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que emocionat, mereix primer de tot unes paraules d'agraiment cap a aquelles persones
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benevolencia han fet possible que aquesta Reial corporacié m‘aculli en el seu si com a
academic numerari. | molt especialment als signants de la proposta de la meva candida-
tura, els doctors Miquel Ylla-Catala Genfs, Josep Maria Ventura Ferrero i Jordi de Bolds
Capdevila. Em correspon la medalla nimero 18, que tant dignament han ocupat els Molt
II-Itres. Drs. Josep Seculi Brillas, al Cel sigui, i Angel Lazaro Porta, ambdos veterinaris
amb una destacada trajectoria cientifica i professional, preocupats per I'Gs racional dels
medicaments en Veterinaria. Faré els possibles per a estar a |'algada de I'encomiable
tasca que els meus predecessors han portat a terme.
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cia de Barcelona. Alla m'hi van acollir els Drs. Josep Iglesias Angles i Tomas Adzet Porre-
don, amb qui he compartit molts anys d'activitats docents i investigadores. Especialment
al Dr. Josep Iglesias, que va ser director de la meva tesina i després de la meva tesi,
vull agrair-li la confianga i amistat que sempre m'ha dispensat i que hagi acceptat fer el
discurs de contestacid en aquest acte. Part de la meva formacié I'he adquirit al costat del
Prof. Kurt Hostettmann, a la Universitat de Lausanne (Suissa), i del Prof. Gerhard Franz,
a la Universitat de Regensburg (Alemanya). A ells els vull agrair els seus ensenyaments
i la seva amistat.

El treball de recerca que he pogut desenvolupar durant la meva vida universitaria, no
hauria estat possible sense I'ajut de moltes de les persones que ja he citat; pero també



sense un bon nombre de col-laboradors, del nostre pais o vinguts d'arreu, els quals, a tra-
vés dels seus treballs de doctorat, tesines, masters, etc., hi han participat decisivament.
Per a tots ells també, doncs, vull manifestar el meu reconeixement, pero especialment
per aquells que han compartit mes anys d'activitat universitaria amb mi: la meva esposa,
Dra. Roser Vila, la Dra. Ester Risco, el Dr. Francesc Pérez-Garcia i la Dra. Blanca Freixa.

Bona part d'aquests treballs s'han desenvolupat en col-laboracié amb investigadors
d'altres universitats, a tots els quals vull fer pales la meva gratitud, especialment als
professors Arnaldo Bandoni (Universidad de Buenos Aires, Argentina), Armando Caceres
(Universidad de San Carlos, Guatemala), Joseph Casanova i Felix Tomi (Université de
Corse, Franca), José Francisco Ciccié (Universidad de Costa Rica), Eduardo Dellacassa
(Universidad de la Repdblica, Uruguai), Esteban Ferro (Universidad Nacional de Asuncion,
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el meu reconeixement.
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possible, en part, gracies a projectes i accions tant de la Generalitat de Catalunya i la
Unié Europea com de diverses entitats pibliques i privades de I'Estat Espanyol. Pero
molt especialment gracies a la col-laboracié amb nombroses empreses, principalment
del nostre pais, pero també d'Alemanya, Brasil, Méxic o Suissa.

En la meva activitat com a investigador i docent, sempre m'ha preocupat I'adequacio
de les accions als objectius, sigui al desenvolupament i millora dels medicaments o a la
formacié de farmaceutics amb millors aptituds per al seu exercici professional. Aques-
ta visio, I'interes i utilitat de la qual he anat reafirmant amb el temps, probablement
doni resultats menys vistosos académicament perd que repercuteixen positivament en
la generaci6 i millora de productes i empreses, aixi com en les capacitats dels nostres
professionals de |a salut.

Per una part, aquesta actitud m'ha portat a desenvolupar activitats de recerca en |'ambit
del control de qualitat i a col-laborar amb empreses i amb I'administracié sanitaria, a
través de les Farmacopees Espanyola i Europea. D'aqui en surt la motivacié del tema del
present discurs.

Per una altra part, m’ha portat a procurar millorar la informacié i formaci6 dels profes-
sionals de la salut en relacié amb els productes a base de plantes medicinals, sobretot
mitjancant cursos, publicacions i I'aprofitament de les noves tecnologies d'informacid i
comunicacid. En aquest ambit de la meva actuacio, vull deixar ben pales el meu agrai-
ment al Dr. Bernat Vanaclocha Vanaclocha amb qui he establert una estreta i perdurable
col-laboracid, esdevinguda una forta amistat, que ha donat nombrosos fruits en benefici
de la Fitoterapia.
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i dedicacid, siné també els valors personals i familiars que ens han procurat transmetre.
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Medicaments a base de plantes: el repte
de la qualitat i la Farmacopea com a eina
per a assolir-la

Introduccio

Des de temps prehistorics, la natura ha estat la principal font de remeis que I'home ha
usat per atendre les seves necessitats terapeutiques i de manteniment de la salut. Aixd
encara és aixi en les darreres decades. Basat principalment en dades de la Food and
Drug Administration (FDA) referides a noves entitats quimiques aprovades com a farmacs
entre 1982 i 2010, Newman i Cragg (2012) indiquen que, d'un total de 1355, un 50% pro-
venen directament o indirecta de fonts naturals, ja sigui perque sén molécules naturals
o derivats semisintetics de les mateixes, o perque les seves estructures sén mimetiques
de naturals i/o contenen un farmacofor originari d'un producte natural.

A més dels medicaments preparats amb aquestes entitats quimiques, tant als Estats
Units (EUA) com a altres paisos, s'utilitzen amb finalitats preventives i terapeutiques
nombrosos productes a base de drogues vegetals i productes extractius obtinguts de
les mateixes. Als EUA, aquests preparats només excepcionalment es comercialitzen en
forma de medicament: recentment, només se n‘han aprovat dos, un extracte de te verd
(Camellia sinensis (L.) Kuntze) per a berrugues genitals i perianals, al 2006, i un preparat
obtingut a partir de la sangre de drago (latex de Croton lechleri Miill.Arg.) per a les
diarrees en pacients amb SIDA, a finals del 2012 (FDA, 2012). La Unié Europea (UE),
pero, disposa d'una legislacié harmonitzada i ben desenvolupada sobre medicaments a
base de plantes, que facilita el desenvolupament i comercialitzacié de medicaments en
aquest ambit.

Segons la reglamentacié de la UE (Directiva 2004/24/CE), els medicaments a base de
plantes (MP) sén medicaments que contenen com a ingredients actius exclusivament
substancies vegetals (drogues vegetals, d'acord amb la nomenclatura de la Farmacopea
Europea) o preparats vegetals (anomenats preparats a base de drogues vegetals a la
Farmacopea Europea) o barreges dels mateixos (EDQM, 2013).

Els preparats a base de drogues vegetals s6n preparats homogenis que s'obtenen some-
tent les drogues vegetals a tractaments com extracci6, destil-lacid, premsat, fracciona-
ment, purificacid, concentracié o fermentacié. Hi queden inclosos, per exemple, drogues
vegetals triturades o polvoritzades, tintures i altres tipus d'extractes (fluids, tous, secs),
olis essencials, sucs obtinguts per expressié aixi com exsudats tractats. (EDQM, 2013).

La Directiva 2004/24/CE, també estableix un tipus de medicaments denominats medica-
ments tradicionals a base de plantes (MTP), que sén aquells MP que compleixen alguns
requeriments especifics, entre els quals es troben: administracié exclusivament per via
oral, externa o inhalacié; ser concebuts per un Us sense necessitat de control per un fa-
cultatiu medic, indicacié apropiada exclusivament per ds tradicional, i demostracié d'un
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(s farmacologic durant un perfode minim de 30 anys, dels quals al menys 15 a la UE.
Aquests medicaments poden contenir també vitamines i minerals.

Com ja indicavem en el nostre discurs d'ingrés com a académic corresponent d'aquesta
docta instituci6 (Cafiigueral, 2002) i ho hem exposat en altres ocasions (Cafiigueral et al.,
2008; Cafiigueral, 2009), per al desenvolupament racional de la Fitoterapia, entes com
aquell que pretén aconseguir un (s apropiat dels preparats a base de plantes en terapeu-
tica, cal posar a disposicié dels professionals de la salut eines d'informacid rigoroses i
fiables, oportunitats de formaci6 tant en els estudis de grau com de postgrau i formacié
continuada i disposar de productes que tinguin garantides la qualitat, la seguretat i I'efi-
cacia. Els medicaments a base de plantes reuneixen aquestes condicions.

Efectivament, tant els MP com els MTP han de demostrar qualitat, seguretat, aixi com
un nivell d'evidencia de I'eficacia adequat a la indicacid reivindicada. Per aquests tipus
de medicament, I’Agencia Europea del Medicament (EMA, European Medicines Agency)
admet que el dossier de registre, en determinades circumstancies, pugui ser bibliografic
o simplificat pel que fa a la informacid preclinica i clinica sobre eficacia i seguretat. Per
exemple, en el cas de preparats vegetals amb un (s medic ben establert o amb un Us
tradicional ben documentat. En aquest sentit, les monografies de seguretat i eficacia
de drogues vegetals i els seus preparats que des del 1996 ha anat publicant ESCOP
(European Scientific Cooperative on Phytotherapy) han representat una aportacié de gran
valor i utilitat, tant per als laboratoris comercialitzadors com per als professionals de la
salut (ESCOP, 2003 i 2009). També, la Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) ha publicat
117 monografies amb informacié sobre eficacia, seguretat i qualitat (WHO, 1999, 2002,
2007 i 2009) i I'American Herbal Pharmacopoeia, una trentena. Finalment, la mateixa
EMA esta publicant monografies comunitaries de drogues vegetals, elaborades pel seu
Comité de Medicaments a base de plantes (HMPC, Herbal Medicinal Products Commit-
tee), on s'estableix clarament les indicacions que la EMA accepta per a cada preparat
de les mateixes.

Pel que fa a la qualitat, la Directiva 2004/24/CE estableix que aquesta és independent
del possible Us tradicional del medicament a base de plantes i que, en conseqiiencia,
no s'han de fer excepcions pel que fa a les proves fisicoquimiques, biologiques i micro-
biologiques necessaries per a demostrar-la. Els productes han de complir els requisits
de qualitat de les monografies pertinents de la Farmacopea Europea o els relatius a la
farmacopea d'un Estat membre determinat.

La importancia de la qualitat, la seguretat i I'eficacia com a factors clau a tenir en compte
en el desenvolupament de medicaments a base de plantes, la varem revisar a Cafiigueral
et al.(2008). La qualitat, precisament, és imprescindible per a garantir la reproductibilitat
lot a lot de la seguretat i eficacia (Bauer, 1998; Bauer i Tittel, 1996 Busse, 2000; Franz i
Vlietinck, 2001). Les plantes, les drogues vegetals i els preparats que se n‘obtenen tenen
unes particularitats que fan que existeixin una serie de factors que poden comprometre
la qualitat. Aquestes dificultats, perd, son superables si la qualitat es pren com un objec-
tiu des de les primeres etapes del procés de desenvolupament del medicament.



Taula 1

Dificultats associades a la
definicié i manteniment de la
qualitat en els medicaments a
base de plantes (Cafigueral et
al., 2008).

EL REPTE DE LA QUALITAT I LA FARMACOPEA COM A EINA PER A ASSOLIR-LA 11

En el present treball volem revisar, precisament, quines son les principals dificultats Ili-
gades a la qualitat dels medicaments a base de plantes, com es poden superar i com
la Farmacopea Europea, a Espanya dins de la Real Farmacopea Espaiiola, contribueix a
I'establiment i manteniment d'alts nivells de qualitat d'aquests medicaments a la UE.

