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Resumen

El control de calidad de drogas vegetalesy de productos rel acionados admite al gunos criterios que suel en ser
muy distintos de los habitualmente usados en cualquier labor analitica aplicada a productos puros. Los
factores que més influyen en estas diferencias son lacalidad de natural de estos materialesy la consecuente
complejidad y variabilidad de sus composiciones quimicas. Las farmacopeas, como textos de referencia
ineludiblesy de aplicacién obligatoria, deben considerar y evaluar estas diferencias para poder aportar espe-
cificaciones de calidad acordes con |las necesidades tanto de la industria farmacéutica como de la sociedad
involucrada. Se analizan algunos g/ empl os tomados de |as farmacopeas de Brasil y laArgentina para anali-
zar esta problematica. Ademas, se sefiala como la eleccion de algunas de las drogas vegetales registradas
define en gran parte el caracter regional de estos codigos. Para estas tareas se emplean |os que se definen en
este texto como criterios de inclusién y de evaluacién, que deben quedar permanentemente supeditados al
gran avance de las investigaciones con productos natural es detectado en los Ultimos afios.

Phar macopoeial assesment of the quality of herbal drugsand related products.
Current statusin Argentinian and Brazilian Phar macopeias

Summary

Thequality control of herbal drugsand related products support some criteriathat differ from those commonly
used in the analytical methods applied to pure products. The features that influence these differences are
basically the condition of “natural” of these materials and the consequent complexity and variability of their
chemical composition. Asreferences and mandatory norms, the Pharmacopoeias should consider and evaluate
thesedifferencesin order to provide quality specificationsin accordanceto the needs of both the pharmaceutical
industry and the society involved. Some examples from the Brazilian and Argentinian Pharmacopoeias are
analyzed to discuss thisissue. Besides, it is shown how the choice of some largely registered plant drugs,
define the regional character of these codes. For these tasks some inclusion and evaluation criteria are used,
which must permanently be subjected to revision in accordance to the continuous advancesin the research of
natural products.
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Introduccion

Definimos para este articulo como droga vegetal
(DV) todo material de origen vegetal (planta, alga,
hongo, resinao goma) o sus partes, fresco o deseca-
do, entero o fraccionado (partido, picado o molido)
o purificado (descascarado, descortezado, des-
palillado, clasificado, etc.), apto parasu uso con fi-
nes medicinales. Se incluyen también los prepara-
dos de drogas vegetales (PR) como los obtenidos a
partir de drogas vegetal es mediante procedimientos
industriales (raspado, expresion, extraccion, desti-
lacién, purificacion, fermentacion, etc.); se exclu-
yen especificamente los productos aisladosy puros
(morfina, mentol, apigenina, etc.).

Definimos, ademas, las farmacopeas como un
conjunto de normas minimas de calidad, de aplica-
cion obligatoria, que garantizan la calidad e
inocuidad delasdrogas, preparadosy el ementosque
se usan en la elaboracion de medicamentos y pro-
ductos medicinales relacionados y, entre ellos, las
DV-PR. Las farmacopeas son textos que definen,
caracterizan, califican, regulan; son un seguro de
calidad e inocuidad, no de eficacia; son digestos de
métodos normalizadores aplicadosal control dedro-
gas, medicamentosy productosrelacionados. Setra-
ta de una reglamentacion perfectible e incompleta,
por su necesidad de continua actualizacion. Defi-
nen una pureza farmacéuticay no quimica. Se pue-
den encontrar en labibliografia varios textos deno-
minados“farmacopeas’, aungue en realidad, debie-
ran denominarse asi solamente las que han sido o
son de aplicacion obligatoriadentro de unalegisla-
cién nacional .

L asfarmacopeas son consideradas como lostex-
tos més apropiados para lainclusién de una norma
paraunaDV-PR. Lasrazones de este reconocimiento
son varias, pero la mas importante es que las
farmacopeas tienen fuerza de ley. Existen también
farmacopess regionales, y s bien la OMS redacta
la Farmacopea Internacional, cada pais elige
soberanamente cudl o cudles farmacopeas acepta
dentro de su legislacion nacional.

Algunasfarmacopeas, como laEuropeay ladelos
EE. UU., son aceptadas por numerosos paises. Este
reconocimiento se debe a la fecunda, dilatada y
multidisciplinaria gestion desarrollada por un nutrido
grupo de expertos, ademas de los cuantiosos fondos
invertidos para su realizacion. Lamayoria de los pai-
ses no tienen la posibilidad de poder no emular, sino
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por 10 menos, imitar esa gestion y, en consecuencia,
no tienen otra dternativa que adoptar esos codigos.
No obstante, existen varias otras farmacopeas, y cabe
preguntarse por queé.

Si se considera solamente Sudamérica, |os paises
gue redactaron una farmacopea nacional fueron Pa-
raguay (1939), Chile (4 ediciones: 1889, 1905, 1933
y 1942), Venezuela (2 ediciones: 1856 y 1942), Bra-
sl (5ediciones: 1929, 1959, 1976, 1988-2005y 2010)
y Argentina (7 ediciones: 1898, 1921, 1943, 1956,
1966, 1978 y 2003), aunque las de los Ultimos dos
paises son las Unicas vigentes (Imbessi, 1964).

El primer argumento quejustificaunafarmacopea
propia es la determinacion de no depender de nor-
mas genas a la legislacion nacional, pues la adop-
cién de una farmacopea foranea induce a tener que
aceptar exigencias analiticas que pueden no ser vali-
dadas o aplicadas en un tercer pais. Laexistenciade
unaindustriafarmacéuticay farmoquimicanaciona
arraigada y eficiente también gerce una fuerte in-
fluencia para una propuesta de redaccién local. Por
ultimo, unatercera condicion serefiere alaidiosin-
crasia de cada nacion, ya que algunas drogas tienen
distintos usos, formas de uso o relevancia segin €
pais o la region. Estos argumentos son signi-
ficativamente validos en el empleo de las DV-PR,
cuya trascendencia cultural esta generalmente
enraizadaenlasmedicinastradicionaleslocales; ade-
mas, se pretende reconocer su valor medicinal, enla
medida que haya sido convalidado por conclusiones
cientificas. La eleccién de qué especie botanicain-
cluir en una farmacopea no puede, por lo tanto, ser
universal: es necesario seleccionar cudles son las
urgidas de una normade calidad en cada pais.

