo 2, figura 11)

7.49%
R¢ referencia =0.91
Rs muestra =0.92

4.49

No cumple. 1 sobre
mal sellado

Menos de 300 UFC
Menos de 10 UFC

Especificaciones tomadas de FEUM 102 ed. y FHEUM.
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1X. ANALISIS DE RESULTADOS

La parte de caracterizacion se realizd para dos lotes de distintos proveedores, uno de estos fue
Drogueria cosmopolita, el cual no contaba con un certificado de andlisis, por lo que no se sabia de
qué especie del género Opuntia se trataba, sin embargo se realizaron algunas pruebas que
determinaron su total eliminacion del estudio, estas pruebas fueron: a)limites microbianos la cual
reveld una gran carga microbiana al no poder determinarse ni en la dilucién 10 2 la cantidad de
microorganismos presentes en el extracto del proveedor Drogueria Cosmopolita ya que éstos
crecieron de manera excesiva, lo que reflejaba una evidente contaminacién microbiana que
sobrepasaba los limites permitidos en la Farmacopea herbolaria b) La prueba de apariencia mostrd
un polvo no homogeéneo, c) Las pruebas reoldgicas mostradas en el cuadro 12 demostraron que
era un extracto con pobres propiedades de flujo, la determinacidén del tamafio de particula lo
clasific6 como un polvo semigrueso y d) una alta absorcion de agua en la prueba de
higroscopicidad lo definié como una sustancia muy higroscépica con un aumento del 31.8% de su
masa. El segundo extracto analizado fue del proveedor Bioextracto el cual si contaba con un
certificado de analisis (ver anexo 3), este extracto mostraba una gran mejoria con respecto al del
primer proveedor, primeramente porque contaba con un certificado de analisis que verifica a la
especie como Opuntia ficus-indica (OFI), especie en la cual el estudio estuvo enfocado. Con
respecto a las pruebas realizadas al extracto OFI del proveedor Bioextracto mostraron un polvo
fino y homogéneo, pero de igual forma con pobres propiedades de flujo (ver cuadro 13) y un alto
contenido de humedad, mostrandose un aumento de la humedad con respecto a lo especificado
en el certificado, (un aumento de 6.8%), esto podria deberse fundamentalmente a que el extracto
es muy higroscopico como lo indico la prueba de higroscopicidad, el extracto de Bioextracto fue
mejor que el del proveedor Drogueria Cosmopolita, al aumentar su masa en un 20.30%.

La determinacion de limites microbianos fue una prueba de suma importancia para el avance en
este estudio, en el articulo 89 del reglamento de insumos para la salud se menciona que toda
planta utilizada como materia prima para elaborar remedios herbolarios, debe someterse a
tratamientos que abatan la flora microbiana que las acompafia, de igual manera la FHEUM indica
que para la fabricacion de formas farmacéuticas destinadas al consumo humano la carga
microbiolégica debe de estar dentro del limite establecido, es decir, no més de 300 UFC para
bacterias y no mas de 100 UFC para hongos *, el extracto del proveedor Bioextracto se
encontraba dentro de las especificaciones tal y como se mencionaba en el certificado
proporcionado por dicho proveedor, éste reflejaba mayor calidad de la materia prima con
respecto al extracto de Drogueria Cosmopolita, lo cual es importante ya que al ser un producto de
origen natural, éste ha estado en contacto con suelo y otros contaminantes. Otra importante
prueba fue solubilidad, en la que se mostrd que el extracto solo era parcial y ligeramente soluble
con disolventes polares y no polares, respectivamente, esto debido a su alta cantidad de fibra. De
este modo se pudo establecer tanto el tratamiento para la aplicacion de las muestras como el
sistema de elucion utilizado en la cromatografia en capa fina.
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De acuerdo con los datos obtenidos de solubilidad y al ser el cloroformo en donde se disolvio la
mayor parte del extracto, se desarroll6 un método cromatogréfico requiriéndose de una previa
extraccion cloroformo-agua (50:50) para conservar sélo los compuestos medianamente polares o
polares, de este modo al realizarse la cromatografia en capa fina se pudieron observar manchas
caracteristicas y reproducibles color rojo-violeta (Anexo 2. Figura 5) tras ser eluidas en una mezcla
de agua: metanol: acetato de etilo en una proporcion de (15:20:50), observadas bajo una ldmpara
de luz UV (en ambas longitudes de onda), las cuales corresponden al componente mayoritario que
se encuentra presente en el extracto, de acuerdo con Stinzing y Carle (2005) algunos de los
flavonoides presentes en los cladodios del género Opuntia son el aromadendrina, vitexina,
miricetina, taxifolina, kaempferol, orientina, isorhamnetina y quercitina sin embargo dada la gran
cantidad de flavonoides, en un intento de identificar qué compuesto mostraba dicha mancha roja
caracteristica en la cromatografia o cromatoplaca, se hizo una comparacion del extracto con
quercitina, no encontrando similitud alguna por lo que no se puede indicar con seguridad qué tipo
de flavonoide esta aislado en el sistema de elucion antes mencionado.