El repte de la qualitat

Bona part del desenvolupament de nous medicaments esta dedicat a molécules pures
obtingudes per sintesi 0 mitjangant I'aillament i purificacié a partir de fonts naturals. En
canvi, els ingredients actius dels medicaments a base de plantes sén preparats cons-
tituits per barreges complexes de molecules, com drogues vegetals i preparats a base
de drogues vegetals obtinguts, generalment, per extraccié amb dissolvents (extractes) o
destil-lacid (olis essencials). A més, en alguns casos, els principis actius de les drogues
vegetals no han estat identificats o només ho estan parcialment. Aixo fa que el control de
qualitat de MP i MTP sigui més dificil que en el cas dels farmacs sintetics.

1. Variabilitat dels materials biologics (biodiversitat, quimiotipus, etc.).

2. Influéncia dels processos de recol-leccid i tractament post-collita (as-
secat, magatzematge, etc.).

3. Complexitat de la composicié de les drogues i preparats vegetals.

4. Constituents actius a vegades desconeguts o només parcialment co-
neguts.

5. Procés d'extraccid.

6. Possibles contaminacions (adulteracions, metalls pesants, pesticides,
etc.).

Altres factors, com la variabilitat inherent als materials biologics o la influencia dels
processos de producci6 (recol-leccid, tractaments post-collita, extraccié) poden tenir una
repercussio important en la qualitat del producte final. Per aixo, la qualitat només es pot
aconseguir si es pren com un objectiu des de les primeres etapes del procés de desenvo-
lupament del medicament. A la Taula 1 es resumeixen les principals dificultats vincula-
des a la definicié i manteniment de la qualitat en el desenvolupament dels medicaments
a base de plantes (Cafiigueral et al., 2008). Aquestes dificultats seran analitzades en els
segiients apartats.

Variabilitat dels materials biologics

Les drogues vegetals s6n materials biologics amb una inherent variabilitat i diversitat
quimica. El coneixement d'aquesta variabilitat fara possible disposar de material vegetal
adequadament seleccionat, optimitzar els tractaments agronomics i escollir les millors
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condicions per a la recol-leccid. Aixo és necessari per a obtenir drogues vegetals amb una
qualitat elevada i homogenia, i mantenir-la lot a lot.

Les diferencies de composicié que es poden observar per a una determinada espécie i
droga vegetal, poden ser tant qualitatives com quantitatives. Els factors que intervenen
poden dividir-se en extrinsecs (per exemple, relacionats amb el sol, clima, ubicacié geo-
grafica, estacionalitat, ritme circadiari, etc.) i intrinsecs (edat, estadi vegetatiu, patrimoni
genetic, etc.). Bona part d'aquests factors han estat revisats per Gobbo-Neto i Lopes
(2007), aixi com per Salgueiro et al. (2010). La Figura 1 els resumeix.

Disponibilitat
d’aigua
Temperatura ‘ Ritme circadia
/ Composicio

Altitud
N 0 4~ atmosferica
Estacionalitat ~ \“ g
#7 a— Radiacio UV
Estadi vegetatiu = <= e . -
N < Estimuls mecanics

Edat — f “ N Atac de patogens

Patrimoni genétic -~ / . <— Nutrients

Composicio qualitativa i quantitativa

en principis actius

- Factors extrinsecs

Recol-lectar la droga en el moment adequat constitueix un factor clau per a la qualitat,
ja que el contingut de principis actius pot estar sotmeés tant a variacions estacionals
com a variacions circadiaries.

S'ha vist que les variacions estacionals poden afectar la major part de grups de
metabolits secundaris: iridoides, lactones sesquiterpeniques, olis essencials, saponi-
nes, acids fenols, cumarines, flavonoides, tanins, alcaloides, heterosids cianogenetics,
glucosinolats, etc. (Gobbo-Neto i Lopes, 2007).

Aixi, per exemple, segons Southwell i Bourke (2001), les concentracions d'hipericines
totals (hipericina i pseudohipericina) a la summitat d'hiperic (Hypericum perforatumL.),
emprada en el tractament de depressions lleus i moderades, varia des d'uns 100 ppm a
I'hivern fins a més de 300 ppm a I'estiu, maxim que en un dels dos biotipus investigats
arriba als 500 ppm (sempre respecte a material vegetal dessecat) (Figura 2).

També en el cas dels ginsenosids, grup de saponines triterpeniques, la majoria d'elles
derivades del nucli del dammara, que es consideren els principals compostos actius de
I'arrel de ginseng (Panax ginseng CA Meyer), s'ha trobat que el seu contingut augmen-
ta a l'estiu (Kim et al., 1981).

Figura 1

Principals factors extrinsecs i
intrinsecs que poden afectar la
composicié qualitativa i quanti-
tativa d'una droga vegetal.



Figura 2

Variacions estacionals (experi-
ment realitzat a Australia) del
contingut d'hipericines totals
(hipericina i pseudohipericina)

a la summitat d'hipéric (South-

well i Bourke, 2001).
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En el cas de I'arrel de valeriana (Valeriana officinalis L.), en un estudi realitzat entre
1989 1993, Bos et al., (1998) van observar que, independentment d'importants varia-
cions d'any en any, el contingut maxim d'oli essencial a I'arrel es trobava al setem-
bre, situant-se entre un 1,2% i un 2,1% (v/p) respecte a pes sec. Durant els periodes
vegetatius investigats, la composicié de I'oli essencial es va mantenir més o menys
constant. Pel que fa a I'acid valerénic i derivats, i als valepotriats, van assolir el seu
maxim al febrer-marg, amb continguts del 0,7 al 0,9% i de I"1,1 a I'1,4%, respecte a
pes sec, respectivament.

Existeixen prous estudis que demostren la importancia del ritme circadiari en el con-
tingut de diferents grups de metabolits secundaris, com olis essencials, iridoides, al-
caloides, heterosids cianogengtics i glucosinolats (Gobbo-Neto i Lopes, 2007). Aixi, per
exemple, el contingut d'eugenol a I'oli essencial d' Ocimum gratissimum L. (quimiotipus
eugenol) varia des d'un 98% a les 12:00 h fins a un 11% a les 17:00 h, demostrant la
importancia de la llum solar en la produccié d'eugenol (De Vasconcelos Silva et al.,
1999).

El clima pot condicionar parametres com la temperatura i la disponibilitat hidrica. Les
plantes, generalment, s6n capaces de sobreviure en un ampli rang de temperatures.
Pero, el seu desenvolupament i, per tant, la producci6 de principis actius es poden
veure afectats pels marges entre els que varien aquestes temperatures al llarg del
dia, el mes o I'any. Malgrat aixo, potser perque la temperatura és generalment una
conseqtiencia d'altres factors com l'altitud i I'estacionalitat, no hi ha molts estudis
sobre la seva influéncia aillada en la produccié de metabolits secundaris (Gobbo-Neto
i Lopes, 2007).

Un exemple interessant esta en la produccié d‘artemisinina a Artemisia annua L. L'ar-
temisinina és una lactona sesquiterpenica amb un endoperoxid que s'obté de les fu-
lles d'aquesta especie. Té activitat antimalarica enfront de Plasmodium falciparumi P
vivax, incloent soques multiresistents a altres farmacs. Després d'un estres metabolic
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causat per una gelada, es va produir un augment d'un 58% en els continguts d'artemi-
sinina, concomitant amb una disminuci6 de |"acid dihidroartemisininic, el seu precursor
biosintétic (Wallart et al., 2000).

La disponibilitat d"aigua esta relacionada amb |I'index pluviométric anual, la distribu-
ci6 de pluges al llarg de I'any, el seu efecte en la humitat ambiental, aixi com la capa-
citat d'absorcié d'aigua del sol. S'han observat tant correlacions positives de I'index
pluviometric amb la produccié de metabolits secundaris (per exemple, en algunes sa-
ponines de Phytolacca dodecandra L'Hér.) com negatives (com en el cas d'alguns com-
ponents de I'oli essencial de Santolina rosmarinifolia L.) (Gobbo-Neto i Lopes, 2007).

En el cas de I'hiperic (Hypericum perforatum L.), Gray et al. (2003) van demostrar que
les plantes sotmeses a estres hidric mostraven un increment del contingut d'hiperici-
nes, flavonoides (rutosid, hiperosid, isoquercitrina, quercitrina i quercetina) i acid clo-
rogenic a les flors, al mateix temps que s'observava una disminucié de la concentracio
d'hiperforina i adhiperforina, per comparacié amb les plantes control, ben hidratades.

L'altitud i la radiacié UV, que no sempre es poden deslligar I'una de I'altra, també
poden influir el contingut de principis actius. En particular, s'ha observat una correlacié
positiva del contingut de flavonoides tant amb I'altitud com amb |'augment de la radia-
ci6 UV. Aquest fet es pot relacionar amb la capacitat d'aquests compostos d'actuar
com a pantalla protectora enfront de radiacions UV B, sense alterar |"aprofitament
per part de la planta de les radiacions fotosintéticament actives. Aquesta correlacio
positiva amb la radiacié UV també s'ha observat amb altres polifenols, com tanins i
antocianosids. Altres compostos no fenolics, com per exemple els iridoides, es poden
veure afectats per I'altitud: aixi, Darrow i Bowers (1997) van trobar que el contingut
en catapol (iridoide heterosidic) de les fulles i tiges florals de Plantago lanceolata L.
era significativament més alt en plantes recol-lectades a altituds d'uns 2300 m que a
1600 m.

Pel que fa a la composicid atmosfeérica, la concentracié de CO, pot afavorir la pro-
duccié de biomassa aixi com d'alguns metabolits secundaris. Aixi, Pefiuelas i Llusia
(1997) demostraren que concentracions supra-atmosferiques de CO, afavorien el
creixement del romani (Rosmarinus officinalis L.) i produia un lleuger increment en la
produccid de terpens volatils amb diferencies maximes que assolien el 53% i el 36%,
respectivament. Un altre exemple el tenim en la didalera llanada (Digitalis lanata L.),
que cultivada en una atmosfera enriquida en CO, (1000 ppm) va produir el doble de
biomassa amb una concentracid de digoxina 1,75 vegades superior que en atmosfera
normal (Stuhlfauth i Fock, 1990). En canvi, Fajer et al. (1992) van trobar que la produccio
d'iridoides a Plantago lanceolata L. era igual o menor en atmosfera enriquida en CO
que en atmosfera normal.

2

Alguns autors també assenyalen que el metabolisme secundari pot ser sensible a
alguns estimuls mecanics, com ferides i danys causats per herbivors o |'atac de
patogens, de manera que provoquen una resposta bioquimica destinada a reduir
I'acceptabilitat de I'organ o de tot I'organisme en cas de nous atacs. Finalment, els
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nutrients del sol poden influir en el desenvolupament i el metabolisme de la planta.
La produccié global de metabolits nitrogenats (alcaloides, heterosids cianogengtics,
etc.) normalment augmenta amb una major disponibilitat de nitrogen al sol, alhora que
aquesta esta correlacionada amb una disminucié de metabolits fenolics. En general,
I'estres nutricional fa augmentar la produccié de metabolits secundaris, excepte quan
hi ha deficiencia de nitrogen o sofre, situacié en la cual disminueix la produccié de
metabolits que continguin aquests elements. (Gobbo-Neto i Lopes, 2007).

- Factors intrinsecs

Diversos factors inherents a la propia planta, i sovint al seu patrimoni genétic, tenen
una influencia cabdal en la seva composicié quali-quantitativa i, per tant, el contingut
de principis actius es pot veure notablement afectat.

