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INTRODUCCION

Existen muchas plantas adelgazantes, que sin hacer grandes milagros, nos pueden ayudar
mucho a conseguir perder esos kilos de forma natural, ya que las causas de la obesidad
pueden ser debidas a factores con: metabolismo basal muy lento debido a un problema de
Tiroides, estrefiimiento, hinchazén abdominal por gases, digestiones pesadas, desordenes
hormonales, malos habitos alimenticios, desequilibrios nerviosos, consecuencias de

medicaciones.

El metabolismo basal es la cantidad de energia consumida por una persona en estado de
reposo, este se torna lento cuando el organismo en estado de reposo tiene un gasto
caldrico inferior a lo normal, cuando esto sucede la persona afectada quema poco grasa
por lo que tiende a almacenar en su cuerpo en una proporcion mas elevada ocasionado

sobrepeso.

El consumo de preparados a partir de plantas medicinales (infusiones, decocciones,
tinturas, extractos, etc.) es una practica frecuente de nuestra sociedad; sin embargo la
aparicion de la tecnologia farmacéutica aplicada a las plantas ha dado un gran avance en
la creacion de formas farmacéuticas que van hacer elaboradas bajo distintas etapas de
manufactura segln las necesidades de la industria farmacéutica.

De las formas de dosis farmacéuticas, los comprimidos ocupan un lugar de preferencia en
general, de modo que puede afirmarse que es la forma mas ampliamente usada en la
medicina actual, lo que incluye la medicina natural; entre las ventajas que ofrecen los
comprimidos se encuentran la administracién por via oral logrando efectos sistémicos;
dosificacion exacta; costo mas bajo; mayor estabilidad de todas las formas de dosis

orales.

En este estudio se ha utilizado la combinacion de tres vegetales como es la Alcachofa
(Cynara cardunculus var scolymus), Jengibre (Zingiber officinale) y Apio (Apium
graveolens) para la elaboracién de la forma farmacéutica solida y asi proveer a la

sociedad de un fitomedicamento ya comprobado.



La combinacidn de estas plantas ayudara a depurar tanto del Higado como los Rifiones,
estimular la secrecidn de enzimas gastricas para mejorar la digestion, reduce la hinchazon

abdominal y reduce el colesterol malo o LDL en sangre.

Planteando como objetivos especificos elaborar las tabletas de los extractos vegetales
obtenidos para la formulacién de las concentraciones exactas siendo estas una
concentracion maxima y otra minima, considerandose necesario realizar la comprobacion

de su eficacia una vez que se han realizado todos los controles de calidad establecidos.

Este trabajo tuvo lugar en el laboratorio de Fitoquimica y la planta piloto de Tecnologia
Farmacéutica de la Escuela de Bioguimica y Farmacia de la ESPOCH, donde pudo
llevarse a cabo la ELABORACION DE UN FITOFARMACO SOLIDO CON
PROPIEDADES ADELGAZANTES PREPARADO CON DIFERENTES DOSIS A
BASE DE ALCACHOFA (Cynara cardunculus var scolymus), JENGIBRE (Zingiber
officinale) Y APIO (Apium graveolens) ADMINISTRADO A PERSONAS PARA
COMPARAR SU EFICACIA.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1 FITOTERAPIA

La fitoterapia conocida también como herbolaria (del latin herba, 'hierba’) es la ciencia
del uso extractivo de plantas medicinales o sus derivados con fines terapéuticos, para

prevencion o tratamiento de patologias.

Una traduccion etimologica da a entender que se trata de una “terapéutica con plantas”,
no obstante esta escueta traduccion hace flaco favor al objeto de esta ciencia, pues
matizando el concepto se entiende por fitoterapia como “ciencia, y como tal, realiza un
estudio cuyo objeto es todo material de origen vegetal con utilidad o finalidad
terapéutica; siendo propio de la terapéutica la prevencion, atenuacion o curaciéon de un
estado patologico”. La materia prima vegetal de la que hace uso, sometida a los
procedimientos galénicos adecuados permite obtener lo que se conoce como fitofarmaco.
(36)

El conocimiento de las propiedades terapéuticas de las plantas es un verdadero desafio
para la ciencia moderna: dia a dia se suman importantes investigaciones clinicas y se
descubren o confirman numerosos efectos benéficos, muchos de ellos ya conocidos por
culturas milenarias. Las plantas, en todo el mundo, no s6lo han sido nuestra principal
fuente de alimentacion y medicinas, sino la fuente de muchas de las aspiraciones, de los

mitos, de los significados simbdlicos y de las conductas rituales humanas. (36)



La fitoterapia pertenece al &mbito de la medicina y se relaciona estrechamente con la
botanica y el estudio del metabolismo secundario vegetal, es ejercido por médicos y por
fitoterapeutas. La farmacéutica tiene su aproximacion a la fitoterapia en la
farmacognosia, que da cuenta de los constituyentes quimicos de las plantas o de sus
organos o partes y de las propiedades farmacoldgicas de estos. La Fitoterapia moderna,
se basa en el conocimiento de la Farmacologia, y considera los aspectos
farmacodinamicos y farmacocinéticos de los medicamentos basados en plantas
medicinales, en estudios preclinicos y clinicos, aunque tiene su punto de origen en el
conocimiento ancestral y la experiencia de prueba y error heredada de las pasadas

generaciones. (36)

El uso de plantas como recurso terapéutico natural se remonta a tiempos muy remotos.
Hoy en dia la ciencia confirma la presencia en ellas de compuestos quimicos con
acciones farmacoldgicas, denominados principios bioactivos, que constituyen muchas
veces los ingredientes primarios utilizados por laboratorios farmacéuticos como punto de
partida en el desarrollo de formas comerciales que seran patentadas para su uso

terapéutico.

Pero también se pueden usar los recursos vegetales con propiedades medicinales para la
preparacion de extractos estandarizados de plantas o de sus Organos o partes y son

denominados fitofarmacos.

Los fitofarmacos alcanzan un papel relevante en la terapéutica moderna y pueden ser
utilizados con fines preventivos o de tratamiento de las mas diversas patologias y basado
en lo que se conoce como la medicina basada en la evidencia. Los fitofarmacos incluyen
aquellos extractos estandarizados producidos a partir de la totalidad de una planta o de

sus partes u érganos. (36)

1.1.1 HISTORIA

La practica de la fitoterapia es casi tan antigua como el hombre. La fitoterapia es la

medicina mas antigua y probada del mundo. De forma obligada los individuos y



sociedades prehistoricas mantenian un fuerte contacto con la naturaleza la cual, al
principio, de una forma accidental repercutia en el hombre, ya fuera por la ingesta de
plantas tdxicas o venenosas, picaduras de insecto etcétera. Estas situaciones pasaban a
formar parte de la experiencia de las comunidades antiguas que se hacian eco de qué les
dafiaba, pero también y del mismo modo de una forma accidental, en el méas de los casos
azarosa, comprendian que la naturaleza era fuente de sustancias con propiedades

curativas.

También en el Nuevo Mundo mucho antes de la llegada del colono europeo a las
américas, sus habitantes poseian un profundo conocimiento del mundo vegetal como por
ejemplo los indios americanos que conocian la coca, lima; los aztecas usaban cacao,
vainilla, pimienta, tabaco; y los indios norteamericanos usaban para curaciones aloe,

cascara sagrada, jalapa, sauce y lobelia.

Con el descubrimiento de América, surgen nuevas rutas comerciales y aparecen nuevos
materiales y drogas; se introducen el cacao, café, ipeca, quina etc. que impulsan la
Materia Médica mientras que la imprenta se encarga de la rapida difusion de la obra de
Dioscorides. Asi, en las universidades también se difunden las primeras cétedras de

Lectura semplicium (botanica experimental). (36)

Otros personajes importantes son Ruiz y Pavon, José Celestino Mutis, Lemery. Las ideas
de Paracelso producen un vuelco en la terapéutica que se ve levemente compensada por
la llegada de las drogas del Nuevo Mundo como la corteza de quina de empleo en la
malaria o la hoja de digital en el tratamiento de la hidropesia. No obstante la tendencia al
alza del uso del principio activo preconizado por Paracelso produce una desestimacion de
la utilidad de las drogas vegetales, actitud reforzada y potenciada por una serie de

trabajos como los de Scheele que aisla acidos organicos a partir de drogas vegetales.

Sin embargo aprovechando el filon de los avances cientificos y tecnologicos comienza a
restituirse en su lugar natural dentro del circuito sanitario que son la Farmacia y la
Medicina. Muchos de los medicamentos modernos contienen como principios activos

solo sustancias extraidas de ellas. Hoy dia, la comunidad cientifica reconoce en las



plantas grandes poderes de curacion. En universidades de diversos paises se ofrecen

cursos de posgrado acerca del empleo de fitomedicamentos. (36)

1.1.2 ACTUALIDAD

Se hace dificil hoy dia tener una idea del peso que tiene la Fitoterapia en el mundo, por lo
que se recurre a estimaciones ponderando una serie de parametros como son el comercio
de plantas medicinales o de preparados con plantas medicinales y sus derivados.
Indicadores facilmente mensurables en Europa y buena parte del continente Americano
pero de exigua resolucion en el continente asiatico y africano. De las 250.000 especies de
plantas se cree que existen, tan solo se usa el 10% la mayor parte de ellas de uso en

Europa.

El 30% de los farmacos existentes son derivados de plantas, a pesar de ello no computan

econdmicamente en el marco de las plantas medicinales.

Gracias a la investigacion fitoquimica y farmacoldgica de los productos naturales se esta
comenzando a avalar el uso de una miriada de fitofarmacos lo que por otro lado ha
permitido el resurgimiento de esta disciplina en cuanto que resulta ventajosa respecto de

los medicamentos al uso en una serie de aspectos:

Debido a la asimilacion y empleo de técnicas y metodologia cientifica para el
ahondamiento en el conocimiento de plantas y drogas, se ha conseguido llegar al punto
de la elaboracion de extractos estandarizados, auténticos "farmacos™ en los que se ha

disminuido el sesgo en pardmetros de cantidad y calidad de compuesto activo. (36)

Definido el margen terapéutico como el intervalo entre la minima dosis del principio, que
es capaz de producir efectos farmacoldgicos, y la dosis a la que empieza a aparecer
toxicidad, se ha visto que los fitofarmacos presentan un margen mas amplio que otros

medicamentos de sintesis pudiendo asi tener un control mas seguro en su empleo. (36)



Posibilidad de realizar un control méas exhaustivo en la dosificacion, pues va en aumento

la investigacion y desarrollo de formas farmacéuticas de polvos y extractos de drogas.

No obstante las desventajas son una realidad, como en cualquier otra ciencia, y es que
puede ser contraproducente con aumento de efectos no deseados, administrar estos
preparados junto con farmacos de sintesis; e incluyendo ademas como inconveniente que

existen patologias exentas de alternativa fitoterapica. (36)

1.1.3 NUCLEO DE ESTUDIO

El objeto de estudio de esta ciencia, plantas medicinales, requiere de un esbozo a titulo
orientativo de las mismas; la OMS la define como: "la planta que en uno o0 mas de sus

Organos contiene sustancias que pueden ser utilizadas con fines terapéuticos."

Otros factores como la falta de homogeneidad en la recoleccion, posibles confusiones en
la identificacion de la especie correcta, y la ausencia de una estricta metodologia en el
control de calidad, hacen optar por el uso de planes de cultivo de plantas medicinales en
detrimento de la simple recoleccién de las que se puede disponer libremente en la

naturaleza. (36)

1.1.4 EL CULTIVO

Para asegurar que la planta que se cultiva mantiene sus propiedades y que durante su
cultivo se vera libre de modificaciones que puedan afectar a la calidad del producto final,
como pueden ser tamafio de las drogas y produccién de principios activos existen unas
normas de calidad u organismos emisores de normas de calidad como son GMP (Good
Manufacturing Practice), GAP (Good Agriculture Practice) e ISO acronimo en inglés de
la Organizacién Internacional para la Estandarizacion que por medio de una serie de

protocolos estandariza cultivo, manufactura y control. (36)

Estos controles y organismos aseguran tener en cuenta los elementos necesarios para

evitar que tanto factores intrinsecos como extrinsecos puedan alterar la composicion



quimica. Entre los factores estrinsecos a la hora de cultivar plantas de uso terapéutico
debe prestarse especial atencion a la altura, la temperatura, la humedad ambiental,
estaciones de lluvia, tipo y caracteristicas del suelo o duracion y alternancia de los

periodos de luz-oscuridad.

Toda esta serie de condicionantes son de obligada determinacion para cada especie en
concreto, especialmente para aquellas que se pretende aclimatar a un nuevo entorno,

verbigracia plantas exdticas. (36)

1.1.5 MEJORA Y RECOLECCION DE PLANTAS

Con el fin de maximizar el rendimiento en productos terapéuticos de uso en humanos,
esto es, principios activos, existe toda una bateria de procederes que auguran obtener los
especimenes mas resistentes, lo cual es una ventaja si las condiciones climaticas son las
idoneas o bien el organismo vegetal es susceptible de infecciones bacterianas o

parasitaciones. (43)

En definitiva se persiguen individuos mas productivos, resistentes o de crecimiento mas
rapido. ElI método mas ampliamente usado, tanto a nivel rural (los agricultores lo
emplean desde antiguo) como a nivel industrial, es la hibridacion. Con ello se pretende
dar origen a individuos que en su naturaleza retnan caracteristicas de las que los
progenitores solo poseian una careciendo de las demas. Asi es posible obtener por
ejemplo una prole, cuyos progenitores eran solo productivos pero no resistentes y los
otros resistentes pero no productivos, agrupando asi en un individuo los caracteres que

mas nos interesan de otros especimenes. (43)

Con este mismo fin de obtener cepas o razas de superior calidad con respecto a sus
predecesores, se llevan a cabo las mutaciones; que pudiendo suceder estas de una forma
espontanea y natural y asi generar mutantes enriquecidos en determinados grupos o tipos
de principios activos; optar por la produccion deliberada de mutaciones proporciona una

mayor seguridad de cuando se daran estas.



Las hojas como norma se recolectan al inicio de la floracién mientras que los 6rganos
subterraneos al final.
Es recomendable no recoger los 6rganos aéreos si estan mojados, ni la corteza tras un

periodo de humedad. Se aconseja la recoleccion de resinas y latex en periodo seco. (43)

1.1.6 CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO DE PLANTAS Y DROGAS

Concluida la recoleccion de la planta se realiza una criba de las distintas partes del
vegetal, asi desechamos lo accesorio y conservamos la materia prima o droga, la cual
inmediatamente ha de ser privada de la luz solar y sometida a una de las modalidades de

conservacion. (27)

Si se opta por la desecacion se usan secaderos de aire con un rango de temperaturas de
30-35 °C cuyo objetivo es reducir el contenido hidrico por debajo del 10%, medida que
paraliza todos los procesos enzimaticos amén de la proliferacion de hongos y levaduras.
La estabilizacidén por su parte destruye todo el equipo enzimatico que degradaria los

componentes de interés; procediendo mediante calor o vapor de alcohol etilico.

Es propio, llegados este punto, la prevencion de la colonizacién bacteriana mediante
agentes térmicos, de estricta prohibicidén cuando se trate con material termolabil; agentes
quimicos donde habrad que vigilar la toxicidad del agente y proceder a su eliminacién
después de usado; y por Gltimo la ionizacién que es el método o agente mas cuidadoso

con el material de trabajo cuyo principal inconveniente es su elevado coste. (27)

El almacenamiento concluye, por tanto, el proceso de obtencion de drogas vegetales. Se
trata de prolongar en el tiempo las condiciones de conservacion preservando de la luz,
humedad y todo lo que ello conlleva (bacterias, mohos, insectos, roedores) a las materias
primas. El uso de recipientes opacos o color topacio restringe el contacto luminico,
mientras que el uso de deshidratantes, que no contacten con la materia vegetal, en un
doble recipiente previene la humedad. La hermeticidad en muchos casos supondra un

refuerzo. (27)



1.1.7 PRECAUCIONES CON LAS PLANTAS MEDICINALES

Notese que como cualquier medicamento, algunas plantas pueden provocar reacciones
adversas, intoxicacion por sobredosis o interacciones perniciosas con otras sustancias. El
consumo de plantas naturales por cualquier via realmente es un proceso de medicacion y
es importante que sea informado al médico en caso de necesidad, porque cualquier otro

farmaco podria interaccionar negativamente con la planta.

Por lo tanto, es necesario el mismo control médico estricto con las plantas medicinales

que con los medicamentos de sintesis.

Ademas se han de tener otras precauciones ante el uso de plantas con efecto
farmacoldgico activo. Antes de recolectar una planta medicinal, es necesario asegurarse
de haber identificado correctamente la que se busca. Un error a la hora de recoger una
planta puede ser un error mortal, ya que muchas plantas medicinales se confunden
facilmente con plantas tdxicas. En cualquier caso, si hay alguna duda, siempre se

recomienda no recoger la planta o bien consultar con un experto. (27)

1.2 FITOFARMACO

Los fitofarmacos son medicamentos que contienen como principio activo exclusivamente
plantas, partes de plantas, ingredientes vegetales o bien, preparaciones obtenidas a partir
de ellas. Los fitofarmacos en sentido estricto se definen mediante los siguientes dos

criterios:

Son farmacos que contienen, como sustancias activas, preparaciones de partes
vegetales en una forma galénica especifica. La preparacion a partir de partes vegetales
puede ser: Partes vegetales cortadas o pulverizadas, Jugos de partes de plantas, Tinturas,
maceraciones en aceites, destilados y Extractos de partes de plantas, obtenidos mediante

solventes dentro del marco de varios procedimientos. (37)



Como formas galénicas se encuentran especialmente: Polvos, granulos, gotas, jugos,
soluciones, capsulas, comprimidos, grageas, ampolletas, infusiones, pastas, unguentos,

geles y cremas.

Los fitofarmacos modernos se someten a la comprobacion de eficacia y tolerancia segun
los métodos de determinacién de la medicina académica. La comprobacion del efecto se
realiza, esencialmente, mediante experimentos farmacoldgicos y la de eficacia mediante

estudios clinicos o a través de la experiencia médica. (37)

1.2.1 FITOFARMACO Y FARMACO QUIMICO

Presentado en forma sencilla, un fitofarmaco en sentido estricto se diferencia de un
“farmaco quimico” en que contiene como principio activo una preparacion vegetal en
lugar de una sustancia quimica sintetizada. Por esta razon, predominan los “extractos” de
preparacion de plantas. Es evidente que los productos mencionados a continuacion no
corresponden a la definicion relevante para la préctica de los fitofarmacos en sentido

estricto con base en los dos criterios anteriores:

a) Farmacos homeopaticos.
b) Farmacos antroposoficos.

¢) “Remedios naturales”, sentido tradicional de la expresion, “remedios caseros”, entre
otros. (37)

1.2.2 TIPOS DE FITOFARMACOS

Si un fitofarmaco contiene, como principio activo, un solo extracto vegetal se conoce
como MONOPREPARADO. Si contiene dos 0 méas extractos con principios activos se
conocen como PREPARADO DE COMBINACION. (46)

Bajo el concepto “extracto” se entienden formas diferentes, por ejemplo extractos

liquidos, densos, o bien secos. Los medicamentos basados en principios activos vegetales
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aislados unicos (por ejemplo, digoxina) no se consideran como fitofarmacos en sentido
estricto, porque no tienen los principios secundarios naturales de un extracto. La unidad
de los principios activos, secundarios y excipientes importantes para la eficacia que

caracteriza un fitofarmaco no se encuentra en estos medicamentos. (46)

Partes secas de plantas

v

Limpieza
Trituracién
Acondicionamiento
Mezcla

v

Adicién de solventes

v

Extraccibn —>» Extracto liquido

v

Concentracion —» Extracto espeso

v

Secado —>» Extracto seco

FIGURA N° 1 TIPOS DE FITOFARMACOS

FUENTE: http://www.schwabe.com.mx/fito/queson.html

Los fitofarmacos, en sentido estricto, son farmacos:

v' Que contienen como principio activo preparaciones vegetales, sobre todo
extractos estandarizados, a diferencia de los “farmacos quimicos”.

v' Que se elaboran en preparaciones galénicas normales como son gotas,
comprimidos, grageas, capsulas o cremas.

v Que se emplean en el campo de la medicina cientifica.

v Cuyos efectos farmacoldgicos se prueban mediante experimentos y cuya eficacia

clinica se demuestra en estudios clinicos y en la practica medica. (46)


http://www.schwabe.com.mx/fito/queson.html
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1.2.3 CATEGORIZACION DE LOS FITOMEDICAMENTOS:

Para que un fitofa&rmaco sea considerado como tal, debe cumplir con las siguientes

exigencias de uniformidad:

por género y especie.

Certificacion de la especie botanica utilizada: un especialista clasifica la planta

o Partes empleadas: la variabilidad de las sustancias quimicas presentes en las

plantas, confiere diferentes caracteristicas farmacoldgicas a cada una de sus

partes; por esta razén, es importante definir la porcion de la planta que se utiliza

en la fabricacion del extracto.

o Factores ambientales: el clima, la fertilidad del suelo, la altura y el uso de

pesticidas, pueden alterar la calidad de la planta.

o Condiciones de la cosecha: es importante determinar el tiempo adecuado para

cosechar cada planta, ya que el ciclo de crecimiento modifica la composicion

quimica del extracto.

o Herbarios libres de contaminacién: es de suma importancia asegurar la calidad

de las plantas que seran utilizadas para la preparacion de fitomedicamentos,

deben estar libres de hongos, bacterias, insectos, entre otros.

o Manufactura: debe existir un procedimiento de control de calidad de los

procesos de cosecha que aseguren el producto final, su estabilidad y tiempo de

duracion en los estantes de venta.

o Estandarizacion de los extractos: es necesario conocer los constituyentes

activos de la planta medicinal que se utiliza como la base del extracto que

compone el fitofarmaco; los cuales deben cumplir con un estandar

cuantificacion para garantizar la calidad y seguridad del medicamento.
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o Bases de comparacion de los fitofarmacos: serdn determinantes en el tipo de
extracto los solventes empleados, los materiales secos utilizados y las condiciones

de extraccion.

El éxito del producto terapeutico, depende de la calidad e identidad del fitofa&rmaco, ya

que son los determinantes de la relacion ventaja/desventaja del uso de los mismos.

Lo mé&s importante, es comprender que estos nuevos compuestos medicinales no deben
administrarse sin la consulta previa y supervision del especialista. De este modo,
evitando la automedicacion, haremos un uso adecuado de los avances mas recientes e

innovadores de la ciencia y la tecnologia. (21)

1.3 ALCACHOFA Cynara cardunculus var scolymus

ALCACHOFA
Cynara scolymus

FOTOGRAFIA N°1 HOJAS DE ALCACHOFA, Cynara cardunculus

FUENTE: http://www.google.com.ec/imgres?qg=alcachofa+hojas&h

La alcachofa o alcaucil (Cynara cardunculus var. scolymus)l es una planta cultivada
como alimento en climas templados. Pertenece al género Cynara dentro de la familia
Asteraceae. Se nombra como alcachofa, tanto la parte de la planta entera, como la

inflorescencia en capitulo, cabeza floral comestible. (18)


http://www.google.com.ec/imgres?q=alcachofa+hojas&h

13

1.3.1 DESCRIPCION

La alcachofera es una planta perenne que alcanza de 1,4 a 2 metros de altura, que vuelve
a brotar de la cepa todos los afios, pasado el invierno, si el frio no la hel6. Echa un
roseton de hojas profundamente segmentadas aunque menos divididas que las del cardo y
con pocas 0 ninguna espina. Las hojas tienen color verde claro en el haz y en el envés
estan cubiertas por unas fibrillas blanquecinas que le dan un aspecto palido. Tanto el

rabillo de la hoja como la vena principal tienen costillas longitudinales muy salientes.

Cuando la planta entallece echa un vastago mas o menos alto, rollizo, pero también
costilludo y asurcado con cada vez hojas méas escasas y menos divididas a medida que
estén mas altas en dicho tallo. En su apex, y en algunas divisiones laterales, traen unas
cabezuelas muy gruesas, las alcachofas, cubiertas de numerosas bracteas coriaceas, en la
base de las cuales esté lo tierno y comestible. Al florecer, endurecen mucho las dichas
bracteas y no se pueden aprovechar para comer, aunque no rematen en espinas como la
de los cardos. (18)

1.3.2 HABITAT

Originalmente procedentes del Mediterraneo, Noroeste de Africa. La alcachofera es
pariente muy proxima del cardo borriquero comun o, lo que mayormente se llama nardo

del que procede tras haber ido cambiando por numerosos afios de cultivo. (40)

1.3.3 PRINCIPIOS ACTIVOS

Tras el agua, el componente mayoritario de las alcachofas son los hidratos de carbono,
entre los que destaca la inulina y la fibra. Los minerales mayoritarios son el sodio, el
potasio, el fosforo y el calcio; y entre las vitaminas destaca la presencia de B1, B3 y
pequefias cantidades de vitamina C. Sin embargo, lo mas destacable de su composicion
son una serie de sustancias que se encuentran en pequefia cantidad, pero dotadas de

notables efectos fisiologicos positivos:
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TABLA N° 1 VALOR NUTRICIONAL DE LA ALCACHOFA

Valor nutricional por cada 100 g
Energia 50 kcal 220 kJ

Carbohidratos 10.51q

» Aziicares 0.99g

= Fibra alimentaria 5.4g

Grasas 0.34q
Proteinas 2.89g
Tiamina (Vit. B1) 0.05 mg (4%)

Riboflavina (Vit. B2)
Miacina (Vit. B3)

0.089 mq (6%)
0.111 ma (1%)

Acido pantoténico (B5) 0.24 mg (5%)
Witamina BA 0.081 mag (6%)
Acido falico (Vit. B9) 89 pg (22%)
Vitamina C 7.4 mg (12%)
Calcio 21 mg (2%)
Hierro 0.61 mg (5%)
Magnesio 42 mqg (11%)
Manganeso 0.225 mg (11%)
Fasforo 73 mag (10%)
Puotasio 276 mg (6%)
Zinc 0.4 mag (4%)

% CDR diaria para adultos.