Con los datos obtenidos en la CCF se realiz6 un barrido en el espectrofotémetro UV-visible, el cual
mostré un méaximo de absorbancia a 240 nm (Ver anexo 2, figura 7), que podria indicar la
presencia de flavonoides ya que las flavonas y los flavonoles de banda 1 se encuentran entre 320 y
380 nm, mientras que la banda 2 se localiza entre 240 y 270 nm. Por el contrario, en metanol
como disolvente utilizado no logrdé observarse el mismo méximo, teniendo ambos la misma
concentracion (0.02 g/mL). De este modo esta informacion obtenida es de suma importancia para
un probable desarrollo de un método de valoracién utilizando cloroformo como disolvente.

Mientras que al ser analizado el extracto bajo espectroscopia IR, se observan cinco picos
representativos a 3443.7 cm™, 2918.2 cm™, 2849.9 cm®, 1734.7 cm™ y 1462.6 cm™ de un
extracto cloroférmico; los cuales se presume, corresponden a amina aromatica (¢-NH,), radical
metilo (-CH; ) de tipo asimétrico, radical metilo (-CH, ) simétrico, metilo (-CH3) y éster (R-CO-OR’),
respectivamente. De igual forma también se analiz6 un extracto metandlico donde se encontraron
picos representativos similares a 3375.7 cm™, 2921.7 cm™, 2850.0 cm™ 1728.3 cm™ y 1461.8 cm™,
el extracto en cloroformo es donde se observan los picos més definidos (Anexo 2 figura 6, incisos
ayb).

La determinacion de cenizas, mostré que éstas representan el 11.23%, Stinzing y Carle (2005)
reportan que aproximadamente el 50% del contenido total de cenizas es potasio, seguido por el
calcio, magnesio, manganeso, hierro, zinc y cobre; en cuanto a la prueba de metales pesados se
encontrd que el extracto sobrepasa la cantidad de plomo presente, en este caso el resultado es
poco concluyente debido a que el método realizado es de tipo cualitativo por lo tanto no se pudo
obtener la cantidad presente en la muestra; la especificacion marca que no debe tener mas de 10
ppm, de manera que no se sabe cudnto esté sobrepasando el limite al ser solamente un método
por comparacién visual, por lo tanto se recomienda utilizar un método de andlisis de tipo
cuantitativo como absorcion atdmica, para determinar la cantidad de plomo que contiene.
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El pH aparente en solucién al 5% fue de 5.05, mostrando asi que el extracto tiene una naturaleza
ligeramente acida, esto podria ser por la presencia de &cidos organicos como el citrico y tartarico,
como también de vitamina C y algunos constituyentes fendlicos &cidos. Se realiz6 la
determinacion del indice de hinchamiento con el prop6sito de medir la capacidad que tiene una
planta rica en gomas y mucilagos (polisacaridos complejos cuya composicion esta formada por
azlcares y acidos uronicos, los cuales tienen la capacidad de absorber agua para formar geles) de
hincharse al entrar en contacto con el agua *®, en el caso del extracto de nopal, aunque se trata de
una sustancia rica en este tipo de compuestos, al determinarse que 1 g del extracto se hincha 9
mL la pruebaindica que al dispersarse el extracto no hace gelatinosa la dispersion.

Realizando la estabilidad intrinseca en sélido se concluyé que el extracto es quimicamente estable
tras haber transcurrido 6 semanas bajo las condiciones de estrés a las que fue sometido (40°C/
75% HR, 60°C y luz blanca) de igual forma es fisicamente estable ya que los cambios en apariencia
sufridos fueron minimos (ver cuadro 14). Esto demuestra que el extracto es estable tanto al calor,
hidrolisis y fotdlisis, por lo que no se necesitd de aditivos adicionales para evitar su degradacion,
esto probablemente es a causa, como lo reporta Figueroa, Martinez, Rodriguez et al. (2010) de su
capacidad antioxidante alta debida en parte a los compuestos fendlicos, lo cual es importante
porque los antioxidantes naturales son elementos esenciales que protegen de la oxidacién a las
macromoléculas bioldgicas en el cuerpo humano. Ademads, la proteccion antioxidante en el
organismo es clave para el control de enfermedades cronicas, lo que tiene gran relevancia médica.