Un dels mes destacables és el polimorfisme quimic que fa que, dins d'un mateix taxon
existeixin quimiotipus o races quimiques. Aquests es defineixen com a grups o pobla-
cions d'individus amb un mateix fenotip, i per tant amb una mateixa morfologia exter-
na, perd amb un genotip diferenciat que els fa tenir composicions quimiques diferents.
Generalment, els quimiotipus reben el nom del constituent que més els caracteritza.
Es evident que aquesta variabilitat, si no es te en compte, pot afectar I'eficacia i,
possiblement, la seguretat del producte final. Si bé I'existéncia de quimiotipus en les
plantes que contenen olis essencials ha estat probablement la més estudiada, també
s'han descrit quimiotipus en relacié amb altres grups de metabolits secundaris amb
interes farmacologic, com alcaloides o flavonoides.

Un exemple classic de I'existencia de quimiotipus es troba en la farigola (Adzet et al.
1977, Stahl-Biskup, 2002). En el cas de Thymus vulgaris L. es coneixen set quimio-
tipus en relacié amb la composicié del seu oli essencial: 1,8-cineol, geraniol, lina-
lol, o-terpineol, trans-tuian-4-ol / terpinen-4-ol, carvacrol, i timol. Aquesta especie i
Thymus zygis L., un endemisme iberic per al qual també s'han descrit un bon nombre
de quimiotipus en relacié amb el seu oli essencial, son les dues espécies acceptades a
la Farmacopea Europea (EDQM, 2013) per a la produccié de farigola com a droga vege-
tal. Ara bé, només els quimiotipus rics en timol i/o carvacrol podran complir I'especifi-
cacié de la Farmacopea per a la farigola, que exigeix un contingut minim d'oli essencial
del 1,2% (v/p) i que aquest contingui com a minim un 40% dels fenols timol i carvacrol.
Aquests dos compostos son els principals responsables de I'activitat antimicrobiana
de I'oli essencial de farigola.

Un altre exemple interessant el trobem a I'arrel de canyaferla (Ferula communis L),
en la qual s'han descrit dos quimiotipus, un de verinés, degut a la presencia de prenil-
cumarines i un altra de no toxic, que es caracteritza per la presencia d'ésters del dauca
(Arnoldi et al., 2004).

Les variacions poden ser degudes també a diferéncies en I'estadi vegetatiu i I'edat
de la planta en el moment de la recol-leccié. No sempre es facil separar aquests fac-
tors de variacions estacionals, per exemple en cas de plantes anuals.
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Els esters de les lactones sesquiterpéniques helenalina i dihidrohelenalina es conside-
ren els principis actius de la flor d'arnica (Arnica montana L.), els preparats de la qual
s'utilitzen com a antiinflamatoris per via externa. Per una part, sha vist que existeixen
dos quimiotipus, un on predominen ésters d’helenalina i un altre on predominen els
de la dihidrohelenalina (Perry et al., 2009). Per altra part, Schmidt et al. (1998) han
observat que poden existir variacions lligades a I'estadi vegetatiu: aixf, hi ha plantes
joves que acumulen principalment derivats de I'helenalina, la concentracié dels quals,
pero, es redueix gairebé a zero unes sis setmanes després de la formacié de les fulles,
alhora que s'observa un gran augment dels derivats de la dihidrohelenalina.

Influéncia dels processos de cultiu, recol-leccié i tractament post-collita

Les drogues vegetals es poden obtenir a partir de plantes silvestres o de plantes cul-
tivades. Cadascuna d'aquestes fonts de subministrament té avantatges i inconvenients
(Cafiigueral et al., 2008; Lubbe i Verpoorte, 2011). Per a la indUstria farmaceutica es
preferible el material de cultiu, ja que permet un millor control de la cadena de produccio,
disminueix el risc d'adulteracions i falsificacions, aixi com la variabilitat quimica. Justa-
ment, bona part dels factors exposats a |'apartat anterior que afecten la variabilitat del
material vegetal poden controlar-se si la produccié de la droga vegetal es fa mitjangant
cultiu. Aquest permet disposar de material de propagacié seleccionat, controlat i homo-
geni, aplicar técniques agronomiques optimitzades, millorar la tracabilitat del procés,
aixi com mantenir un subministrament més fiable i, conseqlientment, preus més esta-
bles. Els desavantatges dels cultius sén que la droga vegetal produida sol ser més cara
que la recol-lectada a partir de plantes silvestres, ja que es requereix fer una inversié
tant abans com durant el procés de cultiu. A més, moltes especies vegetals no sén facils
de conrear, o tenen creixement lent i per tant no resulten economicament interessants
per als productors.

Atés que la recol-leccié de material d'origen silvestre necessita menys infraestructura i
inversio, sol ser menys costds que I'obtingut de conreus. La recol-leccid silvestre té sentit
quan la mida del mercat per una determinada droga vegetal és petita i, per tant, el cultiu
de la planta no seria economicament viable. A I'estat espanyol, la recol-leccié de plantes
aromatiques i medicinals al 2010 va ser de 3528 tones, unes 700 menys que el 2009, que
va ser de 4243 tones (MAGRAMA, 2009 i 2010).

No obstant, cal remarcar que en certs casos la recol-leccié a partir de plantes silvestres
pot comprometre la sostenibilitat: plantes de creixement lent, les que tenen una distri-
bucié limitada o aquelles de les que es recol-lecten les arrels o les escorces, sén sus-
ceptibles a la sobreexplotaci6. A més, la recol-leccid silvestre sol proporcionar drogues
vegetals menys homogeénies i comporta un risc mes gran d'adulteracid, per exemple, amb
plantes del mateix genere que tinguin caracteristiques morfologiques similars i creixin a
la mateixa zona (Lubbe i Verpoorte, 2011). Per a la detecci6 d'aquestes adulteracions cal
disposar d'un bon sistema de control de qualitat.
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Un exemple relativament recent de la importancia d'aquest control és el cas de I'adulte-
raci6 o falsificacio de |'anis estrellat (badiana de Xina, fruit d'//licium verum Hook. f.) per
el fruit d'/llicium anisatum L. (sinonims: /. japonicum Sieb, /. religiosum Sieb) o badiana
del Jap6. La badiana de Xina conté un oli essencial ric en trans-anetol (Figura 3), i no
comporta problemes de seguretat mentre se'n faci un Us adequat. La badiana del Japé,
en canvi, practicament no conté trans-anetol i té efectes toxics neurologics i gastrointes-
tinals a causa del seu contingut en el sesquiterpé anisatina (Figura 3). Durant la recent
epidemia de grip aviaria es varen posar en marxa, per part de diversos governs, accions
per a crear una reserva important de I'antiviral oseltamivir (Tamiflu®). Aquest farmac es
produeix per semisintesi a partir de I'acid siquimic, compost que s'obté principalment de
la badiana de Xina i de la badiana del Japd. La distinci6 entre les dues badianes no és
motiu de preocupacié per a |'extraccid de I'acid siquimic, pero és transcendental per a Us
medicinal o alimentari. Amb una demanda creixent d'acid siquimic, la situacié es va com-
plicar encara més quan els cultius de badianers van ser gairebé completament destruits
per una serie de tempestes tropicals severes. Sembla que tot plegat va ser causa de que
arribessin a Europa i tambg als EUA partides d'anis estrellat adulterat amb badiana del
Japé, que va causar problemes d'intoxicacions. Actualment, existeixen diversos metodes
que permeten detectar I'adulteraci6, més enlla de les diferéncies morfologiques, que
no sempre es poden utilitzar (Techen et al., 2009; Wang et al., 2011). La Farmacopea
Europea (EDQM 2013) inclou tant un assaig morfologic com un analisi per cromatografia
en capa fina per a la detecci6 de possibles adulteracions de I"anfs estrellat amb fruits de
I'lllicium anisatum i d'altres especies d'//licium.

OCH,

Anetol Anisatina

Independentment de si la droga prové de plantes silvestres o cultivades, hi ha diversos
factors relacionats amb la recol-leccié i el processament post-collita que poden afec-
tar la qualitat de la droga vegetal i, conseqiientment, la dels preparats que se n'obtenen
aixi com |'eficacia clinica dels productes finals fabricats. A I'hora de seleccionar quin és
el millor moment per a la recol-lecci6 cal tenir en compte les variacions estacionals, les
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circadianes, I'edat i I'estadi vegetatiu de la planta, factors que ja s'han tractat abans. Cal
trobar les millors condicions per optimitzar el rendiment en biomassa i en principis actius.

La part de la planta que es recol-lecta és important. Per exemple, el contingut d'oli es-
sencial de summitat i fulla de melissa (Melissa officinalis L.) és diferent depenent de
I'altura de tall de la collita. El contingut d'oli essencial (volum/pes) varia del 0,06% a la
part aeria sencera al 0,13% al terg superior de la planta, i del 0,14% a les fulles de la part
aeria sencera al 0,39% a les fulles del terc superior de la planta (Mrlianova et al., 2002).

Els ginsenosids, principis actius de I'arrel de ginseng (Panax ginseng CA Meyer) estan
presents en major concentracid en les arrels adventicies, no tant en les arrels laterals,
encara menys a l'arrel principal, i només en quantitats molt petites a les tiges. L'arrel
principal, pero, és la part utilitzada perque és la part més gran de la planta i constitueix
la major part del seu pes total. Contenen un percentatge relativament alt de ginsenosids
des del seu primer any de vida, pero com que el desenvolupament de I'arrel es produeix
entre el 4rt i el 5e anys de vida, s'ha establert que el major rendiment de ginsenosids i
per tant el millor moment per a la collita de I'arrel es troba al final de I'estiu del cinqué
any (Soldati i Tanaka, 1984; Sprecher, 1987).

Quan I'arrel de ginseng es desseca directament després de la recol-leccid, s'obté el gin-
seng blanc. En canvi, si després de la recol-leccid i abans de la dessecacid les arrels
fresques es sotmeten a un tractament d'estabilitzacié amb vapor d‘aigua, s'obté el gin-
seng roig, que s'anomena aixf pel seu color vermellés, causat per la caramel-litzacié dels
sucres a |'epidermis degut a I'escalfor. Durant aquest procés, pero, els ginsenosids sén
parcialment alterats i/o destruits, el que pot comportar una reduccid de |'activitat farma-
cologica del producte acabat (Kitagawa et al., 1987).

La dessecacié de la droga, destinada a una millor conservacié de la mateixa, pot tenir
doncs conseqiiencies importants en la qualitat de la droga. Un altre exemple el tenim en
la fulla de sen (obtinguda de Cassia senna L. i C. angustifolia Vahl.). Conté heterosids de
diantrones (senosids), responsables de la seva activitat laxant. Les fulles fresques con-
tenen diversos glucosids d'antrones que sén quantitativament transformats en senosids
A, B, CiDimonoglucosid de reina quan la dessecacié es fa a 20-40 ° C. A temperatures
superiors a 50 ° C, pero, els senosids no es formen, probablement com a conseqiiéncia
de la desnaturalitzacié d'un enzim especific que catalitza la transformaci6, i el contingut
total de derivats hidroxiantracénics disminueix (Lemli i Cuveele, 1978). Per tant, |'eficacia
de la droga vegetal es veu afectada a causa de la perdua dels seus principis laxants.

La temperatura de dessecaci6 és especialment important en les drogues vegetals riques
en olis essencials, ja que temperatures excessives poden afavorir-ne la perdua per eva-
poracio. En el cas de I'arrel de valeriana (Valeriana officinalis L.), per exemple, I'augment
de la temperatura de dessecaci6 de 15 a 70 °C redueix el temps de dessecacié en 176 h,
amb una perdua del 23% d'acids valerenics amb la dessecaci6 als 40 °C i del 51% si es
fa a 50 °C (Shohet i Wills, 2006).
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En general, doncs, els problemes derivats del cultiu, recol-leccié i tractament post-collita
es poden superar mitjancant I's, sempre que sigui possible, de plantes cultivades com a
material de partida, conreant varietats seleccionades per la seva produccié de biomassa
i principis actius, aixf per les caracteristiques morfologiques, que hauran de facilitar la
recol-leccié. Aixo, conjuntament amb el control de les condicions de cultiu i I'optimitzacié
de les condicions de recol-leccid i tractament post-collita, mitjangant el desenvolupa-
ment de recerca aplicada, permetra obtenir drogues vegetals de bona qualitat. Les exi-
gencies de tragabilitat del material vegetal en I'ambit del medicament sén cada vegada
més grans i la mateixa Agéncia Europea del Medicament (HMPC, 2006), I'Organitzacié
Mundial de la Salut (WHO, 2003) i altres institucions han publicat directrius sobre bones
practiques agricoles i de recol-leccié (GACP, Good Agricultural and Collection Practices)
que abasten el cultiu de plantes medicinals, aixi com la seva recol-leccié i tractament
post-collita.