Existen entonces dos criterios que deben consi-
derarse por separado: a) los que justifican normali-
zar unaDV-PR através de unanormafarmacopeica,
o criterios de inclusién; b) los que determinan las
pautas utilizadas paralaredaccion de unanormade
este tipo, o criterios de evaluacion.

Criteriosdeinclusion

L os principal esjustificativos que se deben contem-
plar en la eleccién de una DV-PR para ser incluida
en una farmacopea son:

a. Que seade uso amplio y justificado.

b. Que se haya demostrado cientificamente su
identidad y sus bioactividades.
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c. Queesté disponible en calidad y cantidad ade-
cuadas.

d. Que presente problemas en su identidad o ca-
lidad, en particular, con variedades o especies &fi-
nes o similares que puedan ser peligrosaso que sig-
nifiquen un alto riesgo farmacol 6gico.

e. Que puedatener diversos origenes; por gjem-
plo, que seacol ectadade material silvestre, cultiva-
da bajo distintas practicas o distinto material
genético, importada o procesada por mas de una
fuente.

Todos estos conceptos no son absolutosy, por 1o
tanto, requieren deunaevaluacion criteriosa, avalada
por un analisis complejo, multidisciplinario, donde
deben converger conclusiones de expertos en bota-
nica, farmacologia, farmacognosia, fitoquimica y
toxicologia entre otras disciplinas. En varios casos
resultaindudabl e lael eccidn, fundamental mente con
las DV-PR que ya tienen un uso universalmente
aceptadoy, por lo tanto, se pueden denominar como
drogas cosmopolitas: boldo, belladona, menta,
ginseng, aloe, clavo, etc. Pero la situacion es muy
distinta cuando se eval Uan | as especies autoctonas,
Como pueden ser en nuestro caso: carqueja, marcela,
cedrén, peperina, lapacho, sarandi blanco, yerba
mate o yerba del pollo.

En cada uno de estos casos cabe preguntarse:
aun cuando es ampliamente sabido que son espe-
cies de extendido uso en lapoblacién de laArgen-
tina, ¢se sabe qué especie 0 especies son las usa-
dasbajo el nombre de carqueja, marcelao lapacho?,
¢se sabe qué parte delamarcelao ambay eslamas
adecuada para normalizar?, ¢se conocen realmen-
telasbioactividades de layerbadel pollo o sarandi
blanco, y larelacion efecto/riesgo que pueden pre-
sentar?, ¢se conoce la variabilidad quimica de
peperinay cedrony su relacion con labioactividad
pregonada?

En el conjunto de estos planteos se esconden
por un lado, infinidad deimprecisiones cientificas
y por el otro, un enorme desafio paralainvestiga-
cion. Desde estas circunstancias es que se debe
optar y pautar o no, €l criterio de la inclusion de
una norma farmacopeica para una especie autéc-
tona; el elemento que parece orientar mejor lade-
cision es la ecuacion efectividad o beneficio ver-
sus riesgo toxicol 6gico; pero siempre teniendo en
cuentaque el uso tradicional esinsensible areglas
arbitrarias; lo Unico que se puede esperar es mejo-
rar la dispensacion controlada de estos productos

hacia materiales mas seguros, como una manera
de supeditar los beneficios esperables a la mejor
calidad del producto.

En contraposicién, lainclusion de una especie
autoctona en una farmacopea puede aumentar
sustancial mente su demanday, por o tanto, amena-
zar su sustentabilidad si no es cultivada con crite-
rios farmacéuticos.

L asfarmacopeas del M ercosur

En el &mbito de este mercado coman, esinteresante
analizar esta problematica desde los antecedentes
de las dos farmacopeas vigentes, la brasilera 'y la
argentina (Tabla 1).

En primer lugar debe considerarse la inmensa
diferenciaqueexisteentrelabiodiversidad floristica
de ambos paises. Brasil tiene una de las dos reser-
vas bioldgicas més grandes del mundo, y esavirtud
convierte a este pais en una valiosa fuente de nue-
vos productos con impredecibles influencias en la
industriafarmacéutica. Puede verse por gjemplo, en
latabla 1, la cantidad de especies nativas de Brasil
y citadasen las primeras ediciones delafarmacopea
local, de las que poco se conocen en la Argentina.
Solamente el buen criterio demostrado por los ex-
pertos que redactan su farmacopea ha actuado como
freno aunapotencial explosién de monografias ba-
sadas en lafloramedicinal local.

También se observaen ambas farmacopeas como
se ha restringido sensiblemente la cantidad de
monografias de DV en las Ultimas ediciones, debi-
do fundamentalmente ala carencia de informacion
cientifica que avale su uso o especifique una cali-
dad adecuada. En la FarmacopeaArgentina (FA) se
incorporaron nuevas especies autéctonas apartir de
laV edicién, pero ain con muy bajo perfil analitico
y solamente justificado por el uso extendido que se
dio aesas drogas.

La ultima edicién publicada de la FA (VII) no
incluye monografias, y por estarazén seusaen la
tabla hastala V1 edicion con fines comparativos,
aungue tiene més de 25 afios de vigenciay, por 1o
tanto, tiene una obsolescencia légica. La Farma-
copeaBrasileira(FB) incorporé proporciona mente
una mayor cantidad de especies nativas, como
Maytenusilicifolia, Eugenia uniflora, Phyllanthus
spp., Passiflora spp. y Echinodorus spp., entre
otras especies.
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Tabla 1. Drogas vegetales incluidas en la Farmacopea Argentinay en la Farmacopea Brasilera
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Tabla 1. (cont.)

