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Resumen

El presente trabajo tiene como objetivo general colaborar con el control de calidad de drogas vegetales
autoctonas con amplio uso tradicional y actualmente utilizadas como materia prima de Medicamentos
Fitoterapicos.

Estos medicamentos, al igual que cualquier especialidad medicinal, deben cumplir con los requisitos
de seguridad, eficacia y calidad para constituir una alternativa terapéutica.

Los productos a base de plantas medicinales o sus extractos tienen cada vez mas relevancia en
nuestro pais, sin embargo recién a partir del afio 1998 por la Resolucion Ministerial 144/98 se los incluy6
en la categoria de medicamentos, denominandolos Medicamentos Fitoterapicos, y se establecieron las
normas para su registro. Dentro de las normativas exigidas por el ANMAT se encuentra la realizacion del
control de calidad de las materias primas de estos productos.

Las normas de calidad de las drogas se encuentran en las Farmacopeas. Actualmente las drogas
vegetales figuran en todas las Farmacopeas del mundo estableciendo parametros para su identificacion
botanica y fitoquimica, su purezay su contenido en principios activos. En nuestro pais se encuentra vigente
la séptima edicion de la Farmacopea Argentina, que incorporara monografias de drogas vegetales siguien-
do los lineamientos de las Farmacopeas reconocidas mundialmente (USP/NF, Farmacopea Europea).

En la Argentina pocas o ninguna de las drogas vegetales nativas cuentan con los suficientes estudios
botanicos y quimicos para establecer parametros para su control de calidad y poder ser incorporadas en
la Farmacopea Argentina VIl Ed. Por este motivo se hace necesario el estudio de botanico, fitoquimico y
farmacoldgico de manera de colaborar con la confeccion de normas para su control.

En el presente trabajo se eligio una especie vegetal autéctona de mucho uso en medicina, como es la
“cola de caballo” (Equisetum giganteum L.), muy usada tradicionalmente como diurético, y se desarrollaron
métodos de control fisico-quimicos para determinar la calidad de la droga vegetal, asi como también fijar
parametros de calidad botanica y fotoquimica de dicha droga. De esta manera colaborar con la prepara-
cion de una monografia para la Farmacopea Argentina VIl edicién, que cumpla con los requisitos actuales
para el control de calidad de las plantas medicinales.

Las partes aéreas de E. giganteum fueron recolectadas en la Provincia de San Luis y Provincia de
Buenos Aires y se desarrollaron descripciones macro y microscopicas a fin de establecer los elementos
histologicos de diagndstico en cortes transversos de tallos y polvo de Equisetum giganteum.

Para la caracterizacién quimica se desarrollaron métodos cromatograficos: cromatografia en capa
delgada (TLC) y cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) del extracto metandlico de Equisetum
giganteum; dicho extracto fue preparado de acuerdo a la metodologia de Farmacopea Europea. El ana-
lisis por TLC fue realizado en FE: Silica gel y FM: Acetato de etilo: acido férmico: acido acético: agua
(100:11:11:26) y comparado con el descripto para E. arvense (especie europea). Se desarrollaron métodos
cualitativos por HPLC para la obtencion de un perfil caracteristico de flavonoides utilizando como estan-
dares: acido caféico, acido clorogénico, hiperosido, isoquercitrina y rutina. También se realizaron métodos
para la deteccion de alcaloides en la planta, se desarroll6 cromatografia en capa delgada y reacciones
de caracterizacion de alcaloides con diferentes reactivos, dando como resultado ausencia de los mismos.

Los resultados obtenidos posibilitan el control de calidad y contribuyen con la inclusion de “cola de
caballo” en Farmacopea Argentina VIl Ed.
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1. Introduccidén

Desde tiempos remotos el hombre hizo uso de las plantas con fines alimenticios y medicinales, apren-
diendo primero del comportamiento de los animales y luego a través de su propio instinto generado en
base al conocimiento empirico. De esta manera supo distinguir entre especies beneficiosas y toxicas,
constituyendo el primer escalén en la extensa historia de la fitoterapia.

Usadas correctamente, las plantas medicinales proveen alternativas para prevenir y tratar numerosas
condiciones de salud de forma efectiva y segura. Mas aun, existen plantas medicinales y sustancias
derivadas de éstas que pueden ayudar incluso a optimizar y mejorar diversas funciones del organismo.