Fuente: Base de datos de nutrientes [USDA) @7

FUENTE: http://es.wikipedia.org/wiki/Cynara_scolymus

1.3.4 VIRTUDES

En medicina natural se utilizan profusamente, las alcachofas mismas (o el jugo resultante
de la coccion de sus hojas, 0 bien preparados a base de concentrado), para tratar la
anemia, la diabetes, el estrefiimiento, los célculos de la vesicula biliar, la gota o el reuma.
Ademas de ser digestiva, esta verdura es altamente diurética y muy rica en minerales,

vitaminas y fibra. (24)

Las propiedades diuréticas y digestivas de la alcachofa, permiten que el higado aumente
la produccion de bilis, que favorece la digestion de alimentos, reduce los niveles de
colesterol al facilitar su expulsion del organismo y es un hepatorregenerativo, es decir,
regenera las células del higado. También ayuda a la vesicula biliar, estimulando la
produccién de los jugos biliares, previniendo la formacién de célculos beneficios de la

alcachofa.


http://es.wikipedia.org/wiki/Cynara_scolymus
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Por otro lado, su bajo contenido en calorias y su efecto contra el higado graso hace que

sea especialmente aconsejable en dietas adelgazantes. (24)

1.3.5 ETIMOLOGIA

El nombre de alcachofa procede del &rabe al-kharshdf; el de alcaucil (también arcacil,

alcacil y alcaci), del arabe al-gabsil.2

Basonimo: Cynara scolymus L. (18)

1.3.6 NOMBRE VERNACULO

Espafiol: alcaci, alcachofa, alcachofera, alcachofero, alcacil, alcancil, alcanciles,
alcarchofa, alcarchofera, alcarcil, alcauci, alcaucil, alcauciles, alcaucique, alcaulera,
arcacil, arcaucil, arcauciles, carchofa, cardo, cardo alcachofero, morrilla, morrillera,

penca, pencas. (18)

1.3.7 HISTORIA

Esta planta (o los cardos de los que procede) podria ser originaria de Egipto o del Norte
de Africa. La planta denominada Cynara ya era conocida por griegos y romanos. Al
parecer se le otorgaban poderes afrodisiacos y toma su nombre de una muchacha

seducida por Zeus, y después transformada por este en alcachofa.

Durante la Edad Media no se conocia la alcachofa, y se piensa que en esta época, del
cultivo sucesivo de los cardos, los horticultores poco a poco los transformaron hasta
conseguir la alcachofa. Ya era consumida en la Italia del siglo XV. Venida de Sicilia,
aparece en la Toscana hacia 1466. La tradicion dice que fue introducida en Francia por
Catalina de Médicis a la que le gustaba comer corazones de alcachofa. Esta florentina las
llevo desde su Italia natal al casar con el rey Enrique 1l de Francia. Luis XIV era asi

mismo un gran consumidor de alcachofas. (18)
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Los colonos espafioles y franceses en América, la introdujeron en este continente. Con el
tiempo en California los cardos han llegado a ser hoy en dia una auténtica plaga, ejemplo

de planta invasora de un habitat en el que no se encontraba anteriormente. (18)

1.3.8 PROPIEDADES DE LA ALCACHOFA PARA ADELGAZAR

La alcachofa es uno de esos vegetales que sirve para bajar de peso, o0 al menos ayuda a
controlarlo. Es que esta verdura favorece la rapida eliminacion de grasas, a su vez que
colabora con la funcién hepatica y aporta muy pocas calorias. Por todas estas razones, es

importante que recurras a la alcachofa para adelgazar.

Las alcachofas son un excelente vegetal para adelgazar. Tienen una gran cantidad de
propiedades que colaboran con la funcion digestiva, lo que facilita mucho el hecho de
bajar de peso. Muchas veces, el metabolismo digestivo, como asi también una correcta

sintesis de los alimentos hace que el adelgazar sea mas dificil. (49)

Muchas son las virtudes de las alcachofas para colaborar con la pérdida de peso. Entre
ellas, y fundamentalmente, la de favorecer la digestion de las grasas. Por eso mismo es
que existen tantos medicamentos preparados en base a este vegetal, ya que es muy bueno
para la funcion hepatica. Ademas, algo que nunca viene de mas para favorecer la
eliminacién de toxinas, es como estimula la secrecién biliar. También es diurética y

depurativa para los rifiones. (49)

1.3.9 PROPIEDADES DE LA ALCACHOFA PARA BAJAR EL COLESTEROL

Cuando de colesterol alto se trata, ademas de los medicamentos indicados por el médico,
es importante cuidar la alimentacion. Por eso, no estd de mas tener en cuenta las
propiedades de la alcachofa para bajar el colesterol, demostradas por estudios cientificos
que han puesto de manifiesto sus beneficios para tratar la hipercolesterolemia. (50)
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Los alimentos ayudan a tratar distintas enfermedades o patologias, entre ellas la
hipercolesterolemia. Tal es asi, que un estudio cientifico doble ciego controlado con

placebo ha determinado que la alcachofa posee propiedades para bajar el colesterol. (50)

Estas propiedades se obtienen gracias a su composicion quimica:

Fibra: Arrastra y elimina el exceso de colesterol malo.
Antioxidantes: Vitamina C, E, flavonoides.
Cinarina: Interfiere en la sintesis de colesterol.

Lutetolina: Inhibe la formacién del colesterol.

Beneficios de la alcachofa para tratar la hipercolesterolemia:

v" Disminuye el riego de formacién de ateromas (formaciones de colesterol que se
depositan en el interior de las arterias, obstruyendo la buena circulacion de la
sangre).

Disminuye el riesgo de sufrir ateroesclerosis.

Disminuye el riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares.

Disminuye la concentracion de triglicéridos en sangre.

ASIRNERNERN

Por todos estos beneficios, se recomienda la incorporacion en la dieta habitual de
alcachofa, con el fin de obtener todas sus propiedades para bajar el colesterol y
contribuir de tal modo, en el tratamiento de la hipercolesterolemia. (50)

1.3.10 PROPIEDADES DE LAS CAPSULAS Y PASTILLAS DE ALCACHOFA
PARA ADELGAZAR.

Las cépsulas y pastillas de alcachofa, gracias a sus propiedades, complementan
perfectamente, una dieta baja en calorias. A través de su consumo, podras obtener todos
los beneficios del extracto de alcachofa, lo que te ayudara en tu dieta para adelgazar. Las
propiedades de la alcachofa para perder peso son las responsables de los beneficios que

se derivan de incorporar extracto de alcachofa en una dieta para adelgazar. (51)
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Diurética: actla sobre la retencion de liquido, estimulando la funcion renal.
Depurativa: actla a nivel intestinal como un suave laxante.

Mejora el metabolismo digestivo.

Tiene un efecto hepatoprotector, por tener una accién colagoga y colerética.
Estimula la actividad de la vesicula biliar, ayudando a la emulsion de las grasas.

Actua sobre el colesterol malo o LDL y los triglicéridos, reduciendolos.

Estos beneficios que presenta la alcachofa, ayudan al organismo a desintoxicarse,
eliminando las toxinas acumuladas. Por lo tanto, puedo decirte que las cépsulas y
pastillas de alcachofa para adelgazar son un coadyuvante ideal para una dieta

hipocalérica. (51)

La parte de la alcachofa utilizada para realizar las capsulas y pastillas son las hojas, ya

que contienen:

Esteroles.
Magnesio.
Potasio.

NS NEE NN

Cinarina, compuesto que actla directamente sobre la regeneracién y el buen

funcionamiento hepatico.

Las céapsulas y pastillas de alcachofa para adelgazar son de venta libre y se pueden
encontrar en farmacias o herboristerias. Segun el prospecto que se encuentra con las
capsulas se recomienda tomar entre 4 a 6 capsulas diarias, repartidas en dos o tres
comidas principales, pero no olvides que nadie mejor que el médico para saber cuél es la

mejor dosis para ti. (51)

1.3.11 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

LACTONAS SESQUITERPENICAS (4%). Cinaropicrina (47-83%), cinaratriol,

grosheimina, deshidrocinaropicrina.
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ACIDOS FENOLICOS DERIVADOS DEL ACIDO CINAMICO (2%). Cinarina,
acidos clorogénico, neoclorogénico, criptoclorogénico, cafeico, cafeilquinico,

dicafeilquinico.

FLAVONOIDES (0.1-1%). Apigenina, luteolina, heterésidos de luteolina como

escolimésido, cinarotriosido, rutina.

ACEITE ESENCIAL. Sesquiterpenos como cariofileno, beta-selineno.

TRITERPENOS. Pseudotaraxasterol.

TANINOS.

POLISACARIDOS HOMOGENEOS. Inulina.

POLISACARIDOS HETEROGENEOS. Mucilagos.

ESTEROIDES. Beta-sitosterol, estigmasterol.

ACIDOS ORGANICOS. Acidos malico, lactico, fumarico. (26)

1.3.12 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

1.3.12.1 Propiedades farmacodindmicas

Clasificacion terapéutica: PA05. Plantas medicinales colagogas y protectoras hepaticas.
Colagogo/colerético. Las hojas de alcachofa han demostrado en ensayos in vivo

aumentar la produccion y la eliminacion de bilis debido a la presencia de los derivados

del &cido cafeico (cinarina principalmente).
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En un estudio post-comercializacion con una duracion de 6 semanas, se ha comprobado
el efecto colerético en 557 pacientes con trastornos digestivos y hepatobiliares. Se
observo una disminucion significativa de los sintomas de la dispepsia (dolor abdominal,

flatulencia, nauseas). (52)

Protector hepatico. Se ha comprobado que la alcachofa tiene un efecto

hepatoestimulante y hepatoprotector frente al tetracloruro de carbono.

Hipolipemiante. En ratas y humanos se ha comprobado también un efecto
hipolipemiante.

El extracto de alcachofa inhibe de forma indirecta a la hidroximetil-glutaril-coenzima A-
reductasa (HMGCoA-reductasa) de modo dependiente de la dosis y del tiempo. A una
concentracion de 0.1 mg/ml se produce una disminucién de la actividad de la HMGCoA-

reductasa del 20% y a 1 mg/ml asciende al 65%.

Se ha comprobado que la actividad es debida al cinaratriésido y sobre todo a su genina
luteolina. Ademéas aumenta la eliminacién de bilis que tiene un efecto coadyuvante

facilitando el drenaje del colesterol. (52)

1.3.12.2 Propiedades farmacocinéticas

No hay datos disponibles.

1.3.13 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Los preparados de alcachofa presentan una buena tolerancia (superior al 95%) y escasos
efectos adversos.
En estudios in vitro sobre hepatocito de rata, se comprobd que el extracto de alcachofa
presentaba una actividad citotoxica. A dosis de 1 mg/ml aparecian ya fenOmenos de
citotoxicidad; a dosis de 10 mg/ml, se producia una mortalidad del 80% de los
hepatocitos. (52)
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1.3.14 DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Aprobadas por la Comisién E del Ministerio de Sanidad alemén:
e Discinesia biliar.
e Litiasis biliar.
e Colelitiasis.

e Anorexia.

e Dispepsias.

Otras indicaciones:

Tradicionalmente se ha wutilizado para el tratamiento de la arteriosclerosis,

hiperlipidemias. (52)

1.3.15 POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Se usa la droga pulverizada, extracto fluido o seco, tinturas.

Las dosis diarias recomendadas son:

Droga pulverizada: 2 g/8 horas.

Extracto fluido, 1:1 (g/ml): 2 ml/ 8 horas.

Extracto seco, 5:1 (g/g): 500 mg/24 horas.

Tintura, 1:5 (g/ml): 6 ml/8 horas. (48)
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1.3.16 CONTRAINDICACIONES DE LA ALCACHOFA

La alcachofa, cuyo nombre cientifico es Cynara scolymus, también conocida
vulgarmente como alcaucil, tiene algunas contraindicaciones o advertencias en relacion a
posibles efectos secundarios, por los que no deberia ser consumida durante el embarazo y
la lactancia, en la hipersensibilidad a sus principios activos 0 en presencia de litiasis
biliar. (28)

Las principales contraindicaciones y efectos secundarios de la alcachofa son:

e Hipersensibilidad a la alcachofa.

e Debe utilizarse con precaucion en la litiasis biliar, ya que por sus efectos
colagogos y coleréticos puede producir colicos biliares.

e Esta especialmente contraindicada en caso de obstruccion biliar.

e Esta contraindicada durante la lactancia debido a que pasa a la leche materna a la
que le da un sabor amargo desagradable, ademas que puede disminuir la secrecion

de leche.

Embarazo

Categoria A de la FDA, lo que implica que su uso es seguro durante el embarazo.

Sin embargo, la base de datos FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola, Datos de
Reacciones Adversas) del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, recoge que ha habido
casos de hipospadias y malformaciones arteriovenosas (malformacién vascular

periférica) en fetos en mujeres embarazadas consumidoras de alcachofa. (28)
Lactancia
Se ignora si los componentes de la alcachofa son excretados en cantidades significativas

con la leche materna, y si ello pudiese afectar al nifio. Se recomienda suspender la

lactancia materna o evitar la administracion de la alcachofa.
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Reacciones adversas

No se han descrito reacciones adversas a las dosis terapéuticas recomendadas. A altas
dosis, en tratamientos cronicos o en individuos especialmente sensibles se pueden

producir reacciones adversas:

Alérgicas/dermatologicas. La droga posee un potencial medio de sensibilizacion por via
topica por lo que raramente puede producir reacciones de hipersensibilidad o dermatitis

por contacto. (33)

Ademas de estas reacciones adversas, se han recogido en la base de datos FEDRA
(Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas) del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia datos sobre posibles reacciones adversas:

Hematolodgicas. Purpuras.

Oculares. Diplopia.

Endocrinas. Hipertiroidismo.

Osteomusculares. Espasmos musculares.

Hidroelectroliticas. Hipocalcemia. (33)

1.4 JENGIBRE (Zingiber officinale)

FOTOGRAFIA N° 2 RIZOMA DE JENGIBRE, Zingiber officinale

FUENTE: http://www.google.com.ec/imgres?imgurl=http://2.bp.blogspot.com.


http://www.google.com.ec/imgres?imgurl=http://2.bp.blogspot.com
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1.4.1 CARACTERISTICAS

El jengibre o kidn (Zingiber officinale) es una PLANTA de la FAMILIA de las
ZINGIBERACEAS, cuyo TALLO subterraneo es un RIZOMA horizontal muy apreciado
por su aroma y sabor picante. La planta llega a tener 90 CM de altura, con largas hojas de
20 cm.

HABITAT

El jengibre es originario del Asia Tropical. Posteriormente fue introducido ampliamente
en el resto de las regiones, creciendo en terrenos arcillosos y bien drenados, hasta los
1.500 metros de altitud. Las variedades mas caras y de mayor calidad generalmente
proceden de AUSTRALIA, INDIA y JAMAICA, mientras que las més comercializadas
se cultivan en CHINA y PERU. (41)

Su nombre proviene del antiquisimo IDIOMA INDOEUROPEO, que derivd en los
idiomas europeos y en los indicos: por ejemplo, en el actualmente casi desaparecido
IDIOMA SANSCRITO se decia shringavera, que significa ‘cuerpo de cuerno’ (sr7iga:
‘CUERNO?’ y vera: ‘cuerpo, berenjena, azafran, boca’). (41)

1.4.2 USOS TERAPEUTICOS

En investigaciones médicas se ha comprobado que la raiz de jengibre es un efectivo
tratamiento contra las NAUSEAS causadas por los mareos en medios de transporte, asi
como las padecidas por las mujeres embarazadas. No se le conoce efecto

TERATOGENICO, por lo que es seguro durante el embarazo.

Es asimismo Util en otras DISPEPSIAS con nauseas y gastritis leve. En algunas pacientes
puede agravar la gastritis si han estado previamente tratadas con analgésicos

antiinflamatorios. Se puede emplear en decoccion o en extracto fluido.


http://es.wikipedia.org/wiki/Planta
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Zingiber%C3%A1ceas
http://es.wikipedia.org/wiki/Tallo
http://es.wikipedia.org/wiki/Rizoma_%28bot%C3%A1nica%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Cent%C3%ADmetro
http://es.wikipedia.org/wiki/Australia
http://es.wikipedia.org/wiki/India
http://es.wikipedia.org/wiki/Jamaica
http://es.wikipedia.org/wiki/China
http://es.wikipedia.org/wiki/Per%C3%BA
http://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_indoeuropeo
http://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_s%C3%A1nscrito
http://es.wikipedia.org/wiki/Cuerno
http://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%A1usea
http://es.wikipedia.org/wiki/Teratog%C3%A9nico
http://es.wikipedia.org/wiki/Dispepsia
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Se utiliza también como estimulante gastrointestinal, TONICO y EXPECTORANTE,
entre otros. Es estimulante del SISTEMA NERVIOSO CENTRAL y SISTEMA
NERVIOSO AUTONOMO. Contiene ANTIOXIDANTES. Externamente sirve para
tratar traumatismos y REUMATISMOS. El abuso en su consumo puede debilitar la
vision. (42)

El jengibre es un tubérculo que posee multiples propiedades medicinales, dentro de las

cuales se encuentran las que contribuyen a perder peso.
Composicion quimica:

Aceite esencial de la oleorresina (0.50-3%): Compuesto por monoterpenos: Canfeno
(8%), a-pineno (2.5%), cineol, citral, borneol, mirceno, limoneno, felandreno,
Sesquiterpenos: a- anforfeno, B- cariofileno, B- elemento, B- ilangeno, calameneno,
capaeno, ciclocopacanfeno, ciclosafireno, selina- zonareno, germacraneno B,
sesquifelandreno, zingibereno, bisaboleno, alcoholes sesquiterpenicos: elemol, bisabolol,

sesquisabineno,.

Otros: Hidrocarburos (undecano, hexadecano, dodecano, Tolueno, p- cimeno.),

Alcoholes alifaicos (2- butanol, 2- heptanol, 2- nonanol).

Principios Picantes: Presentes en la fraccion resinosa (5-8%): gingerdioles, gingeroles:

6- gingerol, 8- gingerol, 10- gingerol, con una concentracion del 33%.

e Minerales: Manganeso, cromo, zinc, silicio, fosforo.

o Aminoécidos: Arginina, leucina, Isoleucina, Metionina, niacina, triptéfano,
histidina.

« Acidos grasos: Linoleico, oleico, miristico, etc.

o Fibra. (2)


http://es.wikipedia.org/wiki/T%C3%B3nico
http://es.wikipedia.org/wiki/Expectorante
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_central
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_aut%C3%B3nomo
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_aut%C3%B3nomo
http://es.wikipedia.org/wiki/Antioxidante
http://es.wikipedia.org/wiki/Reumatismo
http://www.innatia.com/noticias-c-alimentacion-bebidas/a-propiedades-jengibre-10289.html
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1.4.3 BENEFICIOS DEL JENGIBRE PARA ADELGAZAR

o Estimula la secrecion de enzimas géstricas para mejorar la digestion.
o Estimula la secrecién del pancreas.
e Reduce la hinchazén abdominal.

o Reduce el colesterol malo o LDL en sangre.

Si lo deseas, puedes incorporar jengibre a tu dieta para adelgazar, de diferentes formas:

e Infusiones
e Polvo

e Jarabe

o Tintura

o Capsulas (20)

1.4.4 CONTRAINDICACIONES

Ten presente que el consumo de jengibre esta contraindicado en:

e Embarazo
e Lactancia

o Ulceras pépticas (34)


http://www.aperderpeso.com/categoria/dietas-para-adelgazar/
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1.5 APIO (Apium graveolens)

FOTOGRAFIA N° 3 APIO, Apium graveolens

FUENTE: http://www.google.com.ec/imgres?imgurl=http://www.lahorticultura.com

1.5.1 CARACTERISTICAS

La planta mide 30 cm., su tallo es alargado, grueso y hueco, con forma de pencas, de
cuyo extremo salen una cantidad abundante de hojas, estas son grandes, de color verde

intenso y muy aromatico. (19)

1.5.2 COMPOSICION

Composicion (cada 100 G)
v’ Agua: 95¢

Energia: 57 kJ

Proteina: 0,7 g

Grasa: 0,2 ¢

Carbohidratos: 3 ¢

Azlcares: 2 g

Fibra: 1,6 ¢

Vitamina c: 3 mg

SR N N N N A


http://www.google.com.ec/imgres?imgurl=http://www.lahorticultura.com
http://es.wikipedia.org/wiki/Gramo
http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_C
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Es rico en minerales:

\

Potasio
Sodio
Magnesio
Hierro
Azufre
Fosforo
Manganeso
Cobre

Aluminio

NN N N N U AN

Zinc

Ademas es rico en:

v Vitamina a

v Vitamina c

v Vitamina e

v Vitaminab.
(19)

1.5.3 PROPIEDADES

Ayuda al cuerpo a deshacerse de impurezas a través de su funcion diurética (por su
contenido en un aceite volatil, el apiol). Se caracteriza por ser carminativo, sedante,
aperitivo, digestivo (que no implica digestibilidad facil por su alto contenido en fibra) y

es muy remineralizante. También ayuda a la formacion del esmalte dentario.

Es eficaz para eliminar el exceso de &cido Urico, depurativo, regenerador sanguineo y
ligeramente laxante, mejora las enfermedades hepaticas, combate las infecciones, ayuda a
la eliminacion de célculos renales, mejora la memoria y en uso externo suele comportarse

como un cicatrizante. (19)


http://es.wikipedia.org/wiki/Potasio
http://es.wikipedia.org/wiki/Sodio
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnesio
http://es.wikipedia.org/wiki/Hierro
http://es.wikipedia.org/wiki/Azufre
http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%B3sforo_(elemento)
http://es.wikipedia.org/wiki/Manganeso
http://es.wikipedia.org/wiki/Cobre
http://es.wikipedia.org/wiki/Aluminio
http://es.wikipedia.org/wiki/Zinc
http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_A
http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_C
http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_E
http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_B
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_%C3%BArico
http://es.wikipedia.org/wiki/Memoria_humana
http://es.wikipedia.org/wiki/Cicatriz
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DIURETICO: el apio contiene en sus semillas aceites esenciales, estos son selineno y
limoneno, en su raiz encontramos, asparagina, esto hace que ejerza una importante accion

diuretica y depurativa en el en el organismo.

Loa aceites que contiene tienen un efecto dilatador en los vasos renales, efectuando de
esa manera la eliminacion de liquidos e impurezas que estdn de mas en el cuerpo,
llevando al mismo a tener un equilibrio perfecto. Tiene propiedades para combatir
calculos renales y de vesicula, ayudando a eliminar arenillas en forma natural, es ademas

muy eficaz en trastornos de origen hepatico.

CIRCULACION: consumido regularmente, ejerce importantes beneficios, bajando los
niveles de colesterol en sangre, eliminando el &cido Urico, combate la hila hipertensién y

previene problemas cardiacos.

ARTICULACIONES: contiene flavonoides, estos tienen accion antioxidante,
antinflamatoria e inmune — estimulante organico, esto sumado al silicio, ayudan en la
renovacion y produccion del tejido conjuntivo y articular, logrando un marcado alivio en
inflamaciones producidas por artritis, reuma y gota, ya que estimula la eliminacion de

acido urico, el principal causante de todas estas dolencias.

INTESTINO: es un excelente regulador del transito intestinal, en casos de estrefiimiento
cronicos, actla activando los movimientos naturales del intestino, evitando gases, colicos
y fermentacion, comiendo apio con cierta frecuencia se logra regularizar todas las
funciones del intestino, en forma suave y natural, ya que cuenta con la virtud de actuar

como laxante.

PIEL: contiene furanocumarinas, activas biolégicamente y sustancias quimicas como
psoralenos, estos dos componentes actian como protectores de la piel en problemas de
soriasis, estimulando en un proceso de repigmentacion en la piel, para curar tambien el

vitiligo y toda clase de problemas a nivel de la piel.
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CATARROS: en procesos gripales y bronquiales ayuda eliminando catarros y flemas,

ejerciendo una accion expectorante y antibacteriana.

NERVIOS: Actia como un eficaz tranquilizante y sedante, su efecto relajante alivia
notablemente dolores por contracturas, calambres y cefaleas tensionales. (19)

1.6 FORMA FARMACEUTICA

Es la forma en que se expende el producto farmacéutico. Mezcla de uno o mas principios
activos con o sin aditivos que presentan caracteristicas fisicas para su adecuada

dosificacion, conservacion, administracion y biodisponibilidad.

Estos preparados pueden tener una o varias drogas y son confeccionadas por el

farmacéutico o la industria farmacéutica. (38)

1.6.1 CLASIFICACION DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS

Existen en estado solido, semisolido, liquido y gaseoso, soluciones, suspensiones,
emulsiones o dispersiones coloidales.

En general las drogas y preparados poseen tres nombres principales:

a) Nombre quimico

b) Nombre genérico

¢) Nombre registrado. (22)

1.6.1.1 Formas farmacéuticas solidas

POLVOS: Compuesta por una o varias sustancias mezcladas, finamente molidas para

aplicacion externa o interna. Ej.: polvo de digital. (En forma de capsulas).
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PAPELES: pequefias hojas de papel comin enceradas y transparentes dobladas, que

encierran una dosis de un polvo cada una.
OLEOSACARUROS: mezcla de azlcar (sucrosa) y una esencia.

GRANULADOS: mezcla de polvos medicamentosos y azucar, repartida en pequefios

granos.