X X wnajuebib wniesinb3 0|[eqed ap e|0)
X X X X X X X wnwouwrepJed elens|3 owowepie)
X X X X X X eaindind sienbig [enbig
X X eondi||a s1eQ s
X X X X X X X wniuowe.ls einreq oluoweJls
X wnaJlazaw auydeq UQ3I323IN
X X SNWAJ03S eJeul) [19Ned |
X ewixew e1g4nangd se|[1wss ‘ojjedez
X X elJa1n|s U001 e||1Jease)
X X X X X X SNAITES SNJ0.1D uelyeZY
X X X "dds euajredo) eqredo)
X sijefew eLe|eAUOD BLIR|RAUOD
X X X "dds "9 ‘wnwesregodo "D ‘euifw D ealuIssAge eloydiwwo) LI
X X X X X ajeuunine wnaiydjo)d 021nbj9D
X X X X X eaindund sdaoine|D OUIUSI
: ap 0Janzaulo)
X X X X X X X wnnueane "dsgns wniueane "o wnpuene sniio ebewre
elueleu ap elease)d
X X S1y3uA20]09 SN epnuinbojo)
X X X X X X X X BISSEI "D wnolue|Asz wnwoweuul) elaue)
X X X X X X X X susdsagnd "D eAesijed rUOYOUID 'uInd
X X X X X wnyialAd snjakoeuy _ winasol 43 “IEYISIEW Y43 oJialid
wnijojseeIBUId WNWayuesAiyd
X X eSo|lwew useberse)
eunebls ‘sndsiio snapuoyd / opejsad obsniy
X X BOIPUR|SI BLIRIIBD 021pug|si uanbi
X X X X X X X eIRUIWNIE "D euenoesadi sijgeyda) euenoedad|
X X X ©INs|ojoy eidoids) sndouspe e1doi2a) Aequiy
wuy Al A I 1 Al A IA g4 Jod
epeajdwsa BalURI0q UgIdRUIWOUA] [eI01J0 31qWION
a4 v sepesn sauoldRUIWIOUSP S0

39



Bandoni

Tabla 1. (cont.)
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Tabla 1. (cont.)
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Tabla 1. (cont.)
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Losdiferentes criterios utilizados por ambos cé-
digos sejustifican no solamente por las distintas épo-
casen quefueron redactadas, sino fundamentalmen-
te por laidiosincrasiade cada paisy otras conside-
raciones relacionadas, como se puede comprobar
analizando lainformacion resumidaen latabla 1.

Lainclusién de céfianoindiano (Cannabissativa),
tas (Morrenia brachystephana), pez de Borgofia (Pi-
cea excelsa), gienjo (Artemisia absinthium), kousso
(Hagenia abyssinica), colombo (Jateorhiza palmata),
célquico (Colchicumautunnale), cornezuel o de cen-
teno (Claviceps purpurea), trombeteria (Datura
arborea), frambuesa (Rubus idaeus), serpentaria 'y
cipé mil homens (Aristolochia spp.), angico
(Piptadenia columbrina), sasafrés (Ocotea sassafras),
etc., son gemplosde drogas que algunavez tuvieron
importancia farmacol 6gica, pero hoy se han dejado
de usar.

LaFB citaaSmaruba amaray laFA alaespe-
cie sucedaneaQuassia amar a; sin embargo, actual-
mente ninguna de estas especies han sido actualiza-
das en ambas farmacopeas, a pesar del extendido
uso de estas DV en laregion.

LacarquejaesBaccharistrimerasegunlaFB,y
B. articulata o B. crispa paralaFA, aun cuando es
unaespecie ampliamente conociday utilizadade la
mismaformaen ambos paises. El boldo esta defini-
do con dos nombres distintos (Boldea boldus o
Peumus boldus) segun el pais, y lo mismo ocurre
con varias otras drogas (Tabla 1). En laFB existen
dos monografias de canela, la de Chinay la de
Ceylén, mientras que solo hay unaen laFA.

Entrelas especies nativasincluidas por laFB en
las Ultimas ediciones estadn €l guarandy la estevia,
de amplio uso también en laArgentina, pero en ge-
neral no empleadas con fines medicinales.

Con respecto a maracuyd o Passiflora, si se
incluyera en la FA habria que determinar si real-
mente se usan las especies oficiales en Brasil o,
por el contrario, se empleaP. caerulea, mucho mas
comun en la Argentina. Ademas, se deberia eva-
luar si son similares o no, en cuanto a eficaciay
seguridad. En la FA no hay una monografia del
clavo deolor, apesar de su extendido uso, asi tam-
bién como el castafio de Indiay la centella, todas
monografiadas en la FB.

En el caso de Centella asiatica deberia evauar-
se su similitud con Hydrocotyle bonariensis, como
posible sucedaneo o adulterante. Curiosamente, esta
Ultima especie americana ya habia sido incluida

(*herba capitao”) en las primeras ediciones de la
FB, aungue muy probablemente con fundamento en
atributos farmacol 6gicos (ansiolitico) distintosalos
actualmente preconizados.

Ni laFB ni laFA tienen una monografia actua-
lizada para ambay (Cecropia adenopus, C.
pachystachya); a pesar de ser unaDV ampliamen-
te usada en ambos territorios; y 10 mismo ocurre
con otras especies autoctonas incluidas en la FA,
como yerba del pollo, poleo o sarandi.

Parael bdlsamodePerty € deToltulaFB inclu-
ye un mismo origen botanico: Myroxylon balsamum
var. pereirae; mientras que paraestandarizar al sauco
utiliza dos monografias, una para Sambucus nigra
(de origen europeo) y otrapara S. australis (de ori-
gen americano).

Es evidente |la trascendencia que tiene la tradi-
cion herbaria de cada pais en la eleccion de estos
criterios deinclusion de DV en sus farmacopeas, y
Si se pueden observar tantas diferencias entre Brasil
y la Argentina, paises limitrofes aunque con muy
diversa cultura herbolaria, qué gran desafio se de-
beriaplantear Paraguay si quisieraredactar lasuya,
al amparo de su sbliday secular tradicion herbaria.