Hasta 1828, cuando Friedrich Wohler produjo la sintesis
de la urea a partir de una sustancia inorganica, el cianato
de amonio, el hombre no concebia como fuente de materia
organica otra cosa que no fuese vegetal o animal. Esto
significa que, sin tomar practicamente en consideracion
el siglo XX, toda la historia de la medicina se encuentra
intimamente relacionada con las plantas medicinales.

El primer texto escrito sobre plantas medicinales se
cree que data del afio 7.000 antes de Cristo. Sus autores,
los sumerios, grabaron en una serie de tablillas de arcilla
todos los conocimientos recopilados hasta aquella época
sobre las propiedades curativas de las plantas. Asi es como
comienza la historia oficial de la Fitoterapia (fito: planta,
terapia: tratamiento).

También ya en el afio 3000 a.C., China se dedicaba
al cultivo de plantas medicinales, en épocas posteriores

surgieron varios tratados de hierbas y plantas medicinales llamados Pen ts’ ao que se describen 365
drogas derivadas de plantas, animales y minerales, como por ejemplo, el Ginkgo Biloba, arbol utilizado
desde hace siglos en China, como ayuda para la circulacion de la sangre y los pulmones.

Papiros hallados en Tebas siglos antes de nuestra era mencionan cientos de especies vegetales junto
a sus efectos benéficos, como el ajo y el enebro que se vienen utilizando con fines medicinales hace
unos 4.000 afios.

El médico griego Dioscoérides, escribié en el siglo | AC una guia
farmacéutica llamada Materia Medica, donde figuran aplicaciones
curativas de mas de 600 plantas y la cual se convirtié en libro de
referencia obligada durante miles de afios. Muchas de las acciones
medicinales que describe Dioscoérides nos son hoy familiares: el perejil
es diurético, el hinojo estimula el flujo de leche y el marrubio blanco
con miel es expectorante.

La medicina India se basa en el uso
de plantas, igual que la China, donde §
conviven esta medicina milenaria'y los mas [
modernos remedios cientificos.

El oscurantismo durante la Edad Media,
hraiin del Parbarnis & Dioschiides %1 230 con |a represion impuesta por la Santa

Inquisicion, estancé e hizo retroceder la
ciencia médicay con ello, el progreso en campo de la terapéutica. Sélo algunos
monjes, traduciendo los textos clasicos, conservaron la potestad de ejercer [
el arte de la curacion con plantas no sin correr el peligro de acabar en una
hoguera por realizar “conjuros demoniacos” y siempre mal vistos por parte
de la Iglesia (el papa Inocencio Il llego a prohibir el ejercicio de la medicina a |
los eclesiasticos al considerar que abandonaban sus préacticas religiosas al |,
dedicar demasiado a los deberes médicos).

El contacto con los pueblos indigenas tras el descubrimiento de América 2
enriquecio la farmacopea a partir del siglo XV. Tratado da hierbas madiiraks
indll
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= L Las terapias a base de plantas han sido relegadas
i 1;'H' durante tiempo a un segundo plano, a pesar de que los
= | principales medicamentos surgen del ambito natural,
220 . . siendo el siglo XX el que marca el liderazgo de los pro-
ﬁ." = | ductos sintéticos. La falta de bases cientificas solidas
.-F | ~ que avalaran la capacidad curativa de las plantas ha
. R . contribuido a ello.
-4 .:‘ e q s R ] Asi fue que la historia de la Fitoterapia supo cosechar
N Sl ol i !" | épocas de esplendor (medicina griega, arabe) y tam-
12 s 1 il , bién épocas de oscurantismo (edad media), volviendo
e, = {  atomar auge en nuestros dias. Existen dos fuertes
corrientes: una enraizada en el conocimiento ancestral
y popular (medicina tradicional), otra apoyada por la
Manuigeribs mediteal Bobre of TIbaR da b hasbalinae metodologia de investigacion cientifica (fitomedicina).
No son dos corrientes enfrentadas, sino mas bien li-
neamientos enlazados. En una gran cantidad de casos
la ciencia moderna, a través de la farmacognosia, la fitoquimica y la biologia molecular ha certificado y
corroborado lo que el saber popular sostuvo y aval6 durante siglos.