CAPSULAS: cubiertas de gelatina que se llenan con sustancias sélidas o liquidas y se
administran por deglucién para evitar el sabor y el olor de los medicamentos. Hay tres

tipos de capsulas: duras (para drogas solidas); capsulas elasticas y perlas (para liquidos).
Ej.: capsulas de ergocalciferol; capsulas de efedrina.

SELLOS: envolturas preparadas con pasta de almidon y que contienen sustancias en
polvo, dificiles de deglutir, pueden contener hasta un gramo de droga; cilindricos o en

forma de plato; poco utilizados.

TABLETAS O COMPRIMIDOS: solidos, generalmente discoidea, obtenida por
compresion; es la forma farmacéutica mas utilizada. Para prepararlas se utilizan distintos
excipientes segun la droga: jarabe, mucilago de goma arabiga, almidon. Se las puede
recubrir con una capa de azucar (solo o con chocolate) para mejorar el sabor y
protegerlas de la accion de la humedad y del aire. Otras tienen una capa entérica para que
no irrite la mucosa gastrica. Ej. Tabletas de aspirina.

Entre los preparados de liberacion prolongada podemos considerar:

CAPSULAS O TABLETAS: liberan la droga activa lentamente en el tubo digestivo, de
accion sostenida, se administra a intervalos menos frecuentes que con las cépsulas o

tabletas comunes.
Pastillas: destinados a disolverse lentamente en la boca. Ej.: pastillas de tirotricina.

Pildoras: forma farmacéutica solida esférica y constituida por una masa elastica no
adherente. Se emplean muy poco, fueron reemplazadas por preparados mas convenientes

como las capsulas y las tabletas.
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EXTRACTOS (EXTRACTOS SOLIDAS): forma medicamentosa obtenida por
preparacion de principios activos de drogas vegetales o animales con disolventes

apropiados. Ej.: extracto de belladona.

SUPOSITORIOS: es un preparado solido de forma conica o de bala; se ablanda o

disuelve a la temperatura del cuerpo. Ej.: supositorios de aminofilina.

Ovulos: son supositorios vaginales (22)

1.6.1.2 Formas farmacéuticas semisolidas

POMADAS: es un preparado para uso externo de consistencia blanda, untuosa y
adherente a la piel y mucosas. Ej.: pomada de 6xido de mercurio amarilla.

PASTAS: son pomadas que contienen una fuerte preparacion de polvos insolubles en la

base para aplicacion cutanea. Ej.: pasta de éxido de zinc.

CREMAS. Emulsiones de aceite en agua o agua en aceite, de consistencia semisélida no

untuosa o liquida muy espesa. Ej.: pomada de agua de rosa.

Otras formas farmacéuticas semisolidas son: las jaleas y emplastos. (22)

1.6.1.3 Formas farmacéuticas liquidas

SOLUCIONES: son sustancias quimicas disueltas en agua, para uso interno o externo.
Si son usadas en la piel son lociones; por via rectal enemas, por nebulizaciones

inhalaciones y para el ojo colirios.

Ej.: solucion iodoiodurada (solucién de lugol), solucion acuosa de iodo, solucion de iodo

fuerte.

AGUAS AROMATICAS: formada por agua destilada saturada en aceites esenciales y

se prepara por destilacion de las plantas o esencia con agua destilada.

INYECCIONES: es un preparado liquido, solucion, suspension o raramente emulsion,

constituido por drogas en vehiculo acuoso o aceitoso, estéril, y se emplea por via
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parenteral. A veces son drogas sélidas en polvo a las que se les agrega un vehiculo en el
momento que se va a ocupar. El vehiculo acuoso es el agua destilada esterilizada; el
vehiculo oleoso es un aceite vegetal: Aceite de algoddn, aceite de mani, aceite de oliva o

aceite de sésamo.

Las inyecciones son envasadas en a) ampollas de una dosis (1-25 ml) b) frascos ampollas
0 viales de varias dosis. (5-100 ml) c) frascos de vidrio (250- 100 ml) d) recipientes de
plasticos de polietileno.

Ej.: inyeccion de cianocobalamina (vitamina B12).

JARABES: si solo es una solucién concentrada de azUcar; si contiene dogas se llama
jarabe medicamentoso. Ej.: jarabe de codeina.

POCIONES: es un preparado liquido acuoso y azucarado que contiene una o varias

sustancias medicamentosas. Ej. Pocion gomosa.

MUCILAGO: solucién coloidal acuosa, viscosa y adhesiva de gomas. Ej.: mucilago de

goma arabiga.
EMULSIONES: Es una forma medicamentosa liquida de aspecto lechoso o cremoso.
Ej.: emulsion de vaselina liquida.

SUSPENSIONES: Es un preparado liquido, de aspecto turbio o lechoso, constituido por
la dispersion de un so6lido en un vehiculo acuoso. Si es muy densa se denomina magma o
leche (leche de magnesia); si las particulas son muy pequefias y estan hidratadas es un

gel (gel de hidroxido de aluminio).

COLIRIOS: preparado liquido constituido por una solucion acuosa destinada a ser
instilada en el ojo Deben ser isotdnicos, estériles y el vehiculo mas empleado es una

solucion de acido barico al 1.9% y no irritante. Ej.: solucién de nitrato de plata.

LOCIONES: preparado liquido para aplicacion externa sin friccion. Ej.: locion de

benzoato de bencilo.
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TINTURAS: preparado liquido constituido por una solucion alcohdlica o
hidroalcoholica de los constituyentes solubles de drogas vegetales o animales o de

sustancias quimicas. Ej.: tintura de belladona.

EXTRACTOS FLUIDOS: preparado liquido constituida por wuna solucion
hidroalcoholica de los constituyentes solubles de drogas vegetales; en 1ml.= 1g. De
droga. Otras formas medicamentosas liquidas son: elixires, vinos medicinales,

linimentos, colodion, etc. (22)

1.6.1.4 Formas farmacéuticas gaseosas

Aparte del oxigeno y el Oxido nitroso existen otras formas farmacéuticas gaseosas:
aerosoles: son dispersiones finas de un liquido o sélido en un gas en forma de niebla,
siendo las gotitas del liquido o particulas del solido de -5 micrones de didmetro y se

administra por inhalacion. Ej.: inhalacién de epinefrina. (22)

1.7 COMPRIMIDO - TABLETAS

Un comprimido es una forma farmacéutica solida que contiene uno o varios principios
activos con actividad terapéutica y excipientes, formulado en tamafio y forma para un
adecuado uso. Se obtienen aglomerando, por compresion, un volumen constante de
particulas. Tienen grandes cualidades de almacenamiento y seguridad de dosis para el

uso del paciente.

Un comprimido puede ser formulado para ofrecer una dosificacion exacta en un sitio
especifico, generalmente se toman por via oral, pero pueden ser administrados por via

sublingual, bucal, rectal o vaginal. (23)
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1.7.1 TIPOS DE COMPRIMIDOS

La compresion de particulas es lo que define su naturaleza. Sin embargo, las distintas

formas de administracion hacen que podamos distinguir varios tipos de comprimidos:

1.7.1.1 Comprimidos no recubiertos:

Obtenidos por simple compresion. Estan compuestos por el farmaco y los excipientes

(diluyentes, aglutinantes, disgregantes, lubrificantes). (44)

1.7.1.2 Comprimidos de capas multiples:

Obtenidos por multiples compresiones con lo que se obtienen varios nucleos
superpuestos, con distinta compactacion en cada uno de ellos. Este tipo de comprimidos
se utiliza bien para administrar dos 0 mas farmacos incompatibles entre si, o bien para
obtener una accion mas prolongada de uno de ellos. Otras veces, se pretende administrar
un solo farmaco, pero compactados en nucleos concéntricos de diferente velocidad de
liberacion. (44)

1.7.1.3 Comprimidos recubiertos o grageas:

El recubrimiento sirve para proteger al farmaco de la humedad y del aire, asi como para
enmascarar sabores y olores desagradables. Quimicamente, el recubrimiento puede ser de
azlcar o de un polimero que se rompe al llegar al estbmago. (44)

1.7.1.4 Comprimidos con cubierta gastrorresistente o entérica:

Resisten las secreciones acidas del estdbmago, disgregandose finalmente en el intestino

delgado. Se emplean para proteger farmacos que se alteran por los jugos gastricos o para
proteger a la mucosa gastrica de farmacos irritantes. (44)



36

1.7.1.5 Comprimidos de liberacion controlada:

Son sistemas que ejercen un control sobre la liberacién del principio activo en el
organismo. Segun el tipo de sistema podemos elegir el lugar de liberacion del principio
activo (sistemas flotantes o mucoadhesivos) o el ritmo a la que se libera. Entre estos

ultimos tipos, el mas popular es el llamado sistema OROS o Microbomba osma@tica.

Este sistema esta constituido por un reservorio que contiene el farmaco, formado por un
nacleo so6lido con capacidad osmética. Rodeando el reservorio existe una membrana
semipermeable que permite el paso del agua procedente del exterior del sistema. Cuando
el comprimido entra en contacto con el jugo gastrointestinal, la penetracion del agua
produce la disolucién del nucleo osmético y la salida del medicamento por un orificio o
zona de liberacion. El tamarfio del poro de la membrana semipermeable va a condicionar
la mayor o menor entrada de agua y, por tanto, la velocidad de liberacion del principio
activo. (44)

1.7.1.6 Comprimidos efervescentes:

Se obtienen por compresion de un granulado de sales efervescentes, generalmente un
acido, como el acido citrico, y un alcali como el bicarbonato sddico. Estas sustancias, en
contacto con el agua, originan anhidrido carbénico que va descomponiendo la masa del

comprimido y liberando el principio activo. (44)

1.7.1.7 Comprimidos bucales:

Son comprimidos destinados a disolverse integramente en la boca, con objeto de ejercer
una accion local sobre la mucosa. Se administran asi farmacos antifungicos (anfotericina
B), antisépticos (clorhexidina), antiinflamatorios (succinato de hidrocortisona) o

estimuladores de la salivacion (clorato potasico). (44)
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1.7.2 COMPOSICION DE LOS COMPRIMIDOS

Los comprimidos son formados por la compresion de principios activos en polvo,
cristales o grénulos, los cuales sean combinados con materias inertes o excipientes. Estos
pueden clasificarse de acuerdo con su papel en el comprimido terminado. (5)

1.7.2.1 Principio activo

Los principios activos es la sustancia que tiene la accion farmacoldgica generando unos

cambios en el organismo que hace que sea utilizado con fines terapéuticos diagndsticos.
Los principios activos se clasifican, segn su estructura quimica, en grupos:

Productos resultantes del metabolismo primario (procesos quimicos que intervienen en
forma directa en la supervivencia, crecimiento y reproduccion): Gldcidos, lipidos,
derivados de aminoacidos. (5)

Productos derivados del metabolismo secundario (no son esenciales para el metabolismo
sino que son sintetizadas como defensa, adaptacion, etc.) son los mas importantes como

principios activos:

Heterdsidos. Antraquindnicos, Cardiotonicos, Cianogénicos, Cumarinicos,

Fendlicos, Flavdnicos, Ranunculosidos, Saponosidos, Sulfurados.

e Polifenoles. Acidos Fendlicos, Cumarinas, Flavonoides, Lignanos, Taninos,

Quinonas.

e Terpenoides. Acidos esenciales, Iridoides, Lactonas, Diterpenos, Saponinas.

e Alcaloides. (5)
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1.7.2.2 Excipiente

1.7.2.2.1 DEFINICION

En farmacéutica, un excipiente es una sustancia inactiva usada para incorporar el
principio activo. Ademas pueden ser usados para ayudar al proceso mediante el cual un

producto es manufacturado. (35)

1.7.2.2.2 DATOS GENERALES

En general, las sustancias activas por si mismas no pueden ser facilmente absorbidas por
el cuerpo humano; necesitan ser administradas en la forma apropiada, por lo tanto debe
de ser disuelta 0 mezclada con una sustancia excipiente, si es sélido o blando; o un
vehiculo si es liquido. Ademas pueden ser usados para ayudar al proceso mediante el

cual un producto es manufacturado.

Dependiendo de la via de administracion, pueden ser usados distintos excipientes.
Ademaés, cuando un ingrediente activo ha sido purificado, muchas veces no puede
permanecer asi por mucho tiempo; otro uso de los excipientes es como estabilizadores
que aseguran la activacion del ingrediente activo lo suficiente como para hacer el

producto competitivo. (35)

La industria de los excipientes ha sido hasta la fecha una extension de la de los
excipientes para la industria alimentaria, lo que ha permitido mantener un buen perfil de
seguridad. El incremento de las presiones reguladoras en lo que se refiere a pureza,
seguridad y estandarizacion de los excipientes catalizo la creacion de un organismo
internacional, el International Pharmaceutical Excipients Council, (IPEC) consejo con

representacion de Estados Unidos, Europa y Japén. (3)

El IPEC define “excipiente” como: ‘“‘substancias, aparte de los principios activos,
adecuadamente evaluadas en su seguridad e incluidas en un sistema de administracién de

farmacos, ya sea para ayudar en su procesado, elaboracién, proteccion, soporte, mejora
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de la estabilidad, biodisponibilidad, aceptacion por parte del paciente, ayudar en la
identificacion del producto, o realizar cualquier otra cualidad de la seguridad y de la
eficacia del conjunto durante el almacenamiento o uso de las formas farmacéuticas. De
esta definicion se deduce que el excipiente no es una sustancia inerte, debido a la
influencia del mismo en aspectos biofarmacéuticos y tecnoldgicos de la forma

farmacéutica que los incorpora. (3)

1.7.2.2.3 TIPOS DE EXCIPIENTES

AGLUTINANTES (BINDERS):

Mantienen los ingredientes de una tableta unidos. Comdnmente se utilizan almidones,
azUcares y celulosas como Hidroxipropil celulosa o lactosa. También se utilizan azlcares

alcoholicas como xilitol, sorbitol o maltitol.
RELLENOS (FILLERS):

Rellenan el contenido de una pastilla o capsula para lograr una presentacion conveniente
para el consumo. La celulosa vegetal es un relleno cuyo uso es bastante extendido en
tabletas o capsulas de gelatina dura. El fosfato de calcio dibasico es también un relleno

popular para tabletas. Para capsulas de gelatina blanda suele utilizarse flor de cartamo.
DESINTEGRADORES (DISINTEGRANTYS):

Estos se expanden y disuelven cuando se les moja, asi causando que la tableta se rompa

en el tracto digestivo y libere los principios activos para su absorcion. (45)
LUBRICANTES (LUBRICANTYS):

Previenen que los ingredientes se agrupen en terrones o que se peguen en alguna de las
maquinas industriales con los que se fabrican. Los minerales comunes como talco o
silica, y grasas esteroides son los lubricantes més frecuentes en tabletas o capsulas de

gelatina dura.
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RECUBRIDORES (COATINGS):

Protegen los ingredientes de la tableta de los efectos del aire, de la humedad y ayudan a
que las tabletas de sabor poco placentero sean mas faciles de tragar. La mayoria de las
tabletas recubiertas utilizan una capa de celulosa (fibra vegetal) que esta libre de
sustancias alergénicas. Otros materiales utilizados son polimeros sintéticos u otros
polisacaridos. Segun la velocidad de disolucién de un recubrimiento se puede determinar
en qué lugar del tracto digestivo se liberen las proteinas, o el periodo de accion de estas.
(45)

ENDULZADORES:

Sirven para hacer las pastillas méas deglutibles, otorgandoles sabor méas agradable.
SABORIZANTES Y COLORIZANTES:

Son para mejorar la presentacion pablica de un medicamento.

En los jarabes es comun utilizar la glicerina como excipiente. (45)

1.7.2.24 EFECTO DE LOS COADYUVANTES O EXCIPIENTES.

Recordemos que la elaboracién de comprimidos requiere, ademas de los principios

activos, substancias que facilitan su elaboracion y, muchas veces, su empleo.

Es corriente encontrar en una férmula de comprimidos, substancias que desempefian
funciones especificas, como los diluyentes, que confieren el volumen adecuados al
comprimido; los absorbentes, agregados cuando los principios activos son de
consistencia liquida, blanda o son delicuescentes; los desintegrantes, que contribuyen a
su disgregacion rapida en el fluido gastrointestinal; los aglutinantes, que le permiten
lograr una consistencia adecuada, y lubricantes, que evitan la adherencia de los

comprimidos a las matrices y punzones de las maquinas de comprimir,

Ademas, estos Ultimos proporcionan la fluidez necesaria a la mezcla de polvos o
granulados en las tolvas de alimentacién de las maquinas de comprimir, permitiendo el

perfecto llenado de la matriz. y la uniformidad de peso de los comprimidos.
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En consecuencia, estd gran variedad de substancias que es preciso agregar, pueden
alterar, en muchos casos, las caracteristicas del proceso de cesion de principios activos

desde formas farmaceéuticas solidas. (32)
EFECTO DE LOS DILUYENTES:

Los productos diluyentes se escogen dentro un nimero escaso de productos inertes que
pueden proporcionar el volumen de los comprimidos. En la actualidad, el uso de los
diluyentes ha cobrado especial importancia en la elaboracion de comprimidos por
compresion directa donde el éxito de la operacion recae exclusivamente en estos
excipientes. Sin embargo, la mayoria de las substancias empleadas con esta finalidad
poseen varias de las caracteristicas de los otros tipos coadyuvantes y su efecto puede, por
lo tanto, ser confundido con éstos.

La lactosa, un agente de amplio uso como agente diluyente, puede no ejercer accién
alguna en el proceso de disolucion siempre que se utilice en proporciones adecuadas. En
capsulas de cloranfenicol por ejemplo, a bajas concentraciones no ejerce una accion
detectable; si la proporcion llega a un 80%, la velocidad de disolucién se encuentra

notablemente disminuida.

En cambio, en comprimidos de fenobarbital, se ha encontrado que una mayor relacion de
lactosa/almiddn favoreceria, tanto el inicio del proceso de disolucién, como la velocidad

de liberacion del farmaco. (32)
EFECTO DE LOS DESINTEGRANTES.

Aln cuando la mayoria de los investigadores coinciden en que no existe correlacion entre
la velocidad de desintegracion y la disolucion, es evidente que una rapida disgregacion
del comprimido en sus granulos constitutivos y posteriormente la disgregacion de éstos
para la liberacion total del principio activo, es una etapa fundamental en el proceso de
disolucién. Un producto desintegrado presenta una mayor superficie de contacto con el

liquido de disolucién, favoreciendo este proceso.

Es efectivo que la desintegracion previa del comprimido no es necesaria ya que la

disolucién puede efectuarse por simple erosion de la forma farmacéutica a partir desde su
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superficie, pero éste no es el camino mas efectivo. Este mismo mecanismo o el retardo en
el proceso de desintegracion permiten la modulacién de la liberacion de principios
activos en formas farmacéuticas sélidas, de modo de obtener la programacion de la

velocidad de cesion en casos en que se necesite este tipo ce accion.

Es el caso de los productos de cesion prolongada o programada con el fin de reducir el
ritmo de administracion en aquellos farmacos de corta vida media de eliminacion. Por
otro lado, una modulacién de la liberacion también permitiria evitar efectos dafiinos' a la
mucosa gastrica por parte de algunos farmacos irritantes, impidiendo una liberacion
brusca, con una gran concentracion de principio activo en el estbmago que pudiera

ejercer un efecto irritante a la mucosa. (32)

Roland en un intento de correlacionar la desintegracion de comprimidos con la

disolucién ha clasificado la morfologia de la disgregacion en 3 categorias:

a) Macroganular
b) Microgranular
c) Micronizada

La primera corresponde a la disgregacion en agua del comprimido en granulos que
sedimentan rapidamente en el fondo del recipiente durante el ensayo de desintegracion
tradicional. Estos granulos o agregados no se desintegran posteriormente. Este tipo de
desintegraciéon no seria el mas adecuado para obtener una disolucion rapida y puede
asegurarse que la biodisponibilidad, en este caso, no seré la 6ptima.

En la desintegracion microgranular pueden observarse dos caracteristicas: aquella
disgregacion que origina granulos que, al caer al fondo del vaso del ensayo, van
disgregandose en su recorrido. Es lo que Roland denomina desintegracion microgranular

en "cometa”.

El otro tipo es el de la disgregacion microgranular propiamente tal, en la cual la forma
farmacéutica se desintegra totalmente antes de caer al fondo del vaso. Estos dos tipos de

disgregacién permiten una buena velocidad de disolucidn de los principios activos.
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La desintegracion denominada micronizada, corresponde a una disgregacion en
particulas muy pequefias que le comunica al liquido de disgregacion un aspecto lechoso,
de tipo coloidal. Podemos suponer que, al quedar liberado el principio activo en esta

forma ultrafina, su velocidad de disolucion serd muy rapida. (32)

En consecuencia, el uso de agentes desintegrantes puede tener una influencia importante
dentro de la formulacion, ain cuando en ésta debera considerarse el conjunto de todos los

excipientes y los factores tecnoldgicos involucrados.

El efecto de los desintegrantes puede confundirse con el de los diluyentes, ya que es
frecuente el empleo de substancias que poseen esta doble accidn, como es el caso de los

almidones.

En la actualidad existe una amplia variedad de agentes de desintegracion obtenidos por
modificaciones de la estructura de productos naturales (almidén) o poliméricos. Debido a
su alta capacidad de desintegracion, a estos productos se les menciona como

"superdesintegrantes”. (32)

Entre éstos podemos mencionar el Primogel® o Explotab® (glicolato sédico de almidén
de papas): el Avicel® (celulosa microcristalina); Poliplasdona XL® (polininilpirrolidona
reticulada); Ac-Di-Sol (“"crosscarmelose”; carboximetilcelulosa reticulada), etc. Estos

agentes confieren una notable propiedad desintegrante a los comprimidos (163, 164).

La capacidad de desintegracién de la celulosa microcristalina ha sido atribuida a la
penetracién de agua en el comprimido por fuerzas de capilaridad y la subsiguiente

ruptura de los enlaces de hidrégeno.

Sin embargo, algunos investigadores han cuestionado la capacidad desintegradora de la
celulosa microcristalina pues parece no favorecer la desintegracion de algunos sistemas
directamente compresibles, especialmente por su capacidad de expansion limitada en un

medio acuoso.

Por el contrario, ésta ejerce una accion favorable en disolucion de la oxitetraciclina.
Segun Mendell, la celulosa microcristalina es Gtil como desintegrante cuando se emplea

por lo menos en un 209'c de la formulacion total, conclusién concordante con los
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resultados obtenidos al emplearla como desintegrante en comprimidos de &cido

acetilsalicilico. (32)
EFECTO DE LOS AGENTES AGLUTINANTES.

Los agentes aglutinantes se emplean especialmente en la elaboracion de granulados para
comprimir o encapsular. La utilizacion de estos coadyuvantes en los comprimidos
obedece a la necesidad de impartir cierta resistencia mecanica a esta forma farmacéutica
de modo que pueda resistir las manipulaciones posteriores a la compresion. En la
elaboracion de capsulas, la finalidad principal es la de densificar los polvos y facilitar su

flujo bajo la forma de granulado.

En ambos casos puede suponerse que la adicion de aglutinantes puede ejercer una notoria
influencia en las caracteristicas de desintegracion y disolucion de los comprimidos, ya
que la mayoria de las substancias empleadas con este fin tienen caracteristicas

antidesintegrantes.

La polivinilpirrolidona (PVP), otro agente granulante de gran empleo en la elaboracion
de comprimidos, en cambio, no parece poseer esta accion retardadora de la disolucion. al
ser empleada como aglutinante por via himeda, lo cual puede presentar una gran ventaja

sobre los otros agentes de granulacion.

Comprimidos de prednisona preparados por via humeda en los cuales se emplearon
varias soluciones granulantes han demostrado la ventaja de la PVP sobre la soluciones de
gelatina y de engrudo de almidon.

Un hecho interesante que se ha encontrado es que, agentes aglutinantes de viscosidad
elevada son capaces de retardar en forma mas acentuada la velocidad de disolucion de

ciertos farmacos, que aquellos aglutinantes de baja viscosidad. (32)
EFECTO DE LOS LUBRICANTES.

Los agentes lubricantes empleados en la preparacion de los comprimidos y capsulas con
la finalidad de mejorar la fluidez de los granulados y polvos e impedir la adhesién a los

punzones de las maquinas de comprimir son, a menudo, productos hidrofobicos que en
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porcentajes elevados impiden la humectacion de las particulas y retardan la velocidad de

disolucion.

Uno de los agentes de lubricacion mas utilizado es el estearato de magnesio, el cual
puede producir verdaderas catastrofe biofarmacéuticas al impedir la disolucion de
muchos principios activos. Nuestra experiencia nos indica que en de las capsulas
cloranfenicol, por ejemplo, el estearato de magnesio produce una baja sustancial de la

velocidad de disolucion de este antibiotico. (32)

EFECTO DE LOS AGENTES TENSIOACTIVOS.

Los agentes tensioactivos no son coadyuvantes propiamente tales pero se suelen emplear
en las formulaciones farmacéuticas, especialmente sélidas, con el fin de aumentar su
desintegracion y la disolucion de los principio activos. El efecto, corno se ha descrito en
la primera parte de este libro se debe a la mejor humectacion de las particulas sélidas
provocadas por la disminucién del angulo del contacto entre el agua y sélido, por los

agentes tensioactivos.