Lafarmacopea herbaria de China (Chinese Ma-
teria Medica Pharmacopoeia, 2006), la de India
(Indian Herbal Pharmacopoeia, 2002) o la caribefia
(TRAMIL, 2005) fueron mucho mas allg, al cata-
logar la mayor parte de las DV gque la medicina
tradicional de sus territorios avala durante siglos
de uso. Recopilan muchainformacion sobrelafor-
ma de uso y las propiedades, pero en muchos ca-
sos en detrimento de una normativa analiticacom-
pleta, 0 de una evaluacion farmacol 6gicaintegral.

Se puede resumir entonces diciendo que las
dos principal es tendencias que existen en el mun-
do estan representadas por: a) textos titulados
“farmacopeas’, pero que son en realidad un con-
junto de monografias en las que seregistraen for-
ma de compendio o vademécum la tradicion
herbariade unaregion, acompafiada de laeviden-
cia cientifica disponible, sin evaluar si esta evi-
denciaes exhaustiva o responde acanones de ido-
neidad o validez analitica; b) verdaderas farma-
copeas, donde primael criterio de evaluacion ana-
litico y legal sobre la tarea compiladora,
adecuando al maximo los criterios normativos a
los propios de cualquier otra droga de sintesis.
En los préximos puntos se expone por qué sedice
adecuando y no transponiendo.
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Criteriosde evaluacion

La problematica inherente al control de calidad de
las drogas vegetal esy productos relacionados (DV-
PR) representa frecuentemente un verdadero enig-
ma para un analista acostumbrado al control de ca-
lidad de sustancias puras. Es un desafio a sus nor-
masy procedimientos, inculcadosy soportados por
el desarrollo de metodologiasy procedi mientos muy
estrictosy precisos, donde laambigliedad o laarbi-
trariedad son elementos casi despreciables, o por lo
menos imposibles de considerar. En su filosofiade
trabajo se manejan axiomas y valores como la pre-
cisiony lacerteza, resultados paramétricos puntua-
les y ni siquiera se sospecha o se plantean dudas
sobrelacoherenciaentre susresultadosy laponde-
racion de la calidad del producto analizado.

Esta |6gica analitica, si bien es absolutamente
loable, trastabilla en el &mbito de las DV-PR por-
gue se nutre del planteo epistemol 6gico que preten-
de homologar la naturaleza con la quimica de los
compuestos puros. Unasustanciaguimicamente pura
tiene un conjunto de propiedades fisicoquimicas 'y
biol 6gi cas que estén directamente rel acionadas con
su estructuraquimica, su injerenciasobre otras sus-
tancias y las variables comprendidas en esta
interrelacion (temperatura, tiempo, distanciao con-
formacién espacial, pH, concentracion, presenciade
otras sustancias, etc.).

Cada sustancia quimicaen estado puro se puede
definir y calificar perfectamente desde el punto de
vistafisicoquimico, hecho que permite asegurar que
su presenciaen condiciones especificas garantizara
su bioactividad. Por o tanto, los productos de ori-
gen natural, como son las DV-PR, deberian cumplir
lasmismasreglas, si separtedel principio l6gico de
gue no pueden existir medicamentos de primeray
de segunda, asegurandose que todos sean controla-
dos con el mismo rigor técnico, y asi deberian tener
las mismas exigencias minimas de calidad,
inocuidad y efectividad.

Esaldgica analitica supone entonces |a existen-
ciadeleyes absolutas en lanaturaleza, y su conoci-
miento permitiria caracterizar univocamente cada
producto natural . Unaplantaes un conjunto de com-
puestos quimicamente definibl es contenidos en una
proporcion precisa, razéon por lacua a relacionar
estos pardmetros con sus bioactividades nos |lleva-
ria con absoluta precision alaidentificacion de una
entidad o calidad farmacoldgica tipica; es en este

50

falso silogismo donde se empieza a vislumbrar la
disyuntiva analitica.

Est4 ampliamente comprobado que no siempre
un compuesto aislado de una plantatiene lamisma
bioactividad que una cantidad proporcionalmente
igual del mismo compuesto en un extracto delaplan-
ta. Lacomplgjidad quimicade los extractos permite
esperar la presencia de compuestos coadyuvantes,
agonistas, antagonistas y sinergistas de determina-
da bioactividad, que resultaen unamuy variabley,
hasta a veces inesperada expresion farmacol 6gica.
Si no fueraasi, bastaria con aislar el producto acti-
vo para usarlo como tal, evitando toda la proble-
maética que implica el uso de una mezcla hetero-
génea, y en algunos casos impredecible desde el
punto de vista de su bioactividad como son las DV-
PR. Eslo que se hahecho, por ggemplo, con artemisi-
nina, estevidsido, ergometrina, papainay tantosotros
compuestos; pero en muchos casos no es factible
esta opcidn (Ginkgo biloba, Panax ginseng,
Valeriana officinalis, Cynara scolimus, etc.).

Por otro lado, lavariabilidad natural esunacons-
tante en los seres vivos. Se puede expresar de muy
diversas maneras; en la individualidad genética o
en su heterogénea adecuacion al medio o en su des-
igual plasticidad para aceptar distintos biomas. Es
muy claro el jemplo del Ilamado muérdago criollo
(Ligaria cuneifolia) en la medicina tradiciona ar-
gentina, dado su efecto hipotensor o hipertensor,
segun el hospedante del que se obtenga el material
(Varelay cal., 2001).

Estas caracteristicas son fundamental es parate-
ner en cuentaen lavaloracion delos productos na-
turales, y no suponen un descrédito para su uso en
la medicina actual, sino que solamente implican
una adecuacion de las metodol ogias de control y
de las normas a un modelo de analito distinto al
tipico. Un analito que introduce nuevos desafios,
mayores variables y, por sobre todo, distintos cri-
terios de calidad.