En cuanto a la estabilidad del extracto OFI en solucion se reporté que al paso de 180 minutos el
extracto se degrada bajo hidrdlisis (&cida y bésica) y oxidacién pero permanece estable a la
reduccion (Ver cuadro 15). Para finalizar el estudio de preformulacién se realizd la compatibilidad
extracto-excipiente, en donde los resultados recopilados al cabo de 6 semanas mostraron
incompatibilidades quimicas del extracto con: lactosa y amarillo ocre a 60°C, y con sabor
mandarina a 60°C y 40°C/ 75% HR. Fisicamente los mayores cambios en apariencia fueron con:
PVP, naranja sabor y aroma a 40°C/ 75% HR y con PEG a 60°C (Ver cuadro 16), sin embargo en el
caso del PEG y PVP el cambio de apariencia es normal debido al punto de fusion e
higroscopicidad propias de dichos excipientes (punto de fusion del PEG va de 33-40°C, el PVP es
muy higroscopico).

En los estudios de formulacién se propusieron 10 formulaciones (ver cuadro 17) considerando la
cantidad de extracto (dosis) por sobre a utilizar. Frati, Vera y Ariza (1992) reportaron, que la
administracion de 30 capsulas diarias de nopal (10.05g de extracto) tuvo un discreto efecto
benéfico en la glucosa y colesterol en estudios realizados con pacientes diabéticos tipo 2,
posteriormente Butterweck, Semlin, Feistel et al. (2010) demostraron que una dosis del extracto
de Opuntia ficus-indica (OFI) en el rango de 6-176 mg/Kg de peso, presenta efectos maximos
antihiperglucémicos asi como en la insulina, después de una administracion oral. Tomando
91mg/Kg de extracto OFI, basada en un peso aproximado a 98 Kg, se calcul6 una dosis de 9 g
diarios del extracto, divididos en 2 dosis (mafiana y noche), por lo que la dosis por sobre fue de
4.5g de extracto OFI.
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Inicialmente se fabricaron dos formulaciones que resultaron tener muy pobres propiedades
reoldgicas (ver cuadro 18) ya que el extracto ocupaba el 64.29% de la formulacion, seguia
influyendo directamente en las propiedades de flujo de toda la formulacion, por lo que se decidio
realizar la granulacién por via hUmeda para las subsecuentes formulaciones, utilizando grenetina'y
PVP como principales agentes aglutinantes, es por ello que a partir de la formulacion 3 todas las
demés fueron granulados. De este modo también se logré un tamafio de particula més
homogéneo, lo que se reflej6 en la apariencia més agradable para la vista, asi como evitando la
separacion de componentes lo que da una uniformidad de contenido, en el proceso de
acondicionamiento

Las complicaciones obtenidas en la fabricacion de los lotes fueron principalmente la excesiva
humedad causada por la previa disolucion de grenetina en agua muy caliente, lo que bloqueaba el
paso de la formulacion en el tamiz, esto se resolvié eliminando la mayor cantidad de agua del
granulado en el secado (65°C por 2h), asi como la temperatura de secado ya que si se llegaba a
elevar unos grados mas la formulacion cambiaba de color y su sabor se modificaba. En dicho
proceso, se controlaron los factores de humedad, temperatura y tiempo de secado, el tamafio de
malla, asi como el evitar interacciones entre excipientes propuestos y no sobrepasar las dosis
recomendadas como fue el caso de fructosa y manitol (no més de 2.5 g diarios y no mas de 20 g,
respectivamente) ',