Complexitat de les drogues i preparats vegetals i coneixement dels constituents
actius

Les drogues vegetals i els preparats a base de drogues vegetals sén mescles complexes
(Figura 4). A més dels components farmacologicament actius, determinants de I'accié
que produiran, contenen altres compostos quimics que poden influir en la seva activitat
(coadjuvants), per exemple, modulant la seva biodisponibilitat o I'estabilitat, aixi com
materials inactius o inerts i, a vegades, constituents potencialment al-lergenics o toxics
(Franz i Vlietinck, 2001).

Aquesta complexitat fa a vegades dificil tenir un coneixement clar de tots els constituents
que intervenen en |'efecte clinic i el grau de responsabilitat de cadascun. En algunes
drogues vegetals coneixem bé el conjunt de substancies responsables de I'efecte, com
és el cas dels derivats hidroxiantracénics de la fulla de sen o de les escorces de cascara
o de frangula, als quals es pot assignar el seu efecte laxant. En altres ocasions tenim
un coneixement parcial dels principis actius, ja que els que coneixem no ens permeten
explicar la totalitat de I'efecte clinic. Seria el cas de la I'arrel de valeriana, on valepo-
triats, acids valerenics, oli essencial, aminoacids, lignans i flavonoides poden participar
en l'accié sedant; o de la summitat d'hipéric, on hipericines, flavonoides, hiperforines i
xantones podrien contribuir a I'efecte antidepressiu dels seus extractes (Cafiigueral et
al., 2009). Finalment, hi ha alguns casos en els que el desconeixement dels principis res-
ponsables de I'activitat és gran, com per exemple en I'arrel d'ortiga (Urtica dioica L. i U.
urens L.), que ha demostrat interés clinic en el tractament dels simptomes urinaris lligats
a la hiperplasia prostatica benigna (ESCOP, 2003). Existeixen molts altres exemples de
drogues vegetals en les que els principis actius encara no han estat identificats o només
es coneixen parcialment, perd s'ha demostrat I'eficacia clinica dels seus extractes, com
ara el rizoma de cimicifuga (Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.), emprada en el tractament
dels simptomes de la menopausa (ESCOP, 2011).
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Sovint, doncs, els efectes farmacologics d'un medicament a base de plantes no es poden
atribuir a un component individual, sind que han de ser atribuits, amb una raonable plau-
sibilitat a la droga o I'extracte com un tot. De fet, en els MP i els MTP, la EMA estipula
que la droga o el preparat vegetal en la seva totalitat s'ha de considerar com a ingredient
actiu (HMPC, 2007).

Substancies inerts (matriu)

Substancies
farmacologicament actives
Principis actius

Substancies
potencialment
al-lergéniques

Substancies
potencialment
toxiques

Substancies
moduladores de I'activitat
Coadjuvants

La complexitat fa més dificil el desenvolupament de metodes de control de qualitat i,
paral-lelament als métodes que determinen una o diverses substancies individuals, cal
emprar sempre metodes que analitzin un perfil més ampli de constituents de la droga

vegetal o el seus preparats.

Si bé, per una part, la complexitat complica el control de qualitat, per altra, la preséncia
de diferents constituents actius a la droga vegetal i els seus preparats, i la possible
sinérgia entre ells, s'ha considerat un valor positiu i un aspecte important per a I'eficacia
terapeutica. Diversos exemples ho avalen (Williamson, 2001; Ulrich-Merzenich et al.,
2007; Mukherjee et al., 2011).

L'extracte sec purificat i valorat de ginkgo es prepara a partir de la fulla dessecada de
Ginkgo biloba L. Té una relaci6 droga-extracte de 35-67:1 i ha de contenir un 22-27% de
flavonoides, un 2,6-3,2% de bilobalid i un 2,8-3,4% de ginkgolids A, B i C (EDQM, 2013).
Per exemple, s'observa una sinergia de potenciacié entre els ginkgolids A i B en rela-
cié amb I'efecte antiagregant plaquetari, tal com mostra I'isobolograma de la Figura 5
(Ulrich-Merzenich et al., 2007). S'ha demostrat també que existeix sinergia entre els gink-
golids i altres components de |'extracte: una barreja de ginkgolids A, B i C, a una dosi de
100-240 mg, té un efecte antagonista del PAF en humans (Chung et al. 1987). No obstant
aix0, una dosi de 120 mg d'un extracte de ginkgo que conté només 6-7 mg de ginkgolids,
juntament amb bilobalids i heterosids flavonics, té un efecte equivalent (Wagner, 2000).
Per tant, tot i que el ginkgolid B és conegut com un antagonista especific del PAF, I'Gs del
ginkgolid aillat seria menys eficag terapeuticament que la barreja o I'extracte.

Figura 4

Complexitat de les drogues
vegetals (Franz i Vlietinck,
2001).
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Figurab 5

Corba isobolica per al 50%
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indica que hi ha una sinérgia de
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Altres exemples d'efectes sinergics s'han descrit per a les kavapirones del rizoma de kava-
kava (Piper methysticum G. Forst.), els constituents de I'arrel de regalessia (Glycyrrhiza
glabra L), els del rizoma de gingebre (Zingiber officinale Rosc.) o els de I'escorga de salze
(s"admeten diverses especies del génere Salix.), entre altres (Williamson, 2001; Mukherjee
etal, 2011).

Influencia del procés d’extraccio

Els ingredients actius dels medicaments a base de plantes s'incorporen a aquests en
forma de preparats vegetals (Directiva 2004/24/CE), que la Farmacopea Europea ano-
mena preparats a base de droga vegetal (EDQM, 2013): sén els que s'obtenen sometent
les drogues vegetals a tractaments com extracci6, destil-lacid, premsat, fraccionament,
purificacid, concentracié o fermentacié. S'inclouen dins d'aquests concepte drogues ta-
llades, triturades o polvoritzades, tintures i altres tipus d'extractes, olis essencials, sucs
obtinguts per expressio, etc.

La obtenci¢ d'aquests preparats implica, en el cas més general d'obtencid d'extractes,
una etapa de molta per a polvoritzar la droga, seguida per una d'extraccié amb dissol-
vents, concentracio i, si s'escau, dessecacié de I'extracte liquid obtingut inicialment.
Aixf s'obtindran, per exemple, tintures, extractes fluids, extractes tous o extractes secs.

Els molins emprats per a la trituracid i polvoritzacié de la droga poden escalfar la droga
i afavorir la pérdua de substancies volatils. Aquest efecte, perd, es pot disminuir mit-
jancant la utilitzacié de molins refrigerats. Aixf per exemple, la molta convencional del
clau (botons florals de Syzygium aromaticum (L.) Merr. et Perry) provoca una pérdua del
34% del seu oli essencial, i del 33% en el cas del pebre negre (fruit de Piper nigrum L),
mentre que si les drogues es sotmeten a criomolta, la perdua només és del 5% i el 7%,
respectivament (List i Schmidt, 1989).

Globalment, en el procés d'extraccid, existeixen nombrosos factors que poden afectar la
qualitat del producte final (Lang i Stumpf, 1999; Busse, 2000). Estan resumits a la Figura
6. Alguns depenen de la propia droga vegetal, com la textura de la part de la planta utilit-
zada, el grau de divisio, I'estat fresc o dessecat, a més de la variabilitat lligada a I'origen
de la droga, ja comentada anteriorment.
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El tipus i composicié del dissolvent o barreja de dissolvents emprats a I'extraccié tenen
una importancia cabdal, ja que d'aix0 en dependra la seva polaritat i, per tant, el tipus de
constituents de la droga que s'hi dissoldran. La selectivitat del dissolvent es pot veure
afectada, a més, pel pH del medi. La quantitat de dissolvent emprada en relacié amb la
quantitat de droga a extreure (relacié droga-dissolvent) també afectara la composicié de
I'extracte.

Finalment, cal tenir també en compte les condicions d'extraccié lligades al métode (tem-
peratura, agitacié, temps, pressid) i a I'equipament utilitzat (grandaria de lot, pressid
estatica, flux de solvent, etc.).

No volem aprofundir aqui en tots aquests parametres, pero si posar algun exemple per
il-lustrar-ho, particularment el que fa referencia a la composici6 del disolvent d"extracci6.

Els extractes de I'arrel d'ortiga (Urtica dioica L., U. urens L.) tenen interés clinic en el
tractament simptomatic dels trastorns de la micci6 dels estadis Il y Il (segons Vahlen-
sieck) de la hiperplasia prostatica benigna (ESCOP, 2003). Lichius i Muth, (1997), van
avaluar I'accié inhibidora sobre el creixement prostatic de cinc extractes d'arrel d'ortiga
obtinguts amb diferents solvents, en un model d'hiperpasia prostatica induida en ratoli.
Com es pot veure a la Taula 2, I'activitat va ser molt diferent depenent del dissolvent
d'extraccid: I'extracte més actiu va resultar ser I'obtingut amb MeOH 20%, seguit de
I'aqués. L'extracte més apolar (ciclohexanic), en canvi, va mostrar una accié contraria, ja
que va estimular el creixement prostatic. Aixo explica que ESCOP recomana la utilitzacié
d'extractes hidroalcoholics 0 aquosos.

En els extractes hidroalcoholics, el grau alcoholic pot afectar I'estabilitat d'alguns cons-
tituents. Quan I'extraccié es realitza amb etanol del 50% (v/v) o menys, es poden produir
hidrolisis enzimatiques d'heterdsids o ésters, com s'ha demostrat en el cas dels hetero-
sids d'apigenina de la flor de camamilla (Matricaria recutita L.), o de I'acid axicoric en
els sucs i extractes d'equinacia purpuria (Echinacea purpurea (L.) Moench.) (Bauer, 1998).

Les diferéncies en el dissolvent utilitzat per a I'extraccié també pot afectar la segure-
tat, com s'ha suggerit per als extractes del rizoma de kava-kava (Piper methysticum G.
Forst.). Els extractes rics en kavalactones (kavapirones) han demostrat efectes ansiolitics
similars a alguns ansiolitics de sintesi, com opipramol i buspirona (Boerner et al., 2003).
Algunes notificacions d’hepatotoxicitat suggerien que aquesta podria estar relacionada
amb els consum d'extractes comercials de rizoma de kava-kava (Whittona et al., 2003;
Ernst, 2007). A les illes del Pacific Sud, pero, fa segles que es ve consumint una beguda
aquosa tradicional de rizoma de kava-kava sense efectes adversos importants. Alguns
autors suggereixen que aquesta discrepancia es pot deure als diferents processos d'ex-
tracci6, i en particular a la utilitzacié d"acetona en lloc d'aigua com a dissolvent d"extraccio
(Whittona et al., 2003).

El que hem exposat explica perqué d'una mateixa planta es poden elaborar medicaments
amb accions qualitativament diferents, depenent de la part de la planta utilitzada, la seva



Figura 6

Factors relacionat de I'extraccié
amb dissolvents que influeixen
en el procés extractiu.

