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Medicamentos a
base de plantas: el
reto de la calidad y
la Farmacopea como
herramienta para
alcanzarla

Resumen

La calidad de los medicamentos a base de plantas (MP) constituye
un reto, principalmente por las dificultades ligadas a la variabilidad
y complejidad de las drogas y preparados vegetales, el conocimien-
to limitado de sus constituyentes activos, la posibilidad de adultera-
ciones y contaminaciones, asi como la influencia de los procesos de
produccion.

Se trata de un reto superable. Para ello es necesario tener la cali-
dad como objetivo desde el inicio de la cadena productiva, establecer
controles estrictos de todas las etapas, mejorar el conocimiento del
producto, optimizar y validar los procesos de produccién, trabajar bajo
las directrices internacionales aceptadas y establecer especificacio-
nes de calidad.

La Farmacopea Europea, en Espafia dentro de la Real Farmacopea Es-
pafiola, constituye una herramienta clave para la superacion del reto
y el mantenimiento de altos niveles de calidad para los MP en la UE.
Esto es asi porque la Farmacopea Europea es un documento normativo
actualizado, transparente, consensuado y armonizado por 37 paises,
que proporciona una coleccién singular de monograffas y métodos
para el anélisis de drogas y preparados vegetales, siendo ademds un
proveedor de sustancias de referencia.

Palabras clave

Plantas medicinales, drogas vegetales, preparados vegetales, medica-
mentos a base de plantas, calidad, Farmacopea Europea.
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Medicamentos a base de plantas: o desafio da
qualidade e a Farmacopeia como ferramenta
para a alcancar

Resumen

A qualidade dos medicamentos a base de plantas (MBP) é
um desafio, principalmente devido as dificuldades relacio-
nadas com a variabilidade e complexidade dos farmacos e
preparagdes vegetais, o conhecimento limitado dos seus
constituintes activos, a possibilidade de adulteragdo ou
contaminagdo, bem como a influéncia dos processos de
producao.

Este € um desafio superavel. Isso exige ter a qualidade
como objectivo desde o infcio da cadeia de produgao, es-
tabelecer controlos rigidos em todos as etapas, melhorar o
conhecimento do produto, optimizar e validar os processos
de producdo, trabalhar de acordo com as diretrizes interna-
cionais aceites e estabelecer especificacdes de qualidade.
A Farmacopeia Europeia, em Espanha incluida na Real Far-
macopeia Espanhola, é uma ferramenta fundamental para
superar o desafio e manter elevados niveis de qualidade
dos MBP na UE. Isso ocorre porque a Farmacopeia Euro-
peia € um documento normativo actualizado, transparente,
de consenso e harmonizado por 37 paises, que oferece um
conjunto Unico de monografias e métodos para a analise
de farmacos e preparacdes vegetais, sendo também um
fornecedor de substancias de referéncia.

Palavras-chave

Plantas medicinais, farmacos vegetais, preparagdes vege-
tais, medicamentos a base de plantas, qualidade, Farma-
copeia Europeia.

Introduccion

Desde tiempos prehistdricos, la naturaleza ha sido la prin-
cipal fuente de remedios que el hombre ha usado para
atender sus necesidades terapéuticas y el mantenimiento
de la salud. Esto todavia es asi en las dltimas décadas.
Basado principalmente en datos de la FDA referidas a nue-
vas entidades quimicas aprobadas como farmacos entre
1982 y 2010, Newman y Cragg " indican que, de un total
de 1.355 un 50% provienen directa o indirectamente de
fuentes naturales, ya sea porque son moléculas naturales
o derivados semisintéticos de las mismas, o porque sus
estructuras son miméticas de naturales y/o contienen un
farmacéforo originario de un producto natural.

Ademés de los medicamentos preparados con estas en-
tidades quimicas, tanto en EE.UU. como en otros paises,

Herbal medicinal products: the challenge of
the quality and the Pharmacopoeia as a tool for
achieving it

Abstract

The quality of herbal medicinal products (HMP) is a chal-
lenge, mainly due to the difficulties linked to the variability
and complexity of herbal drugs and herbal preparations,
the limited knowledge of their active constituents, the
possible adulterations and contaminations, as well as the
influence of the production processes.

This is a surmountable challenge. This requires having the
quality as an objective from the beginning of the production
chain, to establish strict controls on all stages, to improve
the knowledge of the product, to optimize and to validate
the production processes, to work under accepted interna-
tional guidelines and to establish quality specifications.

The European Pharmacopoeia, in Spain in the Royal Span-
ish Pharmacopoeia, is a key tool to overcome the challenge
and maintaining high levels of quality of HMP in the EU.
This is because the European Pharmacopoeia is an updat-
ed and transparent regulatory document, harmonized and
agreed by 37 countries, which provides a unique collec-
tion of monographs and methods for the analysis of herbal
drugs and preparations, and is also a provider of reference
substances.

Keywords

Medicinal plants, herbal drugs, herbal preparations, herbal
medicinal products, quality, European Pharmacopoeia.

se utilizan con fines preventivos y terapéuticos numerosos
productos a base de drogas vegetales y productos extrac-
tivos obtenidos de las mismas. En los EE.UU., estos prepa-
rados sélo excepcionalmente se comercializan en forma de
medicamento: recientemente, sélo se han aprobado dos,
un extracto de té verde (Camellia sinensis (L.) Kuntze) para
verrugas genitales y perianales, en 2006, y un preparado
obtenido a partir de la sangre de drago (l4tex de Croton le-
chleri Mill. Arg.) para las diarreas en pacientes con SIDA,
a finales del 2012 @. La Unidn Europea, sin embargo, dispo-
ne de una legislacién armonizada y bien desarrollada sobre
medicamentos a base de plantas, que facilita el desarrollo
y comercializacion de medicamentos en este dambito.

Segtn la Directiva 2004/24/CE ® de la UE, los medicamen-
tos a base de plantas (MP) son medicamentos que contie-

Fuente: www.fitoterapia.net



nen como ingredientes activos exclusivamente sustancias
vegetales (drogas vegetales, de acuerdo con la nomencla-
tura de la Farmacopea Europea) o preparados vegetales
(lamados preparados a base de drogas vegetales en la
Farmacopea Europea) o mezclas de los mismos .

Los preparados a base de drogas vegetales son prepara-
dos homogéneos que se obtienen sometiendo las drogas
vegetales a tratamientos como extraccion, destilacion,
prensado, fraccionamiento, purificacién, concentracion o
fermentacion. Quedan incluidos, por ejemplo, drogas vege-
tales trituradas o pulverizadas, tinturas y otros tipos de ex-
tractos (fluidos, blandos, secos), aceites esenciales, jugos
obtenidos por expresion asi como exudados tratados. .

La Directiva 2004/24/CE ¥, también establece un tipo de
medicamentos denominados medicamentos tradicionales
a base de plantas (MTP), que son aquellos MP que cumplen
algunos requisitos especificos, entre los que se encuen-
tran: administracién exclusivamente por via oral, externa
o inhalacidn; ser concebidos para un uso sin necesidad de
control por un facultativo médico, indicacién apropiada ex-
clusivamente para uso tradicional, y demostracién de un
uso farmacoldgico durante un periodo minimo de 30 afios,
de los cuales al menos 15 en la UE. Estos medicamentos
pueden contener también vitaminas y minerales.

Como ya lo hemos expuesto en otras ocasiones ®7, para
el desarrollo racional de la Fitoterapia, entendida como la
que pretende conseguir un uso apropiado de los prepara-
dos a base de plantas en terapéutica, es necesario poner
a disposicion de los profesionales de la salud herramien-
tas de informacién rigurosas y fiables, oportunidades de
formacion tanto en los estudios de grado como en los de
postgrado y formacion continuada y disponer de productos
que tengan garantizadas la calidad, la seguridad y la efi-
cacia. Los medicamentos a base de plantas rednen estas
condiciones.

Efectivamente, tanto los MP como los MTP deben demos-
trar calidad, seguridad, asi como un nivel de evidencia de
la eficacia adecuado a la indicacion reivindicada. Para este
tipo de medicamento, la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA, European Medicines Agency) admite que el
dossier de registro, en determinadas circunstancias, pueda
ser bibliografico o simplificado en cuanto a la informacion
preclinica y clinica sobre eficacia y seguridad. Por ejemplo,
en el caso de preparados vegetales con un uso médico bien
establecido o con un uso tradicional bien documentado. En
este sentido, las monografias de seguridad y eficacia de
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drogas vegetales y sus preparados que desde 1996 ha ido
publicando ESCOP (European Scientific Cooperative on
Phytotherapy) han representado una aportacién de gran
valory utilidad, tanto para los laboratorios comercializado-
res como para los profesionales de la salud © . También,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado
117 monografias con informacién sobre eficacia, seguri-
dad vy calidad """y la American Herbal Pharmacopoeia,
una treintena. Finalmente, la misma EMA esté publicando
monograffas comunitarias de drogas vegetales, elaboradas
por su Comité de Medicamentos a base de plantas (HMPC,
Herbal Medicinal Products Committee), donde se estable-
ce claramente las indicaciones que la EMA acepta para
cada preparado de las mismas.

En cuanto a la calidad, la Directiva 2004/24/CE © establece
que es independiente del posible uso tradicional del medi-
camento a base de plantas y que, en consecuencia, no se
deben hacer excepciones con respecto a las pruebas fisi-
coquimicas, hiolégicas y microbiolégicas necesarias para
demostrarla. Los productos deben cumplir los requisitos
de calidad de las monografias pertinentes de la Farmaco-
pea Europea o los relativos a la farmacopea de un Estado
miembro determinado.