Existen numerosos textos que explican y deta-
[lan las metodologias méas adecuadas para € con-
trol de DV-PR; entre otros autores, Harborne, 1984;
Caiigueral y col., 1998; Wagner y Bladt, 2001,
Evans, 2002. También estan muy difundidas las
normas existentes; las que estan incluidas en las
farmacopeas son las mas comunesy estimadas. Para
ahondar en esos aspectos existe abundante biblio-
grafia especializada. Se pretende en esta seccién
interpretar y sistematizar las pautas utilizadas en la
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imposicién de una metodol ogia farmacopeica para
estas DV-PR y su validez analitica.

A pesar de |la obligatoriedad del uso de las
farmacopeas, en todos | os paises se aceptainscribir
un medicamento aunque uno 0 més de sus princi-
pios activos no estén oficialmente incluidos en las
farmacopeas|egales. En estos casos seexigelapre-
sentacion de unamonografia especificadonde, ade-
mas de indicar |as especificaciones analiticas para
el control de calidad einocuidad, se debe demostrar
la eficacia de los activos. Algunos textos estan
especificamente orientados hacia esta necesidad,
como son las monografias de plantas medicinales
de la OMS (OMS, 1999-2009, 2010) o las de la
ESCOP (ESCOP, 2003-2009).

Quien elabore estas monografias debe realizar
la misma tarea que cumplen las comisiones técni-
casdelasfarmacopeasen lo referente alapuntuali-
zacion delos requi sitos minimos necesarios paraga-
rantizar identidad, calidad farmacéutica, homoge-
neidady estabilidad del producto. Estas pautas pue-
den encasillarse, de la misma manera que se hace
en una monografia farmacopeica, en los llamados
ensayos de identidad y pureza, de valoracion y de
estabilidad.

Ensayos deidentidad y pureza

El concepto de identidad y pureza con referenciaa
un producto de origen vegetal difiere ostensiblemen-
te del concepto de un producto quimicamente puro.
Laidentidad botanicaesla pruebadefinitoria cuan-
do setratade unaDV, que se expresa por medio de
la denominacién botanicay |a descripcién macros-
copica(y, si corresponde, microscopica) delaparte
usada. Paraeste objetivo esmuy Util disponer delas
figuras que exhiban | os elementos que caracterizan
alaDV, tal comoloincluyelaFarmacopeaBrasilera
en sus ultimas ediciones.

Existen casos donde el material vegetal puede
provenir de més de una especie (tilo, carqueja, eu-
calipto, badiana), y en esa ocasién deberan indicar-
se las limitaciones de la definicion: qué especies se
aceptan y cudles no. Este problema aparentemente
se evitaria, dado que la nomenclatura binomial de
las plantas resol veria con precision laidentidad bo-
tanica, de lamismamanera que un patrén primario
define a producto quimico puro. Sin embargo, en
larealidad son habitual eslos casos donde lasreglas

taxonémicas generan controversias 0 han sido
trastocadas en el tiempo, o simplemente se han ter-
giversado (manzanilla, ipecacuana, ambay).

Cabe entonces pensar en un recurso referencial
primario: lanecesidad de disponer de unaexsicatta
o giemplar de herbario tipo, que sirvacomo “patrén
primario” delaDV-PR. El criterio de identidad se
define entonces no tanto por su identidad taxo-
némica sino directamente por la comparacion con
un material correctamente resguardado. Merece
destacarse gque este modelo de trabajo fue ya pre-
visto a fines de la década de 1960 por €l profesor
José L. Amorin, quien cred con este objetivo el Her-
bario y Museo de Farmacobotanicadel entonceslla-
mado Instituto Nacional de Farmacologia y
Bromatologia, organismo que hoy formapartedela
Administracion Nacional de Medicamentos, Ali-
mentosy Tecnologia Médica (ANMAT). La colec-
cién forma parte actualmente del Museo de Botéani-
ca“JuanA. Dominguez”, en la Facultad de Farma-
ciay Bioguimica (UBA).

En cuanto a la pureza de una DV, se especifica
la cantidad méxima aceptable de materia organica
extrafia y de otras partes de la planta en cuestion,
elementos que no deben encontrarse (caracteristi-
cos de la presencia de algun adulterante) y el por-
centaje de humedad residual admitido. En algunos
casos puede ser Util definir otros requisitos, como
porcentaje maximo aceptado de material necrosado
o de distinto color. La busqueda de impurezas de
sintesis es aca reemplazada por la de impurezas de
la matriz de origen. El origen boténico del mate-
rial, por gemplo, presupone la presencia de otros
compuestos presentes en el material origina y no
deseables en € producto final. También es impor-
tante evaluar la presencia de compuestos que pue-
den caracterizar una adulteracion o sustitucion.

Cuando se trata de un PR nuevamente se deben
considerar criterios distintos a los tradicionales de
la quimica de sintesis, y dos gjemplos pueden ex-
plicar mejor estasituacion. Algunos extractos-como
el aceite esencial de eucalipto o € extracto detilo-
se pueden obtener apartir de varias especiesde plan-
tas, y l6gicamente al analizar el producto final se
pueden encontrar diferencias minimas debido a la
diversidad del material de origen, sin perjuicio de
su calidad farmacéutica.

En otros casos, ladiferencia se establece en €l
proceso extractivo empleado: por g emplo, aceite
derosamosqueta obtenido por expresiény también
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obtenido por extraccion con fluidos supercriticos.
La elevada sensibilidad de las modernas técnicas
analiticas aveces puede ser mayor que lo necesario
para caracterizar un producto natural, y solamente
el criterio experimental puede decidir si una dife-
renciaanaliticainfluye sobrelacalidad del produc-
to en estudio.

El proceso més elemental de identificacion es
imitar a proceso de laidentidad botanica, es decir
disponer de un patron de referenciadel PR, loslla-
mados materiales de referencia botanica. Pero en
este caso la solucion no es tan sencilla, porque si
ese material no fue producido por un experto o una
autoridad sanitaria en la materia, qué seguridad se
puede tener de que se haya procesado apartir deun
producto correctamente definido. Se observaenton-
ces que esta solucion se asemeja mas a un patrén
secundario que auno primario.