Taula 2

Efecte de diferents extractes
de I'arrel d'ortiga en la hiper-
plasia de prostata experimen-

tal induida en ratolf (adaptat

de Lichius i Muth, 1997).
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Droga vegetal
Origen

Part de la planta \

Tipus

Composicid

Grau de divisio H
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Humitat ~—w { a— Quantitat

Temps =~ ~— Grandaria del lot
Temperatura <l / m \\ Altura d'ompliment
Aapa / E L L T ———
Pressio : Flux
Inhibicié del
Dissolvent creixement pVs.
d’extraccio de la prostata (%) control
Ciclohexa -235 0,040
Acetat d'etil 50 1,000
n-Butanol 1.3 0,916
Metanol 20% 51,3 0,003
Aigua 26,5 0,267
Suramina® 25,7 0,156

* Farmac de referéncia

qualitat o el dissolvent i el procés emprats per a la seva extraccio. | també que els pro-
ductes comercialitzats d'una mateixa planta poden ser de qualitats molt desiguals, o fins
i tot perqué s'observa falta de consistencia lot a lot per a un mateix producte, com s'ha
vist per a alguns productes de ginseng comercialitzats als EUA (Arnason et al., 2001).

Per a evitar aquesta situacid, en els medicaments a base de plantes es necessari fixar
les especificacions de la droga vegetal emprada per a obtenir I'extracte, les d'aquest i les
del producte final per a que tingui I'acci6 farmacologica i I'efecte clinic desitjats, aixi com
validar els processos de fabricacid i treballar sota normes de correcta fabricacié (GMP,
Good Manufacturing Practices) per a garantir que les especificacions es reprodueixin lot
alot.

Possibles contaminants

La presencia de contaminants pot afectar drasticament la qualitat dels productes a base
de plantes. Contaminants microbians, metalls pesants, pesticides o toxines microbianes
poden estar presents a les drogues vegetals, incorporats a partir de camps contaminats,
per un tractament post-collita incorrecte, o per unes condicions inadequades d'emma-
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gatzematge (Chan, 2003). Poden tenir conseqiiéncies indesitjables per a la salut dels
consumidor (Pozadski et al., 2013). La contaminacié es pot evitar o reduir a nivells segurs
mitjangant I'aplicacié de controls ja des de I'inici de la cadena productiva, fent un Us
racional dels plaguicides en els camps de cultiu, aixi com proporcionant informaci6 i
formacid als agricultors, tal com es va fer amb exit a la Xina per a la produccid de I'arrel
de ginseng (Soldati, 1999). L'aplicacié de les GACP i les GMP es, doncs, clau per a evitar
aquests tipus de problemes.

Els possibles contaminants poden ser tant quimics (metalls pesants, pesticides, micoto-
xines) com biologics (bactéries, fongs, insectes, etc.). Cal no oblidar que la puresa d'una
droga es pot veure compromesa també per adulteracions i falsificacions. Tots ells han
estat recentment revisats per diversos autors, com Chan (2003), Kosalec et al. (2009),
Salgueiro et al. (2010) o Pozadski et al. (2013).

Els metalls pesants poden estar presents en les drogues i preparats vegetals de forma
intencionada o no, com un artefacte del procés de produccié, dels recipients utilitzats
en la fabricacid, o en petites quantitats presents de manera natural en les plantes que
creixen arrelades a terra. Malgrat que el plom i les sals de plom algunes vegades s'in-
trodueixen intencionadament en certes preparacions ayurvediques, el plom es troba a
vegades com un contaminant a les drogues vegetals, que també poden contenir arsénic i
mercuri en quantitats toxiques (Yuan et al,, 2011). Alguns preparats tradicionals orientals
que contenen quantitats notables de metalls pesants estan destinats només a Us extern,
i poden no presentar signes i simptomes de toxicitat quan s'utilitza per aquesta via. De
totes maneres, |'Gs historic del mercuri i I'arsénic per combatre parasits ja no és accep-
table actualment, degut a la seva toxicitat sobre els sistemes nerviés i renal (Bateman
etal, 1998).

En general, cal dir que son els productes vegetals de |'ndia (medicina ayurvedica) i de la
Xina (medicina tradicional xinesa) els que generen més publicacions sobre contaminacio
per metalls pesants per sobre del que permeten les normes. Aquests productes arriben
a Europa, on s'han detectat efectes toxics: dels 12 casos d'intoxicacié per plom, arse-
nic o mercuri relacionats amb preparats de medicina tradicional, recollits en un centre
toxicologic de Londres entre 1991 i 1995, nou es van associar amb preparats vegetals
de I'india i els altres 3 amb cosmetics tradicionals del mateix origen (Ernst, 2005). En un
estudi realitzat a 'area de Boston (EUA), Saper et al. (2004) mostraren que un de cada
5 productes vegetals ayurvedics contenia metalls pesants per sobre dels limits accep-
tats. Pel que fa a productes vegetals de la medicina tradicional xinesa, s'han descrit
contaminacions per diversos metalls, pero la majoria es consideren segurs (Harris et al.,
2011;Yuan et al., 2011).

Existeixen diversos metodes per a la determinacié de metalls pesants aplicables a dro-
gues i preparats vegetals, que han estat recentment revisats per Yuan et al. (2011). La
Farmacopea Europea, que descriu un metode per espectrometria d'absorcié atomica
(EDQM, 2013), esta introduint també I'espectrometria de masses amb font de plasma
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d'acoblament inductiu (ICP-MS) i I'espectrometria d'emissié atomica amb font de plasma
d'acoblament inductiu (ICP-AES) (EDQM, 2012).

Els pesticides son compostos quimics utilitzats per a controlar o eradicar plagues. Inclou
insecticides, fungicides, nematocides, herbicides, rodenticides i altres. En un estudi rea-
litzat a Egipte, el malati¢ és el pesticida més freqiientment trobat a espécies alimentaries
i plantes medicinals (Abou-Arab et al., 2001), mentre que el clorpirifés (detectat en un
26% de les mostres) ho és en un estudi recent sobre 334 drogues vegetals de la medicina
tradicional xinesa, recol-lectades a la Xina (Harris et al, 2011). En aquest mateix estudi,
es van detectar pesticides (en total, 42 de diferents) en un 36,7% de les mostres, perd
en la major part d'elles dins dels limits permesos per la norma ANS (American National
Standard) per a complements alimenticis dels EUA. De la mateixa manera que els me-
talls pesants, el control de residus de pesticides és obligatori a les drogues vegetals i la
Farmacopea Europea te establerts limits d'acceptacio per uns 70 pesticides, la llista dels
quals es va ampliant amb la incorporaci6 d'aquells que es va observant que apareixen
amb més freqiiencia a les drogues vegetals (EDQM, 2013).

Les micotoxines son metabolits secundaris produits per alguns fongs que sén toxics
per I'home, ja a dosis molt baixes. La produccié de micotoxines depen de diversos fac-
tors, entre ells la predisposicié genética dels fongs per produir micotoxines, la humitat
del substrat, els nutrients disponibles per al fong, pH del medi, la relacid C0,:0,, i la
presencia de fungicides o d‘altres espécies microbianes competitives. Algunes drogues
vegetals contenen olis essencials amb activitat antimicrobiana que poden inhibir la for-
macid de floridures i la produccié de micotoxines (Kosalec et al., 2009, Busch et al., 2012,
Santos et al., 2012). Aixd fa que les diferents drogues vegetals no siguin igual de suscep-
tibles a la seva presencia. La Farmacopea Europea (EDQM, 2013), dins dels metodes de
Farmacognosia, n'ha inclos un per a la determinaci d'aflatoxina B, (que es considera la
més freqlient i la més toxica) i un per a la d'ocratoxina A, per a la qual ha fixat un limit de
20 pg/kg en el cas de I'arrel de regaléssia (Glycyrrhyza glabra L.).

La contaminacié per microorganismes dels medicaments a base de plantes es pot
produir en qualsevol moment de la cadena productiva: cultiu, recol-leccid, processament,
envasat i distribucio. Les principals fonts de contaminacié microbiana s'associen amb la
femta humana o animal utilitzades com a adob, la utilitzacié d'aigua contaminada per a
regar o en el processat posterior de la droga, i la manca de condicions adequades d'higiene
i sanejament durant la recol-leccid, classificacié, processament, envasat i transport (Sal-
gueiro et al.,, 2010).

La Farmacopea Europea té establerts limits de contaminacié microbiana en un capitol
especific (5.1.8) per a medicaments a base de plantes, que s'apliquen a les drogues
vegetals i els seus preparats, i on es distingeixen tres categories (EDQM, 2013). Una (A)
per a productes amb drogues vegetals destinats a la preparacid d'infusions o decoccions
amb aigua bullent. Una altra (B) per a productes amb drogues vegetals o extractes en les
que s'ha reduit la carrega microbiana per un pre-tractament o pel processat (extraccid).
I, finalment, una tercera categoria (C) en la qual s'inclouen aquells productes en els que
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el pre-tractament o el processat (per exemple, extraccido amb aigua freda o alcohol de
baixa graduacié) no permet assolir els criteris de descontaminacid de la categoria B. Els
meétodes a utilitzar son els generals establerts a la Farmacopea (2.612 1 2.6.13) amb les
modificacions especifiques descrites a la seccid 2.6.31 per a medicaments a base de
plantes per a Gs oral (EDQM, 2013).

Les drogues vegetals també poden estar contaminades per elements estranys consis-
tents ja sigui per materials vegetals procedents d'altres parts de la mateixa planta que
no constitueixen la droga (parts estranyes) o per elements aliens a la planta productora
de droga, de procedéncia vegetal o mineral (matéries estranyes). Segons la Farmacopea
Europea, tret d'aquelles en que es prescrigui un limit diferent, les drogues vegetals no
han de contenir més d'un 2% de materies estranyes (EDQM, 2013).

Cal tenir en compte la possibilitat d'adulteracions i falsificacions. Més amunt n'hem
exposat alguns exemples, i ja hem esmentat que les adulteracions es poden veure afa-
vorides per la recol-leccié de drogues a partir de plantes silvestres. Les adulteracions i
falsificacions poden comportar una disminucié o perdua de I'eficacia o, fins i tot, com-
prometre greument la seguretat.

Un dels casos que s'ha fet més tristament famds en els darrers anys ha estat la substi-
tucid, per un error en el procés de fabricacid, de la planta xinesa Stephania tetrandra S.
Moore per Aristolochia fangchi Y.C.Wu ex L.D.Chow & S.M.Hwang en uns comprimits
amb una barreja per aprimar comercialitzada a Belgica. El fet va provocar |"aparicié d'una
serie de casos greus de nefritis intersticial, fallada renal, en alguns casos irreversible, i
carcinoma urotelial, principalment en dones joves. La toxicitat es va deure a I'acid aris-
toloquic (Figura 7), que és un conegut nefrotoxic present a A. fangehi. La confusié prové
del fet que especies del genere Aristolochiai del genere Stephania comparteixen el ma-
teix nom xinés, que transcrit seria fangchi (Vanhaelen et al., 1994;. Nortier et al., 2000).

OCH,

Acid aristoloquic

A la literatura s'han descrit altres casos de productes acabats adulterats amb plantes
toxiques o, fins i tot, farmacs de sintesi. Ambdues situacions poden derivar de la no
aplicacié de normes adequades de fabricacié i control o ser, simplement, el resultat d'un
frau (Chan, 2003).

Figura7

Acid aristoloquic, compost
nefrotoxic d"Aristolochia
fangchi Y.C.Wu ex L.D.Chow &
S.M.Hwang.
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Finalment, cal esmentar que després de I'accident nuclear de Txernobil, es van detectar
nivells potencialment perillosos de radioactivitat en algunes drogues vegetals que crei-
xien a les zones contaminades. En general, pero, la contaminacid radioactiva no és una
preocupacié real, atesos els valors extremadament baixos registrats (De Smet, 1999).