La importancia de la calidad, la seguridad y la eficacia
como factores clave a tener en cuenta en el desarrollo de
medicamentos a base de plantas, la revisamos en un arti-
culo publicado en 2008 ©. La calidad, justamente, es im-
prescindible para garantizar la reproducibilidad lote a lote
de la seguridad y la eficacia "*'7. Las plantas, las drogas
vegetales y preparados que se obtienen tienen unas parti-
cularidades que hacen que existan una serie de factores
que pueden comprometer la calidad. Estas dificultades, sin
embargo, son superables si la calidad se toma como un ob-
jetivo desde las primeras etapas del proceso de desarrollo
del medicamento.

En el presente trabajo queremaos revisar, precisamente,
cudles son las principales dificultades ligadas a la calidad
de los medicamentos a base de plantas, como se pueden
superar y como la Farmacopea Europea, en Espafia dentro
de la Real Farmacopea Espafiola, contribuye al estable-
cimiento y mantenimiento de altos niveles de calidad de
estos medicamentos en la UE.

El reto de la calidad

Buena parte del desarrollo de nuevos medicamentos esta
dedicado a moléculas puras obtenidas por sintesis o me-
diante el aislamiento y purificacién a partir de fuentes
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naturales. En cambio, los ingredientes activos de los me-
dicamentos a base de plantas son preparados constituidos
por mezclas complejas de moléculas, como drogas vege-
tales y preparados a base de drogas vegetales obtenidos,
generalmente, por extraccién con disolventes (extractos) o
destilacion (aceites esenciales). Ademds, en algunos ca-
sos, los principios activos de las drogas vegetales no han
sido identificados o s6lo lo estan parcialmente. Esto hace
que el control de calidad de MP y MTP sea més dificil que
en el caso de los farmacos sintéticos.

Otros factores, como la variabilidad inherente a los mate-
riales biolégicos o la influencia de los procesos de produc-
cién (recoleccion, tratamientos post-cosecha, extraccion)
pueden tener una repercusién importante en la calidad del
producto final. Por ello, la calidad sélo se puede conseguir
si se toma como un objetivo desde las primeras etapas del
proceso de desarrollo del medicamento. En la TABLA 1 se
resumen las principales dificultades vinculadas a la defi-
nicién y mantenimiento de la calidad en el desarrollo de
los medicamentos a base de plantas ©. Estas dificultades
seran analizadas en los siguientes apartados.

Variabilidad de los materiales bioldgicos

Las drogas vegetales son materiales biolégicos con una
inherente variabilidad y diversidad quimica. El conocimien-
to de esta variabilidad haré posible disponer de material
vegetal adecuadamente seleccionado, optimizar los trata-
mientos agrondmicos y escoger las mejores condiciones
para la recoleccion. Esto es necesario para obtener drogas
vegetales con una calidad elevada y homogénea, y mante-
nerla lote a lote.

1. Variabilidad de los materiales biol6gicos (biodiversidad,
quimiotipos, etc.).

2. Influencia de los procesos de recoleccion y tratamiento
post-cosecha (secado, almacenaje, etc.).

3. Complejidad de la composicion de las drogas y prepara-
dos vegetales.

4. Constituyentes activos a veces desconocidos o sélo par-
cialmente conocidos.

5. Proceso de extraccion.

6. Posibles contaminaciones (adulteraciones, metales pe-
sados, pesticidas, etc.).

TABLA 1. Dificultades asociadas a la definicion y mantenimiento
de la calidad en los medicamentos a base de plantas ©.

Las diferencias de composicion que se pueden observar
para una determinada especie y droga vegetal, pueden
ser tanto cualitativas como cuantitativas. Los factores que
intervienen pueden dividirse en extrinsecos (por ejemplo,
relacionados con el suelo, clima, ubicacién geografica,
estacionalidad, ritmo circadiano, etc.) e intrinsecos (edad,
estadio vegetativo, patrimonio genético, etc.). Buena par-
te de estos factores han sido revisados por Gobbo-Neto
y Lopes "8, asi como por Salgueiro et al. 9. La FIGURA 1
los resume.

- Factores extrinsecos

Recolectar la droga en el momento adecuado constituye
un factor clave para la calidad, ya que el contenido de prin-
cipios activos puede estar sometido tanto a variaciones
estacionales como variaciones circadianas.

Se ha visto que las variaciones estacionales pueden
afectar la mayor parte de grupos de metabolitos secunda-
rios: iridoides, lactonas sesquiterpéniques, aceites esen-
ciales, saponinas, acidos fenoles, cumarinas, flavonoides,
taninos, alcaloides, heterésidos cianogenéticos, glucosino-
latos, etc. 118,

Asf, por ejemplo, segiin Southwell y Bourke ?, las concen-
traciones de hipericinas totales (hipericina y pseudohipe-
ricina) en la sumidad de hipérico (Hypericum perforatum
L.), empleada en el tratamiento de depresiones leves y
moderadas, varfa desde un 0,01% en invierno hasta mas
del 0,3% en verano, méximo que en uno de los dos biotipos
investigados llega al 0,5% (siempre respecto a material ve-
getal desecado) (FIGURA 2).
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FIGURA 1. Principales factores extrinsecos e intrinsecos que pue-
den afectar la composicion cualitativa y cuantitativa de una droga
vegetal.
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FIGURA 2. Variaciones estacionales (experimento realizado en
Australia) del contenido de hipericina totales (hipericina y pseu-
dohipericina) en la sumidad de hipérico (adaptado de Southwell
y Bourke 29,

También en el caso de los ginsenésidos, grupo de saponi-
nas triterpénicas, la mayoria de ellas derivadas del ntcleo
del dammarano, que se consideran los principales com-
puestos activos de la raiz de ginseng (Panax ginseng CA
Meyer), se ha encontrado que su contenido aumenta en
verano 2",

En el caso de la raiz de valeriana (Valeriana officinalis L.),
en un estudio realizado entre 1989 y 1993, Bos et al. @
observaron que, independientemente de importantes va-
riaciones de afio en afio, el contenido méximo de aceite
esencial en la raiz se encontraba en septiembre, situan-
dose entre un 1,2% y un 2,1% (v/p) con respecto a peso
seco. Durante los periodos vegetativos investigados, la
composicion del aceite esencial se mantuvo mas o menos
constante. En cuanto al &cido valerénico y derivados, y los
valepotriatos, alcanzaron su méaximo en febrero-marzo, con
contenidos del 0,7 al 0,9% v del 1,1 al 1,4%, respecto a
peso seco, respectivamente.

Existen suficientes estudios que demuestran la importan-
cia del ritmo circadiano en el contenido de diferentes
grupos de metabolitos secundarios, como aceites esencia-
les, iridoides, alcaloides, heterésidos cianogenéticos y glu-
cosinolatos 8. Asf, por ejemplo, el contenido de eugenol
en el aceite esencial de Ocimum gratissimum L. (quimio-
tipo eugenol) varfa desde un 98% a las 12:00 h hasta un
11% a las 17:00 h, demostrando la importancia de la luz
solar en la produccion de eugenol .
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El clima puede condicionar parametros como la tempera-
tura y la disponibilidad hidrica. Las plantas, generalmente,
son capaces de sobrevivir en un amplio rango de tempe-
raturas. Sin embargo, su desarrollo y, por tanto, la produc-
cién de principios activos pueden verse afectados por los
margenes entre los que varfan estas temperaturas a lo lar-
go del dia, el mes o el afio. Sin embargo, tal vez porque la
temperatura es generalmente una consecuencia de otros
factores como la altitud y la estacionalidad, no hay muchos
estudios sobre su influencia aislada en la produccion de
metabolitos secundarios "®.

Un ejemplo interesante esta en la produccién de artemisi-
nina en Artemisia annua L. La artemisinina es una lactona
sesquiterpénica con un endoperéxido que se obtiene de las
hojas de esta especie. Tiene actividad antimaldrica frente
a Plasmodium falciparumy P vivax, incluyendo cepas mul-
tirresistentes a otros farmacos. Después de un estrés me-
tabélico causado por una helada, se produjo un aumento
de un 58% en el contenido de artemisinina, concomitante
con una disminucion del acido dihidroartemisininico, su
precursor biosintético .

La disponibilidad de agua esté relacionada con el indice
pluviométrico anual, la distribucién de lluvias a lo largo del
afio, su efecto en la humedad ambiental, asi como la ca-
pacidad de absorcion de agua del suelo. Se han observado
tanto correlaciones positivas del indice pluviométrico con
la produccién de metabolitos secundarios (por ejemplo, en
algunas saponinas de Phytolacca dodecandra 'Hér.) como
negativas (como en el caso de algunos componentes del
aceite esencial de Santolina rosmarinifoliaL.) "®.

En el caso del hipérico (Hypericum perforatum L.), Gray
et al. ™ demostraron que las plantas sometidas a estrés
hidrico mostraban un incremento del contenido de hipe-
ricinas, flavonoides (rutdsido, hiperdsido, isoquercitrina,
quercitrina y quercetina) y 4cido clorogénico en las flores,
al tiempo que se observaba una disminucion de la concen-
tracion de hiperforina y adhiperforina, por comparacién con
las plantas control, bien hidratadas.

La altitud y la radiacién UV, que no siempre se pueden
separar la una de la otra, también pueden influir el conte-
nido de principios activos. En particular, se ha observado
una correlacién positiva del contenido de flavonoides tan-
to con la altitud como con el aumento de la radiacién UV.
Este hecho se puede relacionar con la capacidad de estos
compuestos de actuar como pantalla protectora frente de
radiaciones UV B, sin alterar el aprovechamiento por parte

Fuente: www.fitoterapia.net
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de la planta de las radiaciones fotosintéticamente activas.
Esta correlacion positiva con la radiacién UV también se ha
observado con otros polifenoles, como taninos y antocia-
nésidos. Otros compuestos no fendlicos, como por ejemplo
los iridoides, se pueden ver afectados por la altitud: asf,
Darrow y Bowers ®! encontraron que el contenido en ca-
tapol (iridoide heterosidico) de las hojas y tallos florales
de Plantago lanceolata L. era significativamente mas alto
en plantas recolectadas en altitudes de unos 2300 m que
a 1600 m.