En la actualidad las principales firmas farmacéuticas del mundo estudian, investigan y desarrollan
nuevos medicamentos provenientes del reino vegetal, ya sea a través del empleo de la planta entera
o sus extractos, el aislamiento de sus principios activos o a través de la hemisintesis quimica tomando
como punto de partida una molécula vegetal. De esta manera es que el mercado de drogas derivadas
de productos naturales crece dia a dia. Muchas de las drogas con efectos terapéuticos mas importantes
provienen de la naturaleza o son sintetizadas por el hombre imitando productos naturales. Una consi-
derable cantidad de estos productos fue hallada siguiendo pistas dejadas hace mucho por pueblos que
descubrieron las propiedades benéficas de plantas y animales.

Considerando su importancia en la terapéutica moderna, se debe sefalar el hecho de que cerca del
60% de todas las medicinas contienen tales productos: antibidticos, vitaminas, hormonas, digitalicos,
polifenoles, alcaloides, etc. Las investigaciones que se han llevado adelante durante varios afios en los
paises industrializados, muestran que uno o varios principios activos presentes en plantas superiores se
encuentran en el 25% de las medicinas prescriptas. Ya en 1980, el mercado mundial de medicamentos a
base de productos naturales habia sido estimado en 8 mil millones de délares (Farnswoth, 1977 y 1979,
Principe 1989, Wijsekera, 1991).

Existen en el mundo unas 250.000 especies vegetales de las cuales soélo se conoce el 10% de ellas,
considerandose como medicinales alrededor de 12 mil especies en total.

De acuerdo con cifras emitidas por la organizacion mundial de la salud (Akerele, 1993), el 80% de
la poblacién mundial utiliza plantas medicinales para el abordaje de sus problemas primarios de salud,
ya sea dentro de las estrategias de cobertura sanitaria implementadas por los diferentes gobiernos, asi
como por propia utilizacion arraigada en costumbres ancestrales y culturales.

El resurgir de la fitoterapia esta dado en parte por la ventaja que esta posee frente a los medicamentos
de sintesis. Los principios activos estan equilibrados en las especies vegetales por la presencia de sus-
tancias complementarias que se potencian entre si, limitando los efectos secundarios. Los medicamentos
fitoterapicos ejercen un efecto mas suave y profundo en el organismo sin agredirlo.

Nuestra época esta marcada por la busqueda de una vida mas sana y una mejora de su calidad, para
conseguirlo el hombre se ha dado cuenta de la necesidad de volver a los valores esenciales que siguen
estando basicamente en la naturaleza.

Por otra parte, se tiene un mayor conocimiento quimico, farmacoldgico y clinico de las drogas vegetales
y sus productos derivados. Asi fueron desarrolldndose nuevas formas de preparacién y de administracion
de las drogas vegetales y sus extractos, asi como también métodos analiticos que garantizan un mejor
control de calidad de dichos productos.

En la actualidad, cada dia se llevan a cabo mas descubrimientos cientificos que confirman el enorme
potencial curativo que poseen las plantas y que estan transformando la fitoterapia en una practica muy
distinta de lo que era. Cuando hablamos de descubrimientos cientificos en torno a las plantas medici-
nales hay que aclarar que no se trata meramente de un redescubrir antiguos usos. En afos recientes,
las investigaciones pusieron en practica aplicaciones insospechadas para muchas plantas y sustancias
derivadas de estas. También han surgido nuevas formas de preparacion y de disponibilidad. Hoy encon-
tramos extractos de plantas medicinales en forma de capsulas, tabletas y otras formas desconocidas
para nuestros antecesores.
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En la Argentina las plantas medicinales autéctonas aun no han sido investigadas en forma integral de
manera de poder ser consideradas materias primas de medicamentos.

2. Objetivos

Los objetivos del presente trabajo son, a partir de la eleccién de una especie vegetal autéctona con
uso tradicional y de amplio empleo en terapéutica, como es la “Cola de Caballo” (Equisetum giganteum),
desarrollar métodos de control fisico-quimicos para determinar la calidad de la droga vegetal. Asi como
también, fijar parametros de calidad botanica y fitoquimica de dicha droga. De esta manera colaborar
con la preparacion de una monografia para la Farmacopea Argentina VII ediciéon, que cumpla con los
requisitos actuales para el control de calidad de las plantas medicinales.