Control de qualitat i Farmacopea

Ja hem vist que la superaci¢ del repte de qualitat dels medicaments a base de plantes vol
dir preocupar-se de fabricar qualitat des de I'inici de la cadena productiva, a base de conei-
xement, recerca aplicada, validaci6 de processos, i el sequiment de les normes i directrius
necessaries: GACP. GMP, directrius de la EMA, etc., que no entrarem a detallar aqui.

A més d'un procés de fabricacié acurat, per a la produccié dels medicaments a base
de plantes cal un adequat control de qualitat. Conjuntament, han de garantir que els
ingredients actius declarats es troben en el rang de tolerancia acceptable, que la mateixa
quantitat d'ingredient actiu esta continguda en cada unitat de dosi i lot, que el producte
esta exempt d'impureses i conserva els seus ingredients actius i I'eficacia fins arribar
a la data de caducitat (Cafiigueral et al., 2008). La Farmacopea Europea és fonamental
en la definicid d'especificacions de qualitat i ha produit més de 300 monografies sobre
drogues i preparats vegetals, per les quals descriu els metodes d'analisi i els criteris
d'acceptacio.

Objectius i métodes de control

Els objectius del control de qualitat s6n garantir la identitat, la puresa i el contingut en
principis actius o marcadors del producte avaluat, sigui una droga vegetal, un preparat
vegetal (extractes, olis essencials, etc.) o un medicament ja acabat. Per aixo, s'utilitzen
una serie de metodes d'analisi morfoanatomica, fisico-quimics i biologics (WHO, 2011).

Les analisis organoléptiques de sabor i olor generen certes reticencies per la neces-
saria implicacié de I'analista en la seva execucid. Per aixo, generalment no sén reque-
riments d'obligat compliment a les Farmacopees. De totes maneres, ja s'ha descrit que
la utilitzacié d'instruments com les llengiies electroniques pot ser (Gtil en el control de
qualitat, tant per la seva sensibilitat com per la capacitat de discriminacié entre mostres
de diferent qualitat (Eckert et al., 2011).

La identificaci6 d'una droga vegetal classicament s'ha vingut fent mitjangant I'examen
macroscopic de la droga i I'estudi de la presencia d'elements microscopics de diagnostic
en el pols de la droga. En els darrers anys, la Farmacopea Europea ha anat introduint,
per cada droga vegetal, il-lustracions dels elements microscopics diagnostics en forma
de dibuixos a la ploma: actualment ja n’hi ha cap a un centenar i s6n de gran ajut en el
procés d'identificacio. Un exemple es pot veure a la Figura 8.

Per a la identificaci6, tant de drogues vegetals com de productes extractius, també
s'utilitzen els perfils cromatografics obtinguts per diferents técniques, principalment la
cromatografia en capa fina. Aquesta técnica ha pres un renovat interés i utilitat gracies
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alaincorporacié, a la Farmacopea Europea, de la cromatografia en capa fina d'alta reso-
lucid (HPTLC, High Performance Thin Layer Chromatography), que gracies a |'equipament
instrumental disponible permet un grau acceptable d'automatitzacié i ha incrementat
notablement la reproductibilitat, facilitant la validacié de métodes (Reich i Widmer, 2008;
Reich et al., 2008; Reich i Schibli, 2006). La Figura 9, mostra el cromatograma d'una
analisi per a la identificacié de diverses mostres de summitat de passiflora utilitzant
HPTLC instrumental.

Tant I'estudi morfoanatomic com els perfils cromatografics s'empren també en I'avaluacié
de la puresa, principalment per a detectar adulteracions i falsificacions.

En un futur no llunya es possible que per a la avaluacié de la identitat i la puresa de
drogues vegetals s'incorporin altres tecniques, que per ara encara no son rutinaries
en el control de qualitat, perd que s'usen ocasionalment per a resoldre problemes
d'identificacié de drogues. Entre elles destaca la utilitzacié de tecniques basades en la
identificacié de I'ADN, ja que la composicié genetica d'un individu no es veu afectada
per I'edat, les condicions fisiologiques o ambientals, la recol-lecci6, el tractament post-
collita o I'emmagatzematge. L'ADN es pot extreure tant de material sec com dessecat
i la seva analisi requereix poca quantitat de mostra (Sheorey i Tiwari, 2011). Aquesta
metodologia pot permetre, fins i tot, la identificaci6 en productes acabats, com capsules
o0 comprimits, a base d'extractes de la droga. Aixo, per exemple, s'ha observat en produc-
tes a base d'extractes de summitat d'hiperic (Hypericum perforatumL.) (Kazi et al., 2013).

En I'avaluacié de la puresa, també es determinen les possibles contaminacions, segons
els casos, per metalls pesants, pesticides, micotoxines, 0 microorganismes, carrega mi-
neral, residus de dissolvents, etc.

A E. Pels tectors pluricel-lulars.

B. Epidermis superior a prop d'un nervi,
vista en superficie, mostrant una
cuticula estriada, un pel glandulés
amb peu unicel-lular i cap unicel-
lular (Ba) i un pel glandulés amb cap
octacel-lular (Bb).

C. Epidermis inferior vista en superficie,
amb estomes diacitics (Ca) i un pel
glandulés amb peu unicel-lular i cap
unicel-lular (Cb).

D. Pel glandulés amb peu unicel-lular i
cap unicel-lular.

F. Marge de la fulla amb cel-lules de
parets granuloses i puntejades (Fa), i
péls tectors curts, unicel-lulars (Fb).

G. Lamina en seccid transversal, amb
pél glandulés amb peu unicel-lular
i cap octacel-lular (Ga), parenquima
llacunar (Gb), i parénquima en
palissada (Gc).

H. Epidermis superior (Ha) vista en
superficie amb part del parenquima
en palissada subjacent (Hb).

Figura 8

[l-lustraci6 dels elements
microscopics de diagnostic per
a la identificacid de la fulla de
menta piperita a la Farmaco-
pea Europea (EDQM, 2013)



Figura 9

Cromatograma resultant de
I"analisi mitjangant HPTLC ins-
trumental de diverses mostres
de summitat de passiflora per

a la seva identificacié. S'ha

emprat un equipament CA-
MAG amb sistema d'aplicacié

semiautomatic, cambra de
desenvolupament automatic,
derivatitzaci6 per immersid i un
sistema digital de documenta-
ci6. 1-8: mostres de summitat
de passiflora; 9: substancies
de referéncia (vitexina i isoo-
rientina).
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Finalment, a I'apartat de valoracid s'inclouen els metodes necessaris per a la valoracié
de principis actius o marcadors, generalment per cromatografia liquida d'alta resolucié
(HPLC) o cromatografia de gasos (CG), encara que un cert nombre sén espectrofotometri-
ques i poques, volumetriques o gravimétriques. La tendéncia és a anar migrant els me-
todes espectrofotométrics i volumetrics cap als cromatografics i la Farmacopea Europea
esta treballant activament en aquest sentit. No podem oblidar I'interes que tenen altres
técniques de valoracid, particularment la Ressonancia Magnética Nuclear Quantitativa
(Napolitano et al., 2012), si bé el cost de I'instrumental necessari dificulta la seva utilit-
zacié com a teécnica de rutina en control de qualitat.

La Farmacopea Europea en el control de qualitat de drogues i preparats vegetals

La Farmacopea Europea, depenent del Consell d'Europa, s'elabora a la Direccid Europea
per a la Qualitat dels Medicaments i Atenci¢ de la Salut (EDQM, European Directorate
for the Quality of Medicines and Health Care), amb seu a Estrasburg. Iniciada el 1964,
actualment compta amb 37 paisos signants del Conveni de la Farmacopea Europea, a
més de la propia Unié Europea. Addicionalment, hi ha 25 observadors: 7 paisos europeus,
17 no europeus, i la Organitzacié Mundial de la Salut. Cada pafs signant implementa el
contingut de la Farmacopea Europea a través de les propies farmacopees, en el nostre
cas la Real Farmacopea Espafiola, que depen de I'’Agencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS).

L'edicié actualment vigent de la Farmacopea Europea (Ph.Eur) és la 7° (EDQM 2010-
2013), que va entrar en vigor el primer de gener del 2011. El proper 1 de gener del 2014
entrara en vigor la 8° edicid, de la qual ja se n'ha publicat també el primer suplement
(8.1), que entrara en vigor el primer d'Abril del 2014 (EDQM, 2013). La 4° edicid de la
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Real Farmacopea Espaiola (RFE), que es va publicar el 2010, exclusivament en versi6
electronica, conté la sisena edicid de la Ph.Eur. Esta en preparacié la 5° edicié de la RFE,
que es preveu que contingui la 7% de la Ph.Eur. EI 2008, I'AEMPS i I'EDQM van signar un
conveni de col-laboracid per a la traducci6 de la Ph.Eur. a I'espanyol que ha contribuint a
reduir els temps i retards en la traduccio.

Els idiomes oficials de la Ph.Eur. s6n I'angles i el francés, pero gracies a la traducci6 a
I'espanyol i als idiomes dels paisos signants, assoleix un abast mundial, proporcionant
una col-leccié quasi tnica de monografies oficials d‘alt nivell sobre drogues vegetals i
derivats.

A I'apartat de metodes analitics, la Ph.Eur. disposa d'un apartat sobre metodes de Far-
macognosia on inclou 23 metodes que li s6n especifics. Entre les monografies generals,
ni ha 8 de relacionades amb drogues vegetals i derivats: drogues vegetals, preparats
a base de drogues vegetals, tisanes vegetals, extractes, olis essencials, olis grassos
vegetals, drogues vegetals per a preparats homeopatics i tintures mare per a preparats
homeopatics. Pel que fa a les monografies especifiques, el treball a la Ph.Eur. és intens,
de manera que des de la 2* a la 8" edici6 el nombre de monografies sobre drogues i
preparats vegetals practicament s'ha quadruplicat, tal com es pot observar a la Figura
10. Actualment conté 314 monografies, de les quals, un 57% son referides a parts de
plantes, al voltant d'un 15% a extractes, i un 10% a olis essencials (Taula 3). A partir de
la 7% edicid de la Ph.Eur, totes aquestes monografies especifiques de drogues i preparats
vegetals, excepte les d'olis grassos, es publiquen reunides en un capftol especial per
elles. A la Taula 4 es resumeix el contingut d’aquestes monografies.

La realitzaci6 de les determinacions prescrites a la Farmacopea precisa la utilitzacié de
substancies de referéncia. Aquestes resulten, a vegades dificils de trobar comercial-
ment. Per aquest motiu, en els darrers anys la Ph.Eur. ha posat en marxa un programa
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Figura 10

Evolucid del nombre de
monografies de drogues
vegetals i derivats des de la 2*
(1980-1996) fins a la 8° edicid
(2014-2016), suplement 8.1, de
la Farmacopea Europea.
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Monografies de drogues vegetals i derivats
a la Farmacopea Europea (2013)

N° %
Parts de planta 179 57,0
Extractes 46 14,7
Taula 3 Olis essencials 32 10,2
Monografies de drogues ve- Olis fixos / ceres 24 7,6
getals i derivats a la 8" edicio Exsudats / midons / mucilags 25 8,0
inc|odseellaszzr\r:nice[r)EZiE(uErSE?\ji Drogues per a preparats homeopatics 8 25
2013). Total 314

1. Definicid (incloent contingut)
2. Producci6
3. Caracteristiques
4. |dentificacio
- Macroscopica
- Microscopica
- Perfil cromatografic (TLC/HPTLC, HPLC, CG)
- Altres
5. Assajos
- Elements estranys
- Pérdua per dessecacid, determinacio d‘aigua
- Cendres totals
- Materia extraible
- Possibles adulterants
- Constants fisiques
- Dissolvents residuals
- Alcohol
- Altres
6. Valoracio
Determinacio quantitativa dels principis actius o marcadors: HPLC,
CG, espectrofotometria, volumetria, gravimetria
1. Conservacio

Esquema del contingut d'una 8. Etiquetat
monografia tipica d'una droga
vegetal o un preparat vegetal a
la Farmacopea Europea i deter-

Taula 4

Altres determinacions
(En base a monografies generals)
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des en base al que prescriuen - Metalls pesants
les monografies generals. La - Pesticides
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depen del tipus de producte:
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essencial, etc.