Roland, al estudiar el efecto de dichos agentes tensioactivos en la velocidad de disolucién
del triamtereno, ha observado que el polisobato 80 y, particularmente el laurilsulfato de
sodio, ejercen un efecto nefasto sobre el tiempo de desintegracion de estos comprimidos

asi como en la disolucion del principio activo.
Sin embargo, la mayoria de los investigadores en este campo han encontrado més efectos
beneficiosos que negativos en el empleo de los agentes tensioactivos. (32)

1.8 FORMULACION DE LAS TABLETAS (COMPRIMIDOS)

En el proceso de compresion, es importante que todos los ingredientes estén
suficientemente secos, en polvo o granulos, con un tamafio de las particulas uniforme, y

que fluyan libremente.
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Mezclas de polvos diferente tamafio de particulas pueden separarse durante las
operaciones de fabricacion, debido a diferentes densidades, lo cual puede resultar en
comprimidos pobres en principio activo, o que este ultimo no se distribuya
uniformemente. Mediante la granulacion podemos evitar esto. La uniformidad de
contenido permite que la misma dosis de principio activo se entregue con cada

comprimido. (39)

Son raros los casos en los que el comprimido se compone solamente de principio activo.
La mayor parte de las formulaciones incluye excipientes. Normalmente, se incluye un
diluyente-ligante para ayudar a mantener la forma del comprimido y darle fuerza. Una
amplia variedad de diluyente-ligante se pueden utilizar, algunas comunes como la
lactosa, el fosfato de calcio dibasico, la sacarosa, el almidon de maiz, la celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona (polimero de povidona) y celulosa modificada (por
ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxietilcelulosa).

A menudo, también es necesario un desintegrante para ayudar a la dispersion
comprimido una vez ingerido, la liberacion del principio activo para su absorcion.
Algunos diluyentes-ligantes, como el almidén y la celulosa, también son excelentes

disgregantes.

También se agregan generalmente pequefias cantidades de lubricantes. Los mas comunes
de estos son el estearato de magnesio y el estearato de calcio. (39)

1.8.1 VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Variaciones en el disefio de comprimidos, que pueden diferenciarse por su formay color.
Los comprimidos son simples y faciles de usar. Proporcionan una dosis exactamente
medida de ingrediente activo en un envase portatil cbmodo, y pueden ser disefiados para
proteger a los medicamentos inestables o disimular los ingredientes dificiles de digerir.
Revestimientos de color, marcas en relieve e impresion se pueden utilizar para ayudar al

reconocimiento de comprimidos.
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Distintos procesos y técnicas de fabricacion pueden proporcionar a los comprimidos
propiedades especiales, como por ejemplo, comprimidos de liberacion sostenida o

formulaciones de rapida disolucion.

Algunos medicamentos pueden ser inadecuados para la administracion por via oral. Por
ejemplo, farmacos de proteinas como la insulina pueden ser desnaturalizados por los

acidos del estbmago. Estos farmacos no se pueden administrar en forma de comprimidos.

Algunos medicamentos pueden ser desactivadas por el higado cuando se llevan alli desde
el tracto gastrointestinal por la vena porta hepética (el "efecto de primer paso™), que los
hace inadecuados para el uso oral. Los medicamentos que se pueden tomar por via
sublingual se absorben a través de la mucosa oral, por lo que evitan el higado y son

menos susceptibles al efecto de primer paso.

La biodisponibilidad oral de algunos farmacos puede ser baja debido a una mala
absorcion en el tracto gastrointestinal. Tales medicamentos pueden necesitar ser
administrados en dosis muy altas o por inyeccién. Para los medicamentos que requieren

accion rapida, o que tienen graves efectos secundarios, la via oral puede no ser adecuada.

Por ejemplo, el salbutamol, utilizado para tratar problemas en el sistema pulmonar, puede
tener efectos sobre el corazén y la circulacion si se toma por via oral, estos efectos se
reducen considerablemente por la inhalacién de dosis mas pequefias directamente en el

sitio activo. (39)

1.8.2 EXCIPIENTES UTILIZADOS PARA LA FORMULACION

1.8.2.1 Fosfato Dicalcico Dihidratado

El fosfato dicélcicodihidratado (CaHPO,4.2H,0). Es la sal inorganica més utilizada como

diluyente. Su sintesis tiene lugar a través de un procedimiento complejo a partir de &cido

fosférico e hidroxido sédico.
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El fosfato dicalcicodihidratado se utiliza como excipiente y como fuente de calcio en
suplementos nutricionales. Su uso como excipiente se debe a sus propiedades de

compactacién asi como a las buenas propiedades de flujo.

El fosfato dicalcico dihidratado no es higroscopico, incluso en presencia de humedad
relativa superior al 80%. Es estable a temperatura ambiente, aunque pierde cantidades

pequefias de humedad cuando se expone a temperaturas elevadas (40-60)°C.

Durante la compresion experimenta una considerable fragmentacion con formacion de
superficies lisas. Comprimidos fabricados con este excipiente mayoritario, en ausencia de

lubricante, presentan dificultades en la eyeccion a nivel de matriz. (6)

1.8.2.2 Celulosa microcristalina

Avicel PH 101 es una celulosa microcristalina que se obtiene a partir de la celulosa
despolimerizada de alta pureza microbiol6gica y quimica, de peso molecular alrededor de
36000. Su férmula empirica es (C¢H1005)n, donde n > 220:

La celulosa microcristalina es uno de los diluyentes-aglutinantes mas utilizados. Presenta
excelentes propiedades como tal, y puede actuar también como a disgregante y
aglutinante. De los diferentes excipientes de compresion directa existentes, la celulosa
microcristalina es uno de los que presenta mejor compresibilidad, debido a las
caracteristicas de las particulas microcristalinas que durante la compresion se disponen
en capas horizontales unidas por puentes de hidrogeno que se establecen entre moléculas
adyacentes y confieren una elevada cohesividad y resistencia a la rotura del comprimido
resultante. Presenta asimismo un elevado potencial de dilucion debido a su baja densidad.
Fisiologicamente es inerte, estable y compatible con la mayoria de excipientes y

principios activos.

Se puede utilizar como diluyente en comprimidos y capsulas, también en procesos de
compresion via himeda o directa. Otras aplicaciones son como lubricante y disgregante

en formulacion de comprimidos. (14)
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1.8.2.3 Povidona

El primer producto de polimerizacion de la N-vinilpirrolidona fue la polivinilpirrolidona

soluble, patentada en 19309.

La USP describe la povidona como un polimero sintético que consiste esencialmente de
grupos lineales de 1-vinil-2-pirrolidona, el grado de polimerizacién del radical libre en

agua o isopropanol conlleva polimeros de pesos moleculares variados. (15)

La povidona se usa en una gran variedad de formulaciones farmacéuticas, y en su
mayoria en formas de dosificacion sélidas. En formulacion de comprimidos se emplean
como aglutinante liquido (soluciones acuosas, a concentraciones del 2-6%) en procesos
de granulacion himeda, si bien también puede adicionarse a mezclas de polvos en forma
seca y granularse por adicién de agua, alcohol e isopropanol. La povidona ademas se
utiliza como disgregante y para favorecer la disolucién de principios activos poco

solubles.

Kollidon 30 se presenta como un polvo fino de color blanco a blanco-cremoso, inodoro o

casi inodoro e higroscopico. (15)

1.8.2.4 Estearato de magnesio

El estearato magnésico es un compuesto de magnesio mezclado con &cidos organicos
solidos obtenidos de grasas. Su formula empirica es C3sH7oMgO4 + C3,Hg,MgOs.
El estearato magnésico es un polvo muy fino blanco, untuoso al tacto, con ligero olor

Ceroso.

Es practicamente insoluble en etanol (95%), éter y agua, ligeramente soluble en benceno

caliente o etanol caliente (95%).

El estearato magnésico es incompatible con acidos fuertes, bases fuertes y sales de hierro.

No se debe mezclar con materiales fuertemente oxidantes.
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Se utiliza principalmente como lubricante en capsulas y comprimidos entre las
concentraciones de 0,25 y 2,0 %. También puede utilizarse en cosmética y en productos

alimentarios.

El estearato de magnesio es hidrofobo y su presencia excesiva puede retardar la
disolucién de los farmacos sélidos y disminuir la dureza de los comprimidos o aumentar
la friabilidad. EI tiempo de mezclado ha de controlarse ya que también puede provocar

aumento de variabilidad del proceso y disminucion en la velocidad de disolucion. (6)

1.9 METODOS DE MANUFACTURA

La compresion tiene por objeto dar forma estable a sustancias polvorosas o previamente
granuladas y es un fendbmeno de contacto que se consigue aproximando fuertemente las

particulas para la fuerza de atraccion molecular. (29)

Hay tres métodos:
- Compresion directa.
- Granulacién seca.

- Granulacion hiumeda.

1.9.1 COMPRESION DIRECTA

Consiste en comprimir directamente el principio activo sélo o mezclado con alguna
sustancia inocua que permita la fluidez y aumente la cohesividad, manteniendo la forma
de la tableta. (29)

1.9.2 GRANULACION SECA

También llamada granulacion por “aglomeracion “, o “precompresion “, también se le
denomina como “doble compresion . Consiste en comprimir previa de polvos
(generalmente secos para formar el aglomerado — lingotes o briquetas), que al triturarlo

dara el granulado para la compresion final.
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Este método se usa:

- Para sustancias sensibles a la humedad.

- Para sustancias sensibles a calor.

- Para mejorar el tiempo de desintegracion.

- Para mejorar la solubilidad cuando se trata de sustancias quimicas anhidras solubles

que tienden a endurecerse si se humedecen. (29)

1.9.3 GRANULACION HUMEDA

Este método consiste en humedecer la mezcla por granular. Se efectla con sustancias
estables al calor y la humedad. Se puede utilizar agua o solvente no acuoso dependiendo

de la sustancia. (8)

Un granulado ideal debe ser homogéneo en el tamafio y contener de un 10 — 15 porciento
de finos (polvo), que son necesarios para llenar los espacios entre los granulos, mayor

cantidad causa variacion de peso y laminacion de las tabletas.

Los lubricantes o excipientes de compresién, son asi llamados por su accion lubricante,

antiadherente y deslizante. (8)

1.10 PARAMETROS DE COMPROBACION DE CALIDAD

1.10.1 TAMANO (DIAMETRO Y ALTURA)

Las dimensiones fisicas del material junto con la densidad de los materiales en la
formulacién de las tabletas determinaran su peso. Las medidas deben tener maximo una
variacion del 5% del valor estandarizado. Variaciones pequefias de la altura o el didmetro

no deben notarse a simple vista.

Variaciones altas pueden producir dificultades al empacar las unidades tanto en el
blisteado como en el llenado de recipientes de dosis multiples.
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Si se mantiene la presion de la tableteadora constante, el grosor cambiard segun las
variaciones durante el llenado de matrices reflejandose en el peso del comprimido. Los

factores que influencian el grosor de las tabletas son:

a. Las propiedades fisicas de las materias primas incluyendo la forma cristalina y la

densidad verdadera y aparente.

b. Las longitudes de los punzones superiores e inferiores.

c. Las propiedades de granulacién incluyendo la densidad, el tamafio de particula y

distribucion del tamafio de particula.

Indirectamente se controla el grosor, controlando las materias primas, condiciones de
operacion de la maquina, y las propiedades fundamentales del granulado. El grosor de la

corona de tabletas individuales se puede medir con un micrometro.

A veces el grosor de las tabletas se utiliza para medir las densidades bajo presiones
estandar. Si se modifica una formulacion haciendo més densa la tableta a cierta presion,
provocara que estas tengan mayor fuerza mecanica y resistencia a la atricién, lo que

conduce a que los tiempos de desintegracion y de disolucion se prolonguen. (31)

1.10.2 DUREZA

Es la fuerza de tension que se aplica diametralmente a la tableta hasta fracturarla. Una
tableta requiere una cierta cantidad de dureza (fuerza de rompimiento diametral) para
soportar el choque mecénico por la manipulacién durante su fabricacion, empaque,
distribucion y uso. Por esta razdn, se debe regular la presion y velocidad de compresion

durante el proceso. (8)



53

1.10.3 VARIACION DE PESO

La prueba de variacion de peso de comprimidos esté relacionada con la uniformidad de
dosis del farmaco. La variacion de peso se debe a problemas de granulacion y problemas
mecénicos. El peso de las tabletas se determina por la geometria de la matriz y los
punzones, ademas de la capacidad de flujo del granulado que puede causar llenados

intermitentes de las matrices.

El mal mezclado del aglutinante influye también. Si el tamafio del granulo es muy grande
influye negativamente en el llenado de las matrices. Si el granulado tiene un amplio
tamafio de distribucién de particula, tendran localizadas no uniformidades y
estratificacion (poco mezclado o mucha vibracion) en la tolva. Pequefias diferencias en la

longitud del punzon, y suciedad interior puede causar también variacion de peso.

Otras causas de la variacion de peso son:

-Tamafo y forma irregular del granulado
-Exceso de finos

-Humedad excesiva

-Exceso de velocidad de compresién

-Punzon inferior flojo. (31)

Como el peso se relaciona con las dimensiones de las tabletas, y como las tabletas
contienen una cantidad de farmaco con respecto a la formula, se puede chequear la
cantidad de farmaco verificando durante el proceso el peso de un nimero establecido de
tabletas en forma individual (las utilizadas para el ensayo), hallando la media y

comparando los pesos individuales con esta.

No mas de 2 tabletas deben quedar por fuera del limite de %, y ninguna tableta debe
diferir en més del doble del limite de porcentaje. La variacion de peso puede deberse a la

falta de uniformidad de los granulos ya que el llenado siempre es volumétrico. (11)
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1.10.4 FRIABILIDAD

Se relaciona con la capacidad de las tabletas para resistir los golpes y abrasion sin que se
desmorone durante el proceso de manufactura, empaque, transporte y uso por parte del

paciente.

FOTOGRAFIA N°4. FRIABILIZADOR ROCHE.

FUENTE: http://www.google.com.ec/imgres?q=friabilidad&um=

Para este analisis se acostumbran a utilizar dos equipos, el Erweka TAP y el Friabilizador
Roche. El primero consiste de un disco con una serie de obstaculos en su borde interno
en los cuales se colocan las tabletas haciéndolas chocar y friccionar simultdneamente.

Este equipo actualmente es poco utilizado.

El segundo es el equipo Roche, existen equipos con doble compartimento para correr dos

muestras simultaneas.

La USP26 exige que se tomen 10 tabletas si su peso es superior a 650 mg, éstas se
limpian y pesan exactamente, luego se someten a los efectos de abrasion y golpes
utilizando una camara plastica de 6 pulgadas de radio que gira a 25rpm por 4 a minutos
(100 veces). Si al final de la prueba queda alguna tableta partida, resquebrajada la prueba
no se cumple. Si inicialmente se obtiene una friabilidad mayor de 1%, se debe repetir la
prueba dos veces mas y el promedio de las tres pruebas no debe exceder el 1.0.

En general las tabletas que pierden entre 0.0 a 1.0% del peso se consideran aceptables.
Algunas tabletas masticables y las efervescentes pueden tener una mayor friabilidad.
Si en el resultado hay una tableta despicada aunque el peso del polvo sea pequefio se

deben descartar las tabletas. La alta friabilidad puede deberse al desgaste de los


http://www.google.com.ec/imgres?q=friabilidad&um=
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punzones. Un bajo porcentaje de humedad ayuda como aglutinante (2-4%), humedades

muy bajas (<1%) produciran tabletas mas friables%. (11)

1.10.5 DESINTEGRACION

La desintegracion es el estado en que cualquier residuo de la unidad, excepto los
fragmentos de recubrimiento insoluble o capsulas permanece en la malla del equipo
como una masa suave. La desintegracion sirve al fabricante como guia en la preparacion
de de una férmula 6ptima y en las pruebas de control de proceso para asegurar la
uniformidad de lote a lote. Si se desintegra una tableta no quiere decir que el farmaco se

vaya a disolver.

El equipo de desintegracion segln la USP 26 se compone de 6 tubos de 3 pulgadas de
largo abierto en la parte superior sostenidos por un tamiz # 10 (1700um) o 8 (2000um).
En cada cilindro se coloca una tableta y la canasta se sumerge en un beaker de 1L con

agua, fluido gastrico o fluido intestinal simulado a 37+2°C.

Durante el movimiento de vaivén (30 veces/minuto) la canasta debe quedar entre 2.5 cm

de la superficie y 2.5 cm del fondo del beaker. (11)

FOTOGRAFIA N°5. EQUIPO DE DESINTEGRACION.

FUENTE: http://www.google.com.ec/imgres?q=EQUIPO+DE+DESINTEGRACION&um=


http://www.google.com.ec/imgres?q=EQUIPO+DE+DESINTEGRACI%C3%93N&um=
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Especificaciones no mayor a 30 minutos.

En la desintegracion de los farmacos depende del diluyente utilizado, el tipo y cantidad
de aglutinante y de desintegrante, cantidad de lubricante, la presion de compactacion y el

método de incorporacion. (31).

1.11 OBESIDAD

1.11.1. DEFINICION

Es la enfermedad en la cual las reservas naturales de energia, almacenadas en el tejido
adiposo de los humanos y otros mamiferos, se incrementa hasta un punto donde esta

asociado con ciertas condiciones de salud o un incremento de la mortalidad.

Esta caracterizada por un indice de masa corporal o IMC aumentado (mayor o igual a 24
kg/m2) o por perimetro abdominal aumentado en hombres mayor o igual a 102cm y en
mujeres mayor o igual a 88 cm. Forma parte del sindrome metabdlico. Es un factor de
riesgo conocido para enfermedades cronicas como enfermedades cardiacas, diabetes,
hipertensién arterial, ictus y algunas formas de cancer. La evidencia sugiere que se trata
de una enfermedad con origen multifactorial: genético, ambiental, psicoldgico entre
otros. Se caracteriza por la acumulacion excesiva de grasa en el cuerpo, hipertrofia

general del tejido adiposo.

Es una enfermedad cronica originada por muchas causas y con numerosas
complicaciones, la obesidad se caracteriza por el exceso de grasa en el organismo y se
presenta cuando el INDICE DE MASA CORPORAL en el adulto es mayor de 30 kg/m?
segun la OMS (ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD). (47)

Anteriormente se consideraba a la persona con sobrepeso como una persona que gozaba
de buena salud, sin embargo ahora se sabe que la obesidad tiene multiples consecuencias
negativas en salud. Actualmente se acepta que la obesidad es factor causal de otras
enfermedades como lo son los padecimientos cardiovasculares, dermatologicos,

gastrointestinales, diabéticos, osteoarticulares, etc.
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1.11.2 CLASIFICACION

Se puede establecer un indice de obesidad, definido como la relacién entre peso real e

ideal (o referencia).

Segun el origen de la obesidad, ésta se clasifica en los siguientes tipos:

1. Obesidad exdgena: La obesidad debida a una alimentacion excesiva.

2. Obesidad enddgena: La que tiene por causa alteraciones metabolicas.

Dentro de las causas enddgenas, se habla de obesidad endocrina cuando estd provocada

por disfuncion de alguna glandula endocrina, como la tiroides.

o Obesidad hipotiroidea
e Obesidad gonadal

No obstante, los adipocitos estan aumentados de tamafio por accion de los acidos grasos
libres que penetran a éstos y, por medio de un proceso de esterificacion, se convierten de
nuevo en triglicéridos. Estos antes han sido el resultado de la activacion de VLDL

circulantes en la absorcion de acidos grasos.

Es una enfermedad en cuya génesis estan implicados diferentes factores, muchos de los
cuales todavia no se conocen muy bien. Los genes, el ambiente, el sedentarismo, son
condicionantes basicos que estan implicados en la génesis de la obesidad asi como los
producidos por medicamentos o por distintas enfermedades. (25)

1.11.3 COMO DETERMINAR SI TENEMOS SOBREPESO MEDIANTE EL INDICE
DE MASA CORPORAL.

El primer paso para saber si existe obesidad o no, es conocer el indice de masa corporal
(IMC), lo que se obtiene haciendo un célculo entre la estatura y el peso del individuo y
éste elevado al cuadrado.


http://es.wikipedia.org/wiki/End%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_tiroides
http://es.wikipedia.org/wiki/Adipocito
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_graso
http://es.wikipedia.org/wiki/Triglic%C3%A9rido
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Aunque la obesidad es una condicién clinica individual se ha convertido en un serio
problema de salud publica que va en aumento: se ha visto que el peso corporal excesivo
predispone para varias enfermedades, particularmente enfermedades cardiovasculares,

diabetes mellitus tipo 2, apnea del suefio y osteoartritis. (30)

Este es calculado dividiendo el peso del sujeto (en kilogramos) por el cuadrado de su
altura (en metros), por lo tanto es expresado en KG / mz.

La actual definicion cominmente en uso establece los siguientes valores, acordados en

1997 y publicados en 2000: IMC menos de 18,5 es por debajo del peso normal.

e IMC de 18,5-24,9 es peso normal.

e IMC de 25,0-29,9 es sobrepeso.

e IMC de 30,0-39,9 es obesidad.

e IMC de 40,0 o mayor es obesidad severa (0 morbida).

o IMC de 35,0 0 mayor en la presencia de al menos una u otra morbilidad
significativa es también clasificada por algunas personas como obesidad mérbida.

En un marco clinico, los médicos toman en cuenta la raza, la etnia, la masa magra
(muscularidad), edad, sexo y otros factores los cuales pueden infectar la interpretacion
del indice de masa corporal. (30)

El IMC sobreestima la grasa corporal en personas muy musculosas y la grasa corporal

puede ser subestimada en personas que han perdido masa corporal (muchos ancianos).

La obesidad leve como es definida segiun el IMC, no es un factor de riesgo
cardiovascular y por lo tanto el IMC no puede ser usado como un Unico predictor clinico

y epidemioldgico de la salud cardiovascular.


http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_cardiovascular
http://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus_tipo_2
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http://es.wikipedia.org/wiki/Kilogramo
http://es.wikipedia.org/wiki/Metro_cuadrado

59

1.11.4. ENFERMEDADES OCASIONADAS POR SOBREPESO

Un gran nimero de condiciones médicas han sido asociadas con la obesidad.

Las consecuencias sobre la salud estan categorizadas como el resultado de un incremento
de la masa grasa (artrosis, apnea del suefio, estigma social) o0 un incremento en el nimero
de células grasas (diabetes, céncer, enfermedades cardiovasculares, higado graso no
alcoholico). La mortalidad esta incrementada en la obesidad, con un IMC mayor de 32

estan asociado con un doble riesgo de muerte. (47)

Existen alteraciones en la respuesta del organismo la insulina (resistencia a la insulina),
un estado pro inflamatorio y una tendencia incrementada a la trombosis (estado pro
trombdtico). La asociacion de otras enfermedades puede ser dependiente o independiente

de la distribucion del tejido adiposo.

La obesidad central (tipo masculino u obesidad de cintura predominantemente,
caracterizada por un radio cintura cadera alto), es un factor de riesgo importante para el
sindrome metabdlico, el cimulo de un nimero de enfermedades y factores de riesgo que

predisponen fuertemente para la enfermedad cardiovascular.

Estos son diabetes mellitus tipo dos, hipertension arterial, niveles altos de colesterol y

triglicéridos en la sangre (hiperlipidemia combinada). (47)

Ademas del sindrome metabdlico, la obesidad es también CORRELACIONADA con
una variedad de otras complicaciones. Para algunas de estas dolencias, nos ha sido
establecido claramente hasta qué punto son causadas directamente por la obesidad como

tal o si tienen otra causa (tal como sedentarismo) que también causa obesidad.

« CARDIOVASCULAR: insuficiencia cardiaca congestiva, corazén aumentado de
tamafo y las arritmias y mareos asociados, varices y embolismo pulmonar.

« ENDOCRINO: sindrome de ovario poliquistico, desérdenes menstruales e
infertilidad.

e GASTROINTESTINAL.: enfermedad de reflujo gastro-esofagico, higado graso,

colelitiasis, hernia y cancer colorectal.
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« RENAL Y GENITO-URINARIO: disfuncion eréctil, incontinencia urinaria,
insuficiencia renal cronica, hipogonadismo (hombres), cancer mamario (mujeres),
cancer uterino (mujeres), muerte fetal intrauterina.

« TEGUMENTOS (PIEL Y APENDICES): estrias, acantosis nigricans,
linfadema, celulitis, carbunculos, intertrigo.

« MUSCULO ESQUELETICO: HIPERURICEMIA (que predispone a la gota),
pérdida de la movilidad, osteoartritis, dolor de espalda.

« NEUROLOGICO: accidente cerebrovascular, meralgia parestésica, dolores de
cabeza, sindrome del tanel del carpo, demencia, hipertension intracraneal
idiopética.

e RESPIRATORIO: disnea, apnea obstructiva del suefio, sindrome de
hipoventilacion, sindrome de pickwickian, asma.

« PSICOLOGICO: depresion, baja autoestima, desorden de cuerpo dismorfico,

estigmatizacion social.

Mientras que ser severamente obeso tiene muchas complicaciones de salud, aquellos
quienes tienen sobrepeso enfrentan un pequefio incremento en la mortalidad o
MORBILIDAD. Se sabe que la OSTEOPOROSIS ocurre menos en personas ligeramente
obesas. (47)
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CAPITULO I

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 LUGAR DE INVESTIGACION

El presente trabajo se realizé en los laboratorios de Fitoquimica, Analisis Instrumental,
Tecnologia Farmacéutica, Analisis de Medicamentos de la Facultad de Ciencias de la

ESPOCH y en la Planta Piloto Farmacéutica de la Universidad Central del Ecuador.

2.2 RECURSOS MATERIALES

2.2.1. MATERIA PRIMA

Los rizomas de jengibre (Zingiber officinale), se consigui6 en Jambi Kiwa perteneciente
a la Provincia de Chimborazo, Ciudad de Riobamba, Parroquia de Yaruquies a una
latitud de 10 41° 25.58” Sur y una longitud de 78° 40’ 30.59" oeste a 2802 m sobre el

nivel del mar.

Las hojas de alcachofa (Cynara cardunculus var scolymus), se consigui6 en Jambi Kiwa
perteneciente a la Provincia de Chimborazo, ciudad de Riobamba, Parroquia de
Yaruquies a una latitud de 10 41° 25.58” Sur y una longitud de 78° 40 30.59"" oeste a
2802 m sobre el nivel del mar.