3. Antecedentes

3.1- De regulacién de plantas medicinales

Se ha determinado que la Fitomedicina cumple un papel crucial en la Atencién Primaria de la Salud.
Desde 1976 en sus reuniones periddicas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha ido promoviendo
el uso de las medicinas tradicionales en los distintos paises. Como ya sefialamos anteriormente, se ha
determinado que alrededor del 80% de la poblacién mundial utiliza la medicina tradicional para atender
las necesidades primarias de asistencia médica. Analizando el interés por el estudio y empleo de medi-
cina tradicional en la asistencia médica y el reconocimiento de la importancia de las plantas medicinales
para el sistema de salud de paises en desarrollo, la OMS acordd promocionar la medicina tradicional y
establecer pautas para la identificacién de medicamento herbarios que sean inocuos y eficaces.

Los factores determinantes para el desarrollo de estrategias en cuanto al uso de plantas medicinales
como recursos sanitarios en la medicina tradicional o no convencional, segun la OMS, 1998b son:

- Uso tradicional (por razones étnicas, culturales, etc....) con fines terapéuticos.

- Creciente utilizacion de productos a base de hierbas medicinales: regreso a lo “natural” (medicamentos
fitoterapicos).

- Descubrimiento de efectos adversos en medicamentos de sintesis.

- Aumento de la automedicacion.

- Conocidos efectos adversos e intoxicaciones de plantas medicinales.

- Laatencion primaria de la salud de hasta un 80% de la poblacién de los paises en desarrollo se basan
en la medicina tradicional, complementaria y alternativa (OMS).

- Presencia en el mercado de suplementos dietarios con ingredientes herbarios (si bien no son consi-
derados fitoterapicos son vinculados, a través de publicidad, con distintas patologias).

En la recordada reunién de Alma Ata (1978), donde la Asamblea Mundial de la salud (WHA) dictami-
no la importancia de incorporar en los sistemas de salud de los paises miembros, aquellas disciplinas
consideradas como tradicionales; las plantas medicinales se constituyeron por fuerza propia en el primer
recurso a tener en cuenta.

En su resolucion WHA 42.43 (1989) se urgi6 a los paises miembros a realizar una comprensiva evalua-
cion de los sistemas tradicionales de salud a efectos de llevar a cabo, en lo que respecta a las plantas, un
listado de especies a ser incorporadas en las farmacopeas nacionales, pero que se ajusten a los estandares
de seguridad, eficacia y calidad recomendados para los productos de salud humana. Asi se sugirié que
la OMS deberia preparar un modelo de guia que contuviese elementos necesarios y fundamentales para
legislar y registrar este tipo de productos. De esta manera en el afio 1991 la Organizacién Mundial de la
Salud creo una guia, “Guidelines for the Assessment of Herbal Medicines” que define los criterios basicos
de evaluacién de calidad, seguridad y eficacia de las hierbas medicinales como asi también elementos
para el rotulado y envasado a efectos de asistir a las autoridades de regulacion nacional (organizaciones
cientificas, elaboradores, etc.), también se hace referencia al uso tradicional de una hierba (a través de
literatura histérica, medica y etolégica bien fundamentada), la forma farmacéutica mas recomendada y
las indicaciones terapéuticas mejor consensuadas. Asimismo, se hace particular hincapié en la correcta
identificacion botanica, analisis de estabilidad de la droga, aspectos toxicolégicos a ser realizados en
case de hierbas de dudoso historial, revision bibliografica a consultar, etc.
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La estrategia de la OMS sobre las medicinas tradicionales comprende cuatro objetivos, analizados
desde el uso de plantas medicinales:

1. Desarrollo e implantacion de politicas nacionales: en la determinacion de estas politicas nacionales es
donde se busca conciliar ambos paradigmas de salud, el convencional con el tradicional, a os efectos
de inferir las posibilidades y restricciones de la medicina tradicional en el contexto hegemaénico del
Sistema Oficial de Salud.