- Contaminacié microbiana
- Aflatoxines
- Ocratoxina A
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per establir les substancies quimiques de referéncia (SQR) necessaries per a realitzar
les analitiques prescrites a les monografies de drogues i preparats vegetals. Aixi, s'as-
segura que estiguin a disposici¢ dels usuaris, que les poden adquirir al servei especific
de 'EDQM.

En aquest mateix sentit, una altra iniciativa recent de la Ph.Eur. que esta resultant mol
atil es la d'establir substancies de referéncia complexes, principalment extractes, olis
essencials i drogues vegetals, que en aquest cas s'anomenen substancies vegetals de
referéncia (SVR). En particular, aquestes SVR resulten especialment dtils en la identifica-
ci6 de pics en cromatogrames complexos obtinguts per HPLC o CG, aixi com per a establir
els criteris d'adequacié del sistema en aquestes mateixes analitiques.

Per a I'elaboracié de les monografies s'estableixen, dins de la Ph.Eur, grups d’experts
de cada sector, procedents dels diferents paisos, designats per les corresponents agen-
cies de medicaments. N'existeixen de permanents i de temporals. En el sector de les
drogues vegetals i productes extractius hi a 3 grups permanents: els 13A i 13B (denomi-
nats de Fitoquimica), amb una molt activa participacié d'experts espanyols, i el 13H (olis
fixos i derivats).

Entre els grups temporals cal destacar el grup sobre drogues de la medicina tradicional
xinesa (TCM). La seva creacid respon a la preocupacio sobre la seguretat i eficacia de
les drogues vegetals de la medicina tradicional xinesa comercialitzades a la UE, lligada
sobretot a I'observacié de que aquestes plantes medicinals poden tenir un potencial d'alt
risc a causa d'una definicié insuficient, problemes amb la identitat, la puresa i possibles
falsificacions. Per al control de qualitat, les monografies d'aquestes drogues vegetals
es troben principalment a la Farmacopea de la Republica Popular de la Xina. En base a
aquests fets, la Comissié de la Farmacopea Europea va decidir el 2005 elaborar mono-
grafies de les drogues vegetals xineses més importants importades de I'Extrem Orient. El
treball es va comencar als grups 13A i 13B, i al 2008 es va establir un grup d'experts ad
hoc per a treballar aquest grup de drogues. En el programa de treball hi ha una vuitantena
de drogues (Bauer i Franz, 2009).

Altres grups temporals que estan actius o ho han estat recentment sén: grup sobre qua-
litat microbiologica de drogues vegetals i preparats de drogues vegetals (MQH), grup so-
bre residus de pesticides (PST), grup sobre aigua per extraccid (WXT) i, mes recentment,
un grup sobre extractes (EXT) per a revisar la monografia general d'extractes. Existeix
també un grup temporal sobre preparats homeopatics (HOM): s’encarrega de les drogues
vegetals destinades a preparats homeopatics, perd aixo representa només una petita
part de la seva tasca, ja que la major part de productes destinats a homeopatia no sén
d'origen vegetal.

El procediment d’elaboracié d'una monografia s'esquematitza a la Figura 11. Un
cop una proposta d'elaboracié d'una monografia (procedent d'un dels paisos signants i
amb el suport com a minim d’un segon pais) és aprovada per la Comissid de la Ph.Eur,



Figura 11

Diagrama de flux per a I'ela-
boraci6 d'una monografia a la
de la Farmacopea Europea on
es mostra la interrelacié amb

les Farmacopees dels paisos

signants del conveni, la Real
Farmacopea Espaiiola (RFE), en
el cas d'Espanya.
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aquesta I'assigna al grup d’experts que correspongui. El treball realitzat per part del grup
inclou des de la obtencié de mostres i la realitzacié de la posta a punt de métodes, fins
a la validacié i realitzacié d'assajos interlaboratori, passant per les tasques de docu-
mentacié i redaccié de protocols i, finalment, del projecte de monografia. Quan aquest
es considera prou madur, es publica a la revista Pharmaeuropa, que des del 2012 esta
disponible gratuitament en format electronic, per a sotmetre’l a exposicié pdblica. Els
comentaris i al-legacions d'usuaris i grups d'experts dels diferents paisos es canalitzen,
através de |'autoritat de la Farmacopea de cada pafs, cap el grup de la Ph.Eur. encarregat
de I'elaboraci6 de la monografia. Un cop revisat el projecte a partir dels comentaris re-
buts, aquest es pot sotmetre a una segona ronda d'exposicid publica (si les modificacions
del projecte previament publicat sén importants) o enviar-lo a la Comissié de la Ph.Eur.
(si els canvis han estat menors) per a sotmetre’l a la seva aprovacié definitiva. Un cop
aprovada, la monografia es publica a la Ph.Eur. i entra en vigor al cap de 6 mesos. De
tot aquest procés, en vull destacar la possibilitat que tots els usuaris i professionals del
camp dels medicaments a base de plantes tenen d'implicar-se en |'elaboracié de comen-
taris i al-legacions durant el procés d'exposici6 piblica. Es més, voldria esperonar-ne la
participacio, ja que es la manera de disposar, al final, de monografies millors i més (tils.
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Conclusions

Ja per acabar, voldria extreure algunes conclusions del que acabo de dir. La qualitat dels
medicaments a base de plantes constitueix un repte, principalment per les dificultats
lligades a les caracteristiques especifiques de les drogues i preparats vegetals
que s'utilitzen com a ingredients actius dels mateixos. Entre elles cal destacar:
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- La seva variabilitat, lligada tant a factors extrinsecs com intrinsecs.
- La seva complexitat i un coneixement sovint limitat de quins sén els constituents
actius.
- Les possibles adulteracions i la presencia de contaminants.
- Lainfluencia dels processos de cultiu, recol-leccid i tractament post-collita.
- Lainfluencia dels processos d'extraccié.
Es tracta perd d'un repte superable. Per aixo cal:
- Tenir com a objectiu la qualitat des d'un bon principi de la cadena productiva.
- Ferrecerca aplicada per a millorar el coneixement del producte i optimitzar els pro-
cessos de produccid.
- Validar els processos de produccid, treballar sota normes GACP i GMP, sense obli-
dar les directrius de I'EMA.
- Ferun seguiment i un control estret de totes les etapes de produccid.
- Establir especificacions de qualitat, és a dir metodes de control i criteris d'accep-
tacio.
Sobretot en aquest darrer punt, pero també en altres, la Farmacopea Europea, en I'ambit
espanyol dins la Real Farmacopea Espafiola, constitueix una eina clau per a la superacié
del repte i I'establiment i manteniment dalts nivells de qualitat per als medicaments a
base de plantes a la UE. Aix0 és aixi perqué la Ph.Eur. és:

- Un document normatiu consensuat i harmonitzat a nivell internacional per 37 pai-
S0S, que es revisa i s'actualitza constantment.

- Una col-leccié singular de métodes per a I'analisi de drogues i preparats vegetals.

- Una col-leccié amplia i d'alt nivell de monografies de qualitat d'aquests productes.

- Una eina d'ajut important per I'usuari, tant com a font d'informacié com per la dis-
posicid de substancies de referéncia.

L'elaboracié de les seves monografies es transparent i esta oberta a tots els usuaris,
principalment a través dels perfodes d'exposici6 publica. Els encoratgem decididament a
participar-hi, ja que contribuira a obtenir una Farmacopea millor i més (til.

Ja fa temps que des de la Universitat, en I'ambit de la formacid i la recerca, la Sociedad
Espafiola de Fitoterapia (SEFIT) i la Revista de Fitoterapia, en el camp de la formaci6 i
la informacid dels professionals, i a través de la col-laboracié amb |I’Agencia Espanyola
del Medicament i Productes Sanitaris (AEMPS) i I' European Directorate for the Quality of
Medicines (EDQM) del Consell d'Europa, en I'elaboracié de la Farmacopea Europeai de la
Real Farmacopea Espafiola, hem posat els nostres coneixements i bona part dels nostre
temps i del nostre esforg al servei de la millora de la qualitat dels preparats fitoterapics.
També, en el marc d'aquesta Academia que avui ens acull com a académic numerari, ens
oferim a treballar per a que els ciutadans disposin de millors medicaments i, per tant,
que els professionals de la salut disposin de millors eines per al desenvolupament de la
seva tasca.
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Discurs de contestacio

A carrec de I'Academic Numerari Emerit
Molt Il-lustre Dr. Josep Iglesias Anglés

Excel-lentissim Sr. President de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya,
Molt II-lustres Senyores i Senyors Academics,

Dignissimes autoritats,

Companys i amics, senyores i senyors,

Una vegada més, he d'agrair profundament a la Junta de Govern d'aquesta Reial Acade-
mia el que m'hagi confiat la contestaci6 al discurs d'ingrés d'un nou Academic Numerari.
Sempre és un privilegi ocupar aquesta tribuna per manifestar els sentiments de joia,
esperanca i satisfaccié que la Corporacié experimenta, cada vegada que veu augmentar
la familia d’Académics que la conformen.

Pero és que avui em sento especialment felig i honorat, degut a les especials circumstan-
cies que concorren en el recipiendari, entre les quals en destacaria una remarcable voca-
cio docent (heretada sens dubte del seu pare, mestre d'escola), una incansable activitat
investigadora, i una qualitat humana excepcional, acreditades abastament en 3 décades
de profitosa convivencia com a alumne, col-laborador i company a la Facultat de Farmacia
de Barcelona, de la qual n'ha derivat una forta i perdurable amistat.

Molta “culpa” dels merits i fites assolides pel Dr. Cafiigueral la tenen també la seva es-
posa, Dra. Roser Vila, la qual li ha donat sempre ajut i suport, tant en I'ambit professional
com familiar, i les seves estimades filles Nria i Roser, que han completat la felicitat
d'una llar modelica.

Tal com marquen els canons, passem ara a exposar, de manera molt resumida, alguns
trets biografics del Dr. Salvador Cafiigueral Folcara:

Nascut el 7 d'Octubre del 1959 a Rabés d'Emporda (Girona), es va llicenciar en Farmacia
(1981), obtenint tot seguit el grau (1982) i el doctorat en Farmacia per la Universitat
de Barcelona (1986), sempre amb les maximes qualificacions, culminades amb el Premi
Extraordinari de Doctorat (Curs 1986-87). Va completar la seva formacié amb el Prof. K.
Hostettmann, a la Universitat de Lausanne (Suissa), i el Prof. G. Franz, a la Universitat de
Regensburg(Alemanya).

Des del 1987 és Professor Titular d’Universitat a la Facultat de Farmacia de Barcelona,
on ensenya Farmacognosia. Conjuntament amb la Dra. Roser Vila, van ser els primers a
Espanya dedicats a impartir Fitoterapia com a assignatura diferenciada, i que actualment
figura tant al pla docent de I'ensenyament de Farmacia com al de Nutricié Humana i Die-
tetica. En I'ambit de postgrau, el Dr. Cafiigueral participa en programes de la Facultat de
Farmacia de Barcelona i també en el master sobre aromes que s'imparteix a la Facultat
de Quimica de la Universitat de Montpeller. Per altra part, col-labora habitualment amb
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les universitats de Viena (Austria) i de Ligge (Belgica), rebent estudiants per a realitzar el
treball de fi de carrera, i és membre del Permanent Scientific Advisory Board del Centro
de Estudios Farmacéuticos de la Universitat de Coimbra (Portugal).