En cuanto a la composicion atmosférica, la concentra-
cién de GO, puede favorecer la produccion de biomasa asf
como de algunos metabolitos secundarios. Asi, Pefiuelas y
Llusia @ demostraron que concentraciones supra-atmos-
féricas de CO, favorecian el crecimiento del romero (Ros-
marinus officinalis L.) y producia un ligero incremento en la
produccion de terpenos voldtiles con diferencias maximas
que alcanzaban el 53% y el 36%, respectivamente. Otro
ejemplo lo tenemos en la digital lanada (Digitalis lanataL.),
que cultivada en una atmdsfera enriquecida en CO, (1000
ppm) produjo el doble de biomasa con una concentracion
de digoxina 1,75 veces superior que en atmdsfera normal
8 En cambio, Fajer et al. * encontraron que la produccion
de iridoides en Plantago lanceolata . era igual o menor en
atmosfera enriquecida en CO, que en atmdsfera normal.

Algunos autores también sefialan que el metabolismo se-
cundario puede ser sensible a algunos estimulos meca-
nicos, como heridas y dafios causados por herbivoros o
el ataque de patégenos, de manera que provocan una
respuesta bioquimica destinada a reducir la aceptabhili-
dad del érgano o de todo el organismo en caso de nue-
vos ataques. Finalmente, los nutrientes del suelo pueden
influir en el desarrollo y el metabolismo de la planta. La
produccion global de metabolitos nitrogenados (alcaloides,
heterésidos cianogenéticos, etc.) normalmente aumenta
con una mayor disponibilidad de nitrégeno en el suelo, a
la vez que ésta esta correlacionada con una disminucion
de metabolitos fendlicos. En general, el estrés nutricional
hace aumentar la produccion de metabolitos secundarios,
excepto cuando hay deficiencia de nitrégeno o azufre, si-
tuacion en la cual disminuye la produccién de metabolitos
que contengan estos elementos "9,

- Factores intrinsecos

Varios factores inherentes a la propia planta, y a menudo
a su patrimonio genético, tienen una influencia capi-
tal en su composicién cuali y cuantitativa y, por tanto, el

contenido de principios activos puede verse notablemente
afectado.

Uno de los mas destacables es el polimorfismo quimico,
que hace que dentro de un mismo taxdn existan quimioti-
pos o razas quimicas. Estos se definen como grupos o po-
blaciones de individuos con un mismo fenotipo, y por tanto
con una misma morfologia externa, pero con un genotipo
diferenciado que les hace tener composiciones quimicas
diferentes. Generalmente, los quimiotipos reciben el nom-
bre del constituyente que mas les caracteriza. Es evidente
que esta variabilidad, si no se tiene en cuenta, puede afec-
tar a la eficacia y, posiblemente, la seguridad del producto
final. Si bien la existencia de quimiotipos en las plantas
que contienen aceites esenciales ha sido probablemente
la més estudiada, también se han descrito quimiotipos en
relacién con otros grupos de metabolitos secundarios con
interés farmacolégico, como alcaloides o flavonoides.

Un ejemplo clésico de la existencia de quimiotipos se en-
cuentra en el tomillo *%. En el caso de Thymus vulgaris
L. se conocen siete quimiotipos en relacion con la compo-
sicién de su aceite esencial: 1,8-cineol, geraniol, linalol,
a-terpineol, trans-tuyan-4-ol / terpinen-4-ol, carvacrol, y ti-
mol. Esta especie y Thymus zygis L., un endemismo ibérico
para el que se han descrito un buen nimero de quimiotipos
en relacion con su aceite esencial, son las dos especies
aceptadas en la Farmacopea Europea “ para la produc-
cion de tomillo como droga vegetal. Ahora bien, sélo los
quimiotipos ricos en timol y/o carvacrol podran cumplir la
especificacion de la Farmacopea para el tomillo. Esta exige
un contenido minimo de aceite esencial del 1,2% (v/p) y
que éste contenga como minimo un 40% del conjunto de
fenoles constituido por timol y carvacrol. Estos dos com-
puestos son los principales responsables de la actividad
antimicrobiana del aceite esencial de tomillo.

Otro ejemplo interesante lo encontramos en la rafz de fé-
rula (Ferula communis L.), en la que se han descrito dos
quimiotipos, uno venenoso, debido a la presencia de pre-
nil-cumarinas y otro no téxico, que se caracteriza por la
presencia de ésteres del daucano 2.

Las variaciones pueden ser debidas también a diferencias
en el estadio vegetativo y la edad de la planta en el mo-
mento de la recoleccion. No siempre es facil separar estos
factores de variaciones estacionales, por ejemplo en caso
de plantas anuales.

Los ésteres de las lactonas sesquiterpeniques helenalina'y
dihidrohelenalina se consideran los principios activos de la

Fuente: www.fitoterapia.net



flor de amica (Arnica montana L.), cuyos preparados se uti-
lizan como antiinflamatorios por via externa. Por una parte,
se ha visto que existen dos quimiotipos, uno donde predo-
minan ésteres de helenalina y otro donde son mayoritarios
los de la dihidrohelenalina . Por otra parte, Schmidt et a/.
4 han observado que pueden existir variaciones ligadas al
estadio vegetativo: asi, hay plantas jévenes que acumulan
principalmente derivados del helenalina, cuya concentra-
cién, sin embargo, se reduce casi a cero unas seis semanas
después de la formacién de las hojas, al tiempo que se
observa un gran aumento de los derivados de la dihidro-
helenalina.

Influencia de los procesos de cultivo, recoleccion y
tratamiento post-cosecha

Las drogas vegetales se pueden obtener a partir de plan-
tas silvestres o de plantas cultivadas. Cada una de es-
tas fuentes de suministro tiene ventajas e inconvenientes
.39 Para la industria farmacéutica es preferible el material
de cultivo, ya que permite un mejor control de la cadena
de produccién, disminuye el riesgo de adulteraciones y fal-
sificaciones, asf como la variabilidad quimica. Justamen-
te, buena parte de los factores expuestos en el apartado
anterior que afectan a la variabilidad del material vegetal
pueden controlarse si la produccion de la droga vegetal se
hace mediante cultivo. Este permite disponer de material
de propagacion seleccionado, controlado y homogéneo,
aplicar técnicas agronémicas optimizadas, mejorar la tra-
zabilidad del proceso, asi como mantener un suministro
maés fiable y, consecuentemente, precios méas estables. Las
desventajas de los cultivos son que la droga vegetal produ-
cida suele ser méas cara que la recolectada a partir de plan-
tas silvestres, ya que se requiere hacer una inversion tanto
antes como durante el proceso de cultivo. Ademéas, muchas
especies vegetales no son faciles de cultivar o tienen cre-
cimiento lento y, por lo tanto, no resultan econémicamente
interesantes para los productores.

Dado que la recoleccion de material de origen silvestre
necesita menos infraestructura e inversion, suele ser me-
nos costoso que el obtenido de cultivos. La recoleccion
silvestre tiene sentido cuando el tamafio del mercado para
una determinada droga vegetal es pequefio y, por tanto, el
cultivo de la planta no serfa econémicamente viable. En Es-
pafia, la recoleccion de plantas aromaticas y medicinales
silvestres en 2010 fue de 3.528 toneladas, unas 700 menos
que en 2009, que fue de 4.243 toneladas %37
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No obstante, hay que subrayar que en ciertos casos la re-
coleccién a partir de plantas silvestres puede comprome-
ter la sostenibilidad: las plantas de crecimiento lento, las
que tienen una distribucién limitada o aquellas de las que
se recolectan las raices o las cortezas, son susceptibles
a la sobreexplotacion. Ademas, la recoleccién silvestre
suele proporcionar drogas vegetales menos homogéneas
y conlleva un riesgo mayor de adulteracién, por ejemplo,
con plantas del mismo género que tengan caracteristicas
morfoldgicas similares y crezcan en la misma zona *. Para
la deteccion de estas adulteraciones es necesario disponer
de un buen sistema de control de calidad.

Un ejemplo relativamente reciente de la importancia de
este control es el caso de la adulteracion o falsificacion del
anis estrellado (badiana de China, fruto de /llicium verum
Hook. F) por el fruto de /licium anisatum L. (sinénimos: /.
japonicum Sieb, I. religiosum Sieb) o badiana de Japdn. La
badiana de China contiene un aceite esencial rico en trans-
anetol (FIGURA 3) y no comporta problemas de seguridad
mientras se haga un uso adecuado. La badiana de Japén,
en cambio, practicamente no contiene trans-anetol y tiene
efectos toxicos neuroldgicos y gastrointestinales debido
a su contenido en el sesquiterpeno anisatina (FIGURA 3).
Durante la reciente epidemia de gripe aviar se pusieron en
marcha, por parte de varios gobiernos, acciones para crear
una reserva importante del antiviral oseltamivir (Tamiflu®).
Este farmaco se produce por semisintesis a partir del &cido
siquimico, compuesto que se obtiene principalmente de la
badiana de China y de la badiana de Japén. La distincién
entre las dos badianas no es motivo de preocupacion para
la extraccién del &cido siquimico, pero es trascendental
para el uso medicinal o alimenticio. Con una demanda
creciente de &cido siquimico, la situacion se complicé adn

OCH,

Anisatina

trans-Anetol

FIGURA 3. Estructuras del trans-anetol y la anisatina.

Fuente: www.fitoterapia.net
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mas cuando los cultivos de badianeros fueron casi com-
pletamente destruidos por una serie de tormentas tropi-
cales severas. Parece que todo ello provocé que llegaran
a Europa y también a EEUU partidas de anfs estrellado
adulterado con badiana de Japon, que caus6 problemas de
intoxicaciones. Actualmente, existen varios métodos que
permiten detectar la adulteracién, mas alla de las diferen-
cias morfolégicas, que no siempre se pueden utilizar %9,
La Farmacopea Europea “ incluye tanto un ensayo morfold-
gico como un andlisis por cromatograffa en capa fina para
la deteccién de posibles adulteraciones del anis estrellado
con frutos de /. anisatumy de otras especies de //licium.