La formulacion seleccionada para el escalamiento fue la nimero 9 (Ver cuadro 19) teniendo las
mejores propiedades reoldgicas y organolépticas, con respecto a las formulaciones que incluian a
PVP como agente aglutinante ya que se tenia un mejor sabor al formular con grenetina como
aglutinante, adn con el inconveniente de la dispersion de ésta en agua muy caliente. El proceso
que involucrd el mayor tiempo para la produccion del polvo dispersable fue una granulacion para
corregir las propiedades de flujo, en esta etapa se partié de un tamafio de particula grueso del
granulado y se redujo gradualmente dicho tamafio hasta un numero de malla #40, en donde el
polvo era agradable a la vista y de mejor comportamiento reoldgico con respecto al de malla #30,
para terminar con el proceso se mezclaron los Ultimos 2 excipientes con los agentes adsorbente y
lubricante. La formulacion producida fue clasificada como un polvo semigrueso de acuerdo a la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 102 ed. Dicha formulacion fue posteriormente
escalada de manera gradual, primero en un lote piloto de 300g, donde fue evaluado solo fisica y
organolépticamente (Ver cuadro 20) después en un lote final de 750 g el cual fue fabricado de
acuerdo a la orden de produccion emitida (Ver anexo 1)

El control de calidad se llevé a cabo con las pruebas inherentes a la forma farmacéutica de
acuerdo a la NOM-R-50/2-1981* (Ver cuadro 21). Se realiz6 una CCF para monitorear que el
extracto permaneciera inerte ante el proceso de fabricacion, obteniéndose la mancha
cromatogréfica representativa, tanto en la muestra de la formulacién como del extracto, asi como
Rf's similares (anexo 2, figura 10). El polvo dispersable fue clasificado como un polvo semi grueso
al pasar el 99% por una malla nimero 40. Presentando propiedades reoldgicas excelentes.

Los resultados obtenidos en limites microbianos reflejan un proceso limpio y controlado, lo cual
cumple con la legislacién mexicana indicando que la fabricacién de remedios herbolarios debera
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realizarse en condiciones que eviten la contaminacion microbioldgica de sus ingredientes por
medio de la limpieza y sanitizacion adecuada de las &reas de fabricacion ***°, al no presentar
crecimiento microbiano, estos requerimientos se cumplen.

Aunque el mecanismo de accién del extracto de nopal, no ha sido bien identificado, una
explicacion del efecto antihiperglucémico como lo reportan los autores Basurto, Lorenzana y
Magos (2012) y Frati, Vera y Ariza (1992), es la presencia de fibras solubles las cuales actian
probablemente retardando la absorcion de glucosa, es por ello que se realizé la determinacion de
fibra cruda, ya que esta prueba determina la cantidad de fibra alimenticia, que no es sino el
residuo vegetal que resiste a los tratamientos quimicos acidos y alcalinos diluidos, observandose
un 6.39% de este compuesto, lo cual la hace una fuente buena de fibra ya que se consumiria al dia
aproximadamente un 12.8%, que es aproximadamente el 31% del consumo al dia de fibra >*. Uno
de los efectos de las fibras alimenticias es que existe una accion benéfica sobre el transito
intestinal; teniendo en cuenta que en las terapias convencionales para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 se llegan a desarrollar efectos adversos como la disminucion en la
motilidad intestinal, estrefiimiento u obstruccién intestinal, esta formulacion resulta eficaz como
parte del tratamiento integral de los pacientes, aunado a los otros efectos benéficos ya sefialados.

Para complementar la determinacion anterior, con respecto al valor nutrimental del lote
fabricado, se realiz6 la determinacion de nitrogeno por el método de Kjeldahl, en la que se obtuvo
el 15.13% de contenido de nitrogeno, el cual al ser multiplicado por 6.25 que es el factor de
conversion dado para obtener una tasa de proteina bruta a partir del nitrégeno total ** da un
contenido de 0.9456 g de proteinas contenidas en 7 g de polvo dispersable.

Una vez finalizado el control de calidad se procedioé a acondicionar la formulacion en sobres
individuales de celopolial conteniendo 7g de polvo dispersable sabor pifia (ver anexo 2 fig. 8), el
cual fue etiquetado de acuerdo a la norma NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y
de remedios herbolarios (ver Anexo 2, figura 12). Los sobres de celopolial utilizados en el
acondicionamiento de la formulacién fueron sellados manualmente con una plancha. Para evaluar
la utilidad como material de envase primario se llevd a cabo un ciclaje (ver cuadro 22), el cual
mostrod que debido al sellado manual de los sobres no se logré un envase hermético, atributo
necesario ya que, se corre el riesgo de que la formulacién se hidrate porque el polvo dispersable
resulta ser muy higroscépico al contener un 64.29% del extracto en su formulacion y esto se ve
reflejado principalmente en su apariencia (ver anexo 2 fig. 11), la prueba de hermeticidad no fue
conforme antes y después del ciclaje, al tener un sobre con colorante en el interior. Si bien el
sellado no fue bueno en todos los sobres, ayudd a que al ser sometidos al ciclaje no aumentara la
humedad del polvo drésticamente, ya que solo aumenté un 1.8%. Por lo que éste aumento podria
deberse al empaque y no al sellado del mismo. Sin embargo esto puede ser corregido con la
optimizacion del proceso de acondicionamiento.