Normalmente laidentidad y lapureza delos PR
se confirman mediante la descripcion de los llama-
dos perfiles cromatograficos y/o espectrales. Con-
sisten en el resultado de un desarrollo croma-
togréfico (TLC, GC o HPLC) o de un andlisis por
UV-visible, IR, NMR 0 MS, o lacomplementacién
de metodol ogias acopladas. L os materiales de refe-
rencia botanica deberian estar acompariados siem-
pre de méas de un perfil para poder dar mas seguri-
dad alaidentidad del producto. Deberian, ademés,
provenir de técnicas diferenciales entre si para ca
racterizar distintos componentes en cada caso.

Es comun que estos perfiles no den unarespues-
taabsoluta, como si ocurre, por gemplo, con un es-
pectro | R de un producto puro, donde cual quier cam-
bio de perfil es suficiente pararechazar su calidad.
En el caso delos perfilesde DV-PR los gréficos que
se ofrecen suelen ser solamente orientativos, con
fuerte validez desde € punto de vista cuaitativo,
pero con sensiblevariabilidad cuantitativa(salvo en
los extractos de referencia cuantitativos donde esta
explicitamente determinado el contenido de algin
activo). Por este motivo agunas farmacopeas, des-
afortunadamente, prefieren no incluir estos gréfi-
COS en sus textos, sino solamente describir los re-
sultados esperados. Un gjemplo masde mangjo dis-
crecional, soportado solamente por un criterio ex-
perimental mente concebido.

Aunque esta condicion parece expresar una
disyuntiva o ambigiiedad en el resultado, el buen
uso deesteandlisis, y esencialmenteel criterio para
la eleccion del o delos mejores perfiles, son funda-
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mental es parala correcta caracterizacién delaDV-
PR. ¢Cudles son las bases de un buen criterio de
seleccion? Deben conocerse dos aspectos:

1. Qué compuestos caracterizan alaDV-PRy lo
diferencian de sus posibles sustitutos o adulterantes.

2. Hasta donde se puede relacionar la bio-
actividad de la DV-PR con su composicién quimi-
ca; en este punto pueden existir cinco casos:

a. Esun solo compuesto delaDV-PR queleotor-
galaactividad (laboldinaen € boldo).

b. Es un grupo de compuestos, pero con estruc-
turaquimicasimilar (lasantraguinonas en la casca-
rasagrada).

C. Son més de un compuesto, pero con estructu-
rasdisimiles (laapigeninay el bisabolol enlaman-
zanilla, usada como antiinflamatorio).

d. LaDV-PR tiene mas de una bioactividad; con
dependencia de qué compuesto se trate (castafio de
Indias).

e. LaDV-PR puede ser peligrosao toxicapor la
presenciade algln compuesto, expresado con limi-
tes cualitativos (el anthecotulide en la manzanilla)
0 cuantitativos (los isdbmeros de tuyona en ajenjo).

f. Se conoce la composicién quimicade la DV-
PR, pero no cua o cudles son los compuestos
bioactivos (Echinacea).

g. Se desconoce la composicion quimica en de-
talle, pero sesabequelaDV-PR esactiva(Lepidium
meyenii).

Con estos antecedentes es posible entonces di-
sefiar un estudio cromatografico y/o espectral que
permita detectar la mayor cantidad de compuestos
delaDV-PR cumpliendo los criterios 1) y 2), y, en
este Ultimo, que permitadiscernir calidades para el
caso 2-d) y 2-e).

En el caso 2-f) se puede optar por dos solucio-
nes: utilizar un ensayo biol 6gico paradeterminar la
efectividad del material sin invocar activo alguno,
o emplear un compuesto tipico del material para
usarlo como un identificador de la presencia de la
DV-PR.

Cuando se caracteriza un caso del tipo 2-g) de-
beriatenerse extremo cuidado de usar ese material,
y solamente se justificaria si la bioactividad fuera
socialmenteimportante, si hubierasuficientes ante-
cedentes como paraavalar laseguridad de su uso, y
si larelacion riesgo/efectividad fuera suficientemen-
te baja como parajustificar €l producto.

Cuando comentamos el caso 2-f) dgjamos expli-
cita la necesidad de contar con un compuesto que
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identifiquelaDV-PR. Este esel concepto bésico de
lo que se denomina marcador, pero existen otros
tipos de marcadores. Desde el punto de vista cuali-
tativo se puede, por gjemplo, distinguir lapresencia
de adulterantes mediante la busqueda de los Ilama-
dos marcadores negativos, 0 compuestos que no de-
berian aparecer en un perfil de calidad. También son
muy Utiles|osllamados marcadores externos, o sus-
tancias que no forman parte delacomposiciondela
DV-PR en estudio, pero sirven de punto de compa-
racion para los perfiles cromatogréficos (determi-
nacion de tiempos de retencién o Rf relativos aese
compuesto).

Entrelos ensayos de pureza paralas DV-PR tam-
bién existen criterios peculiares, independientemente
delos clésicos para cualquier otro producto. El ori-
gen natural de las DV presupone una légica carga
microbianay ademés, unacontaminacién muy fécil
durante su conservacion o almacenamiento. Esta
complicacion subsistira aln después de la elabora-
cion de cualquier PR, aunque en distinta cuantia
dependiendo no solamente del proceso utilizado,
sino también de la forma farmacéutica en que sera
utilizado. Por este motivo todas las farmacopeas
incluyen en los ensayos general es determinaciones
especificas, basicamente para el control microbio-
l6gico y determinacion del contenido de mico-
toxinas, pesticidas y metales pesados. Especifican
ademés, losimites mi crobi ol 6gicos méaximos acep-
tables de acuerdo con €l uso fina a que esté desti-
nado el producto.