Independientemente de si la droga proviene de plantas sil-
vestres o cultivadas, hay varios factores relacionados con
la recoleccion y el procesamiento post-cosecha que
pueden afectar la calidad de la droga vegetal y, consecuen-
temente, la de los preparados que se obtienen asi como
la eficacia clinica de los productos finales fabricados. A
la hora de seleccionar cudl es el mejor momento para la
recoleccion hay que tener en cuenta las variaciones esta-
cionales, las circadianas, la edad y el estadio vegetativo
de la planta, factores que ya se han tratado antes. Hay que
encontrar las mejores condiciones para optimizar el rendi-
miento en biomasa y en principios activos.

La parte de la planta que se recolecta es importante. Por
ejemplo, el contenido de aceite esencial de sumidad y hoja
de melisa (Melissa officinalis L.) es diferente dependiendo
de la altura de corte en el momento de la cosecha. El con-
tenido de aceite esencial (volumen/peso) varia del 0,06%
en la parte aérea entera al 0,13% en el tercio superior de
la planta, y del 0,14% en las hojas de la parte aérea entera
al 0,39% en las hojas del tercio superior de la planta 7.

Los ginsendsidos, principios activos de la rafz de ginseng
(Panax ginseng CA Meyer) estan presentes en mayor con-
centracion en las raices adventicias, no tanto en las raices
laterales, aun menos en la raiz principal, y sélo en cantida-
des muy pequefas en los tallos. La raiz principal, sin em-
bargo, es la parte utilizada porque es la parte mas grande
de la planta y constituye la mayor parte de su peso total.
Contiene un porcentaje relativamente alto de ginsenésidos
desde su primer afio de vida, pero como el desarrollo de
la raiz se produce entre el 4° y el 5° afio de vida, se ha
establecido que el mayor rendimiento de ginsendsidos y
por tanto el mejor momento para la cosecha de la raiz se
encuentra al final del verano del quinto afio “'42,

Cuando la raiz de ginseng se deseca directamente después
de la recoleccion, se obtiene el ginseng blanco. En cambio,
si después de la recoleccion y antes de la desecacién las
raices frescas se someten a un tratamiento de estabiliza-
cién con vapor de agua, se obtiene el ginseng rojo, que se
llama asi por su color rojizo, causado por la caramelizacién
de los azlicares en la epidermis debido al calor. Durante
este proceso, sin embargo, los ginsendsidos son parcial-
mente alterados y/o destruidos, lo que puede conllevar
una reduccién de la actividad farmacoldgica del producto
acabado .

La desecacion de la droga, destinada a una mejor conser-
vacion de la misma, puede tener consecuencias importan-
tes en su calidad. Otro ejemplo lo tenemos en la hoja de
sen (obtenida de Cassia senna L.y C. angustifolia Vahl.).
Contiene heterdsidos de diantronas (sendsidos), responsa-
bles de su actividad laxante. Las hojas frescas contienen
varios glucésidos de antrona que son cuantitativamente
transformados en senésidos A, B, Cy D y monoglucosido
de refna cuando la desecacion se hace a 20-40 °C. A tem-
peraturas superiores a 50 °C, sin embargo, los senésidos
no se forman, probablemente como consecuencia de la
desnaturalizacion de una enzima especifica que cataliza
la transformacién, y el contenido total de derivados hidro-
xiantracénicos disminuye 4. Por lo tanto, la eficacia de la
droga vegetal se ve afectada debido a la pérdida de sus
principios laxantes.

La temperatura de desecacion es especialmente importan-
te en las drogas vegetales ricas en aceites esenciales, ya
que temperaturas excesivas pueden favorecer la pérdida
por evaporacidn. En el caso de la raiz de valeriana (Valeria-
na officinalis L.), por ejemplo, el aumento de la temperatu-
ra de desecacion de 15 a 70 °C reduce el tiempo de secado
en 176 h, con una pérdida del 23% de &cidos valerénicos
si la desecacion se realiza a 40 °C y del 51% si se efectta
a50°C |,

En general, pues, los problemas derivados del cultivo, re-
coleccion y tratamiento post-cosecha se pueden superar
mediante el uso, siempre que sea posible, de plantas cul-
tivadas como material de partida, cultivando variedades
seleccionadas por su produccién de biomasa y principios
activos, asf como por las caracteristicas morfolégicas, que
deberan facilitar la recoleccion. Esto, conjuntamente con
el control de las condiciones de cultivo y la optimizacion de
las condiciones de recoleccién y tratamiento post-cosecha,
mediante el desarrollo de investigacion aplicada, permitira
obtener drogas vegetales de buena calidad. Las exigen-
cias de trazabilidad del material vegetal en el dmbito del

Fuente: www.fitoterapia.net



medicamento son cada vez mayores y la propia Agencia
Europea del Medicamento ¥, la Organizacion Mundial de
la Salud “”y otras instituciones han publicado directrices
sobre buenas précticas agricolas y de recoleccion (GAPC,
Good Agricultural and Collection Practices) que abarcan el
cultivo de plantas medicinales, asi como su recoleccion y
tratamiento post-cosecha.

Complejidad de las drogas y preparados vegetales y
conocimiento de los constituyentes activos

Las drogas vegetales y preparados a base de drogas ve-
getales son mezclas complejas (FIGURA 4). Ademés de los
componentes farmacolégicamente activos, determinantes
de la accién que producirdn, contienen otros compuestos
quimicos que pueden influir en su actividad (coadyuvantes),
por ejemplo, modulando su biodisponibilidad o la estabi-
lidad, asi como materiales inactivos o inertes y, a veces,
constituyentes potencialmente alergénicos o toxicos 7.

Esta complejidad hace a veces dificil tener un conocimien-
to claro de todos los constituyentes que intervienen en el
efecto clinico y el grado de responsabilidad de cada uno.
En algunas drogas vegetales conocemos bien el conjunto
de sustancias responsables del efecto, como es el caso de
los derivados hidroxiantracénicos de la hoja de sen o de
las cortezas de cascara sagrada o de frangula, a los que se
puede asignar su efecto laxante. En otras ocasiones tene-
mos un conocimiento parcial de los principios activos, ya
que los que conocemos no nos permiten explicar la totali-
dad del efecto clinico. Serfa el caso de la raiz de valeriana,
donde valepotriatos, 4cidos valerénicos, aceite esencial,
aminoécidos, lignanos y flavonoides pueden participar en
la accion sedante, o de la sumidad de hipérico, donde hipe-
ricinas, flavonoides, hiperforina y xantonas podrfan contri-
buir al efecto antidepresivo de sus extractos “¥. Finalmen-

Sustancias inertes (matriz)

Principios activos

Sustancias
potencialmente
toxicas

Sustancias
potencialmente
alergénicas

Sustancias coadyuvantes

FIGURA 4. Complejidad de las drogas vegetales ('".
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te, hay algunos casos en los que el desconocimiento de
los principios responsables de la actividad es grande, como
por ejemplo en la raiz de ortiga (Urtica dioica L. y U. urens
L.), que ha demostrado interés clinico en el tratamiento
de los sintomas urinarios relacionados con la hiperplasia
prostatica benigna ©. Existen muchos otros ejemplos de
drogas vegetales en las que los principios activos aln no
han sido identificados 0 sdlo se conocen parcialmente,
pero se ha demostrado la eficacia clinica de sus extrac-
tos, como el rizoma de cimicifuga (Cimicifuga racemosa (L.)
Nutt.), empleada en el tratamiento de los sintomas de la
menopausia 9.

A menudo, pues, los efectos farmacolégicos de un medi-
camento a base de plantas no se puede atribuir a un com-
ponente individual, sino que deben ser atribuidos, con una
razonable plausibilidad a la droga o el extracto como un
todo. De hecho, en los MP y los MTP, la EMA estipula que
la droga o el preparado vegetal en su totalidad debe ser
considerado el ingrediente activo .

La complejidad hace més dificil el desarrollo de métodos de
control de calidad y, paralelamente a los métodos que deter-
minan una o varias sustancias individuales, hay que emplear
siempre métodos que analicen un perfil mas amplio de cons-
tituyentes de la droga vegetal o sus preparados.

Si bien, por una parte, la complejidad complica el control
de calidad, por otra, la presencia de diferentes constitu-
yentes activos en la droga vegetal y sus preparados, v la
posible sinergia entre ellos, se ha considerado un valor po-
sitivo y un aspecto importante para la eficacia terapéutica.
Varios ejemplos lo avalan 9,

El extracto seco purificado y valorado de ginkgo se prepara
a partir de la hoja desecada de Ginkgo biloba L. Tiene una
relacién droga-extracto de 35-67:1 y debe contener un 22-
27% de flavonoides, un 2,6-3,2% de hilobalido y un 2,8-
3.4% de ginkgdlidos A, By C%. Se observa una sinergia de
potenciacion entre los ginkgdlidos A y B en relacion con el
efecto antiagregante plaquetario, tal como muestra la iso-
bolograma de la FIGURA 5 %) Se ha demostrado también
que existe sinergia entre los ginkgélidos y otros componen-
tes del extracto: una mezcla de ginkgélidos A, By C, a una
dosis de 100-240 mg, tiene un efecto antagonista del PAF
en humanos . Sin embargo, una dosis de 120 mg de un
extracto de ginkgo que contiene s6lo 6-7 mg de ginkgdli-
dos, junto con hilobélido y heterésidos flavonicos, tiene un
efecto equivalente . Por tanto, aunque el ginkgdlido B es
conocido como un antagonista especifico del PAF, el uso

Fuente: www.fitoterapia.net



110 | Revista de Fitoterapia 2013; 13 (2): 101-122

HO
0 ° ° 14
\\
12 AN
“Ho y = N
OXO/\/ ---- K E 10 | \\\
~ N
< g | 3o,
Ginkgélido A ) ~ 9,
g 6 \\01,0
“g-, % J}}; AN
N
.E 4 % e{‘.’/& AN
(O] /70/‘;
2 | (o
0 ‘ ‘ :
0 0,5 1 2 2,5

Ginkgélido B (uM)

Ginkgodlido B

FIGURA 5. Curva isobolica para el 50% de inhibicién (IC, ) de la agregacion plaquetaria inducida por PAF (factor de activacion plaquetaria)
de la combinacién de los ginkgélidos Ay B. La curva obtenida (trazo continuo) indica que hay una sinergia de potenciacién, ya que si s6lo

hubiera un efecto aditivo habria dado la linea discontinua .

del ginkgdlido aislado serfa menos eficaz terapéuticamen-
te que la mezcla o el extracto.