EL apio (Apium graveolens), vegetal que se consiguié en Jambi Kiwa perteneciente a la
Provincia de Chimborazo, ciudad de Riobamba, Parroquia de Yaruquies a una latitud de
10 41° 25.58” Sur y una longitud de 78° 40° 30.59"" oeste a 2802 m sobre el nivel del

mar.
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2.2.2. EQUIPOS

N° DESCRIPCION

1 Rota vapor (Heidolph)

2 Bomba de presion

3 Balanza analitica (Ohaus)

4 Percolador

5 Refrigeradora

6 Desecador

7 Estufa (Memmert Germany)
8 Mufla (Optic lvymen System)
9 Reverbero

10 | pH-metro

11 | Refractémetro (Bausch & Comb)
12 | Tableteadora Piccola

13 | Méaquina de comprimir Stokes.
14 | Durémetro (Pharma test)

15 | Desintegrador (Pharma test)
16 | Friabilizador (Erweka)

17 | Papel Kreps

18 | Tamiz nimero 12y 16

19 | Céamara digital

20 | Computadora

21 | Cronometro

22 | Calculadora

23 | Fundas plasticas

24 | Recipientes de plastico
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2.2.3. MATERIALES DE LABORATORIO

N° MATERIAL

1 Vasos de precipitacion de 50 y 100ml
2 Tripode

3 Crisol

4 Papel filtro

5 Vidrio reloj

6 | Varilla de vidrio

7 Pipetasde 1, 5y 10ml

8 Baldn de aforacion 100ml y 1000ml
9 Pera de succion

10 | Probetas de 50 y 100ml

11 | Pizeta

12 | Espatula

13 | Balon esmerilado de 500ml

14 | Tubos de ensayo

15 | Gradilla

16 | Embudo

17 | Embudo de separacion de 100ml

=
oo

Picnémetro de 2ml

[ERY
©

Pinza para capsula

N
o

Papel aluminio
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2.2.4. REACTIVOS

Z
]

REACTIVOS

Agua destilada

Agua potable

Alcohol (etanol 96°)

Extracto de Alcachofa (Cynara cardunculus var Scolymus)

Extracto de Jengibre (Zingiber officinale)

Extracto de Apio (Apium graveolens)

Acido Acético Glacial

Acido Sulfrico

O O N| o o | W N

Acido Clorhidrico

[EEN
o

Acetato de Etilo

[EEN
[EEN

Cloroformo

[EEN
N

Cloruro Férrico
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w

Tolueno

[EEN
iSN

Hexano
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(S

Dietil Eter

[EEN
(op]

Acido Férmico

[EEN
\‘

Reactivo de Rosenthaler

[EEN
(e}

Reactivo de Fehling

[EEN
(o]

Reactivo de Lieberman- Buchard

N
o

Reactivo de Shinoda

N
[T

Reactivo de Wagner

N
N

Reactivo de Mayer

N
w

Reactivo de Borntrager

N
S

Reactivo de Baljet

N
(S]]

Reactivo de Dragendorff

N
(o]

Reactivo de Cloruro férrico

N
~

Reactivo de Sudan 3

N
oo

Reactivo de Ninhidrina
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29 | Sulfato de Vainillina
30 | Fosfato Dicalcico Dihidratado

31 | Celulosa Microcristalina
32 | Povidona

33 | Estearato de Magnesio

2.3 FACTORES DE ESTUDIO

Los factores de estudio de esta investigacion fueron:

- La concentracion de los extractos fluidos de las hojas de alcachofa (Cynara
cardunculus var Scolymus), jengibre (Zingiber officinale) y del apio (Apium

graveolens).

- La evaluacién de la actividad adelgazante de la combinacion de los extractos
obtenidos.

2.4. METODOLOGIA

2.4.1. PROCESAMIENTO DE MATERIA PRIMA: LIMPIEZA Y DESINFECCION
DEL MATERIAL VEGETAL

- Se elimino todo tipo de impurezas y cuerpos extrafio de la materia prima.

- Se lavo con abundante agua, sumergiendolas en un recipiente con agua.

- Se dejé escurrir exponiendo al sol, hasta secarla.

- Se almacen0 la droga evitando el contacto con luz y humedad en bolsas de papel

si es posible estéril o de plastico.
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2.5 OBTENCION DE LOS EXTRACTOS

2.5.1. EXTRACTO DE ALCACHOFA (Cynara cardunculus var. Scolymus),
EXTRACTO DE JENGIBRE (Zingiber officinale) EXTRACTO DE APIO (Apium
graveolens).

1. Se coloco la droga cruda triturada y pesada en un recipiente de vidrio de
preferencia &mbar, se humedecid directamente con el etanol a 96°, procurando
que no quede liquido residual. (Generalmente se emplea por cada 100 gramos de
droga, 120 mL de alcohol para la humectacion). Observar que todo el material se

humedezca.

2. Se dejo reposar (para que la masa vegetal embeba el menstruo y se hinche) de 15

min. a 4 h en dependencia de la dureza y caracteristicas de la droga cruda.

3. En un percolador cuyo orificio de salida se cubrié con algodén o gasa u otro
material inerte, se transfirid la droga humectada. La superficie se cubrié con

papel o placa de filtro o un disco metéalico y se presiono.

4. Para garantizar que no queden burbujas de aire en la masa vegetal, se virtio
menstruo con el orifico de salida del percolador abierto y cuando este comenzo a
salir se cerré el mismo. Se siguid vertiendo menstruo hasta que este cubra la
masa vegetal y quede de 3-5 cm por encima de ella. Se recircul6 la tercera parte
del volumen del liquido contenido en el percolador y si baja el nivel del liquido,
este se repone.

5. Con ayuda de un embudo de separacion el cual contiene etanol colocamos sobre
el equipo de percolacion lo adaptamos para que la planta se mantenga
humedecido con alcohol.
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11.

12.
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Se abrio el orificio de salida y se dejo salir el percolado a la vez que se afiade
mas menstruo, estableciéndose un flujo de 3-5 mL / min., hasta obtener una

primera fraccion de 85% de extracto, los que se guardan en un recipiente.

Este proceso se repitid por segunda vez. Los ultimos mililitros de extracto
obtenido se reuni6 y se concentré a una temperatura que no exceda los 60 °C

hasta obtener el volumen requerido.

Este extracto blando se mezcla con la primera fraccién obtenida y si fuese

necesario se aflade menstruo hasta completar el volumen del extracto fluido.

Se evitd lo mas posible la evaporacion, y se envaso en recipientes de vidrio color
ambar o recipientes de plastico aptos para contener productos farmacéuticos. Se

toma una muestra para ensayo.

Se coloco en un baldn esmerilado el contenido obtenido por filtracion e iniciamos

el proceso de concentracion del extracto por medio del rotavapor.

Se procedi6 a concentrar hasta obtener un extracto fluido (1g de planta debemos

obtener 1g de extracto fluido).

Una vez obtenido el extracto fluido de cada planta se procede a concentrar
nuevamente hasta llegar a un punto de concentracion de esta manera la cual

podamos incorporar a la granulacion himeda que se necesita para tabletear.
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2.6 CONTROL DE CALIDAD DE LA MATERIA PRIMA

2.6.1 DETERMINACION DEL CONTENIDO DE HUMEDAD

Se pesa 2g de droga cruda con desviacion permisible de 0.5 mg y se transfieren a una
capsula de porcelana previamente tarada y desecada a 105 °C hasta masa constante;
seguidamente se deseca a 105 °C durante 3h. La cépsula se coloca en la desecadora
donde se deja enfriar a temperatura ambiente y se pesa, colocandose nuevamente en la

estufa durante 1h, volviéndose a pesar, hasta obtener una masa constante.

Expresion de los resultados.

M2 - M1
%H =— *100
M2-M

% H = pérdida en peso por desecacion (%).

M, = masa de la cdpsula con la muestra de ensayos (g)

M; = masa de la cpsula con la muestra de ensayo desecada (g)
M = masa de la capsula vacia.

100 = factor matematico.

2.6.2 DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

Se pesd 2 g de droga cruda con desviacién permisible de 0.5 mg y se transfieren a una
capsula de porcelana previamente tarada. Calentar suavemente la porcion de ensayo
aumentando la temperatura hasta carbonizar y posteriormente incinere en un horno
mufla a una temperatura de 700 a 750 °C, si no se sefiala otra temperatura en la norma

especifica, durante 2h.

Se enfria el crisol en una desecadora y se pesa, repitiéndose el proceso hasta que dos

pesadas sucesivas no difieran en mas de 0.5mg por g (masa constante).
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Para obtener la masa constante los intervalos entre calentamiento y pesada son de
30min. Si el residuo presenta trazas de carbon, se le afiaden unas gotas de solucién de
perdxido de hidrogeno concentrado, acido nitrico o solucion de nitrato de amonio al 10%
m/v y se calienta hasta evaporar los solventes. Al enfriar el crisol el residuo es de color
blanco o casi blanco.

Expresion de los resultados:

M, - M

My - M

C = porcentaje de cenizas totales en base hidratada.

M = masa del crisol vacio (g)

M= masa del crisol con la porcion de ensayo (g)
M,= masa del crisol con la ceniza (g)

100= factor matematico para los célculos.

2.6.3 DETERMINACION DE CENIZAS SOLUBLES EN AGUA.

A las cenizas totales obtenidas en el proceso anterior, se le afiaden de 15 a 20 mL de
agua. El crisol se tapa y se hierve suavemente a la llama del mechero durante 5min. La
solucion se filtra a través del papel de filtro libre de cenizas. El filtro con el residuo se
transfiere al crisol inicial, se carboniza en un mechero y luego se incinera en un horno
mufla de 700-750 °C, durante 2h. Posteriormente se coloca en una desecadora y cuando
alcance la temperatura ambiente se pesa. Se repite el procedimiento hasta alcanzar peso

constante.

Expresion de los resultados.

M, - Ma
Ca=———x100
M;-M
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Ca = porcentaje de cenizas solubles en agua en base hidratada.
M, = masa del crisol con las cenizas totales (g).

Ma =masa del crisol con las cenizas insolubles en agua (g)

M; = masa del crisol con la muestra de ensayo (g)

M = masa del crisol vacio.

100 = factor matematico.

2.6.4 DETERMINACION DE CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO CLORHIDRICO.

A las cenizas totales obtenidas segun la técnica, se le afiaden de 2-3 mL de &cido
clorhidrico al 10%. EI crisol se tapa con un vidrio reloj y se calienta sobre un bafio de
agua hirviente durante 10min. Se lava el vidrio reloj con 5 mL de agua caliente y se une
al contenido del crisol. La solucion se filtra a través de un papel de filtro libre de
cenizas; se lava el residuo con agua caliente hasta que el filtrado acidulado con acido
nitrico; al cual se le afiade una o dos gotas de solucién de nitrato de plata 0.1mol/L, no
muestre presencia de cloruros. El filtrado con el residuo se deseca de 100 a 105 °C, se
transfiere al crisol inicial y se incinera en un horno mufla a una temperatura de 700-750
°C durante 2h (si no se sefiala otra temperatura en la norma especifica) Posteriormente se
coloca en una desecadora y cuando alcance la temperatura ambiente se pesa. Se repite el

procedimiento hasta obtener masa constante.

Expresion de los resultados:
M, - M

B= ——  x100
M - M

B= porcentaje de cenizas insolubles en &cido clorhidrico en base hidratada.
M = masa del crisol con la porcion de ensayos (g)
M,= masa del crisol con la ceniza (g)

100= factor matematico.
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2.7. CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXTRACTOS

2.7.1. DETERMINACION DE LOS REQUISITOS ORGANOLEPTICOS

A. DETERMINACION DE OLOR

Se tomd wuna tira de papel filtro de aproximadamente 1 cm de ancho por 10
cm de largo y se introduce un extremo enla muestra de ensayo. Se huele

y se determina el olor caracteristico del producto.

B. DETERMINACION DEL COLOR

Se tomé un tubo de ensayo bien limpio y seco y se llend hasta los 2cm. con
la muestra de ensayo y se observa el color, la transparencia, la presencia de

particulas y laseparacion en capasyse informa los resultados.

C. DETERMINACION DEL SABOR

Se colocd una pequefia cantidad de muestra en el borde de la palma de la mano o en el
dedo indice e inmediatamente al contacto con la punta de la lengua se realiza la

identificacién de su sabor.

2.7.2. DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA

En primer lugar se pesa el picnémetro vacio y seco, posterior a ello se llena con la
porcion de ensayo y mantenemos a la temperatura ambiente, y se lleva el liquido al
nivel empleado, si es preciso, con una tira de papel extraer el exceso Yy secar
exteriormente el picnometro. Se pesa cuidadosamente el picnometro con la porcién

de ensayo.
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En los resultados la densidad relativa se calculd con la siguiente formula:

P2—-p1

I: VP

Donde:
P1. peso del picnémetro vacio (Q)
P2: peso del picnébmetro con muestra ()

VP: volumen del picnébmetro (mL)

2.7.3. DETERMINACION DEL INDICE DE REFRACCION

Se coloca sobre el prisma de medicion una gota de agua destilada, utilizando
para ello una varilla de vidrio que no tenga cantos agudos, se ajusta el equipo
seleccionando la zona del espectro visible que aparece en la linea limite del
campo visual, moviendo el compensador cromatico y colocando la interseccion

del reticulo sobre la linea limite de los campos claro y oscuro.

Después de haber realizado el ajuste del refractometro, se coloca una gota
de la muestra de ensayo sobre el prisma de medicién, se cierra el termo
prisma y se enfoca la luz por medio del espejo, de modo tal que la misma
incida sobre la apertura de entrada del prisma de medicion y se proceda de

la misma forma que con el agua.

Se hace tres lecturas y se calcula el promedio de las mismas. Dos 0 mas lecturas no
deben diferir en mas de 0.002.

2.7.4. DETERMINACION DEL pH DE EXTRACTOS

Ajuste el equipo con la solucién reguladora de pH adecuada al rango en que
se realizara la determinacion del valor del pH de la muestra. Se introduce

directamente los detectores del pH-metro en la muestra y se realiza la lectura.
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2.7.5. DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES

Es la determinacién de la variacion de la masa por pérdida o eliminacion de sustancias
volatiles por accion del calor, mediante un proceso de evaporacion y secado en estufa

hasta peso constante.

Transferir a una capsula previamente tarada, 5.0 mL de muestra y llevar a bafio maria
completar la evaporacion en estufa a 105 °C por tres horas, pesar la capsula y repetir el
proceso hasta peso constante con intervalos de 60 minutos. Los resultados se expresaran

en porcentaje de solidos totales y se reportan en cifras enteras, segun la férmula:

3 Pr—-P

St X100

Donde:

Pr = masa de la capsula mas el residuo (g).
P = masa de la capsula vacia (g)
V = volumen de la porcién de ensayo.

100 = factor matematico para el calculo.

2.7.6. TAMIZAIJE FITOQUIMICO

11. ENSAYO DE SHINODA:

Permite reconocer la presencia de flavonoides en un extracto de un vegetal. Sila
alicuota del extracto se encuentra en alcohol, se diluye con 1 mL de éacido
clorhidrico concentrado y un pedacito de cinta de magnesio metélico. Después de
la reaccion se espera5 minutos, se afiade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan

las fases y se deja reposar hasta que se separen.
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Si la alicuota del extracto se encuentra en agua, se procede de igual forma, a
partir de la adicion del acido clorhidrico concentrado.
El ensayo se considera positivo, cuando el alcohol amilico se colorea de

amarillo, naranja, carmelita o rojo; intensos en todos los casos.

ENSAYO DEL CLORURO FERRICO:

Permite reconocer la presencia de compuestos fenolicos y/o taninos en un
extracto vegetal. Si el extracto de la planta se realiza con alcohol, el ensayo
determina tanto fenoles como taninos. A una alicuota del extracto alcohdlico se le
adicionan 3 gotas de una solucién de tricloruro férrico al 5 % en solucién salina
fisiolégica (cloruro de sodio al 0.9 % en agua). Si el extracto es acuoso, el
ensayo determina fundamentalmente taninos. A una alicuota del extracto se afiade
acetato de sodio para neutralizar y tres gotas de una solucion de tricloruro
férrico al 5 % en solucién salina fisiolégica, un ensayo positivo puede dar la

siguiente informacion general:

- Desarrollo de una coloraciéon rojo-vino, compuestos fendlicos en general.
- Desarrollo de una coloracién verde intensa, taninos del tipo pirocatecélicos.

- Desarrollo de una coloracién azul, taninos del tipo pirogalotanicos.

ENSAYO DE LA ESPUMA:

Permite reconocer en un extracto la presencia de saponinas, tanto del tipo
esteroidal como triterpénica. De modo que si la alicuota se encuentra en alcohol,
se diluye con 5 veces su volumen en agua y se agita la mezcla fuertemente durante

5-10 minutos.

El ensayo se considera positivo si aparece espuma en la superficie del liquido

de mas de 2 mm de altura y persistente por mas de 2 minutos.
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ENSAYO DE RESINAS:

Para detectar este tipo de compuesto, adicione a 2 mL de la solucién alcoholica, 10
mL de agua destilada. La aparicion de un precipitado, indica un ensayo

positivo.

ENSAYO DE FEHLING:

Permite reconocer en un extracto la presencia de azucares reductores. Para ello,
si la alicuota del extracto no se encuentra en agua, debe evaporarse el solvente
en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1-2 mL de agua. Se adicionan 2 mL
del reactivo y se calienta en bafio de agua 5-10 minutos la mezcla. El ensayo se
considera positivo si la solucion se colorea de rojo o aparece precipitado rojo. El
reactivo se prepara de la siguiente forma:

Solucién A: Se pesan 35 g de sulfato clprico hidratado cristalizado y se disuelven

con agua hasta un volumen total de 1000 mL.

Solucién B: Se pesan 150 g de tartrato de sodio y potasio y 40 g de hidroxido

de sodio y se disuelven con agua hasta un volumen total de 1000 mL.

Las soluciones se tienen preparadas de forma independiente y se mezcla igual
cantidad en volumen de cada una de ellas justo en el momento de realizar el

ensayo. Dicha mezcla es la que se adiciona a la alicuota a evaluar.
ENSAYO DE LIEBERMANN-BURCHARD:
Permite reconocer en un extracto la presencia de triterpenos y/o esteroides, por

ambos tipos de productos poseer un nucleo del androstano, generalmente

insaturado enel anillo B y la posicion 5-6.
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Para ello, si laalicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse
el solvente en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se

adiciona 1 mL de anhidrido acético y se mezcla bien.

Por la pared del tubo de ensayos se dejan resbalar 2-3 gotas de &cido sulflrico

concentrado sin agitar.

Un ensayo positivo se tiene por un cambio rapido de coloracion:

- Rosado-azul muy répido.
- Verde intenso-visible aunque rapido.

- Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

A veces el ensayo queda en dos fases o desarrollo de color. Muy pocas veces
puede observarse el primer cambio. El tercer cambio generalmente ocurre cuando

el material evaluado tiene cantidades importantes de estos compuestos.

ENSAYO DE BORNTRAGER:

Permite reconocer en un extracto la presencia de quinonas. Para ello si la alicuota
del extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse el solvente en bafio
de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de

7

hidroxido de sodio, hidroxido de potasio 6 amonio al 5 % en agua.

Se agita mezclando las fases y se deja en reposo hasta su ulterior separacion.
Si la fase acuosa alcalina (superior) se colorea de rosado o rojo, el ensayo se
considera positivo. Coloracién rosada (++), coloraciéon roja (+++).

ENSAYO DE DRAGENDORFF:

Permite reconocer en un extracto la presencia de alcaloides, para ello, si la

alicuota del extracto estd disuelta en un solvente organico, este debe evaporarse
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en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de &cido clorhidrico al 1 %
en agua. Si el extracto es acuoso, a la alicuota se le afiade 1 gota de acido

clorhidrico concentrado, (calentar suavemente y dejar enfriar hasta acidez).

Con la solucion acuosa &cida se realiza el ensayo, afiadiendo 3gotas del reactivo
de Dragendorff, si hay opalescencia se considera (+), turbidez definida (++),

precipitado (+++).

19. ENSAYO DE LA NINHIDRINA:

Permite reconocer en los extractos vegetales la presencia de aminoacidos libres o
de aminas en general. Se toma una alicuota del extracto en alcohol, o el residuo
de la concentracion en bafio de agua, si el extracto se encuentra en otro solvente
organico, se mezcla con 2 mL de solucion al 2 % de ninhidrina en agua. La
mezcla se calienta 5-10 minutos en bafio de agua. Este ensayo se considera

positivo cuando se desarrolla un color azul violéceo.

20. ENSAYO DE BALJET:

Permite reconocer en un extracto la presencia de  compuestos con agrupamiento
lacténico, en particular Cumarinas, aunque otros compuestos lacténicos pueden dar

positivo al ensayo.

Para ello, si la alicuota del extracto no se encuentra en alcohol, debe evaporarse el
solvente en bafio de agua y redisolverse en la menor cantidad de alcohol (1 mL).
En estas condiciones se adiciona 1mL del reactivo, considerandose un ensayo positivo

la aparicion de coloracién o precipitado rojo (++ y +++) respectivamente.
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2.7.7. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

- Se aplica una pequefia cantidad de muestra (extracto fluido) en una placa
cromatografica de silica del 60 F254 con un capilar (se deja secar después de cada

aplicacion), sin que el halo de aplicacién quede muy grueso.

- Se prepara la fase de movil para cada extracto. Se introduce la placa en un
recipiente con el disolvente adecuado. Dicho recipiente debe presentar una
atmosfera saturada en el vapor del disolvente por lo que se pone trozo de papel de
filtro en la parte posterior y disponer de un sistema de cierre.

- Se introduce la placa en la cuba cromatogréfica, se cierra el recipiente y se deja
que el liquido ascienda por capilaridad hasta que el solvente corra las % de la

placa.

- Se prepara el revelador para cada placa.

- Seretira, se dejasecary se observaen la lampara UV 365nm.

- Serevela la placa y se deja secar, se somete a la estufa a 110°C y se anota el Rf.

EYTRACT

FOTOGRAFIA N °6 CROMATOGRAFIA CAPA FINA
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FOTOGRAFIA N°7 MEDICION DEL Rf

FUENTE: http://www.google.com.ec/imgres?q=cromatografia&num=10&um=1&hl=

SISTEMA DE SOLVENTES PARA LA CROMATOGRAFIA DEL EXTRACTO
DE ALCACHOFA:

ACORt-AF-AAc-H,0 (100:11:11:27)
REVELADOR: H,S0, Vainillina

SISTEMA DE SOLVENTES PARA LA CROMATOGRAFIA DEL EXTRACTO
DE JENGIBRE:

Hex.-Dietil éter (40:60)

REVELADOR: H,SO, Vainillina

SISTEMA DE SOLVENTES PARA LA CROMATOGRAFIA DEL EXTRACTO
DEL APIO:

Tol. - AcORt (93:7)

REVELADOR: H,SO, Vainillina


http://www.google.com.ec/imgres?q=cromatografia&num=10&um=1&hl=
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2.8 DETERMINACION DE LAS CANTIDADES Y TIPOS DE EXCIPIENTES
ADECUADOS PARA LA FORMULACION DE COMPRIMIDOS.

CUADRO N°1 CONCENTRACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

VEGETAL CONCENTRACION DOSIS
ALCACHOFA 2-5¢ 2-3 veces al dia.
JENGIBRE 0,59 2-3 veces al dia.
APIO 0,1-0,4g 2-3 veces al dia.

)
Por lo tanto incorporaremos esta concentracion en las tabletas que tengan un peso de

600mg donde se tome como referencia estos datos.

Los extractos son concentrados hasta obtener una humectacion optima (350ml Agua en
1Kg de granulado), es decir se deberia obtener un volumen de 175ml para un lote de 500
g, se coloco 110ml de la combinacion de los tres extractos y el volumen restante (65ml

agua) utilizamos para disolver el aglutinante.
Los extractos fueron afiadidos a los diluyentes preliminarmente homogenizados, luego se

adiciono el aglutinante hasta obtener las caracteristicas Optimas de un granulado

cumpliendo a si con su respectivo control de calidad.

CUADRO N°2 LISTA DE EXCIPIENTES UTILIZADOS

DENOMINACION %
Fosfato Dicalcico Dihidratado 73
Celulosa Microcristalina (Avicel). 23
Povidona 3
Estearato de Magnesio 1
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CUADRO N°3 DETERMINACION DE LA FORMULA UNITARIA DE CONCENTRACION
MINIMA.

FORMULA
INGREDIENTES FUNCION FORMULA UNITARIA MANUFACTURA (500 g)

Extracto de Principio Extracto fluido equivalente | Extracto fluido equivalente a

Alcachofa. (Cynara Activo a 1.2 g (36 mg de solidos | 1000 g de material vegetal (30

cardunculus var

scolymus.) totales). g de solidos totales).

Extracto de Principio Extracto fluido equivalente | Extracto fluido equivalente a

3;2?;2;‘? (Zingiber Activo a 0.3 g (11 mg de solidos | 250 g de material vegetal (9 g
totales). de sélidos totales).

Extracto de Apio. Principio Extracto fluido equivalente | Extracto fluido equivalente a

(Apium graveolens) Activo a 0.1 g (3 mg de solidos | 83 g de material vegetal (2.5 g
totales). de solidos totales).