Otro criterio particular que esfrecuenteenlaeva
luacion de DV-PR se refiere a como discriminar
entrelas calidades de natural o sintético deun mis-
mo compuesto quimico. Productos, como la
vainillina, e mentol o el aceite esencial de romero,
pueden ser de origen natural o sintético. Y ladife-
rencia entre ambas calidades no es tanto quimica
sino méas bien comercial, y por lo tanto, econémica.
El mercado puede exigir unacertificacion delacon-
dicién de natural de un producto, por ejemplo para
ser usado en productos con certificacion orgénica,
0 bajo ciertas reglas religiosas. Se comercializan
también aceites esencial es denominados “ idénticos
al natural”, que tienen la misma composicién qui-
micay propiedades fisicoquimicas basicas que un
aceite esencial natural; pero como se intuye en la
denominacién, el producto “no es natural”.

En otros casos, como en €l (-)-alfa-bisabolol, €
producto sintético que se ofrece suele ser laforma

racémica, cuando en realidad |aforma bioactiva es
solamente el isdbmero levo. De esta manera el pro-
ducto racémico tienelamitad de laactividad biol 6-
gicacorrespondiente a natural. La solucién aestos
planteos es muy dependiente de cada caso, pero
normalmenteladisyuntivaseresuel ve mediante téc-
ni cas espectroscopicas complejas, como ladetermi-
nacion delapurezaisotopica (Waltony col., 2003).
Sin embargo, s € distinto origen (natural o sintéti-
co) no influye en lacalidad farmacéutica de laDV-
PR, lasfarmacopeas omiten lainclusion de ensayos
paraestefin.

Ensayos de valoracion

Histéricamente era comun encontrar monografias
farmacopei cas de DV-PR que contenian solamente
los requisitos minimos de identidad, pero sin regis-
trar las técnicas de valoracion. El desarrollo de las
técnicas cromatogréficas fue imprescindible para
generalizar una evaluacion de la calidad de estas
drogas mas ajustada, que aportaban como valor mas
significativo el control de su potencia o eficacia
En un compuesto puro la determinacion de pureza
€S ya una aproximacion muy buena a su condicion
de eficaz, pero por los motivos expresados, en €l
caso de las DV-PR € concepto de pureza es muy
distinto del de eficacia, y por esta razén adquiere
importancia estratégica de valorar estas drogas.

Cuando se pretende valorar una sustancia pura
no quedadudadelaidentidad del analito. Pero cuan-
do seintentavalorar unaDV-PR ¢cudl esel andito?,
mas aun, ¢es solo uno el analito? Es evidente que
en la mayoria de los casos no es univoco, y debe
decidirse quéy cudes analizar.

Unaclasificacion delasDV-PR similar alamos-
trada para los ensayos de identificacion y pureza
permite orientar la seleccion del o de los analitos
gue sevan acontrolar, y también latécnicamas co-
rrecta para su cuantificacion.

L os principios activos vegetal es pueden presen-
tarse puros o no, y en este caso formar parte de una
mezclao matriz mas o menos complegja. Cuando son
sustancias quimicamente puras (morfina, capsaicinag,
rutina), se valoran como cualquier producto quimi-
co de sintesis (y por este motivo los hemos separa-
do delosllamados PR). Pero cuando | os principios
activosque se quieren valorar estanincluidosen una
mezclao matriz (que puede ser laplantade origen o
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su extracto, es decir, dentro de las DV-PR), se ob-
servan casos muy distintos, por gjemplo:

a. Unamezclade productos con estructuras qui-
micas similares (citroflavonoides). En funcién de
la similitud de estructuras y actividades puede ser
muy Util y econémicamente adecuada una valora-
cién espectrométricaal UV-visible, que daun valor
global del contenido de todos los flavonoides, que
son los activos.

b. Es un activo o una mezcla de productos con
estructuraquimicasimilar, pero acompafiadade otras
sustancias, inertes 0 no (antraquinonas en cascara
sagrada, heterésidos cardioténicos en digital). Se
puede efectuar una purificacion inicial y utilizar un
tratamiento como en el caso anterior, o realizar una
separacion (purificacion) cromatograficay cuanti-
ficar la sumatoria de las respuestas del grupo de
activos. Para la cuantificacion se pueden usar
estdndaresinternos o externos, y en los casos donde
la sustancia que se va a valorar es inaccesible co-
mercialmente, se utilizan compuestos de estructura
similar y con una respuesta analitica cercana a la
sustancia en estudio y libre de superposiciones en
el perfil cromatogréfico.

c¢. Esuna mezclade productos con estructuras
guimicas disimiles, pero con una misma bio-
actividad (extracto de alcachofa). Se puede tra-
bajar como en el caso anterior, pero al sumar el
contenido de distintos activos debiera considerar-
se larepuesta distinta a la deteccion de cada nu-
cleo quimico controlado.

d. Es una mezcla de productos con estructuras
guimicasdisimilesy con diversas bioactividades (ro-
mero, extracto de castafio de Indias). Se deben utili-
zar distintas técnicas para determinar € contenido
de activos para cada uso en particular.

e. Es una mezcla de productos con estructuras
guimicas similares o disimiles, pero con bioac-
tividades sinérgicas (extracto seco devaleriana, acei-
te esencial de romero, estevidsidos). Se puede ele-
gir un marcador (el de mayor actividad conocida, o
el demayor concentracién en el material) parausarlo
como determinante de la calidad, y trabajar como
en los casos anteriores. En el caso especifico delos
aceites esenciales se recurre al perfil de croma-
tografia en fase gaseosa, porque norma mentetiene
més importancia la proporcién existente entre sus
constituyentes que e contenido absoluto de alguno
dedlos. Si d Ultimo fuerad caso, secuantificacomo
en los puntos anteriores, pero también por GC.
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f. Es una mezcla de productos con bioactividad
pero sin un activo con estructura definida o conoci-
da (tilo, ortiga). Debiera utilizarse una valoracion
biol6gica, siempre gque la relacion costo/beneficio
lo justifique. De lo contrario, solo puede hacerse
unaeval uaci on semicuantitativa, utilizando un mar-
cador o mas caracteristico posible del material.