También se monitorearon cambios de naturaleza quimica (CCF), no encontrandose alguno por lo
que se determin6 que el polvo dispersable permanecié integro y sin alteraciones en la mayoria de
las pruebas realizadas (ver anexo 2 fig. 10). No se logr6 desarrollar un método de valoracién para
el extracto, esto debido a limitaciones técnicas y de recursos.
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En el control de calidad de los sobres ademas de la prueba de hermeticidad, CCF y pérdida por
secado, también se realizaron las pruebas de pH aparente, puesto que el polvo sera reconstituido
con agua caliente o fria, bajando ligeramente el pH de un 5 (s6lo extracto) a 4.4 (formulacion). Por
lo que hace una formulacién no tan agresiva para la aceptacion de la administracion oral, asi como
para el estbmago. La prueba de redispersabilidad tanto en agua caliente como en agua fria
mostraron que es una formulacién de fécil dispersién y que no se hace gelatinosa; demostrado con
su indice de hinchamiento, lo que la hace més aceptable al paciente.

En cuanto a la elaboracion del marbete para el polvo dispersable del extracto de OFI
denominado “OFICUS CARE”, se plantearon diversas cuestiones en relacion a cuél era la
clasificacion para el correcto etiquetado puesto que se analizaron 3 posibles categorias: i) un
suplemento alimenticio, la definicion declara que la finalidad del uso de estos productos sea
incrementar la ingesta dietética total, complementarla o suplir alguno de sus componentes; el
producto coincide con dicha formulacion al contener fibra dietética y proteinas, sin embargo los
suplementos alimenticios no pueden contener sustancias con accion farmacolégica tanto de
fuentes naturales o sintéticas, estan prohibidas para los suplementos, las sustancias con accion
farmacoldgica reconocida o aquellos a los que con base en su composicion se les atribuyan
propiedades terapéuticas preventivas o rehabilitatorias " ** . ii) De acuerdo a la Norma de
Etiquetado de Medicamentos y Remedios herbolarios (NOM-072-SSA1-2012), la cual se utiliz6
para elaborar el proyecto de etiqueta, menciona la clasificacion de medicamento herbolario donde
la principal cualidad es que la eficacia terapéutica y seguridad han sido confirmadas
cientificamente en la literatura nacional o internacional, en el caso del extracto OFI no existe el
suficiente sustento cientifico, puesto que aun no se conoce el mecanismo de accion del extracto
de nopal, aunque se ha concluido el efecto antihiperglucémico, el mecanismo de accién aun es
desconocido, pero que probablemente sea debido a las fibras presentes o la enzima glucosa-6-
fosfato isomerasa, aislada en extractos del genero Opuntia. iii) La ltima probable clasificacion es
como un remedio herbolario, la cual es demasiado simple para estudios que a lo largo de los afios
(desde 1967) han tratado de investigar y evaluar al nopal, puesto que en esta clasificacion sélo se
contempla el alivio para algunos sintomas participantes o aislados de una enfermedad, atribuidos
por conocimiento popular o tradicional los cuales hicieron que se iniciaran los estudios, pero, hoy
en dia se tiene méas que un conocimiento empirico de los efectos benéficos en la salud de dicho
extracto. Por lo que en conclusion no es posible aplicar una clasificacion clara para este tipo de
producto puesto que, al no existir bases suficientes para considerarlo un medicamento, s6lo
queda clasificarlo como un suplemento (por su aporte de fibra) y un remedio herbolario (al
verificarse un efecto en la disminucién de glucosa en pacientes diabéticos), por lo que esta en un
punto intermedio para la legislacion mexicana. De este modo se cuenta con una nueva
clasificacion no reconocida oficialmente en México, de acuerdo con Zeisel (1999), un compuesto
nutracéutico se puede definir como un suplemento dietético, presentado en una matriz no
alimenticia (pildoras, céapsulas, polvo, etc.), de una sustancia natural bioactiva concentrada,
presente usualmente en los alimentos y que, tomada en dosis superior a la existente en esos
alimentos, presumiblemente, tiene un efecto favorable sobre la salud, mayor que el que podria
tener el alimento normal; de igual forma la Sociedad Espafiola de Nutracéutica Médica resalta que
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los nutracéuticos no s6lo pueden constituir un suplemento dietético, sino que también pueden
utilizarse para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades > ; esta fue la clasificacion que
engloba las caracteristicas de la formulacion del polvo dispersable de extracto de nopal, sin
excluirla en algin sentido. Finalmente, al no ser reconocido el término nutracéutico por la
regulacion mexicana, se elabor6 un proyecto de etiqueta de acuerdo a los lineamientos
establecidos para un remedio herbolario anexo 2, figura 12.