Fosfato Dicalcico Diluyente 0.438 ¢ 3659

Celulosa Desintegrante 0,138 ¢ 115¢g

Microcristalina

Povidona Aglutinante 0,018¢ 15¢

Estearato de Lubricante 0,006 g 5¢

Magnesio

PESO TOTAL DEL COMPRIMIDO: 600mg
TAMANO DE LOTE: 500mg
UNIDADES: 833 comprimidos
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MAXIMA.
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DE LA FORMULA UNITARIA DE CONCENTRACION

FORMULA
INGREDIENTES | FUNCION FORMULA UNITARIA | MANUFACTURA (500 g).
Extracto de Principio Extracto fluido equivalente | Extracto fluido equivalente a
Alcachofa. (Cynara Activo a 2.4 g (72 mg de solidos | 2000 g de material vegetal
cardunculus var
scolymus.) totales). (60 g de sdlidos totales).
Extracto de Principio Extracto fluido equivalente | Extracto fluido equivalente a
jfﬁrl?ri]glre‘;' (Zingiber Activo a 0.6 g (22 mg de sélidos | 500 g de material vegetal (18
totales). g de solidos totales).
Extracto de Apio. Principio Extracto fluido equivalente | Extracto fluido equivalente a
(Apium graveolens) Activo a 0.2 g (6 mg de sdlidos | 166 g de material vegetal (5
totales). g de solidos totales).
Fosfato Dicélcico Diluyente 0.438¢ 3659
Celulosa Desintegrante 0,138¢g 1159
Microcristalina
Povidona Aglutinante 0,018 ¢ 15¢
Estearato de Lubricante 0,006 g 59
Magnesio

PESO TOTAL DEL COMPRIMIDO: 600mg
TAMANO DE LOTE: 500mg
UNIDADES: 833 comprimidos

2.9 OBTENCION DE TABLETAS

= |a tableteadora de comprimir que se utiliz en el presente estudio, se calibré a

una presion y volumen de llenado adecuado para la obtencion de comprimidos

con dureza que oscila entre 6 — 9 Kgf y pesos medios de 600 mg y posterior

tratamiento de los datos.
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Una vez establecido la concentracién de cada extracto en la formulacién unitaria,

se procedio a preparar el granulado.
Se pesa los excipientes utilizados en la formulacion.
Se mide la cantidad de extracto para la formulacion de cada lote.

Se mezcla manualmente los dos diluyentes, celulosa microcristalina y fosfato

Dicélcico, durante 10 minutos, se adiciona el principio activo.

Se preparo la solucion aglutinante en un vaso de precipitacion constituida por

agua y povidona para que esta se disuelva.

Se adiciond la solucidn aglutinante a la mezcla de los diluyentes.

Se procedi6é amasar hasta obtener un punto escarcha.

Se tamiz6 del granulado hdmedo a traves de una malla nimero 12.

Se seco de la mezcla granulada en estufa a 400C durante 4 h.

Tamizado de la mezcla granulada y seca en malla nimero 16.

Al granulado se le adiciond finalmente estearato de magnesio.

Se mezcld bien el granulado y se procedié a tabletear el granulado con punzén

redondo plano de 10mm y con un peso de 600 mg.

Se controla el peso medio, la dureza, desintegracion y friabilidad.

Se toma muestras para el analisis de control de calidad del producto terminado.
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2.10 CONTROL DE CALIDAD DE LAS TABLETAS

2.10.1 DETERMINACION DE LOS PARAMETROS FiSICOS

Se realiz6 el andlisis de los siguientes parametros con los comprimidos obtenidos previo

un muestreo al azar.

- Pesos

- Dureza

- Espesor

- Friabilidad

- Desintegracion

2.10.1.1 Variacion de peso

Tomar 20 comprimidos al azar de la muestra a analizar: 18 comprimidos deben estar
dentro del peso promedio y el peso de los dos comprimidos restantes puede estar dentro
del doble del % de variacion de peso. (11)

2.10.1.2 Dureza y espesor

Tomar 20 comprimidos al azar de la muestra a analizar, y reportar el valor promedio en
kilogramo-fuerza, el espesor en mm seguido de un paréntesis con el nombre del equipo

ya que no son unidades reales, sino arbitrarias para cada equipo. (11)

2.10.1.3 Friabilidad

- Tomar 10 comprimidos de la muestra analizar.
- Pesar exactamente los 10 comprimidos (peso inicial P1).
- Colocar los 10 comprimidos en el equipo y accionar el tiempo (4 minutos) a 25r.p.m.,

controlar al finalizar 100 revoluciones.
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- Al finalizar la operacién, tomar los 10 comprimidos y eliminar cuidadosamente el
polvo.

- Pesar los 10 comprimidos (peso final Pf), calcular el porcentaje de peso perdido. (11)

2.10.1.4 Desintegracion

- Llenar el recipiente del bafio maria el equipo con agua.

- Llenar los dos vasos de precipitacion de 1000 mL con agua destilada y calentar
encendiendo el bafio hasta una temperatura de 37°C + 2°C.

- Colocar un comprimido en cada cestillo y colocar el disco plastico en la parte superior.

- Verificar la temperatura deseada usando un termometro.

- Introducir los cestillos con las muestras y accionar el equipo.

- Con un crondmetro controlar el tiempo de desintegracion, hasta que se haya producido

el fendbmeno de cada una de las muestras a analizarse. (8)

2.10.2 DETERMINACION DE LOS PARAMETROS QUIMICOS

2.10.2.1 Determinaciéon cuantitativa de flavonoides totales expresados como
porcentaje de quercetina.

Analisis espectrofotométrico del marcador quimico: flavonoides totales expresados como
porcentaje de quercetina del extracto fluido de cada vegetal y del producto final
(tabletas).

— Se tom6 1ml de muestra (extracto fluido) y se coloc6 en un balén de 100mL.

- Se afora con etanol al 50%.

- Se filtra y se obtiene el liquido filtrado el cual se procedié a determinar la
absorbancia a una A =258 nm.

- Se calcula la concentracion.

- Para el caso de las tabletas (Producto terminado) se toma al azar 10 tabletas y

toma el peso promedio de las mismas.
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— Se calculo la cantidad de muestra a pesar para cada dosis.

- La cantidad pesada se afor6 en un balon de 100ml con etanol al 50%.

- Se filtra y se obtiene el liquido filtrado el cual se procedié a determinar la
absorbancia a una A =258 nm.

— Se calcula la concentracion.

2.11 ENSAYO DE LA ACTIVIDAD ADELGAZANTE DE LAS TABLETAS DE
ALCACHOFA (Cynara cardunculus var scolymus), JENGIBRE (Zingiber officinale) Y
APIO (Apium graveolens).

Se buscd una respuesta del organismo con la administracion de las tabletas adelgazantes.

Se trabajo con 40 personas voluntarias de diferente sexo y de diferente peso,
provenientes de la Provincia de Chimborazo, Canton Riobamba fueron distribuidos en
grupos, control positivo (tabletas comprobadas el efecto adelgazante), un control
negativo (al cual no se le administra ningan producto) y dos grupos mas, al primero se le
administro las tabletas que contenian la concentracién alta en dosis de 3 veces al dia y al
segundo grupo se le administro las tabletas que contenian la concentracién minima en
dosis de 3 veces al dia, a estas personas se le tomd el peso antes de iniciar el tratamiento

y posteriormente cada 2 dias durante los 15 de tratamiento.

La actividad adelgazante se valor6 de acuerdo a los parametros detallados a

continuacion:

indice de masa corporal: Se tuvo en cuenta la actividad adelgazante en el indice de
masa corporal que es una medida de asociacion entre el peso y la estatura de cada

individuo.

Se calcula segun la expresion matematica:

peso

IMC = ———
estatura
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Las unidades de medida en el sistema MKS son:

kg - m~? = kg /m’

El valor obtenido no es constante, sino que varia con la edad, el sexo y el género.
También depende de otros factores, como las proporciones de tejidos muscular y
adiposo. En el caso de los adultos se ha utilizado como uno de los recursos para evaluar
su estado nutricional, de acuerdo con los valores propuestos por la Organizacién Mundial
de la Salud.

CUADRO N°5 CLASIFICACION DE LA OMS DEL ESTADO NUTRICIONAL DE ACUERDO
CON EL IMC INDICE DE MASA CORPORAL.

CLASIFICACION IMC (kg/m?)
Valores principales | Valores adicionales

Infrapeso <18,50 <18,50

Delgadez severa <16,00 <16,00
Delgadez moderada 16,00 - 16,99 16,00 - 16,99
Delgadez no muy pronunciada 17,00 - 18,49 17,00 - 18,49
18.5-22,99

18.5-24,99

Normal 23,00 - 24,99

Sobrepeso >25,00 >25,00
25,00 - 27,49
Preobeso 25,00 - 29,99 27,50 - 29.99

Obeso >30,00 >30,00
: 30,00 - 32,49

| -34

Obeso tipo 30,00 - 34,99 32.50 - 34,99
: 35,00 - 37,49
Obeso tipo Il 35,00 - 39,99 37.50 - 39.99

Obeso tipo Il >40,00 >40,00

* En adultos (20 a 60 afios) estos valores son independientes de la edad y son para ambos

Sexos.



http://es.wikipedia.org/wiki/Organizaci%C3%B3n_Mundial_de_la_Salud
http://es.wikipedia.org/wiki/Organizaci%C3%B3n_Mundial_de_la_Salud
http://es.wikipedia.org/wiki/OMS
http://www.euro.who.int/en/what-we-do/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
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TABLA N°2 DESCRIPCION DEL DISENO EXPERIMENTAL.

GRUPOS | EVALUACION

TRATAMIENTO

DE ANTES DEL DE LAS

TRABAJO | TRATAMIENTO. TABLETAS.
RG1 Po X1
RG2 Po X2
RG3 Po X3
RG4 Po -

TIEMPO DE EVALUACION EN DIAS

12| 3(4|5/6(7/8]9|10(11]12|13|14|15
P1 P3 Ps P9 P12 P15
P1 P3 Ps P9 P12 P15
P1 P3 Ps P9 P12 P15
P1 P3 Ps P9 P12 P15

En donde:

R= Para asignacién al azar o aleatorizacion.

G= Para determinar el grupo de sujetos de los cuales corresponden a personas voluntarias
que fueron sometidas al tratamiento, grupo de personas de 22-60 afios de edad, entre

hombres y mujeres, los cuales no se encuentran tomando ningln otro tratamiento para

adelgazar.

P=Peso de los integrantes de cada grupo, en Kg.

P1-15= Peso tomado en los dias.

X= Tratamiento administrado segun diversas dosis por via oral.
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CAPITULO IlI

3. RESULTADOS Y DISCUSIONES

A continuacion se expresan los datos experimentales y los resultados obtenidos del

control de calidad de cada extracto, de las tabletas y la comprobacién de la actividad

adelgazante.

3.1. CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA

Se realizo el control de calidad de las hojas de alcachofa, rizoma de jengibre y del apio

para determinar si es idGnea o no para su uso.

CUADRO N°% RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE HUMEDAD DE LA MATERIA PRIMA.
REALIZADOS EN EL LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA ESCUELA

SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO ABRIL DEL 2012.

ALCACHOFA | JENGIBRE APIO

% 17.44 20.54 19.77

DE HUMEDAD 17.81 19.80 19.31

18.01 19.78 20.32

X=17.75% X=20.04 X=19.8
FARMACOPEA 17.91% - -

BRITANICA

REAL FARMACOPEA _ 77.54 % 20 %
ESPANOLA

En el cuadro N °6 nos indica el contenido de humedad expresado en porcentaje para la

Alcachofa (17.75%), el jengibre (20.04%) y el apio (19.8%).
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El rizoma de jengibre es un valor relativamente bajo debido a que se utilizé el rizoma
seco para la determinacion y la especificacion segun la Real Farmacopea Espafiola nos
dice que el jengibre fresco tiene 77.54 % de humedad y el apio con un porcentaje de
humedad de 19.8% que se encuentra dentro de las especificaciones que es del 20%, lo
cual se demuestra que las condiciones de almacenamiento son las adecuadas y que exista

la minima degradacion de sus metabolitos.

CUADRO N° RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CENIZAS TOTALES DE LA
ALCACHOFA, JENGIBRE Y APIO. REALIZADOS EN EL LABORATORIO
DE FITOQUIMICA DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE
CHIMBORAZO ABRIL DEL 2012.

ALCACHOFA JENGIBRE APIO
% 11.39 4.69 12.38
DE CENIZAS TOTALES 11.18 4.81 11.78
11.14 4.84 12.59
X=11.23 X=4.78 X=12.25

Real Farmacopea Espafiola. No mas del 12% | No mas del 6%. -

Reglamento Bromatoldgico
Nacional para condimentos del
ministerio de Salud Publica de

No més del 13%
Uruguay.

En el cuadro N °7 se observa el porcentaje de cenizas totales presentes en las hojas de
alcachofa es de 11.23%, 4.78% del rizoma de jengibre y 12.25% del apio, valores que
cumplen con las especificaciones establecidas, segun la Real Farmacopea Espafiola que
no dice que no debe presentar méas del 12% de cenizas totales para las hojas de alcachofa,
no mas del 6% para el rizoma del jengibre y en el caso del apio segun la especificacion
del Reglamento Bromatologico Nacional para condimentos del ministerio de Salud

Publica de Uruguay no debe presentar méas del 13% de cenizas totales. (7)(12)
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CUADRO N°8 RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CENIZAS SOLUBLES EN AGUA DE
LA ALCACHOFA, JENGIBRE Y APIO. REALIZADOS EN EL LABORATORIO
DE FITOQUIMICA DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE

CHIMBORAZO ABRIL DEL 2012.

% ALCACHOFA JENGIBRE APIO
DE CENIZAS 9.45 3.86 9.94
SOLUBLES EN 9.98 3.59 9.93
AGUA. 9.97 3.57 9.85
X=9.8 X=3.67 X=9.90
USP (2007) No mas del 10%. | No mas del 4%. | No més del 10%.

En el cuadro N°8 nos indica el porcentaje de cenizas solubles en agua obteniendo 9.8%
para las hojas de alcachofa, 3.67% para el jengibre y 9.90% para el apio el cual nos

indica que los valores cumplen con las especificaciones de la USP (2007). (7)(12)

CUADRO N°9 RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO
CLORHIDRICO DE LA ALCACHOFA, JENGIBRE Y APIO. REALIZADOS EN
EL LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA ESCUELA SUPERIOR
POLITECNICA DE CHIMBORAZO ABRIL DEL 2012.

ALCACHOFA | JENGIBRE APIO
% DE CENIZAS 1.30 0.90 1.98
INSOLUBLES EN 121 0.81 1.25
ACIDO (HCI) 113 1.01 174
X=1.21 X=0.90 X=1.65
F. BRITANICA | USP (2007) OMS (1998)
ESPECIFICACIONES Max 2% Max 2% Max 2%
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En el cuadro N°9 nos indica el porcentaje de cenizas insolubles en &cido clorhidrico
presentes en la especie vegetal obteniendo 1.21% para Alcachofa, 0.90% para Jengibre y
1.65% para el Apio el cual representado por el contenido de material inorganico extrafio
(tierra, arena), es decir que cumple con las especificaciones de referencia segin la
Farmacopea Britanica, USP (2007) y OMS (1998).(11)

3.2. DETERMINACION DE LOS PARAMETROS DE CALIDAD DEL
EXTRACTO FLUIDO.

3.2.1. DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

CUADRO N °10 RESULTADOS DE LA DESCRIPCION ORGANOLEPTICA DEL EXTRACTO
FLUIDO DE ALCACHOFA, JENGIBRE Y APIO REALIZADOS EN EL
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA ESCUELA SUPERIOR
POLITECNICA DE CHIMBORAZO ABRIL DEL 2012.

DETERMINACIONES ALCACHOFA JENGIBRE APIO
ORGANOLEPTICAS
COLOR Verde obscuro Café Pardo
Caracteristico Aromético, Caracteristico
OLOR Caracteristico
SABOR Amargo Picante, Ardiente Caracteristico
Ligeramente Ligeramente
ASPECTO Turbio Turbio Turbio

Los resultados expresados en el cuadro N °10 nos indican los parametros organolépticos
de calidad cuyas caracteristicas son propias de cada especie vegetal en el caso de la
alcachofa que presenta un color verde obscuro, su olor es caracteristico, tiene un sabor

amargo, el jengibre presenta un color café un olor aromatico y un sabor picante, ardiente,
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y el apio que presenta un color pardo, su olor y color son caracteristicos para esto nos

basamos en los 6rganos de los sentidos para apreciar sus cualidades.

3.2.2. PARAMETROS FiSICOS

CUADRO N °11 RESULTADOS DE LOS PARAMETROS FiSICOS DEL EXTRACTO FLUIDO
DE ALCACHOFA, JENGIBRE Y APIO. REALIZADOS EN EL
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA ESCUELA SUPERIOR
POLITECNICA DE CHIMBORAZO ABRIL DEL 2012.

PARAMETROS ALCACHOFA | JENGIBRE APIO
Ph 5.85 5.82 6.25
INDICE DE
REFRACCION 1.346 1.340 1.3549
DENSIDAD RELATIVA 0.995 0.997 0.9611
% SOLIDOS TOTALES 3.026 3.75 3.05

En el cuadro N °11 se encuentran los resultados de los parametros fisicos de los extractos
fluidos que son determinaciones basicas que ayudan en la solubilidad de diversos
compuestos como es el caso el pH del extracto los cuales podemos observar que son

naturaleza &cida, lo cual ayuda a la estabilidad de los compuestos fenolicos.

Los resultados de la densidad relativa nos indican que el jengibre por tener el mayor
resultado es aquel que presenta mayor retencion de agua debido a que es un tubérculo. En
el caso de las hojas de alcachofa, rizoma del jengibre y apio presentan valores similares
lo que indica que los sélidos totales que desvian el haz de luz que pasan por la muestra.

Los resultados de los solidos totales de los 3 extractos son valores muy similares.

(1)(9)(14)(15)



3.2.3 TAMIZAJE FITOQUIMICO.
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CUADRO N °12. RESULTADOS DE LOS GRUPOS FITOQUIMICOS ENCONTRADOS EN EL
EXTRACTO DE LA ALCACHOFA, JENGIBRE Y APIO. REALIZADOS EN EL
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA
ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO ABRIL DEL 2012.

METABOLITO /ENSAYO ALCACHOFA | JENGIBRE APIO

ALCALOIDES Dragendorff ) ) (+)
Wagner ) ) (++)

CARDIOTONICOS Baljet (+) (++) (+)
TRITERPENOS Libermann
Y/O ESTEROIDES Burchard (++) ) (+)
ANTRAQUINONAS | Borntrager ) ) )
TANINOS Y
FENOLES Cloruro férrico (+) (++) (+)
FLAVONOIDES Shinoda (++) (+) (++)
AZUCARES
REDUCTORES Fehling (+) (++) (+)
SAPONINAS Espuma (+) (++) )
AMINOACIDOS Ninhidrina ¢) (+++) )
CATEQUINAS Catequinas () ) (+)
MUCILAGOS Mucilagos () ) )
RESINAS Resinas () (++) )

Interpretacion:

(-) Negativo

(+) Baja evidencia

(++) Evidencia

(+++) Alta evidencia

En el cuadro N °12 nos indica el estudio fitoquimico de cada especie vegetal en el cual se

identificaron

bibliografia:

los siguientes metabolitos los cuales tienen concordancia con la
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En el Extracto de Alcachofa (Cynara cardunculus var scolymus) los ensayos positivos
fueron: Baljet, Liberman Burchard, Cloruro Férrico, Shinoda, Fehling y Espuma la cual

evidencia la presencia de cumarinas, triterpenos, azucares reductores, flavonoides. (2)

En el Extracto de Jengibre (Zingiber officinale) los ensayos positivos fueron: Baljet,
Cloruro Férrico, Shinoda, Fehling, Espuma, Ninhidrina y Resinas, lo que indica que la
especie vegetal tiene cumarinas, compuestos fenolicos, flavonoides, azucares, reductores,

lipidos, sapogeninas esteroidales y triterpenoidales, aminoécidos y resinas. (2)

En el Extracto de Apio (Apium graveolens) los ensayos positivos fueron: Dragendorff,
Wagner, Baljet, Liberman Burchard, Cloruro Férrico, Shinoda, Fehling y Catequinas, el
cual nos indica la presencia de azUcares reductores, alcaloides, taninos, flavonoides los

cuales en el ser humano aumentan la permeabilidad capilar y actian como diuréticos. (2)

3.3 IDENTIFICACION DE FLAVONOIDES EN CROMATOGRAFIA DE CAPA
FINA.

Se realiz6 una cromatografia en capa fina de Silica Gel con un sistema de solventes y

revelador caracteristico para flavonoides con las siguientes condiciones cromatografias.

Rf=0.64 Distancia recorrida de la muestra.

Rf=

Distancia recorrida por el solvente.

—— > Rf=0.57

' —————= Rf=0.38 Soporte: Silica gel

> Rf=0.28 Sistema de Solventes: Acetato de Etilo —
Acido Férmico - Acido Acético — Agua

= Rf=0.21
(3.35-036-036-0.90)

Revelador: H>504 Vainillina

FOTOGRAFIA N° 8 CROMATOGRAFIA DEL EXTRACTO DE ALCACHOFA.

FUENTE: URBINA ANABELL.
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CUADRO N°13. DETERMINACION DE Rf DEL EXTRACTO DE ALCACHOFA. REALIZADOS
EN EL LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO.
RIOBAMBA MAYO DEL 2012.

MANCHAS COMPUESTO
OBSERVADAS CALCULOS Rf IDENTIFICADO COLOR
1.5cm
Rf= =021 . .
1 7 em Cynaropicrina (~0.3) Café-verdoso
2cm
Rf= = 0.28 L. . s
2 7 em Cynaropicrina (~0.3) Verde grisaceo
2.7cm
Rf= = 0.38 L.
3 7 em Cynaropicrina (~0.3) UV: Fluorescente
4cm Flavonoides
Rf= = 057 . .
4 7 em (Luteolina-7-0-Glucosido | UV: Fluorescente
) (~0.6)
4.5cm
Rf= = 0.64 )
5 7 em Cynarina (~0.65) UV: Fluorescente

En el cuadro N°13. y la fotografia N° 8: se observa los Rf de las manchas reveladas en la
cromatografia en capa fina, en el caso del Rf 0.21 de color café-verdoso se identificd
cynaropicrina; el Rf 0.28 de color verde grisaceo se identificd cynaropicrina y para el Rf
0.38 de color fluorescente visto al UV identificando cynararopicrina debido a que tiene
un valor de referencia bibliogréafica segin Wagner de Rf ~0.3 para compuestos de
lactonas sesquiterpénicas como lo es la cynararopicrina; asi como para flavonoides como
(luteolina-7-0-glucosido) que se encuentran dentro del rango de Rf ~0.6 teniendo un
color fluorescente visto al UV; en el caso de Rf de 0.57 y la cynarina de un Rf hasta 0.65
presentando un color fluorescente visto al UV con un Rf de 0.64, valores que

corresponde a los compuestos principales de la alcachofa.

Datos que corresponden a lo indicado por Wagner. (8)




97

Sl > Rf=1.07

‘l Rf=0.9

|

> Rf=0.27
S . Rri-om

Rf=0.042

Distancia recorrida de la muestra.
Rf=

Distancia recorrida por el solvente.

Soporte: Silica gel

Sistema de Solventes: Hexano — Dietil
Eter 2-3)

Revelador: H;SO4 Vainillina

FOTOGRAFIA N°9 CROMATOGRAFIA DEL EXTRACTO DE JENGIBRE.

FUENTE: URBINA ANABELL.

CUADRO N °14. DETERMINACION DE Rf DEL EXTRACTO DE JENGIBRE. REALIZADO EN
EL LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE
LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA

MAYO DEL 2012.

MANCHAS COMPUESTO
OBSERVADAS CALCULOS Rf IDENTIFICADO COLOR
0.2cm
1 Rf= =0.028 ,
7em Cafe
0.3cm
2 Rf= = 0.042 .
7 em Azul violeta
1.7cm Zingibereno, gingeroles
3 Rf= = 0.24 . .
7 em B—bisaboleno, Azul violeta
sesquifelandreno. (~0.25-0.5).
1.9cm Zingibereno, gingeroles p—
Rf= = 0.27 . . .
4 7 em bisaboleno, sesquifelandreno. Azul violeta
(~0.25-0.5).
3.5¢cm Zingibereno, gingeroles p—
Rf = =05 . . .
5 7 em bisaboleno, sesquifelandreno. Violeta
(~0.25-0.5).
6.3cm
6 Rf = =09 .
7 em Gris
6.5cm
7 Rf= = 1.07 .
7 em Gris
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En el cuadro N° 14 y la fotografia N° 9 se observa los Rf de las manchas reveladas en la
cromatografia en capa fina; en el caso del Rf 0.24 de color azul violeta se identifico
zingibereno, Gingeroles B-bisaboleno, sesquifelandreno que tiene como referencia de Rf
(~0.25-0.50); el Rf 0.27 de color azul violeta se identificd zingibereno, Gingeroles [-
bisaboleno, sesquifelandreno y el Rf 0.50 de color violeta identificando zingibereno,
Gingeroles B-bisaboleno, sesquifelandreno, valores que corresponde a los compuestos

principales del jengibre que se indican segun Alonso. (8)

Estos valores tienen relacién con lo indicado por Wagner. (8) (17)



|
| L Rf=0.89

S > Rf=0.75

——— 5 Rf=0.64

———> Rf=0.46

—— > Rf=0.34
—Te Rf=0.22
=—> Rf=0.15

]
: —> Rf=0.04

®
I\
(N
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Distancia recorrida de la muestra.

Rf=
Distancia recorrida por el solvente.

Soporte: Silica gel

Sistema de Solventes: Tolueno — Acetato

deEtilo (93 - 7)

Revelador: H>SOy Vainillina

FOTOGRAFIA N° 10 CROMATOGRAFIA DEL EXTRACTO DE APIO.

FUENTE: URBINA ANABELL.

CUADRO N°15. DETERMINACION DE Rf DEL EXTRACTO DE APIO. REALIZADOS EN EL

LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE
LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA

MAYO DEL 2012.