Existen casos con mayor complejidad analitica,
como algunasresinas, losmucilagoso el gel dedoe,
cuyavaloracion estd aln en estudio y siguen gene-
rando nuevos desarrollos analiticos tendientes a
perfeccionar su control.

Una Ultima diferencia con |os productos sintéti-
Ccos, Y que esimportante resaltar, esladiferente pon-
deracion que sehacedelasdistintasvariablesy eva-
luaciones analiti cas aplicadas a un producto de ori-
gen natural. En un producto quimicamente puro lo
normal es que tenga valores constantes de sus
pardmetros fisicoquimicos (punto de fusién o de
ebullicién, indice derefraccion, poder rotatorio, es-
pectros perfectamente definidos, etc.), y cualquier
variacion en los productos dara una sefial de impu-
reza o bgjacalidad.

En los PR lasituacién es absol utamente distin-
ta, pues se emplean intervalos de variacion para
acotar una buena calidad, se expresan contenidos
minimosy en algunos casos, méximos (cuando la
dosis efectiva esta cercanaaladosistoxica) en las
cuantificaciones, y como se expreso, se dan perfi-
les orientativos, pero no obligatorios o absolutos
en su respuesta.

Otra peculiaridad es que es comin mezclar PR
deigual naturalezapero con distintostenoresde ac-
tivos paralograr unacombinacién final con un con-
tenido especifico de activos. Toda esta probleméti-
ca conllevala aceptacion de un rango donde puede
variar el resultado; es decir, presupone lainexacti-
tud de la evaluacion. El cdmo determinar esos ran-
gosformaparte delo quellamamoscriterio analiti-
co, especulacién fundamentada en el conocimiento
del material, y alaque quedara supeditado €l juicio
final del analista que aplique lanorma.

Ese conocimiento del material -en el caso deun
producto quimico puro- suele ser muy limitado, ya
guelo tnico que podriavariar €l resultado seriauna
viasintéticadistintaalatradicional o un problema
de estabilidad. Pero en las DV-PR implica una ex-
tensa tarea de recopilacién de informacion, basada
en los distintos origenes del material vegetal, las
distintas partes de la planta, |as distintas épocas de



Dominguezia - Vol. 27(2) - 2011

colecta, los lugares de cultivo, los tratamientos
agrondmicos, | os tratamientos poscosecha, 1os pro-
cesos extractivos, |os procesos de purificacion, etc.
También se tienen que evaluar los posibles
sustituyentes y adulterantes para encontrar |os ele-
mentos diferenciales.

Por ultimo, también implicadeterminar cua pue-
de ser un nimero |6gico de muestras para cada una
de las variables analizadas. Una vez logrado este
compendio deinformacion, quedaalin por determi-
nar cudles son losrangos mas representativos de una
buena calidad, y si se gjustan alarealidad, porque
es indispensable pensar en lafactibilidad técnicay
econdémica de producir ese material con esas exi-
gencias de calidad: muchos de estos productos son
empleados en la elaboracion de fitoterdpicos, que
suelen ser medicamentos de bajo costo, y no es|6-
gico exigir requisitos de calidad o técnicas analiti-
cas onerosas gue pueden resultar improcedentes para
estos casos.

Como se puede observar hay factores queinflu-
yen en la calidad de las DV-PR no inherentes a su
naturaleza sino a entorno social y econémico de
donde proceden. Este aspecto abre unanuevaalter-
nativa de generar distintas normas de calidad para
un mismo producto originado en distintos lugares:
un justificativo mas para la redaccién de farma-
copeas nacionales. Pero también eslacausa de que
el desarrollo de estas metodologias no suela
generarse en la industria farmacéutica, como ocu-
rre con los productos de sintesis, sino de lainvesti-
gacion y el desarrollo del sector académico. Debe
prevalecer latrascendenciasocial sobrelainversiéon
econdmicay de recursos humanos y tecnol dgicos
necesariosy, asu vez, estos factores sobrelos bene-
ficios comerciales esperables. Es por esarazdn que
raramente laactividad privadainvierte en estos de-
sarrollos. Es altamente deseable, entonces, ya que
es casi una obligacién social de los organismos de
| + D estatales, priorizar, o por |o menos respaldar,
los emprendimientos que cubran estas falencias.

Conclusiones

Laetimologiamismadel término criterio (krités: en
griego: juez, arbitro) nos proporciona la nocion de
eleccion, deliberacion, discernir, preferir una alter-
nativaal ser conciente de que hay méas de una. Con-
cepto que evidentemente no existe en laanaliticade

COMPUESLOS puros. en estos casos se da una norma,
selaaplicaaun producto, y setiene como resultado
una conclusién neta, el cumplimiento de esa nor-
ma, 0 no. Como se expuso, esto no siempre ocurre
con lasDV-PR.

Lavariabilidad intrinsecadelos productos natu-
ralesrequi ere de una experimentaci 6n adecuadapara
encontrar un justo equilibrio entre la respuesta méas
sensible de un método de contral y la ponderacion
de su resultado. Es unaevaluacion critica, que sig-
nificaque el criterio debe predominar sobrelataci-
tarespuestaanalitica. Las mismas normastienen en
cuenta esta nocion de inexactitud, es decir, de
discrecionalidad, al asumir intervalos de variacion
y valores minimos 0 maximos, pero muy pocas ve-
ces valores absolutos e inamovibles. Esta caracte-
risticano estaen detrimento de |as buenas préacticas
analiticas, sino que enfoca el problemadel control
de DV-PR con unavision distinta, més adecuada al
analito en cuestion, y con absolutavalidez. Implica
si mayor esfuerzo, permanentey multidisciplinario,
para actualizar sus criterios acordes con los avan-
ces de la ciencia. Esta mayor exigenciarevela que
somos espectadores de una épocatrascendente para
mejorar el conocimiento y el aprovechamiento de
estos recursos natural es.
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