Otros ejemplos de efectos sinérgicos han descrito para las
kavapironas del rizoma de kava-kava (Piper methysticum G.
Forst.), Los constituyentes de la raiz de regaliz (Glycyrrhiza
glabra L.), los del rizoma de jengibre (Zingiber officinale
Rosc.) o los de la corteza de sauce (se admiten varias espe-
cies del género Salix), entre otros "%,

Influencia del proceso de extraccion

Los ingredientes activos de los medicamentos a base de
plantas son preparados vegetales (Directiva 2004/24/CE¥),
que la Farmacopea Europea denomina preparados a base
de droga vegetal “: son los que se obtienen sometiendo las
drogas vegetales a tratamientos como extraccién, destila-
cién, prensado, fraccionamiento, purificacién, concentra-
cién o fermentacion. Se incluyen dentro de este concepto
drogas cortadas, trituradas o pulverizadas, tinturas y otros
tipos de extractos, aceites esenciales, jugos obtenidos por
expresion, etc.

La obtencion de estos preparados implica, en el caso mas
tipico de obtencién de extractos, una etapa de molienda
para triturar la droga, seguida por una de extraccion con
disolventes y, en su caso, concentracion o desecacion del
extracto liquido obtenido inicialmente. Asi se obtendrén,
por ejemplo, tinturas, extractos fluidos, extractos blandos
0 extractos secos.

Los molinos utilizados para la trituracién y pulverizacion de
la droga pueden calentar la droga y favorecer la pérdida de
sustancias volatiles. Este efecto, sin embargo, se puede
disminuir mediante la utilizacién de molinos refrigerados.
As{ por ejemplo, la molienda convencional del clavo (bo-
tones florales de Syzygium aromaticum (L.) Merr. et Perry)
provoca una pérdida del 34% de su aceite esencial, y del
33% en el caso de la pimienta negra (fruto de Piper nigrum
L.), mientras que si las drogas se someten a criomolienda,
la pérdida es sdlo del 5% y el 7%, respectivamente 7.

Globalmente, en el proceso de extraccion, existen nume-
rosos factores que pueden afectar la calidad del producto
final (6.5 Estan resumidos en la FIGURA 6. Algunos de-
penden de la propia droga vegetal, como la textura de la
parte de la planta utilizada, el grado de divisién, el estado
fresco o desecado, ademds de la variabilidad ligada al ori-
gen de la droga, ya comentada anteriormente.

El tipo y composicion del disolvente o mezcla de disolven-
tes empleados en la extraccién tienen una importancia
capital, ya que de ello dependera su polaridad y, por tanto,
el tipo de constituyentes de la droga que se disolveran. La
selectividad del disolvente se puede ver afectada, ademéas
por el pH del medio. La cantidad de disolvente empleada
en relacion con la cantidad de droga a extraer (relacion
droga-disolvente) también afectara a la composicién del
extracto.

Fuente: www.fitoterapia.net



Droga vegetal

i
Origen | Tipo
Parte de la planta \ I Composicién
1
Grado de division H
\ » P

Humedad — «— Cantidad

JJL _____________

Tiempo = ¥~ Tamafio de lote

Temperatura //m ~

\ Altura de llenado
Agitacion f

I
I

Presion | Flujo
[}

Presion estatica

(caupo

FIGURA 6. Factores que influyen en el proceso de extraccién con
disolventes.

Finalmente, hay que tener en cuenta también las condicio-
nes de extraccion ligadas al método (temperatura, agita-
cién, tiempo, presién) y el equipamiento utilizado (tamafio
de lote, presion estética, flujo de solvente, etc.).

No queremos profundizar aqui en todos estos pardmetros,
pero si poner algin ejemplo para ilustrar esto, particular-
mente lo relativo a la composicién del disolvente de ex-
traccion.

Los extractos de la raiz de ortiga (Urtica dioica L., U. urens
L.) tienen interés clinico en el tratamiento sintomético de
los trastornos de la miccién de los estadios Il'y Il (segin
Vahlensieck) de la hiperplasia prostatica benigna ©. Li-
chius y Muth, 9, evaluaron la accion inhibidora sobre el
crecimiento prostatico de cinco extractos de raiz de ortiga,
obtenidos con diferentes disolventes, en un modelo de hi-
perplasia prostatica inducida en ratén. Como se puede ver
en la TABLA 2, la actividad fue muy diferente dependiendo
del disolvente de extraccion: el extracto més activo resul-
t6 ser el obtenido con MeOH 20%, seguido del acuoso. El
extracto mas apolar (ciclohexanico), en cambio, mostré una
accion contraria, ya que estimuld el crecimiento prostatico.
Esto explica por qué ESCOP recomienda la utilizacion de
extractos hidroalcohdlicos o acuosos.

En los extractos hidroalcohdlicos, el grado alcohélico pue-
de afectar la estabilidad de algunos constituyentes. Cuan-
do la extraccién se realiza con etanol de un porcentaje
igual o menor al 50% (v/v), se pueden producir hidrdlisis
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Inhibicion del
Disolvente crecimiento de
de extraccion la prostata (%)  p vs. control
Ciclohexano -23,5 0,040
Acetato de etilo 50 1,000
n-Butanol 1,3 0,916
Metanol 20% 51,3 0,003
Agua 26,5 0,267
Suramina * 25,7 0,156

* Farmaco de referencia

TABLA 2. Efecto de diferentes extractos de la rafz de ortiga en la
hiperplasia de préstata experimental inducida en ratén (adaptado
de Lichius y Muth, ©%).

enzimaticas de heterésidos o ésteres, como se ha demos-
trado en el caso de los heterdsidos de apigenina de la flor
de manzanilla (Matricaria recutita L.), o del 4cido achicéri-
co en los jugos y extractos de equinacea purpirea (Echina-
cea purpurea (L.) Moench.) 1%,

Las diferencias en el disolvente utilizado para la extrac-
cién también pueden afectar a la seguridad, como se ha
sugerido para los extractos del rizoma de kava-kava (Piper
methysticum G. Forst.). Los extractos ricos en kavalactonas
(kavapironas) han demostrado efectos ansioliticos simila-
res a algunos ansioliticos de sintesis, como opipramol y
buspirona . Algunas notificaciones de hepatotoxicidad
sugerian que ésta podria estar relacionada con el consumo
de extractos comerciales de rizoma de kava-kava ©'%. En
las islas del Pacifico Sur, sin embargo, hace siglos que se
viene consumiendo una bebida acuosa tradicional de rizo-
ma de kava-kava sin efectos adversos importantes. Algu-
nos autores sugieren que esta discrepancia puede deberse
a los diferentes procesos de extraccion, y en particular a
la utilizacion de acetona en lugar de agua como disolvente
de extraccién ",

Lo expuesto explica por qué de una misma planta se pue-
den elaborar medicamentos con acciones cualitativamente
diferentes, dependiendo de la parte de la planta utilizada,
su calidad o el disolvente y el proceso utilizados para su
extraccion. Y también que los productos comercializados
de una misma planta pueden ser de calidades muy des-

Fuente: www.fitoterapia.net
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iguales, o incluso por qué se observa falta de consistencia
lote a lote para un mismo producto, como se ha visto para
algunos productos de ginseng comercializados EEUU ),

Para evitar esta situacion, en los medicamentos a base de
plantas es necesario fijar las especificaciones de la droga
vegetal empleada para obtener el extracto, las de éste y
las del producto final para que éste tenga la accion far-
macolégica y el efecto clinico deseados. También es ne-
cesario validar los procesos de fabricacién y trabajar bajo
normas de correcta fabricacién (GMP, Good Manufacturing
Practices) para garantizar que las especificaciones se re-
produzcan lote a lote.

Posibles contaminantes

La presencia de contaminantes puede afectar dréstica-
mente la calidad de los productos a base de plantas. Con-
taminantes microbianos, metales pesados, pesticidas o
toxinas microbianas pueden estar presentes en las drogas
vegetales, habiendo sido incorporados a partir de campos
contaminados, por un tratamiento post-cosecha incorrecto,
0 por unas condiciones inadecuadas de almacenamiento
©) Pueden tener consecuencias indeseables para la salud
de los consumidores . La contaminacion se puede evitar
o reducir a niveles seguros mediante la aplicacion de con-
troles ya desde el inicio de la cadena productiva, haciendo
un uso racional de los plaguicidas en los campos de cul-
tivo, asf como proporcionando informacién y formacién a
los agricultores, tal como se hizo con éxito en China para
la produccion de la raiz de ginseng . La aplicacion de las
GAPC y las GMP es, pues, clave para evitar este tipo de
problemas.

Los posibles contaminantes pueden ser tanto quimicos
(metales pesados, pesticidas, micotoxinas) como bioldgi-
cos (bacterias, hongos, insectos, etc.). No hay que olvidar
que la pureza de una droga se puede ver comprometida
también por adulteraciones y falsificaciones. Todos ellos
han sido recientemente revisados por varios autores, como
Chan ®, Kosalec et al. ), Salgueiro et al. " o Pozadski
etal.®.