Algunos autores ya mencionados explican que aunque no hay estudios que apoyen el empleo del
nopal como medicamento sustitutivo de los hipoglucemiantes orales, dicho extracto no debe
administrarse como monoterapia para diabetes mellitus tipo 2, la formulacion fabricada puede ser
un coadyuvante por sus multiples beneficios. Principalmente: alto contenido de fibra, su efecto
antihiperglucemiante, no causa hipoglucemia un efecto adverso en algunos hipoglucemiantes
convencionales para la diabetes tipo 2 y al ser de consumo humano generalizado, no hay reportes
de efectos adversos para la especie O. ficus-indica. Asi como otros ya mencionados en este
trabajo, hacen del polvo dispersable de O. ficus-indica un producto completo y funcional para este
tipo de pacientes.
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X. CONCLUSIONES

Se logré desarrollar un sistema de elucion adecuado y reproducible, el cual fue de suma
importancia para dar seguimiento a la estabilidad y compatibilidad del extracto de nopal y
el ensayo de identidad de la forma farmacéutica.

La caracterizacion fisicoquimica nos permitié conocer el comportamiento del extracto, asi
como los posibles problemas de fabricacion y posibles acciones para corregir dichos
problemas. La formulacion fue realizada gracias a la eleccion de excipientes que
contrarrestarian sus propiedades, principalmente su higroscopicidad y nulas propiedades
de flujo.

De acuerdo a la bibliografia consultada se logro establecer una dosis de 4.5 g de extracto
OFl dos veces al dia, basandose en una dosis de 91mg/Kg calculada en un peso
aproximado de 98Kg.

También se evalu6 un posible material de empaque el cual cumple con la funcion de
proteger a la formulacién del medio ambiente puesto que el ciclaje reveld6 muy pocos
cambios en su calidad, pero no fue suficiente para declararse un material de envase
hermético, esto podria corregirse optimizando el mecanismo de sellado o evaluando otro
lote de sobres de celopolial en el ciclaje. Ya que este tipo de envase es practico para
usarse en la vida cotidiana asi como de facil transporte por parte del paciente.

Finalmente se cumplieron los objetivos propuestos al obtenerse una formulacién en polvo
semigrueso dispersable de extracto de nopal (Opuntia ficus-indica), estable fisica, quimica
y microbioldgicamente, la cual cumple con las caracteristicas de calidad inherentes a la
forma farmacéutica, establecidas en la regulacién mexicana. Aunque no se cuenta con
una monografia especifica, los estudios de preformulacion y formulacion fueron la base
para obtener dicha calidad en el producto. Designandose el producto obtenido como un
coadyuvante funcional en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
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XI. SUGERENCIAS

Realizar la prueba de fenoles totales, como parte de la caracterizacion del extracto OFI
para poder interpretar su poder antioxidante.

Adecuar la prueba de aflatoxinas para su implementacion en los Laboratorios
Farmaceéuticos Zaragoza y asi cumplir con las especificaciones estipuladas por la FHEUM.

Cuantificar la cantidad de plomo presente en el extracto por un método cuantitativo como
el de absorcion atémica.

Desarrollar un método de andlisis para la valoracion del extracto, para evaluar la cantidad
de extracto presente en la formulacion y de este modo tener un analisis mas completo.

Estandarizar la técnica de sellado de los sobres y ya en su material de envase y empaque

someterlos a estudios de estabilidad de acuerdo a la NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de
Farmacos y Medicamentos.
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X1l ANEXOS

ANEXO 1. Ordenes y procedimientos de produccion.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

ORDEN DE PRODUCCION

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

PRODUCTO: Extracto seco de nopal (Opuntia ficus-indica)

PRESENTACION: Sobres de celopolial de 7 g

TAMANO DEL LOTE DE PRODUCCION: 750 g

FORMULA UNITARIA.
Cada 7 gramos contienen:

FORMA

dispersable

USO: Docencia

FARMACEUTICA:

Componente Cantidad (g) Porcentaje
Extracto seco de Opuntia

ficus-indica 45 64.29%
Manitol 2.146 30.65%
Grenetina’ 0.14 2%
Estearato de magnesio 0.035 0.5%
Didxido de silicio 0.035 0.5%
Acido citrico 0.0476 0.68%
Lauril sulfato de sodio 0.007 0.1%
Sabor pifia 0.07 1%
Amarillo # 10 0.0028 0.04%
Acesulfame de potasio 0.0028 0.04%
Sacarina sodica 0.014 0.2%

! Previamente diluida en agua destilada caliente (aproximadamente

80°C)

Polvo
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION

POLVO DISPERSABLE DE NOPAL (Opuntia ficus-indica)
MATERIAL Y EQUIPO

- Espétulas de acero inoxidable

- Aspersor

- Vaso de precipitados con capacidad de 500 mL

- TermoOmetro -20 a 150 °C

- Tamiz# 10, 20, 30 y 40

- Charola de acero inoxidable con tapa

- Balanza semianalitica

- Parrilla de calentamiento y agitacion

- Mezclador de corazas gemelas y sus aditamentos
- Estufa

PRECAUCIONES DE PRODUCCION

- Se debe tener cuidado en la temperatura de la estufa, al secar el granulado, esta no debe
de exceder de 65°C.

LIMPIEZA DEL EQUIPO Y AREA DE TRABAJO

PROCEDIMIENTO REALIZO SUPERVISO FECHA Y HORA

1. Identificar el equipoy el &rea de
trabajo.

2. Lavar con aguay jabén.

3. Sanitizar con alcohol etilico al
70%.

4. Colocar una etiqueta de area
limpia.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION

PRODUCTO: Polvo dispersable de nopal (Opuntia ficus-indica)

LOTE: LP2-750

PROCEDIMIENTO REALIZO

SUPERVISO

FECHA 'Y HORA

A. Surtir 482.175g de extracto de Opuntia
ficus-indica, 229.875 g de manitol, 15g
de grenetina, 3.75g de estearato de
magnesio, 3.75g de aerosil (didxido de
silicio), 5.1g de &cido citrico, 0.75g de
lauril sulfato de sodio, 7.5g de sabor
pifia, 0.3g de amarillo #10, 0.3 g de
acesulfame de potasio y 1.5g de
sacarina sodica.

B. Tamizar por malla 40, el extracto de
Opuntia ficus-indica, manitol, acido
citrico, lauril sulfato de sodio, sabor
pifia, amarillo #10, acesulfame de
potasio y sacarina sodica.

C. Colocar los componentes de la etapa
anterior (B) en un mezclador de corazas
gemelas y mezclar durante 25 min a una
velocidad de 30 rpm.

D. Disolver la grenetina en 625mL de agua
muy caliente (aproximadamente 80°C).

E. Humectar la mezcla del apartado C
adicionando, con ayuda de un aspersor,
la solucion de grenetina del apartado D.

F. Secar aproximadamente dos horas a 50
°C, hasta tener una humedad entre 6-
8%.

G. Tamizar por malla 10, malla 20, malla 30
y malla 40.

75



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

H. Tamizar el aerosil y el estearato de
magnesio por malla 40 y mezclar con el
granulado del apartado G durante 5
minutos a 30 rpm.

I.  Colocar el granulado en una bolsa de
plastico debidamente identificada.

J.  Tomar una muestra representativa del
lote y proceder a realizar las siguientes
pruebas:

- Apariencia

- Humedad

- Velocidad de flujo

- Angulo de reposo

- Densidad aparente

- Densidad compactada
- Indice de Carr

- Indice de Hausner

- Tamafo de particula

- Volumen de hinchamiento
- Sedimentacion

- Dispersabilidad

- Fibracruda

- Proteinas

- Limites microbianos.

K. Siel resultado es aprobatorio, proceder
a acondicionar en sobres de celopolial
de 7.3cm de ancho * 8.1cm de largo.
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ANEXO 2. Figuras.

Figura 5. Placas cromatogréficas de extracto de nopal (Opuntia ficus-indica), proveedor
Bioextracto.

a) Placas cromatograficas del extracto OFI vistas bajo luz UV, longitud de onda corta.

Puntos de aplicacion OFI Puntos de aplicacion OFI

b) Placas cromatogréaficas del extracto OFI vistas bajo luz UV, longitud de onda larga.