Ha impartit i sovint organitzat nombrosos cursos de formacié en els camps de la Farma-
cognosia i la Fitoterapia, no només a Espanya, si no també a Argentina, Brasil, Colombia,
Cuba, Costa Rica, Equador, Guatemala, Méxic, Nicaragua, Panama, Per( i Portugal.

Les seves investigacions giren al voltant de la quimica i 'activitat biologica de les plantes
medicinals. Dins dels aspectes quimics, destaquen els seus estudis sobre la composicid
d'olis essencials i la seva variabilitat infraespecifica, particularment en espécies de la fa-
milia de les Labiades i de Piperacies. També ha treballat en el camp dels flavonoides, els
polisacarids i altres grups quimics. En relacié amb I'activitat biologica, ha desenvolupat
estudis sobre les accions antiinflamatoria, antiflngica, antioxidant i immunomoduladora
de diverses especies vegetals, principalment de paisos Ilatinoamericans. Finalment, part
de la seva activitat es dedica al desenvolupament de metodes de control de qualitat de
preparats vegetals destinats a la preparacié de medicaments, complements alimentaris,
pinsos i cosmetics. Interessat per la recerca aplicada, actualment desenvolupa bona part
de la seva recerca en col-laboracié amb industries del sector. Ha estat membre del Scien-
tific Advisory Board de I'empresa farmaceutica suissa Pharmaton S.A.

Es autor de més de cent treballs de recerca, la majoria d'ells publicats en revistes
internacionals, i ha presentat més de 200 comunicacions a congressos, la major part
de caracter internacional, tant en forma de conferencies, com de comunicacions orals
i posters. Ha dirigit 7 Tesis doctorals. També és autor o editor de 6 llibres i 10 capitols
de llibres sobre plantes medicinals, Fitoterapia i Historia de la Ciéncia, i de més de 30
articles de divulgaci6 professional: en aquest ambit, es fundador (conjuntament amb el
Dr. Bernat Vanaclocha) i actual editor cientific de la Revista de Fitoterapia. Ha actuat com
a referee de nombroses revistes internacionals i com a membre dels comités editorials
de les revistes Planta Medica i Phytomedicine, entre altres.

Es Académic Corresponent d'aquesta Reial Academia de Farmacia (2000), soci fundador
i president de la Sociedad Espafiola de Fitoterapia (SEFIT), aixi com membre dels Con-
sells directius de I'ICMAP (International Council for Medicinal and Aromatic Plants) i
I'European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP). A més, ha estat membre del
Consell directiu de la Society for Medicinal Plant Research (GA) i fou el president del
comité organitzador del 50th Annual Congress of the Society for Medicinal Plant Rese-
arch (Barcelona, 2002). Ha actuat com a membre del comité cientific de 25 congressos
internacionals i 7 nacionals.

Ha sigut president (1997-2002) del grup de Fitoterapia del Formulari Nacional espanyol
i des del 1992 forma part del grup d'experts de la Reial Farmacopea Espanyola, actu-
ant com a president del Grup d’experts de Fitoquimica (1999-) i formant part, des de
2010, de la Comissié Nacional de I'esmentada Farmacopea. Es representant d’Espanya
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en els grups de Fitoquimica 13A (2005-) i 13B (1999-), i el grup d’Extractes (2012-) de la
Farmacopea Europea, on, des de 2011, actua com a president del grup 13A. Es, a més,
membre del comité d'olis essencials de la Agéncia Espanyola de Normalitzacié (AENOR)
i del panell d’experts externs de la EMA (Agencia Europea del Medicament).

Pel que fa a la projeccid vers la professié farmaceutica, podriem assenyalar dos eixos
principals en I'actuacic del Dr. Cafiigueral:

1¢. Una especial dedicacié al foment de la Fitoterapia, destacant-ne: a) la potenciacié de
la docéncia, tant als estudis de pregrau com els de postgrau i la formacié continuada;
b) el subministrament d'eines d'informacid fiables per als professionals de la salut (Re-
vista de Fitoterapia, llibres, pagina web), i c) el desenvolupament d'ambits de trobada,
formacid i intercanvi de professionals (tant a Espanya com a nivell internacional), parti-
cularment amb la fundacid de la SEFIT i a través d'ESCOP i el Consejo Iberoamericano de
Fitoterapia (CIAF), del qual en va impulsar la fundacid com a federacié de les societats de
fitoterapia d'Espanya, Portugal i diversos paisos de Llatinoamerica.

2. La preocupacio per la qualitat dels medicaments a base de plantes, que I'ha portat a
col-laborar estretament amb la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitari-
0s, sobretot a través de la Real Farmacopea Espafiola, i la Farmacopea Europea.

Aquests dos eixos motiven i justifiquen plenament I'eleccié com Academic del Dr. Cafii-
gueral i la tematica del seu discurs d'ingrés. Un cop llegit o escoltat, la primera impressié
és que ens trobem davant d'un Professor Universitari de primera linia, que ha presentat
una lligé magistral. Des de la introducci6 fins a les conclusions, trobem una exposicié
exacta, precisa i ordenada de les definicions, caracteristiques i problematica que com-
porta la utilitzacié dels medicaments i preparats vegetals pel que fa a qualitat, i la trans-
cendéncia d'aquesta en I'eficacia i la seguretat.

Seria presumptués per la meva part discutir cap dels apartats que integren la obra: es-
tan abastament documentats i en la meva opinid constitueixen un manual perfecte de
consulta per als interessats en I'estudi i la utilitzacié de les plantes medicinals. Aixi que
nomeés exposaré unes petites acotacions a la mateixa.

Veiem com una de les dificultats Iligades a la qualitat dels medicaments a base de plan-
tes és la variabilitat dels materials de procedencia. S6n molt il-lustratius els exemples
aportats a la memoria, alguns dels quals he tingut ocasié de comprovar personalment.
Recordem-ne un: I'existencia de quimiotipus en el cas de Thymus vulgaris L. Fa bastants
anys, tot recol-lectant individus de farigola amb el Dr. Adzet, a la vora d'Alcafiiz, varem
trobar una poblacié d'exemplars que desprenien una marcada olor a eucaliptus, molt
diferent de la de les farigoles comunes als nostres boscos. Treballs posteriors van confir-
mar que estavem davant d'una raga quimica, geneticament estable, de T. vulgaris, amb
un elevat contingut en 1,8-cineol.

També es fixa el Dr. Cafiigueral en la complexitat de les drogues i preparats vegetals,
formats per un elevat nombre de constituents, ja siguin farmacologicament actius, co-
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adjuvants o inerts, quan no potencialment productors d'efectes indesitjables o fins i tot
desconeguts. A més a més, la preséncia de contaminants, tant quimics com biologics, i
I'existencia d'elements estranys, adulteracions i falsificacions que comprometen la pure-
sa de les drogues, dificulten molt el desenvolupament de metodes de control de qualitat
dels medicaments que en deriven.

Personalment, I'haver gaudit d'una dilatada vida académica i professional m'ha permes
viure a les darreres decades uns extraordinaris avengos de la ciencia, entre els quals, el
perfeccionament dels métodes d'analisi de materials vegetals, ja siguin drogues, extrac-
tes, preparats o medicaments ja acabats. Recordo que el primer procediment d'assaig
d'un producte vegetal que em van ensenyar, als anys 50 del segle passat, va ser el del
midd de blat per a usos farmaceutics: consistia en la correcta verificacié dels caracters
organoleptics i I'observacié microscopica dels grans; pero, sobretot, era fonamental com-
provar |'absencia d'invasié d‘acars; des del punt de vista quimic, es podia hidrolitzar i
valorar-lo amb un Fehling. Per a drogues organitzades, molt sovint era suficient el seu es-
tudi morfo-anatomic i la practica d'unes senzilles reaccions d'identificacié i/o valoracid
dels seus principis; si la droga era farmacologicament molt activa, calia un assaig biolo-
gic. Mai no m’hagués pogut imaginar que amb el pas dels anys veuria un creixement tan
espectacular dels procediments analitics, fins arribar al grau de desenvolupament actual.

Avui dia, i tal com acabem de veure en el discurs del Dr. Cafiigueral, els codis de referén-
cia per a tots els ambits relacionats amb el medicaments i per tant els que estableixen
la qualitat dels que contenen ingredients procedents de plantes, sén les Farmacopees.
Concretament ens interessen la Real Farmacopea Espafiola, (RFE), d'obligat compliment
al nostre pais, de la qual se'n va publicar la 1? Edicid I'any 1997, en compliment de la Llei
del Medicament, i que s'ha anat actualitzant fins a la 4°. Ed., publicada el 14 de juliol de
2011. Conté integrament les monografies de la European Pharmacopoeia (Ph.Eur), 6% Ed.,
amés d'altres peculiars espanyoles que s'hi ha anat afegint. El proper gener de 2014 en-
trara en vigor la 8°. Ed. de la Ph.Eur. als 36 Estats membres (i per tant afecta també a Es-
panya), aquesta sera, doncs, properament, la legislacié més actualitzada sobre el tema.

Doncs bé, el Dr. Cafiigueral ha participat activament com a expert, des de fa més de 20
anys, en el disseny de diverses monografies i metodes analitics recollits en les esmen-
tades publicacions. Durant aquests anys, s'ha interessat per la modernitzacié dels méto-
des, amb la substitucié gradual, per exemple, de metodes espectrofotometrics de valo-
raci6é per métodes cromatografics instrumentals, com la cromatografia de liquids d'alta
resoluci6 (HPLC) i la cromatografia de gasos. També en I'ambit de la identificacié de les
drogues ha treballat en la modernitzacié dels metodes d'analisi per cromatografia en
capa fina, amb la incorporacié de la cromatografia en capa fina d'alta resolucié (HPTLC)
i la seva instrumentalitzacio, que ha permés millorar radicalment la reproductibilitat i el
registre documental dels resultats. Sense defugir, doncs, de les tecniques més modernes
i sofisticades, hi ha aportat la seva experiéncia per afavorir, sempre que fos possible, la
incorporacid de protocols a I'abast de la majoria de laboratoris.
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Per acabar, voldria exposar una dificultat afegida que afecta els medicaments a base de
plantes, degut a la seva complexitat, enfront dels que contenen molécules quimiques
definides. Un cop comercialitzats, s'ha de fixar una data de caducitat als envasos, per tal
d'assegurar-ne la integritat dels ingredients, que més o menys rapidament es deterioren
amb el pas del temps i poden comportar una perdua d'eficacia o fins i tot produir efectes
indesitjables. Cal, doncs, estudiar I'estabilitat dels medicaments. En els que son a base
de plantes, la seva complexitat representa una dificultat a vencer, més si pensem que so-
vint son barreges de diversos productes, com drogues o extractes, ja de per si complexos.
L'aplicabilitat dels metodes de control de la Farmacopea als requeriments dels estudis
d'estabilitat també ha sigut una preocupacié del Dr. Cafiigueral.

Només d'aquesta manera, aplicant rigorosament els metodes de control establerts en les
Farmacopees i aprofitant els coneixements que el Dr. Cafiigueral ens acaba d'explicar,
es podra mantenir i augmentar el prestigi dels medicaments a base de plantes, moltes
vegades amenagat o posat en entredit per ignorancia o mala fe.

Estic en condicions d'assegurar que, quan I'Excm. Sr. President procedeixi en breu a
lliurar el Diploma i la Medalla d'Académic de Numero al Professor Salvador Cafigue-
ral i Folcara, estara donant entrada a una de les personalitats que més sap de plantes
medicinals a nivell nacional i m‘atreviria a dir internacional. Sense cap mena de dubte,
ha de contribuir amb el seu treball i futures col-laboracions a enriquir el nivell cientific i
augmentar el prestigi de la nostra Academia.

Una vegada més, moltes gracies al nostre President i a la Junta de Govern, per haver
possibilitat la meva intervencié en aquest acte, i a tots vostes per la seva atencid.
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