Los metales pesados pueden estar presentes en las dro-
gas y preparados vegetales de forma intencionada o no,
como un artefacto del proceso de produccion, a partir de
los recipientes utilizados en la fabricacion, o en pequefias
cantidades presentes de manera natural en las plantas que
crecen enraizadas en el suelo. Pese a que el plomo y las
sales de plomo algunas veces se introducen intencionada-
mente en ciertas preparaciones ayurvédicas, el plomo se
encuentra a menudo como un contaminante en las drogas

vegetales, que tamhién pueden contener arsénico y mer-
curio en cantidades toxicas . Algunos preparados tradi-
cionales orientales que contienen cantidades notables de
metales pesados estan destinados sélo a uso externo, y
pueden no presentar signos y sintomas de toxicidad cuan-
do se utiliza de esta manera. De todos modos, el uso histo-
rico del mercurio y el arsénico para combatir parasitos ya
no es aceptable actualmente, debido a su toxicidad sobre
los sistemas nervioso y renal ©.

En general, hay que decir que son los productos vegeta-
les de la India (medicina ayurvédica) y de China (medicina
tradicional china) los que generan més publicaciones so-
bre contaminacién por metales pesados por encima de lo
que permiten las normas. Estos productos llegan a Europa,
donde se han detectado efectos téxicos: de los 12 casos
de intoxicacién por plomo, arsénico o mercurio relaciona-
dos con preparados de medicina tradicional, recogidos en
un centro toxicoldgico de Londres entre 1991y 1995, 9 se
asociaron con preparados vegetales de la India y los otros
3 con cosméticos tradicionales del mismo origen 7. En un
estudio realizado en el area de Boston (EE.UU.), Saper et
al. " mostraron que uno de cada 5 productos vegetales
ayurvédicos contenia metales pesados por encima de los
limites aceptados. En cuanto a productos vegetales de la
medicina tradicional china, se han descrito contamina-
ciones por varios metales, pero la mayoria se consideran
seguros %72,

Existen varios métodos para la determinacién de meta-
les pesados aplicables a drogas y preparados vegetales,
que han sido recientemente revisados por Yuan et al. .
La Farmacopea Europea, que describe un método para es-
pectrometria de absorcién atémica ¥, esta introduciendo
también la espectrometria de masas con fuente de plasma
de acoplamiento inductivo (ICP-MS) y la espectrometria de
emision atémica con fuente de plasma de acoplamiento
inductivo (ICP-AES) %!

Los pesticidas son compuestos quimicos utilizados para
controlar o erradicar plagas. Incluye insecticidas, fungici-
das, nematocidas, herbicidas, rodenticidas y otros. En un
estudio realizado en Egipto, el malation fué el pesticida
més frecuentemente encontrado en especies alimenticias
y plantas medicinales 7%, mientras que el clorpirifos (de-
tectado en un 26% de las muestras) lo fue en un estudio
reciente sobre 334 drogas vegetales de la medicina tradi-
cional china, recolectadas en China . En este mismo es-
tudio, se detectaron pesticidas (en total, 42 de diferentes)
en un 36,7% de las muestras, pero en la mayor parte de
ellas dentro de los limites permitidos por la norma ANS

Fuente: www.fitoterapia.net



(American National Stnadard) para complementos alimen-
ticios en EEUU. De la misma manera que el de los metales
pesados, el control de residuos de pesticidas es obligatorio
en las drogas vegetales y la Farmacopea Europea tiene es-
tablecidos limites de aceptacion para unos 70 pesticidas,
cuya lista se va ampliando con la incorporacién de aquellos
que se van detectandose con més frecuencia en las drogas
vegetales .

Las micotoxinas son metabolitos secundarios producidos
por algunos hongos que son tdxicos para el hombre, ya a
dosis muy bajas. La produccién de micotoxinas depende
de varios factores, entre ellos la predisposicién genética
de los hongos para producirlas, la humedad del sustrato,
los nutrientes disponibles para el hongo, el pH del medio,
la relacion CO,:0,, y la presencia de fungicidas o de otras
especies microbianas competitivas. Algunas drogas vege-
tales contienen aceites esenciales con actividad antimi-
crobiana que pueden inhibir la formacién de mohos y la
produccion de micotoxinas ©- 7578 Esto hace que las dife-
rentes drogas vegetales no sean igual de susceptibles a su
presencia. La Farmacopea Europea *, dentro de los méto-
dos de Farmacognosia, ha incluido uno para la determina-
cion de aflatoxina B, (que se considera la mas frecuente y
la més toxica) y uno para la de ocratoxina A, para la que ha
fijado un limite de 20 mg/kg en el caso de la raiz de regaliz
(Glycyrrhyza glabra L.).

La contaminacién por microorganismos de los medica-
mentos a base de plantas se puede producir en cualquier
momento de la cadena productiva: cultivo, recoleccion,
procesamiento, envasado y distribucién. Las principales
fuentes de contaminacién microbiana se asocian con la
heces humanas o animales utilizadas como abono, la utili-
zacion de agua contaminada para regar o en el procesado
posterior de la droga, y la falta de condiciones adecuadas
de higiene y saneamiento durante la recoleccidn, clasifica-
cion, procesamiento, envasado y transporte 9.

La Farmacopea Europea tiene establecidos limites de con-
taminacion microbiana en un capitulo especifico (5.1.8)
para medicamentos a base de plantas para administracién
oral, que se aplican a las drogas vegetales y sus prepa-
rados, y donde se distinguen tres categorias “. Una (A)
para productos con drogas vegetales destinados a la pre-
paracion de infusiones o decocciones con agua hirviendo.
Otra (B) para productos con drogas vegetales o extractos
en las que se ha reducido la carga microbiana por un pre-
tratamiento o por el procesado (extraccidn). Y, finalmente,
una tercera categorfa (C) en la que se incluyen aquellos
productos en los que el pre-tratamiento o procesado (por
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ejemplo, extraccién con agua fria o alcohol de baja gradua-
cién) no permite alcanzar los criterios de descontaminacion
de la categoria B. Los métodos a utilizar son los generales
establecidos en la Farmacopea (2.612 y 2.6.13) con las mo-
dificaciones especificas descritas en la seccién 2.6.31 para
medicamentos a base de plantas para uso oral “.

Las drogas vegetales también pueden estar contaminadas
por elementos extrafios consistentes ya sea por mate-
riales vegetales procedentes de otras partes de la misma
planta que no constituyen la droga (partes extrafias) o por
elementos ajenos a la planta productora de droga, de pro-
cedencia vegetal o mineral (materias extrafias). Segtn la
Farmacopea Europea, excepto aquellas en que se prescriba
un limite diferente, las drogas vegetales no deben conte-
ner mas de un 2% de materias extrafias “.

Hay que tener en cuenta la posibilidad de adulteraciones
y falsificaciones. Mas arriba hemos expuesto algunos
ejemplos, y hemos mencionado que las adulteraciones
se pueden ver favorecidas por la recoleccién de drogas a
partir de plantas silvestres. Las adulteraciones y falsifica-
ciones pueden conllevar una disminucion o pérdida de la
eficacia o, incluso, comprometer gravemente la seguridad.

Uno de los casos que se ha hecho més tristemente famoso
en los dltimos afios ha sido la sustitucion, por un error en
el proceso de fabricacion, de la planta china Stephania te-
trandra S. Moore por Aristolochia fangehi Y.C. Wu ex L.D.
Chow & S.M. Hwang en unos comprimidos con una mezcla
para adelgazar comercializados en Bélgica. El hecho pro-
voc la aparicion de una serie de casos graves de nefri-
tis intersticial, fallo renal, en algunos casos irreversible,
y carcinoma urotelial, principalmente en mujeres jovenes.
La toxicidad se debid al &cido aristoléquico (FIGURA 7),
que es un conocido nefrotdxico presente en A. fangchi. La

/\O
O
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FIGURA 7. Acido aristol6quico, compuesto nefrotéxico de Aristolo-
chia fangechi Y.C. Wu ex L.D. Chow & S.M. Hwang.

Fuente: www.fitoterapia.net
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confusién proviene del hecho de que especies del género
Aristolochia y del género Stephania comparten el mismo
nombre chino, que transcrito serfa fangchi 7779,

En la literatura se han descrito otros casos de productos
terminados adulterados con plantas tdxicas o, incluso,
farmacos de sintesis. Ambas situaciones pueden derivar
de la no aplicacién de normas adecuadas de fabricacion
y control o ser, simplemente, el resultado de un fraude ©*.

Finalmente, cabe mencionar que después del accidente nu-
clear de Chernobyl, se detectaron niveles potencialmente
peligrosos de radiactividad en algunas drogas vegetales
que crecian en las zonas contaminadas. En general, sin em-
bargo, la contaminacion radiactiva no es una preocupacion

real, dados los valores extremadamente bajos registrados
(79)

Control de calidad y Farmacopea

Ya hemos visto que la superacion del reto de calidad de los
medicamentos a base de plantas significa preocuparse de
fabricar calidad desde el inicio de la cadena productiva, a
base de conocimiento, investigacion aplicada, validacion
de procesos, y el seguimiento de las normas y directrices
necesarias: GACP. GMP, directrices de la EMA, etc., que no
entraremos a detallar aqui.

Ademés de un proceso de fabricacién cuidadoso, para la
produccion de los medicamentos a base de plantas es ne-
cesario un adecuado control de calidad. Conjuntamente,
deben garantizar que los ingredientes activos declarados
se encuentran en el rango de tolerancia aceptable, que la
misma cantidad de ingrediente activo esta contenida en
cada unidad de dosis y lote, que el producto esté exento de
impurezas y conserva sus ingredientes activos y la eficacia
hasta llegar a la fecha de caducidad ©. La Farmacopea Eu-
ropea es fundamental en la definicién de especificaciones
de calidad y ha producido mas de 300 monograffas sobre
drogas y preparados vegetales, para los que describe los
métodos de anélisis y los criterios de aceptacion.