Puntos de aplicacion de OFI Puntos de aplicacion de OFI
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Figura 6. Espectro infrarrojo (IR)

a) IR del extracto seco de nopal (Opuntia ficus-indica) extraido en cloroformo.
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b) IR del extracto seco de nopal (Opuntia ficus-indica) extraido en metanol.
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Figura 7. Espectro UV. 0.02g/mL de extracto de nopal (Opuntia ficus-indica) usando cloroformo

como disolvente.
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Figura 9. Polvo dispersable de extracto de nopal (Opuntia ficus-indica).

a)

b) Vista bajo objetivo 10x.
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Figura 10. Placas cromatogréfica del polvo dispersable de extracto de nopal (Opuntia ficus-indica).

Antes del ciclaje

Figura 11. Apariencia después del ciclaje.
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Figura 12. Etiqueta del producto terminado: “Oficus Care”.

Anverso

OFICUS CARE
Opuntia ficus-indica
Polvo dispersable

Contenido: 7 gramos

FORMULA: Cada sobre contiene:

Extracto seco de Opuntia ficus-indica {nopaly ... 4.5g

(S L ek e e oM, 01 |

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
Cral: Sabor pifia :
1
1
1
1
1
1
1
1
1
"Remedio Herbolario®” i
1

Reverso

[ |

1
Indicadones: Auxiliar para el alivio delos sintomas reladionados con la diabetes mdlitus tipo |1
Hipoglucemiants

| Instrucciones: Agregar el contenido del sobre en una mza con 250 mLde agua calientz o fna,
agitar y beber inmediatamente mientras d contenido se encuentra disperso. Tomar un sobre en
| 1a mafiana y otro porla noche.
|
“ia de administracion: Oral. Disperzable. Dispérssse previaments en agua ssgun las
instrucciones. Uso en embarazo y lactanda: En caso de embarazo o lacancia, consulte a su
medico. Contraindicaciones: En caso de embarazo y lacnda consulte a su medico.
| Advertendas: Cadasobre coniene0.2% de  sacarina sodica y 0.04% de acesulfame de potasio.

|
| Uso pediatrico: Consulte a su médico.

Reacciones adversas: Puede prowocar malestarabdominal, flatulencia y aumento en volumen y
| frecuenda delas heces

|
| Intermcciones medicamentosas: Puedeinteractuar con terapias hipogl ucemiantes.
|

I Conzérvese a temperatura ambientza no masde 25°C. No sz use si & sobre sdlade axm
rasgado o roto.

|
| Parm.No._ RH_ SSA  Lote:LPl Cad:
|

| Fabricado en Méxsico por: Laboratorios Farmacéuticos Zaragoz. Batalla 5 de Mayo S/N. §émito
| de Oriente, lztapal apa, Ciudad de México, Distrito Federal.
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ANEXO 3. Certificado de andlisis del extracto de nopal (Opuntia ficus-indica) del proveedor
BIOEXTRACTO.

o
.ﬂ:
£
—%

| |
_—
=

BIOEXTRACTO, S.A. de C.V.

CERTIFICADO DE ANALISIS

PRODUCTO: CACTAE FECHA DE ELABORACION: 28/09/2012
CODIGO: S$S50020M FECHA DE ANALISIS: 28/09/2012
No. DE LOTE: 120791Q RECOMENDABLE USAR ANTES DE: 28/09/2015
DESCRIPCION: Polvo de la planta conocida como Nopal (Opuntia ficus Indica).
APARIENCIA

PARAMETRO ESPECIFICACION RESULTADO
ASPECTO: Polvo Amorfo CUMPLE
COLOR: Crema - Verde CUMPLE
OLOR: Caracteristico CUMPLE
PARAMETROS FISICOQUIMICOS

PARAMETRO ESPECIFICACION RESULTADO
PESO ESPECIFICO (g/ml): > 05 0.627
PESO APARENTE (g/ml): z 02 0.456
PERDIDA POR SECADO (%): <12 6.87
% TAMARO DE PARTICULA (MALLA 80): >85% CUMPLE
PARAMETROS MICROBIOLOGICOS

PARAMETRO ESPECIFICACION RESULTADO
CUENTA TOTAL MESOFILICOS AEROBIOS: <10 000 UFC/g. CUMPLE
CUENTA TOTAL HONGOS Y LEVADURAS: <1000 UFC/g. CUMPLE
MICROORGANISMOS PATOGENOS: Ausencia CUMPLE

QFB. Juan Moreno Montelongo 7
RESEONSADBLE Control de Calidad J/
v

PLANTA
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