MANCHAS COMPUESTO
OBSERVADAS CALCULOS Rf IDENTIFICADO COLOR
0.3cm
1 Rf: = 004 )
7cm Amarillo-verdoso
1.1cm
5 Rf= = 0.15 _
7cm Amarillo-verdoso
1.6 cm
3 Rf= = 0.22 _
7cm Amarillo-verdoso
2.4 cm
4 Rf= = 0.34 _
7cm UV: Fluorescente
3.2cm Acido Clorogénico.
5 Rf= = 0.46 )
7cm (~0.5). Café
45cm
6 Rf= = 0.64 ) )
7 em Quercetina (~0.65). Cafe
5.3¢cm Quercetin-3-0-ramnoside
7 Rf= = 0.75
7 cm (~0.75) UV: Fluorescente
6.2cm
g Rf= = 0.89 _ _
7em Apiol (~0.75) UV: Fluorescente
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En el cuadro N° 15 y la fotografia N°10 se observa los Rf de las manchas reveladas en la
cromatografia en capa fina en el caso del Rf 0.46 de color café se identificd &cido
clorogénico, que tiene como referencia de Rf (~0.50); el Rf 0.64 de color café se
identifico quercetina que tiene como referencia Rf ~0.65; para el Rf 0.75 visto
fluorescente al UV se identificd Quercetina-3-0-ramnoside y el Rf 0.89 observado
fluorescente al UV que corresponde al compuesto denominado apiol obteniendo valores
de referencia de Rf aproximado 0.75, lo que corresponde a los compuestos principales
del apio. (8)

Estos valores tienen relacién con lo indicado por Wagner. (8) (17)

3.4 ELABORACION DE LA FORMULA FARMACEUTICA

3.4.1 FORMULA FARMACEUTICA SOLIDA (TABLETAS)

CUADRO N°16 RESULTADO DE LA ELABORACION DE LAS TABLETAS DE
CONCENTRACION MINIMA PARA COMPRIMIR EN LA TABLETEADORA
STOKES Il DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESPOCH.

FORMULA FORMULA
INGREDIENTES FUNCION UNITARIA INDUSTRIAL
(mg/Tab) (500 g)
Extracto fluido
Principios Activos Adelgazante | Extracto  fluido | equivalente a

equivalente a 1.6 | 1.33Kg (41.65g de
g (50 mg de | solidos totales).
solidos totales).

Fosfato Dicalcico. Diluyente 438 mg 3659
Celulosa Desintegrante 138 mg 1159
Microcristalina.

Povidona K 30. Aglutinante 18 mg 15¢
Estearato de Lubricante 6 mg 5¢

Magnesio.




101

En el cuadro N°16 nos indican las cantidades de principio activo y excipientes que se
utilizé en la formulacion de las tabletas adelgazantes de concentracion minima en

relacién a valores de referencia bibliografica. (2)

PESO TOTAL POR TABLETA (mg): 600 mg
PESO TOTAL POR TABLETA (g): 0,600 g
TAMANO DE LOTE: 500g

UNIDADES: 833 comprimidos

CUADRO N°17 RESULTADO DE LA ELABORACION DE LAS TABLETAS DE
CONCENTRACION MAXIMA PARA COMPRIMIR EN LA TABLETEADORA
STOKES II DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA ESPOCH.

FORMULA
INGREDIENTES FUNCION UNITARIA FORMULA
(mg/Tab) INDUSTRIAL
(5009)
Principios Activos Adelgazante | Extracto fluido | Extracto fluido

equivalente a 3.2 g | equivalente a 2.66
(100 mg de s6lidos | Kg (83 g de solidos

totales). totales).
Fosfato Dicalcico Diluyente 438 mg 3659
Celulosa Desintegrante 138 mg 1159
Microcristalina
Povidona K 30 Aglutinante 18 mg 15¢
Estearato de Lubricante 6 mg 5¢
Magnesio

En el cuadro N°17 se observan las cantidades de principio activo y excipientes que se
utilizé en la formulaciéon de las tabletas adelgazantes de concentracion maxima en

relacién a valores de referencia bibliografica. (2)
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PESO TOTAL POR TABLETA (mg): 600 mg
PESO TOTAL POR TABLETA (g): 0,600 g
TAMANO DE LOTE: 5009

UNIDADES: 833 comprimidos

En la formula se muestra la composicion quimica de las tabletas que tienen el efecto
adelgazante, tanto para la concentracion maxima como la minima, se prepararon lotes de
5009 con un 73% de fosfato dicalcico, 23% de celulosa microcristalina, 3% de povidona
y 1 % de estearato de magnesio, se determina la cantidad de excipiente que va por
comprimido que tiene como peso final 600 mg.

3.5 RESULTADOS DEL CONTROL DE CALIDAD DE LAS TABLETAS
ADELGAZANTES REALIZADOS EN LA TABLETEADORA STOKES Il

3.5.1 PARAMETROS FISICOS

3.5.1.1 Aspecto

CUADRO N°18 RESULTADO DEL ANALISIS SENSORIAL DE LAS TABLETAS DE 600 mg
REALIZADO EN EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA
DE LA ESPOCH MAYO 2012.

FITOFARMACO FORMA COLOR | SABOR OLOR
SOLIDO
Redondo
Adelgazante Plano, Caras Verde Picante, | Aromatico
lisas, Bordes Oliva Amargo.
Biselados.

En el cuadro N°18 se observan los resultados del control de calidad que presentan las
tabletas en cuanto a sus parametros fisicos como son redondo plano, caras lisas, bordes
biselados, de color verde oliva, sabor picante, olor caracteristico, los cuales cumplen con
los requerimientos.(16)
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3.5.1.2 Espesor

CUADRO N °19 RESULTADO DEL ANALISIS DE ESPESOR DE LAS TABLETAS DE 600 mg
REALIZADO EN EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA
DE LA ESPOCH MAYO 2012.

Z
]

ESPESOR (mm)

8,69
8,84
8,58
8,71
8,88
8,68
8,54
8,66
8,77

10 8,75
PROMEDIO 8.71

OO N[O U | W N

En el cuadro N °19 se observan los resultados de obtenidos del espesor tomados en el
durémetro Fharma Test, obteniendo un promedio de 8.71 mm es decir que cumple con la

especificacion establecida que es una variacién menor al 5 %. (11)

3.5.1.3 Dureza

CUADRO N °20 RESULTADO DE DUREZA DE LAS TABLETAS DE 600 mg REALIZADO EN
EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA DE LA ESPOCH

MAYO 2012.
N° DUREZA (Kgf)
1 7
2 8
3 7
4 7
5 7
6 8
7 7
8 8
9 7
10 8
PROMEDIO 74
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El método utilizado para determinar la dureza de las tabletas fue resistencia a la presion,
en el cuadro N°20 se observa el promedio de dureza que fue de 7.4 kgf, valores que estan

dentro de especificaciones de 6 a 9 Kgf.

3.5.1.4 Variacion de peso

CUADRO N°21 RESULTADO DE LA VARIACION DE PESO DE LOS DE LAS TABLETAS DE
600 mg REALIZADO EN EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA DE LA ESPOCH MAYO 2012.

Z
]

PESO (mg)
600,2
601,7
603,1
602,2
603,1
602,7
600,1
601,8
604,2

10 600,8

PROMEDIO 601.9

O 0[N O | W N

Los resultados de variacion de peso de las tabletas que se muestra en el cuadro N°21
indican que estan dentro de las especificaciones, los limites especificados son: Limite
superior (+5%), 630 mg limite inferior (- 5%), 570 mg, lo que se demuestra en el cuadro

que se obtuvo un valor promedio de 601.9 mg.

3.5.1.5 Desintegracion

CUADRO N°22 RESULTADO DE DESINTEGRACION DE LAS TABLETAS DE 600 mg
REALIZADO EN EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA
DE LA ESPOCH MAYO 2012.

Ne TIEMPO DE ESPECIFICACION
DESINTEGRACION
(min)
1 21 Maximo 30 minutos
2 20.18 Maximo 30 minutos
3 20.45 Maximo 30 minutos
X 20.54 CUMPLE
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Los valores de desintegracion que se muestran en el cuadro N°22 nos indican que estan
dentro de las especificaciones (maximo 30 minutos), por lo que se puede deducir que la
calidad y cantidad de aglutinante, desintegrante utilizado en la formulacion fueron las

adecuadas para la liberacion del principio activo.

3.5.1.6 Friabilidad

CUADRO N 223 RESULTADO DE FRIABILIDAD DE LAS TABLETAS DE 600 mg REALIZADO
EN EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA DE LA
UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR MAYO 2012.

NP PESO INICIAL PESO FRIABILIDAD
FINAL (%)
1 6.5545 g 6.5500 g 0,07
2 6.5401 g 6.5390 g 0,01
3 6.1018 g 6.0087 0,05
X 0.04
ESPECIFICACION | Maximo 1% CUMPLE

Los resultados expresados en el cuadro N° 23 indican una minima variacion de peso del
ensayo de friabilidad mediante método desgaste por rotacién, en donde las tabletas
arrojaron un promedio dentro de las especificaciones resultado que garantiza que tendra
una buena resistencia mecanica al desgaste por rodadura, friccion o caida durante el
proceso de envasado, almacenamiento y transporte. Segin la USP el peso maximo
perdido debe ser no mayor al 1%.



3.5.2 PARAMETROS QUIMICOS

3.5.2.1 Resultados de
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expresados como porcentaje de quercetina.

CUADRO N°24 DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE FLAVONOIDES (% DE
QUERCETINA) EN EL EXTRACTO DE ALCACHOFA, JENGIBRE Y APIO A
UNA LONGITUD DE ONDA DE 258. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE
ANALISIS INSTRUMENTAL DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA
ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO. RIOBAMBA

MAYO DEL 2012.

Se realiz6 una curva de calibracion con el estandar de quercetina partiendo de 1 g de
muestra disuelto en 100 mL

concentraciones de 4, 8, 12,16 y 20 ppm Yy posteriormente se midi6 la absorbancia

Clppm) | A
X Y
4 0233
8 |0.448
12 | 0.675
16 | 0.953
20 |1.136

obteniendo la siguiente ecuacién:

Dénde:

A= Absorbancia
C= Concentracion
a=-0.0195
b=0.059675
r=0.9981

y=a +bx

A=-0.0195+0.059675 C

la determinacion cuantitativa de flavonoides totales

de etanol (50%) para tomar alicuotas y obtener

C_ A+0.0195
~ 0.059675
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Porcentaje de Quercetina

1136

0453

0.233 -

[=]
o
-
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Absorbancia
Q
Y
kS
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o 4 8 12 16 20

Concentracion [ppm)

GRAFICO N°1. Se observa la curva de regresion lineal de la absorbancia VS concentracion

(ppm) y con la ecuacion correspondiente.

En el grafico N°1 se observa la curva de regresién lineal de la absorbancia obtenida por

espectrofotometria y la ecuacién correspondiente calculada.

Se obtuvo las siguientes absorbancias de las muestras de cada extracto y de cada dosis de

las tabletas.

MUESTRA A

Extracto fluido de jengibre. 0.317
Extracto fluido de alcachofa. 0.885
Extracto fluido del apio. 0.270
Tabletas de Conc. Minima 0.802
Tabletas de Conc. Mé&xima 0.894

El valor de referencia de la absorbancia de los flavonoides totales expresados como
quercetina es de (0.233-1.136), lo cual demuestra que los valores obtenidos de los
extractos y de las tabletas tanto para la dosis minima como la méxima se encuentran

dentro de los limites indicados. (1)(6)
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Una vez que se determind la absorbancia de las muestras se obtuvo por calculo las

siguientes concentraciones:

MUESTRA C
(ug/mL)
Extracto fluido de jengibre. 5.64
Extracto fluido de alcachofa. 15.16
Extracto fluido del apio. 4.85
Tabletas de Conc. Minima 13.77
Tabletas de Conc. Méaxima 15.31

Para realizar la cuantificacion se hizo diluciones respectivas para cada muestra las cuales

se pueden observar en el anexo #13, obteniendo los siguientes resultados:

RESULTADOS DE FLAVONOIDES TOTALES
EXPRESADOS COMO QUERCETINA

5.64 mg FTEQ /mL Extracto fluido de jengibre.

1.52 mg FTEQ /mL Extracto fluido de alcachofa.

2.42 mg FTEQ /mL Extracto fluido de apio.

3.55 mg FTEQ /g tableta de concentracion minima.

6.54 mg FTEQ / g tableta de concentracion maxima.

En la tabla se observan los resultados de flavonoides totales expresados como porcentaje
de quercetina, en el cual tenemos 5.64 mg FTEQ /mL de extracto fluido de jengibre; 1.52
mg FTEQ /mL de extracto fluido de alcachofa; 2.42 mg FTEQ /mL de extracto fluido de
apio, observando que el extracto de jengibre tiene mayor porcentaje de flavonoides en

relacion al extracto de alcachofa y de apio.

Las concentraciones obtenidas del producto terminado es decir de las tabletas fue 3.55

mg FTEQ /g de tableta de concentracion minima y 6.54 mg FTEQ / g de tabletas de



109

concentracion méxima lo cual se puede evidenciar que la concentracion de flavonoides
responsables de la actividad adelgazante de la dosis méaxima es el doble de la
concentracion de flavonoides de las tabletas de dosis minima, al realizar la formulacion
de las tabletas tanto de la dosis minima como de la dosis méxima se tomo muy en cuenta
esta relacion, es decir las tabletas de dosis maxima tienen el doble de concentracion de
principios activos que las tabletas de dosis minima lo cual se comparé al realizar la

cuantificacion.

3.5.3 PARAMETROS MICROBIOLOGICOS

CUADRO N°25 RESULTADO DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DE LAS TABLETAS A
BASE DEL EXTRACTO DE ALCACHOFA, JENGIBR Y APIO. REALIZADO
EN EL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS DE LA ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO.

ENSAYO RESULTADO | LIMITES MAXIMO
PERMITIDOS
AEROBIOS Ausencia 10°
MESOFILOS
COLIFORMES Ausencia 10

FECALES Y E. coli

HONGOS Y Ausencia 10°
LEVADURAS

En el cuadro N °25 podemos observar los resultados del analisis microbioldgico para la
tabletas, para el recuento de aerobios mesofilos, coliformes fecales y E. coli, hongos y
levaduras, sin observarse ningun crecimiento microbiolégico, lo cual nos indica que el
producto ha cumplido los pardmetros de calidad y se encuentra listo para su

administracion.



110

3.54 COMPROBACION DE LA ACTIVIDAD ADELGAZANTE DE LAS
TABLETAS DE JENGIBRE, ALCACHOFA'Y APIO.

En este parametro se comprobo la actividad adelgazante de las tabletas de alcachofa,
jengibre y apio mediante la administracion a las personas voluntarias divididas en 4
grupos administradas de la siguiente manera: grupo 1) administracion de las tabletas de
concentracion minima las cuales tenian 1.6 g de extracto fluido equivalente a 50 mg de
solidos totales correspondientes a la combinacion de jengibre, alcachofa y apio; grupo2)
se les administrd las tabletas de concentracion maxima que tenian 3.2 g de extracto fluido
equivalente a 100mg de sdélidos totales de la misma combinacion de plantas; grupo 3)
control positivo se le administro tabletas adelgazantes comerciales y al grupo 4) no se le
administro ningun tipo de adelgazante, la dosis fue de 3 tabletas diarias tanto para la

concentracion minima como maxima y control positivo.

Se realizaron las respectivas mediciones de peso, antes de iniciar el tratamiento, cada 2
dias hasta terminar el tratamiento que fue de 15 dias. Se obtuvo la diferencia de pesos
entre los diferentes dias durante el proceso de cada grupo de comprobacion y se comparo

entre grupos.

Los resultados obtenidos se muestran a continuacion:

CUADRO N°%26 RESULTADOS DE LA MEDIA DEL PESO (kg) DEL ESTUDIO DE
COMPROBACION DE LA ACTIVIDAD ADELGAZANTE DE LAS TABLETAS
DE ALCACHOFA, JENGIBRE Y APIO ADMINISTRADO A PERSONAS
VOLUNTARIAS DURANTE EL TRATAMIENTO. MAYO - JUNIO 2012.

DIAS

GRUPOS 1 3 6 9 12 15

DOSIS MINIMA | 67.9(+11.1) | 67.4(x11.0) | 67.1(+11.0) | 66.8(+10.9) | 66.6(+10.8) | 66.3(+10.8)

DOSIS MAXIMA | 70.4(+11.9) | 69.7(x12.1) | 69.2(+12.1) | 68.5(x11.9) | 67.3(+11.7) | 66.3(+11.8)

CONTROL
POSITIVO 72.6(x12.0) | 72.1(x12.0) | 71.5(x12.1) | 71.0(x11.9) | 70.5(+11.9) | 70.1(+12.1)
CONTROL

NEGATIVO 58.8(+5.0) | 58.8(+5.0) | 58.8(x5.0) | 58.8(+5.0) | 58.8(+5.0) | 58.8(5.0)

(%) Desviacion estandar, n=10 namero de datos c/grupo.
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Los resultados que se observan en el cuadro N°26 son los valores de la media de los
pesos desde el dia inicial durante el tratamiento hasta el dia final, (£) significa la

desviacion estandar de cada uno de los valores obtenidos estadisticamente.

En el caso de la dosis minima, méxima y control positivo se observa la disminucion de
peso respectiva para cada grupo de estudio, en el caso del grupo de control negativo se

puede observar que no hay disminucion de peso en ningun dia durante el tratamiento.

Grupo Dosis Minima

Dias

GRAFICO N°2 CURVA DE VARIACION DEL PESO VS EL TIEMPO (DIAS) EN EL GRUPO DE
DOSIS MINIMA. MAYO - JUNIO 2012.

En el grafico N°2 se observa la disminucion de peso que se obtuvo durante el tratamiento
de la administracion de las tabletas de dosis minima, donde se obtuvo un disminucion

promedio de 1.51 kg de peso en las personas voluntarias sometidas al tratamiento.

Grupo Dosis Maxima
710
700
69.0
o 680
[0}
2
& 670
66.0
650

64.0

Dfas

GRAFICO N°3 CURVA DE VARIACION DEL PESO VS EL TIEMPO (DIAS) EN EL GRUPO DE
DOSIS MAXIMA. MAYO - JUNIO 2012.
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En el grafico N°3 se observa la disminucion de pesos més notoria en relacion al grafico
anterior de la administracion de las tabletas de dosis minima, esta por tratarse de una
dosis mas concentrada tuvo una disminucion promedio de 4.07 kg en peso en las
personas voluntarias que se les administro las tabletas de dosis maxima durante el mismo
lapso de tiempo de 15 dias sin tener efectos secundarios y sin someterse a ningun tipo de
dieta.

Grupo Control Positivo
73.0
72.5
72.0
715
71.0
70.5

PESO

70.0
69.5
69.0
68.5

Dias

GRAFICO N% CURVA DE VARIACION DEL PESO VS EL TIEMPO (DIAS) EN EL GRUPO DE
CONTROL POSITIVO. MAYO - JUNIO 2012.

En el grafico N°4 se observa la disminucion de pesos significativa entre el dia inicial y el
dia final del tratamiento en la cual se obtuvo una disminucion de 2.49 kg de peso en las
personas voluntarias que se les administré6 las tabletas comerciales que fueron
comprobadas su actividad adelgazante el cual se tom6 como referencia para el control
positivo.

Grupo Control Negativo

70.0

60.0

50.0

o 400

wv

2

= 300
200
100

0.0

Dias

GRAFICO N% CURVA DE VARIACION DEL PESO VS EL TIEMPO (DIAS) EN EL GRUPO DE
CONTROL NEGATIVO. MAYO - JUNIO 2012.
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En el grafico N°5 se observa que no existe disminucion de peso durante los 15 dias que
se les controld el peso cada 2 dias, el control negativo fue el grupo de personas

voluntarias al que no se les administro ningun tipo de tratamiento.

CUADRO N°27 RESULTADOS ESTADISTICOS DE LA DIFERENCIA DE PESO DEL DIA
INICIAL CON EL DIA FINAL DEL TRATAMIENTO DE LA
ADMINISTRACION DE LAS TABLETAS DE ALCACHOFA, JENGIBRE Y
APIO APLICADO EN PERSONAS VOLUNTARIAS. MAYO - JUNIO 2012.

Dosis Dosis Control
Minima Maxima Positivo
Cuenta 10 10 10
Media 1.51 (£0.49) | 4.07 (¥0.70) | 2.49 (+0.44)
Minimo 0.90 3.10 2.26
Maximo 2.30 5.20 3.63

(+) Desviacion estandar, n=10 nimero de datos c/grupo.

En el cuadro N° 27 se observan los resultados estadisticos de la disminucion de peso
durante el lapso de 15 dias comprobado en personas voluntarias a las cuales se les
administro las tabletas de alcachofa, jengibre y apio en una dosis de 3 veces al dia
después de cada comida, con la dosis respectiva para cada grupo, manteniendo su estilo

de vida normal y sin realizar alguna dieta.

Para el caso de las personas que se les administrd las tabletas de dosis minima que fue un
grupo de 10 personas se obtuvo un promedio de disminucién de peso de 1.51 kg, lo que
demuestra la efectividad de las tabletas adelgazantes, en este grupo la persona que menos

disminuyd fue 0.90 kg y la que mas disminuy06 fue 2.30 kg.

En cuanto a los valores obtenidos de la disminucion de peso de las personas voluntarias
a las que se les administrd las tabletas de dosis maxima tenemos 4.07 Kg de peso de
diferencia después de terminar el tratamiento, en dicho grupo la persona que mas perdio

peso fue 5.20 kg y la menos disminuyo6 fue 3.10 kg.
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Las personas que fueron sometidas al tratamiento con el control positivo disminuyeron
en promedio de 2,49 Kg de peso comparados entre el peso antes de iniciar el tratamiento

y al finalizar el mismo; el signo (%) significa la desviacidn estandar.

PRUEBA DE TUKEY

Se aplicara la prueba de tukey para ver la homogeneidad de las variables en estudio.

HSD de Tukey?

CUADRO N° 28 RESULTADOS DE CALCULOS DE HOMOGENEIDAD DE LOS PESOS
ENTRE EL PESO INICIAL Y EL PESO FINAL DURANTE EL TRATAMIENTO
DE ADMINSTRACION DE LAS TABLETAS ADELGAZANTE DE
ALCACHOFA, JENGIBRE Y APIO ADMINISTRADO A PERSONAS
VOLUNTARIAS.

Factor N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
A 10 1,5100
C 10 2,4920
B 10 4,0700
Sig. 1,000 1,000 1,000

En el cuadro N °28 Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos.

Donde: A= Minimo, B= Maximo, C= Positivo. Aplicando la prueba de tukey, vemos que
las tabletas de tipo B es decir las tabletas con dosis méxima, fueron las mas eficiente en
relacién con las demas tipos de tabletas, debido a que al administrar este tipo de tabletas
se obtuvo una disminucion de peso mas notoria de 4,07kg que es lo que se esperaba al

realizar la comprobacion del efecto adelgazante.

La formulacion de dosis maxima es decir la que tenia mayor concentracion de principios
activos combinados entre alcachofa, jengibre y apio, contienen gran porcentaje de
flavonoides los cuales acttan a nivel digestivo, diurético, ayudan a disminuir la cantidad

de lipidos y colesterol en la sangre, es por ello que se comprueba su efecto.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

1. La elaboracién de las tabletas con extractos obtenidos de las hojas de alcachofa
(Cynara cardunculus var scolymus), jengibre (Zingiber officinale) y apio (Apium
graveolens) nos brindé una mejor administracion para las personas debido a que
tiene una mejor presentacion son muy manejables la dosis es exacta para cada
tableta la cual le da el efecto adelgazante.

2. Los parametros establecidos para el control de calidad de la materia prima de
jengibre, alcachofa y apio que fueron adquiridas, cumplen con todos los

parametros que se requieren para ser usados.

3. Los metabolitos secundarios identificados en el tamizaje fitoquimico de cada una
de las plantas fueron triterpenos, flavonoides, alcaloides, azlcares reductores,

compuestos fenolicos, cardiotonicos.

4. EIl fitofarmaco sélido se realiz6 mediante el método de granulacion humeda,
utilizando como excipientes fosfato dicalcico 73%, celulosa microcristalina 23%,
povidona 3% Yy estearato de magnesio 1%, para un lote de 500 g, con un peso de

600 mg con una dureza entre 6 a 9 Kgf.

5. Al realizar el control de calidad de los comprimidos obtenidos el peso se
encuentra dentro de 570-630 mg con una media de 601,9 mg, el espesor cumple
pues la variacién de sus valores no sobrepasa el 5%, la dureza también cumplio se
obtuvo comprimidos dentro de los valores 6-9 Kgf, la friabilidad cumple con su
valor (menor al 1%), desintegracion se encuentran dentro de los limites de tiempo

menor a 30 minutos.



116

6. El control de calidad tanto de los pardmetros quimicos como microbioldgicos del
producto terminado se ve reflejado en el cuadro N°24 y N°25 lo cual nos indica

que es un producto de calidad apto para el consumo humano.

7. En la comprobacion de la eficacia aplicando la prueba de tukey, obtuvimos que la
tabletas concentracion maxima, es la mas eficiente con relacion con las demas
tipos de tabletas bajando notoriamente su peso, sin causar ningun tipo de efecto
secundario.
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CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

- La administracion de las tabletas adelgazantes no estd indicado en personas
embarazadas, nifios, personas con enfermedades cronicas o que estan dando de

lactar.

- De preferencia las tabletas se administran con agua, no combinar con otros

medicamentos para asi evitar cualquier tipo de interacciones medicamentosas.

- Las tabletas deben ser almacenadas en un lugar fresco, seco y cerrado para evitar

el ingreso de ciertos microorganismos.

- Para la utilizacion de la tableteadora se debe realizar una limpieza profunda de

todas las partes para evitar alguna contaminacion cruzada.