Objetivos y métodos de control

Los objetivos del control de calidad son garantizar la iden-
tidad, la pureza y el contenido en principios activos o mar-
cadores del producto evaluado, sea una droga vegetal, un
preparado vegetal (extractos, aceites esenciales, etc.) o un
medicamento ya acabado. Por ello, se utilizan una serie
de métodos de andlisis morfoanatémicos, fisico-quimicos
y biolégicos .

Los anélisis organolépticos de sabor y olor generan cier-
tas reticencias por la necesaria implicacién del analista en
su ejecucion. Por ello, generalmente no son requerimientos
de obligado cumplimiento a las Farmacopeas. De todas for-
mas, ya se ha descrito que la utilizacién de instrumentos
como las lenguas electrénicas puede ser (til en el control
de calidad, tanto por su sensibilidad como por la capacidad
de discriminacion entre muestras de diferente calidad ©.

La identificacion de una droga vegetal clasicamente se
ha venido haciendo mediante el examen macroscopico
de la droga vy el estudio de la presencia de elementos mi-
croscopicos de diagnéstico en el polvo de la droga. En los
(ltimos afios, la Farmacopea Europea ha ido introduciendo,
por cada droga vegetal, ilustraciones de los elementos mi-
croscépicos diagndsticos en forma de dibujos a la pluma:
actualmente ya hay alrededor de un centenar y son de gran
ayuda en el proceso de identificacion. Un ejemplo se puede
ver en la FIGURA 8.

Para la identificacién, tanto de drogas vegetales como
de productos extractivos, también se utilizan los perfiles
cromatogréficos obtenidos por diferentes técnicas, princi-
palmente la cromatografia en capa fina. Esta técnica ha
tomado un renovado interés y utilidad gracias a la incor-
poracion, en la Farmacopea Europea, de la cromatografia
en capa fina de alta resolucién (HPTLC, High Performance
Thin Layer Chromatography), que gracias al equipamien-
to instrumental disponible permite un grado aceptable de
automatizacién y ha incrementado notablemente la repro-
ducibilidad, facilitando la validacion de métodos €25, La
FIGURA 9, muestra el cromatograma de un anélisis para la
identificacion de diversas muestras de sumidad de pasiflo-
ra utilizando HPTLC instrumental.

Tanto el estudio morfoanatémico como los perfiles cro-
matogréficos se emplean también en la evaluacién de la
pureza, principalmente para detectar adulteraciones y
falsificaciones.

En un futuro no lejano es posible que para la evaluacién
de la identidad y la pureza de drogas vegetales incorpo-
ren otras técnicas, que por ahora todavia no son rutinarias
en el control de calidad, pero que se usan ocasionalmente
para resolver problemas de identificacién de drogas. Entre
ellas destaca la utilizacion de técnicas basadas en la iden-
tificacion del ADN, ya que la composicién genética de un
individuo no se ve afectada por la edad, las condiciones
fisioldgicas o ambientales, la recoleccién, el tratamiento
post-cosecha o el almacenamiento. EI ADN se puede ex-

Fuente: www.fitoterapia.net



Ay E. Pelos protectores pluricelulares.

B. Epidermis superior cerca de un nervio, vista
en superficie, mostrando una cuticula estria-
da, un pelo glanduloso con pie unicelular y ca-
beza unicelular (Ba) y un pelo glanduloso con
cabeza octacelular (Bb).

C. Epidermis inferior vista en superficie, con
estomas diaciticos (Ca) y un pelo glanduloso
con pie unicelular y cabeza unicelular (Ch).

D. Pelo glanduloso con pie unicelular y cabeza
unicelular.

F. Margen de la hoja con células de paredes
granulosas y punteadas (Fa), y pelos tectores
cortos, unicelulares (Fb).

G. Ldmina en seccién transversal, con pelo
glanduloso con pie unicelular y cabeza octa-
celular (Ga), parénquima lagunar (Gb), y parén-
quima en empalizada (Gc).

H. Epidermis superior (Ha) vista en superficie
con parte del parénquima en empalizada sub-
yacente (Hb).
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25 pm

FIGURA 8. llustracion de los elementos microscépicos de diagndstico para la identificacion de la hoja de menta piperita en la Farmacopea

Europea “.

traer tanto de material seco como desecado y su anélisis
requiere poca cantidad de muestra ®. Esta metodologia
puede permitir, incluso, la identificacién en productos aca-
bados, como capsulas o comprimidos, a base de extractos
de la droga. Esto, por ejemplo, se ha observado en produc-
tos a base de extractos de sumidad de hipérico (Hypericum
perforatumL.) 189,

En la evaluacion de la pureza, también se determinan las
posibles contaminaciones, segin los casos, por metales
pesados, pesticidas, micotoxinas, 0 microorganismos, car-
ga mineral, residuos de disolventes, etc.

Finalmente, el apartado de valoracion incluye los méto-
dos necesarios para la valoracién de principios activos o
marcadores, generalmente por cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) o cromatografia de gases (CG), aun-
que un cierto nimero son espectrofotométricas y, pocas,
volumétricas o gravimétricas. La tendencia es a ir migran-
do los métodos espectrofotométricos y volumétricos hacia

los cromatograficos y la Farmacopea Europea estd traba-
jando activamente en este sentido. No podemos olvidar
el interés que tienen otras técnicas de valoracién, parti-
cularmente la Resonancia Magnética Nuclear Cuantitativa
) si bien el coste del instrumental necesario dificulta su
utilizacién como técnica de rutina en control de calidad.

La Farmacopea Europea en el control de calidad de
drogas y preparados vegetales

La Farmacopea Europea, dependiente del Consejo de Eu-
ropa, se elabora en la Direccién Europea para a la Cali-
dad de los Medicamentos y Atencién de la Salud (EDQM,
European Directorate for the Quality of Medicines and
Health Care), con sede en Estrasburgo. Iniciada en 1964,
actualmente cuenta con 37 paises firmantes del Convenio
de la Farmacopea Europea, ademds de la propia Unidn
Europea. Adicionalmente, hay 25 observadores: 7 paises
europeos, 17 no europeos, y la Organizacién Mundial de la
Salud. Cada pais firmante implementa el contenido de la

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 9. Cromatograma resultante del andlisis mediante HPTLC instrumental de varias muestras de sumidad de pasiflora para su identi-
ficacion. Se ha empleado un equipamiento CAMAG con sistema de aplicacion semiautomético, cdmara de desarrollo automético, deriva-
tizacion por inmersion y un sistema digital de documentacion. 1-8: muestras de sumidad de pasiflora; 9: sustancias de referencia (vitexina

e isoorientina).

Farmacopea Europea a través de las propias farmacopeas,
en nuestro caso la Real Farmacopea Espafiola, que depen-
de de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

La edicion de la Farmacopea Europea (Ph.Eur) vigente has-
ta el 31 de diciembre de 2013 es la 7% ¥, que entrd en
vigor el primero de enero de 2011. A partir del 1 de enero
de 2014 entra en vigor la 8 ® edicidn, de la que ya se ha
publicado también el primer suplemento (8.1), que entrara
en vigor el primero de Abril de 2014 “. La 4% edicion de la
Real Farmacopea Espafiola (RFE), que se publicé en 2010,
exclusivamente en versién electrénica, contiene la sexta
edicion de la Ph.Eur. Esté en preparacion la 5 ? edicién de la
RFE, que se prevé que contenga la 7 ® de la Ph.Eur. En 2008,
la AEMPS y la EDQM firmaron un convenio de colaboracién
para la traduccion de la Ph.Eur. al espafiol que ha contribui-
do a reducir los tiempos y retrasos en la traduccion.

Los idiomas oficiales de la Ph.Eur. son el inglés y el francés,
pero gracias a la traduccién al espafiol y los idiomas de los
paises firmantes, logra un alcance mundial, proporcionan-
do una coleccion casi Unica de monografias oficiales de
alto nivel sobre drogas vegetales y sus derivados.

En el apartado de métodos analiticos, la Ph.Eur. dispone
de una seccion sobre métodos de Farmacognosia don-

de incluye 23 métodos que le son especificos. Entre las
monografias generales, hay 8 relacionadas con drogas
vegetales y sus derivados: drogas vegetales, preparados
a base de drogas vegetales, tisanas vegetales, extractos,
aceites esenciales, aceites grasos vegetales, drogas ve-
getales para preparados homeopéticos y tinturas madre
para preparados homeopaticos. En cuanto a las monogra-
fias especificas, el trabajo en la Ph.Eur. es intenso, por lo
que desde la 2° a la 8 edicién el ndmero de monografias
sobre drogas y preparados vegetales practicamente se ha
cuadruplicado, tal como se puede observar en la FIGURA
10. Actualmente contiene 314 monografias, de las cuales,
un 57% son referidas a partes de plantas, alrededor de un
15% a extractos, y un 10% en aceites esenciales (TABLA
3). A partir de la 7 * edicién de la Ph.Eur, todas estas mo-
nograffas especificas de drogas y preparados vegetales,
excepto las de aceites grasos, se publican reunidas en un
capitulo especial para ellas. En la TABLA 4 se resume el
contenido de estas monografias.

La realizacion de las determinaciones prescritas en la Far-
macopea precisa la utilizacién de sustancias de referencia.
Estas resultan, a veces dificiles de encontrar comercial-
mente. Por este motivo, en los dltimos afios la Ph.Eur. ha
puesto en marcha un programa para establecer las sustan-

Fuente: www.fitoterapia.net



Monografias de drogas vegetales y derivados en la
Farmacopea Europea (2013)

N° %
Partes de planta 179 57,0
Extractos 46 14,7
Aceites esenciales 32 10,2
Aceites fijos / ceras 24 7,6
Exudados / almidones / mucilagos 25 8.0
Drogas para preparados homeopaticos 8 2,5
Total 314

TABLA 3. Monografias de drogas vegetales y derivados en la 8
edicion de la Farmacopea Europea, incluido el suplemento 8.1 1.

350

304 :ﬂ..

Numero de monografias

Ll
Edicién: 22 32 42 52 62 72 ga
Afos: 1980-1996 1997-2001 2002-2004 2005-2007 2008-2010 2011-2013  2014-2016

*) Incluyendo hasta el suplemento 8.1

FIGURA 10. Evolucién del nimero de monograffas de drogas ve-
getales y derivados desde la 2* (1980-1996) hasta la 8” edicién
(2014-2016), suplemento 8.1, de la Farmacopea Europea.

cias quimicas de referencia (SCR) necesarias para realizar
las analiticas prescritas en las monografias de drogas y
preparados vegetales. Asi, se asegura que estén a disposi-
cion de los usuarios, que las pueden adquirir en el servicio
especifico de la EDQM.

En este mismo sentido, otra iniciativa reciente de la Ph.Eur.
que esta resultando muy Gtil es la de establecer sustancias
de referencia complejas, principalmente extractos, aceites
esenciales y drogas vegetales, que en este caso se llaman
sustancias vegetales de referencia (SVR). En particular, es-
tas SVR resultan especialmente (tiles en la identificacion
de picos en cromatogramas complejos obtenidos por HPLC
o CG, asf como para establecer los criterios de adecuacion
del sistema en estas mismas analiticas.
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1. Definicion (Incluye contenido)
. Produccién

. Caracteristicas

B W~

. Identificacién

- Macroscdpica

- Microscdpica

- Perfil cromatogréfico (TLC / HPTLC, HPLC, CG)
- Otros

5. Ensayos

- Elementos extrafios

- Pérdida por desecacion, determinacién de agua
- Cenizas totales

- Materia extraible

- Posibles adulterantes

- Constantes fisicas

- Disolventes residuales

- Alcohol

- Otros

6. Valoracion

Determinacion cuantitativa de los principios activos o
marcadores: HPLC, CG, espectrofotometria, volumetria,
gravimetria

7. Conservacion

8. Etiquetado

Otras determinaciones

(En base a monografias generales)
Posibles contaminantes:

- Metales pesados

- Pesticidas

- Contaminacion microbiana

- Aflatoxinas

- Ocratoxina A

TABLA 4. Esquema del contenido de una monografia tipica de una
droga vegetal o un preparado vegetal en la Farmacopea Europea y
determinaciones adicionales realizadas en base a lo que prescri-
ben las monografias generales. La presencia de algunas seccio-
nes depende del tipo de producto: droga vegetal, extracto, aceite
esencial, etc.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Para la elaboracién de las monografias se establecen,
dentro de la Ph.Eur, grupos de expertos de cada sector,
procedentes de los diferentes paises, designados por las
correspondientes agencias de medicamentos. Los grupos
pueden ser permanentes o temporales. En el sector de
las drogas vegetales y productos extractivos hay 3 grupos
permanentes: los 13A y 13B (denominados de Fitoquimica),
con una muy activa participacion de expertos espafoles, y
el 13H (aceites fijos y derivados).

Entre los grupos temporales cabe destacar el grupo sobre
drogas de la medicina tradicional china (TCM). Su creacion
responde a la preocupacion sobre la seguridad y eficacia
de las drogas vegetales de la medicina tradicional china
comercializadas en la UE, ligada sobre todo a la observa-
cién de que estas plantas medicinales pueden tener un
potencial de alto riesgo debido a una definicién insuficien-
te, problemas con la identidad, la pureza y posibles falsi-
ficaciones. Para el control de calidad, las monograffas de
estas drogas vegetales se encuentran principalmente en la
Farmacopea de la Republica Popular de China. En base a
estos hechos, la Comisién de la Farmacopea Europea deci-
dié en 2005 elabarar monografias de las drogas vegetales
chinas mas importantes importadas de Extremo Oriente. El
trabajo se comenz6 en los grupos 13A y 13B, y en 2008
se estableci6 un grupo de expertos ad hoc para trabajar

Secretaria de

la RFE ?
Proyecto Monografia
corregido aprobada
——e Grupo de expertos 1
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este grupo de drogas. En el programa de trabajo hay unas
ochenta drogas ®.

Otros grupos temporales que estan activos o lo han estado
recientemente son: grupo sobre calidad microbiolégica de
drogas vegetales y preparados de drogas vegetales (MQH),
grupo sobre residuos de pesticidas (PST), grupo sobre agua
por extraccion (WXT) y, mas recientemente, un grupo so-
bre extractos (EXT) para revisar la monografia general de
extractos. Existe también un grupo temporal sobre prepa-
rados homeopéticos (HOM): se encarga de las drogas ve-
getales destinadas a preparados homeopaticos, pero esto
representa s6lo una pequefia parte de su tarea, ya que una
buena parte de productos destinados a homeopatia no son
de origen vegetal.

El procedimiento de elaboracién de una monografia
en la Farmacopea Europea se esquematiza en la FIGURA
11. Una vez que una propuesta de elaboracién de una mo-
nografia (procedente de uno de los paises firmantes y con
el apoyo de al menos un segundo pafs) es aprobada por la
Comisidn de la Farmacopea Europea, ésta la asigna al gru-
po de expertos que corresponda. El trabajo realizado por
parte del grupo incluye desde la obtencion de muestras y
la realizacion de la puesta a punto de métodos, hasta la va-
lidacion y realizacion de ensayos interlaboratorio, pasando

Farmacopea
Europea

FIGURA 11. Diagrama de flujo para la elaboracién de una monograffa de la Farmacopea Europea, donde se muestra la interrelacién con las
Farmacopeas de los paises firmantes del convenio, la Real Farmacopea Espafiola (RFE), en el caso de Espafia.

Fuente: www.fitoterapia.net



por las tareas de documentacién y redaccion de protocolos
y, finalmente, del proyecto de monografia. Cuando este se
considera suficientemente maduro, se publica en la revista
Pharmaeuropa, que desde 2012 esta disponible gratuita-
mente en formato electrénico, para someterlo a exposi-
cién publica. Los comentarios y alegaciones de usuarios
y grupos de expertos de los diferentes paises se canalizan
a través de la autoridad de la Farmacopea de cada pafs,
hacia el grupo de la Farmacopea Europea encargado de la
elaboracion de la monografia. Una vez revisado el proyecto
a partir de los comentarios recibidos, éste se puede so-
meter a una segunda ronda de exposicion pablica (si las
modificaciones del proyecto previamente publicado son
importantes) o enviarlo a la Comisién de la Farmacopea
Europea (si los cambios han sido menores) para someterlo
a su aprobacion definitiva. Una vez aprobada, la mono-
grafia se publica en la Ph.Eur. y entrara en vigor a los 6
meses. En todo este proceso, cabe destacar la posibilidad
de que todos los usuarios y profesionales del campo de
los medicamentos a base de plantas tienen de implicarse
en la elaboracion de comentarios y alegaciones durante el
proceso de exposicion puablica. Es mds, queremos alentar
su participacion, ya que es la manera de disponer, al final,
de monografias mejores y mas Utiles.

Conclusiones

La calidad de los medicamentos a base de plantas cons-
tituye un reto, principalmente por las dificultades liga-
das a las caracteristicas especificas de las drogas y
preparados vegetales que se utilizan como ingredientes
activos de los mismos. Entre ellas cabe destacar:

Su variabilidad, ligada tanto a factores extrinsecos como
intrinsecos.

Su complejidad y un conocimiento a menudo limitado de
cudles son los constituyentes activos.

Las posibles adulteraciones y la presencia de contami-
nantes.

La influencia de los procesos de cultivo, recoleccion y
tratamiento post-cosecha.

- Lainfluencia de los procesos de extraccion.

Se trata sin embargo de un reto superable. Para ello es
necesario:

- Tener la calidad como objetivo desde un principio de la
cadena productiva.
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Desarrollar investigacion aplicada para mejorar el cono-
cimiento del producto y optimizar los procesos de pro-
duccién.

Validar los procesos de produccion y trabajar bajo nor-
mas GACP y GMP, sin olvidar las directrices de la EMA.

Hacer un seguimiento y un control estricto de todas las
etapas de produccion.

Establecer especificaciones de calidad, es decir métodos
de control y criterios de aceptacion.

Sobre todo en este Gltimo punto, pero también en otros, la
Farmacopea Europea, en el dmbito espafiol dentro de
la Real Farmacopea Espafiola, constituye una herramien-
ta clave para la superacién del reto y el establecimiento y
mantenimiento de altos niveles de calidad de los medica-
mentos a base de plantas en la UE. Esto es asi porque la
Farmacopea Europea es:

- Un documento normativo consensuado y armonizado a
nivel internacional por 37 paises, que se revisa y actuali-
za constantemente.

- Una coleccion singular de métodos para el anélisis de
drogas y preparados vegetales.

- Una coleccion amplia y de alto nivel de monografias de
calidad de estos productos.

- Un instrumento de ayuda importante para el usuario,
tanto como fuente de informacién como de sustancias
de referencia.

La elaboracién de sus monografias se transparente y esta
abierta a todos los usuarios, principalmente a través de los
periodos de exposicién plblica. Su participacion en este
proceso es esencial para obtener una Farmacopea mejor
y mas (til.

Nota de la editorial

Este articulo es una traduccion adaptada del discurso de ingreso
de S. Cafigueral como Académico Numerario en la Reial Académia
de Farmacia de Catalunya, el dia 14 de Octubre de 2013, disponible
en: www.fitoterapia.net/biblioteca/pdf/SCF_DISCURS_RAFC.pdf
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