- Realizar un estudio de estabilidad a largo plazo para conocer la vida til de las

tabletas.
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

Se elabor6 un fitofarmaco soélido con extractos de Alcachofa (Cynara cardunculus var
scolymus), jengibre (Zingiber officinale) y apio (Apium graveolens), en el laboratorio de
Fitoquimica, Instrumental de la Facultad de Ciencias de la ESPOCH, mediante disefio
experimental y la técnica de granulacion himeda de un lote de 500g, se incorpor6 una
concentracion equivalente a 1.6 g de p.a en el caso de la concentracion minima y un
equivalente a 3.2 g de p.a para la concentracion méaxima, junto al PVP 3% para formar el
mucilago e incorporarlo a los demés excipientes fosfato dicalcico 73%, celulosa
microcristalina 23% Yy estearato de magnesio 1%, para luego comprimir en la

tableteadora Stokes.

Se obtuvo tabletas con un aspecto redondo plano, caras lisas, de color verde Oliva, sabor
picante y olor aromatico, pesos medios de 600 mg, espesor 8.71, dureza 7.4 Kf,
friabilidad 0.04 % y desintegracion 20.54 minutos los mismos que se encontraron dentro

de las especificaciones tanto fisicas, quimicas como microbioldgicas.

Las tabletas nos proporcionaron una mejor manera de administrar de forma oral los
extractos vegetales debido a una mejor presentacion y exactitud en las dosis. La
comprobacion se realizo en forma aleatoria en 4 grupos entre hombres y mujeres en

edades comprendidas entre 22 — 65 afios, con una dosis de 3 tabletas diarias.

Los resultados al final de los 15 dias de tratamiento fueron la efectividad adelgazante de
las tabletas de mayor concentracion administrados a los voluntarios los cuales no
alteraron su dieta o ritmo de vida cotidiana y no presentd ningun efecto secundario a lo
largo del tratamiento. Se recomienda realizar un estudio de estabilidad a largo plazo para

conocer la vida atil de las tabletas.
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SUMMARY

A solid phytodrug with artichoke (Cynara cardunculus var scolymus), Jengibre (Zingiber
officinale) and celery (Apium graveolens) extracts was carried out in the Phytochemistry,
Instrumental lab of Science Faculty from ESPOCH using experimental design and wet
granulation technique in a 500 g lot. An equivalent concentration to 1.6 g of p.a in the
minimum concentration and 3.2 g of p.a for the maximum concentration with PVP 3% to
form mucilage and add it to dicalcium phosphate 73%, microcrystalline cellulose 23%

and magnesium stearate 1% to compress them later in the Stokes tableting.

The pills were flat, round, smooth and olive green. They also had spicy flavor and
aromatic smell, average weight of 600 mg, thickness 8.71%, hardness 7.4kgf, friability
0.04% and 20.54 minute disintegration which met the physical, chemical and

microbiological specifications.

These pills provide a better way to manage vegetable extracts orally due to better
presentation and accuracy in dose. The checking was done at random with 4 groups of

men and women from 22-65 years old with 3-pill daily dose.

The results after 15 days of treatment were thinning effectiveness in the bigger
concentration pills given to the volunteer who did not change their diet or daily routine
without side effects during the treatment. It is recommended to carry out the long-term

stability study to determine the pill lifespan.
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CAPITULO VI

8. ANEXOS

ANEXO N°1. OBTENCION DE LA MATERIA PRIMA

FOTOGRAFIA N° 11 ALCACHOFA FOTOGRAFIA N°12 JENGIBRE

FOTOGRAFIA N° 13 DROGA SECA DE APIO.
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ANEXO N° 2. CONTROL DE CALIDAD DE LA MATERIA PRIMA.

FOTOGRAFIA N° 14 DETERMINACION DE LA HUMEDAD

FOTOGRAFIA N° 15 DETERMINACION DE CENIZAS
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ANEXO N° 3. OBTENCION DE LOS EXTRACTOS.

ETANOL 96%

ALCACHOFA JENGIBRE

v’

FOTOGRAFIA N°16 PERCOLACION DEL EXTRACTO DE ALCACHOFA Y JENGIBRE.

ETANOL 96%

FOTOGRAFIA N°17 PERCOLACION DEL EXTRACTO DE APIO.
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ANEXO N° 4. PREPARACION DE LOS EXTRACTOS FLUIDOS.

FOTOGRAFIA N° 18 CONCENTRAR LOS EXTRACTOS EN EL ROTAVAPOR (Heidolph).

ANEXO N°5.CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

FOTOGRAFIA N°19 FASE MOVIL
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ANEXO N° 6. ELABORACION DEL FITOFARMACO SOLIDO.

FOTOGRAFIA N°20 PREPARADO DEL GRANULADO. FOTOGRAFIA N°21 SECADO

FOTOGRAFIA N° 22 TABLETEADO DEL GRANULADO.
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FOTOGRAFIA N°23 OBTENCION DE LAS TABLETAS

ANEXO N°7. CONTROL DE CALIDAD DE LAS TABLETAS.

FOTOGRAFIA N°25 DUREZA Y ESPESOR.
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FOTOGRAFIA N°26 FRIABILIDAD.

FOTOGRAFIA N°27 DESINTEGRACION.
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ANEXO N° 8. DETERMINACION CUANTITATIVA DE FLAVONOIDES.

FOTOGRAFIA N°29 MEDICION DE LA MUESTRA.
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ANEXO N° 9. ANALISIS MICROBIOLOGICO.

oRIO O
&

3 ¥, ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO
8 FACULTAD DE CIENCIAS
5 LABORATORIO DE ANALISIS TECNICOS
ESPOCH “ AREA DE MICROBIOLOGIA
B e T A Panamericana Sur Km 1 % TellFax 03-2960591

EXAMEN MICROBIOLOGICO DE ALIMENTO 073-12
Solicitade por; Anabell Urbina
Direccién: Pichincha 29-39 y Fehres Cordero, Riohamba Teléfono: 2946874
Tipo de muestra: Tabletas adelgazantes de jengibre, alcachofa y apio
Marca: NA Lote:NA
Fecha de Recepcién: 24 de mayo de 2012 Codigo:073-12

01 EXAMEN FISICO
Color: Verde oliva Olor: Caracleristico a jengibre
Aspecto:Naormal, tabletas

02 METODO USADO Y VALORES DE VALORES

DETERMINACIONES CONDICIONES DE REFERENCIA *  ENCONTRADOS
INCUBACION

Detiamanion del sdmero de Mesado ADAC ( 950,17 Recvemo de m 0

Micreargmismos Aerclios aerobios en alimentas, ilm seco

Maesililos UFCy aodidratable) 3521 U 7 38 hors £2h

Drseranacion de Memado INEN 152940 Téoica del Namino 10 0

Mimangnismos Coldomes Mis Pratubde

focaes y K cali KMy 44.521°C /40 +2h

Prenminociin de Levaduns y - Miodo AOAC (987 02) Recuento de 10° 0

Homgs URC levades v mobes , 88 soco eeiidrtahle)

202521 °C S dias

*Cancentracion maxima para vegetal medicinal, para uso interno. OMS Guia para la evaluacion de
la calidad de los vegerales medicinales en lo referente a contaminantes y residuos, OMS 2007.

03 OBSERVACIONES: N AT

. — '| RO | // = . -’ W\
FECHA DE ANALISIS — TN = ‘
Inici inal Il LABHE R
ieio Fina Maritza Yanez Ninarrete -

3000512 04106412 Tecnica de Labaratorio ™"

W

PO o A
NOTA: El informe solo afecta a la muestra solicitada a ensayo, El informe n Mproduciusp
sino en su totalidad previo autorizacion del Taboratorio.
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ANEXO N°10. TABLETAS ADELGAZANTES DE JENGIBRE, ALCACHOFAY
APIO.

FOTOGRAFIAN® 30 TABLETAS ADELGAZANTES

FOTOGRAFIAN® 31 TABLETAS ADELGAZANTES DE CONCENTRACION MAXIMA.

FOTOGRAFIAN® 32 TABLETAS ADELGAZANTES DE CONCENTRACION MINIMA.
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ANEXO N°11 FORMATO DEL CONSENTIMIENTO.

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA DE BIOQUIMICA'Y FARMACIA

HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO: ©
ELABORACION DE UN FITOFARMACO SOLIDO CON PROPIEDADES
ADELGAZANTES PREPARADO CON DIFERENTES DOSIS A BASE DE
ALCACHOFA (Cynara cardunculus var. scolymus), JENGIBRE (Zingiber
officinale) Y APIO (Apium graveolens) ADMINISTRADO A PERSONAS PARA
COMPARAR SU EFICACIA.

INVESTIGADOR:
ANABELL DEL ROCIO URBINA SALAZAR.

LUGAR:
Riobamba — Ecuador

Esta hoja de consentimiento puede contener palabras que usted no entienda. Por favor
pregunte al investigador encargado cualquier palabra o informaciéon que usted no entienda
claramente. Usted puede llevarse a su casa una copia de este consentimiento para pensar
sobre este estudio o para discutir con su familia o amigos antes de tomar su decision.

I- INTRODUCCION

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion. Antes de que usted y su hijo
decidan participar en el estudio por favor lea este consentimiento cuidadosamente. Haga todas
las preguntas que usted tenga, para asegurarse de que entienda los procedimientos del estudio,
incluyendo los riesgos y los beneficios.

II- PROPOSITO DEL ESTUDIO:

La razon por la cual se realiza esta investigacion, es para comprobar la accion adelgazante del
fitofarmaco solido realizado, tabletas a base de jengibre, alcachofa y apio plantas que tienen la
propiedad de reducir la grasa, el colesterol, y debido a que en los Ultimos tiempos existe un
indice muy alto de sobrepeso debido a los malos habitos de alimentacién y estilo de vida
acelerado han complicado nuestras dietas modificando nuestra contextura.

Ill- PARTICIPANTES DEL ESTUDIO:

El estudio es completamente voluntario. Usted puede abandonar el estudio en cualquier
momento al no sentirse cémodo con el tratamiento.

Las personas que no pueden entrar en el tratamiento, son aquellas que tengan problemas de
coagulacion o se encuentren embarazadas.

Se espera que participen 20 personas voluntarias.
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IV- PROCEDIMIENTOS:

En el estudio se procedera inicialmente con la entrega de la hoja de consentimiento informado, y
con la aceptacion de ser parte del tratamiento, luego se tomara las medidas correspondientes
de peso, posteriormente la entrega de los envases con las tabletas y sus respectivas
indicaciones, el tratamiento tiene una duracién de 15 dias, el peso sera tomado cada 2 dias, por
el investigador, hasta finalizar el tiempo estipulado y se comparara con las medidas tomadas
antes de su administracién. Su participacién culmina con este paso.

V-RIESGOS O INCOMODIDADES:

Pueda que al momento de su administracién sienta un ligero sabor agrio en su paladar es efecto
normal de las tabletas.

El mismo debe mantenerse fuera del alcance de los nifios y de personas que no entiendan sus
instrucciones.

Si usted queda embarazada durante este estudio puede haber otros riesgos para usted y el nifio
no nacido que se desconocen.

Si usted quedara embarazada durante el curso del estudio, usted debe dejar el tratamiento
inmediatamente, y comunicarse con el investigador del estudio.

VI- BENEFICIOS

Es probable que usted no reciba ningun beneficio personal por participar en este estudio.

Su condicién podria mejorar como resultado de su participacion en este estudio, aunque no hay
ninguna garantia de que esto suceda.

La informacién de este estudio de investigacién podria conducir a un mejor tratamiento para el
futuro de esta condicion.

VIlI- COSTOS

El tratamiento sera provisto por el investigador el cual es totalmente gratuito para las personas
voluntarias.

VIII- INCENTIVO PARA EL PARTICIPANTE

A usted no se le pagard nada por ser parte de este estudio.

IX- ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Si usted decide no participar en este estudio, hay otras alternativas de tratamiento disponibles.
Estas incluyen cambio en su dieta alimentaria, entrenamiento fisico. Su médico discutira las
mismas con usted. Usted no tiene que estar en este estudio para ser tratado por su condicion.

X - PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Si usted elige estar en este estudio, el investigador del estudio conseguira informacion personal

sobre usted. Esto puede que incluya la informacién que puede identificarle a usted. El
investigador puede también conseguir informacion sobre la salud suya incluyendo:
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. Expedientes médicos de ahora vy el pasado (pueden incluir resultados de
laboratorios, placas o examenes fisicos).

Informacién sobre usted y sobre su salud que puede identificarle a usted podria ser brindada a
otros para realizar este estudio de investigacion

Los resultados de esta investigacion pueden ser publicados en revistas cientificas o ser
presentados en las reuniones médicas, pero la identidad suya no ser& divulgada.

La informacion de salud suya serd mantenida tan confidencial como sea posible bajo la ley.

Esta autorizacién servira hasta el final del estudio, a menos que usted la cancele antes. Usted
puede cancelar esta autorizaciébn en cualquier momento enviando un aviso escrito al
Investigador en la direccidn siguiente:

Anabell Del Rocio Urbina Salazar, Pichincha 29-39 y Febres Cordero. Riobamba -
Ecuador, 032946874-095155057

Si usted cancela esta autorizacion, el Investigador Principal no usara ni divulgard su informacion
personal ni de su salud bajo la autorizacion para este estudio. Esta informacién soélo se
divulgara en caso que se necesite la informacion personal de su salud para preservar la
integridad cientifica del estudio.

La autorizacion para el uso y el acceso de la informacion protegida de la salud para los
propdsitos de la investigacion es totalmente voluntaria. Sin embargo, de no firmar este
documento usted no podra participar en este estudio. Si en el futuro usted cancela esta
autorizacién, no podra continuar participando en este estudio.

XI- PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIOS

La participacién suya en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no participar o retirarse
del estudio en cualquier momento. La decisién suya no resultard en ninguna penalidad o
pérdida de beneficios para los cuales tenga derecho. De ser necesario, su participaciéon en este
estudio puede ser detenida en cualquier momento por el investigador del estudio o por el
patrocinador sin su consentimiento.

Xll- PREGUNTAS

Si tiene alguna pregunta sobre este estudio o sobre su participacién en el mismo, o si piensa que
ha sufrido alguna lesién asociada al tratamiento en estudio, usted puede contactar a:

Anabell Del Rocio Urbina Salazar, Pichincha 29-39 y Febres Cordero. Riobamba -
Ecuador, 032946874-095155057

No firme este consentimiento a menos que usted haya tenido la oportunidad de hacer preguntas
y recibir contestaciones satisfactorias para todas sus preguntas.

Si usted firma aceptando participar en este estudio, recibird una copia firmada, con la fecha de
esta hoja de consentimiento para usted.
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Xlll- CONSENTIMIENTO:

He leido la informacién de esta hoja de consentimiento, 0 se me ha leido de manera adecuada.
Todas mis preguntas sobre el estudio y mi participacion han sido atendidas.

Yo autorizo el uso y la divulgaciéon de mi informacion de salud a las entidades antes
mencionadas en este consentimiento para los propdsitos descritos anteriormente.

Al firmar esta hoja de consentimiento, no se ha renunciado a ninguno de los derechos legales.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del Investigador Principal Fecha
Firma del Padre Fecha
Firma de la Madre Fecha

Firma del representante legal autorizado Fecha
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ANEXO N° 12 BASE DE DATOS

CUADRO N°32 DATOS DEL PESO E INDICE DE MASA CORPORAL DE LA
COMPROBACION DEL EFECTO ADELGAZANTE DE LAS
TABLETAS A BASE DE JENGIBRE ALCACHOFA Y APIO EN
PERSONAS VOLUNTARIAS. MAYO - JUNIO 2012.

PESOS DURANTE EL TRATAMIENTO DOSIS MINIMA

ESTATURA | PESOi.min | DIA3 | DIA6 | DIA9 | DIA 12 | DIA15f.min
Ne (cm) (Kg) (Keg) | (Kg) | (Kg) | (Kg) (Kg)
1 1,65 644 | 641 | 63,7 | 63,4 | 62,9 62,1
2 1,60 653 | 649 | 64,1 | 63,9 | 63,7 63,5
3 1,55 61,7 | 60,8 | 60,7 | 60,5 | 60,4 60,3
4 1,64 689 | 680 | 67,7 | 67,5 | 67,3 67,1
5 1,50 608 | 602 | 60,1 | 60 | 599 59,9
6 1,66 80,7 | 803 | 80 | 79,5 | 79,1 78,9
7 1,48 544 | 541 | 53,9 | 53,7 | 53,6 53,5
8 1,65 92,6 | 91,8 | 91,5 | 91,1 | 90,9 90,7
9 1,56 680 | 679 | 67,7 | 67,5 | 67,2 67,1
10 1,58 61,7 | 61,7 | 61,4 | 60,9 | 60,5 60,3

IMC DURANTE EL TRATAMIENTO DOSIS MINIMA

ESTATURA| . | IMC | IMC | IMC | IMC .
Ne | (ecm) |"™C-MInG 503 pia6 | DiA9 | Dia12 |MCRMIn
1 1,65 23,65 | 23,65 | 23,40 | 23,29 | 23,10 | 22,81
2 1,60 25,51 | 2535 | 25,04 | 24,96 | 24,88 | 24,80
3 1,55 25,68 | 2531 | 2527 | 25,18 | 25,14 | 25,10
4 1,64 25,62 | 25,28 | 25,17 | 25,10 | 25,02 | 24,95
5 1,50 27,02 | 26,76 | 26,71 | 26,67 | 26,62 | 26,62
6 1,66 29,29 | 29,14 | 29,03 | 28,85 | 28,71 | 28,63
7 1,48 2484 | 24,70 | 2461 | 24,52 | 24,47 | 24,42
8 1,65 34,01 | 33,72 | 33,61 | 33,46 | 3339 | 3331
9 1,56 27,94 | 27,90 | 27,82 | 27,74 | 27,61 | 27,57
10 | 158 24,72 | 24,72 | 24,60 | 24,40 | 2423 | 2415
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PESOS DURANTE EL TRATAMIENTO DOSIS MAXIMA

ESTATURA | PESOi.max | DIA3 | DIA 6 | DIA 9 | DIA 12 | DIA15f.max
Ne (cm) (Kg) (Kg) | (Kg) | (Kg) | (Kg) (Kg)
1 1,52 72,6 72,1 | 71,7 | 70,9 | 69,5 68,8
2 1,50 63,5 63,0 | 62,5 | 62,1 | 59,9 59,2
3 1,55 72,6 71,7 | 71,2 | 70,7 | 70,1 69,5
4 1,70 68 67,5 | 66,1 | 658 | 64,7 63,2
5 1,70 84,4 83,9 | 83,5 | 82,6 | 81,3 80,7
6 1,48 58 57,2 | 56,7 | 56,3 | 54,8 53,3
7 1,55 68 67,1 | 67,1 | 66,2 | 65,6 64,1
8 1,59 59 58,0 | 57,5 | 56,8 | 56,1 55,9
9 1,62 61,7 61,2 | 60,7 | 59,5 | 58,9 57,6
10 1,70 96,1 95,7 | 95,3 | 93,8 | 92,1 90,9

IMC DURANTE EL TRATAMIENTO DOSIS MAXIMA

E
Ne ST(?Ll;RA IMCi.max I;IIVIAC?a Sﬂce |;I|\,,|Ac9 Dlllxliz LSt ex
1 1,52 31,42 | 31,21 |31,03|30,69| 30,08 | 29,78
2 1,50 2822 | 28,00 | 27,78 | 27,60 | 26,62 | 26,31
3 1,55 30,22 | 29,84 | 29,64 | 29,43 | 29,18 | 28,93
4 1,70 23,53 | 23,36 |22,87|22,77| 22,39 | 21,87
5 1,70 29,20 | 29,03 | 28,89 | 2858 2813 | 27,92
6 1,48 26,48 | 26,11 | 2589 | 2570 | 2502 | 2433
7 1,55 2830 | 27,93 | 27,93 |27,55| 27,30 | 26,68
8 1,59 2334 | 22,94 |22,74| 22,47 | 22,19 | 22,11
9 1,62 2351 | 23,32 | 23,13 | 22,67 | 22,44 | 21,95
10 | 1,70 3325 | 33,11 |32,98|3246| 31,87 | 3145
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PESOS DURANTE EL TRATAMIENTO DEL CONTROL POSITIVO

ESTATURA | PESOi.pos | DIA3 | DIAG6 | DIA9 | DIA12 | DIA15f.pos
N2|  (cm) (Kg) (Kg) | (Kg) | (Kg) | (Kg) (Kg)
1 1,80 81,66 |81,21|81,21|79,85| 79,40 79,40
2 1,63 63,52 |63,06|62,61|6261| 62,15 61,25
3 1,65 66,70 | 66,24 | 65,33 | 64,88 | 64,42 64,42
4| 1,70 68,96 | 68,05 67,70 | 67,15 | 66,24 65,33
5 1,72 72,60 |72,60|72,14|71,68| 70,78 70,32
6 1,70 62,61 |62,15|61,25|60,79 | 60,79 60,34
7 1,68 66,70 | 66,24 | 65,33 | 64,88 | 64,42 64,02
8 1,56 61,70 |60,80 | 60,34 | 60,34 | 59,89 58,98
9 1,75 99,81 |99,36| 98,91 | 98,00 | 98,00 97,54
10 1,70 81,66 |81,21|80,30|79,85| 79,40 79,40

IMC DURANTE EL TRATAMIENTO DEL CONTROL POSITIVO

Ne ESTATURA | IMCi.pos I;I:I’_I\Cs I;'I\;I-\CG ;’I\ch DIIIXIS.Z IMCf.pos
1 1,80 25,2 25,06 | 25,06 |24,64| 24,5 24,5
2 1,63 23,9 23,73 | 23,56 | 23,56 | 23,39 23,05
3 1,65 24,49 24,33 | 23,99 |23,83| 23,66 23,66
4 1,70 23,86 23,54 | 23,42 |23,23| 22,92 22,61
5 1,72 24,54 24,54 | 24,39 | 24,23 | 23,93 23,77
6 1,70 21,66 21,51 | 21,19 |21,03| 21,03 20,88
7 1,68 23,63 23,47 | 23,15 |22,99| 22,82 22,68
8 1,56 25,35 24,98 | 24,79 [24,79| 24,6 24,23
9 1,75 32,59 32,44 | 32,29 |32,00| 32,00 31,85
10 1,70 28,26 28,1 | 27,79 |27,63| 27,47 27,47
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PESOS DURANTE EL TRATAMIENTO DEL CONTROL NEGATIVO

ESTATURA | PESOi.neg | DIA3 | DIA6 | DIA9 | DIA 12 | DIA15f.neg
Ne (em) (Kg) (Kg) | (Kg) | (Kg) | (Kg) (Kg)
1 1.66 62,61 62,61 | 62,61 |62,61| 62,61 62,61
2 1.63 49,9 49,9 | 49,9 | 49,9 | 49,9 49,9
3 1.48 58,98 58,98 | 58,98 | 58,98 | 58,98 58,98
4 1.62 58,98 58,98 | 58,98 | 58,98 | 58,98 58,98
5 1.62 52,17 52,17 | 52,17 | 52,17 | 52,17 52,17
6 1.55 61,25 61,25 | 61,25 | 61,25 | 61,25 61,25
7 1.53 65,78 65,78 | 65,78 | 65,78 | 65,78 65,78
8 1.70 63,52 63,52 | 63,52 | 63,52 | 63,52 63,52
9 1.65 55,35 55,35 | 55,35 | 55,35 | 55,35 55,35
10 1.58 59,9 59,9 | 59,9 | 59,9 | 59,9 59,9

IMC DURANTE EL TRATAMIENTO DEL CONTROL NEGATIVO

Ne EST(‘LC\:;RA IMC.i.NEG | DIA3 | DIA6 | DIA9 | DIA12 |IMC.F.NEG
1 1.66 22,72 22,72 | 22,72 | 22,72 | 22,72 22,72
2 1.63 18,78 18,78 | 18,78 | 18,78 | 18,78 18,78
3 1.48 26,93 26,93 | 26,93 | 26,93 | 26,93 26,93
i 1.62 22,47 22,47 | 22,47 | 22,47 | 22,47 22,47
5 1.62 19,88 19,88 | 19,88 | 19,88 | 19,88 19,88
6 1.55 25,49 25,49 | 25,49 | 25,49 | 25,49 25,49
7 1.53 28,1 28,1 | 281 | 281 | 281 28,1
8 1.70 21,98 21,98 | 21,98 | 21,98 | 21,98 21,98
9 1.65 20,33 20,33 | 20,33 | 20,33 | 20,33 20,33
10 1.58 23,99 23,99 | 23,99 | 23,99 | 23,99 23,99




146

ANEXO N°13 DILUCIONES REALIZADAS PARA LA CUANTIFICACION DE
FLAVONOIDES.

Para realizar la cuantificacion se hizo las siguientes diluciones:

El extracto fluido del jengibre (1 ml) se afor6 a 100 ml de los cuales, 5 ml se aford

nuevamente a 50 ml obteniendo lo siguiente:
Extracto de jengibre: ImLEF —>» 100 mL

5mL —» 50mL

=5.64 mg FTEQ/mI EF de Jengibre.

Para el caso de la alcachofa se realizd de esta manera:
Extracto de alcachofa: ImLEF — 100mL

=1.52 mg FTEQ/mI EF de alcachofa.

Para la cuantificacion del extracto de apio se utilizo la siguiente dilucion:
Extracto de apio: 1 mL EF — 100 mL

10 mL —»50 mL

=2.42 mg FTEQ/mI EF de apio.
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Tabletas de concentracion minima: 0.3876 g Tableta —> 100 mL

= 3.55 mg FTEQ/g Tableta de concentracién minima.

Tabletas de concentracion maxima: 0.2341 g Tableta —» 100 mL

= 6.54 mg FTEQ/g Tableta de concentracién maxima.