2. Fomentar su seguridad, eficacia y calidad: la seguridad esta relacionada con la aparicion de eventos
adversos, la eficacia con potencia y selectividad en el tratamiento de la dolencia y la calidad no debe
restringirse al producto medicinal en si mismo, sino que debe incluir la totalidad del tratamiento con la
mejora de la calidad de vida del paciente.

3. Garantizar si accesibilidad: imprescindible tanto desde el punto de vista geografico como econémico.

4. Uso racional: garantiza la optimizacion en la utilizacion del recurso.

Actualmente existen requerimientos de seguridad, calidad y eficacia a los cuales deben ajustarse los
medicamentos fitoterapicos como cualquier otro medicamento.

3.2- Situacién actual de la Regulacién de Plantas Medicinales en Argentina
Los medicamentos fitoterapicos tienen cada vez mas relevancia en nuestro pais, sin embargo recién

a partir de 1998 se comenz6 a regular adecuadamente el uso de las plantas medicinales o productos a

base de ellos.

Los medicamentos fitoterapicos, al igual que todos los medicamentos, son regulados por la administra-
cién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia médica (ANMAT) desde 1998, por la resolucion
144/98 y sus disposiciones reglamentarias, teniendo en cuenta las recomendaciones de la OMS respecto
al control de calidad y buenas practicas de manufactura. Con lo cual, los medicamentos fitoterapicos,
como todo medicamento, estan actualmente regulados y controlados por el INAME (Instituto Nacional
de Medicamentos).

La Resolucién 144/98 se encuentra enmarcada en la Ley N° 16.463, Decreto 150/92 al igual que el
resto de los medicamentos y especialidades medicinales.

La OMS en su documento sobre “Situacion reglamentaria. Una resefia Mundial” (WHO, 1998b) senala
para la Argentina en Falta de controles de materias primas:

“Antes de 1993, los siguientes eran problemas importantes:

- no habia ningun control de la recoleccién de plantas medicinales en la naturaleza;

- no habia ningun criterio cientifico para la recoleccion de estas plantas;

- no habia ningun control de los métodos de secado, conservacion o desintegracion;

- aunque las herboristerias eran controladas por la ley, la venta de las plantas medicinales por medio de
otros canales de distribucion se realizaba sin control alguno, lo cual quizé revista importancia critica
en los casos en que se venden plantas potencialmente toxicas;

- sibien se describen métodos farmacogndsticos en la Farmacopea Nacional Argentina, no se indicaba
ningun método para la determinacion de los principios activos, por ejemplo, el andlisis cuantitativo;

- no habia ninguna definicion oficial de lo que es una planta medicinal y lo que no es, siendo usadas
algunas plantas como alimentos aunque estaban incluidas en la farmacopea, y en lo que se refiere a
la Ley No. 16.463, no estaba claro cuales requisitos tenian que cumplirse para solicitar el registro de
un medicamento nuevo basado en plantas medicinales.”

* La ANMAT establece la figura de Medicamentos Fitoterapicos (Resolucién Ministerial 144/98) por la
cual se define como el medicamento formado por drogas vegetales puras o mezclas de estas y sus
derivados (extractos, jugos, exudados, etc.) tradicionalmente usados con fines medicinales; y que no
contengan sustancias quimicas definidas o sus mezclas, aun cuando fuesen constituyentes aislados
de plantas, salvo los casos que asi se justifiquen.

» La Disposicion reglamentaria ANMAT 2671/99, comprende la habilitacién de establecimientos elabo-
radores, envasadores/fraccionadores e importadores de medicamentos fitoterapicos, definiendo cada
uno de estas categorias y estipulando los requisitos de la habilitacién de estos establecimientos.

» Disposicion 2672/99, es la Guia de las Buenas practicas de fabricacion y control de productos fitote-
rapicos.

» Disposicion 2673/99, regula los requisitos necesarios para el registro de un medicamento fitoterapi-
co. Incluye el Anexo de plantas medicinales tradicionales y criterios de aceptabilidad como para ser
registrado.

» Disposicion 1788/00, constituye un listado de plantas medicinales que quedan excluidas en la figura
de medicamento fitoterapico.

* LaANMAT tiene normativa sobre Farmacovigilancia. Los eventos adversos correspondientes a plantas
medicinales son reportadas y evaluadas como cualquier farmaco.

9
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3.3- Control de calidad de Drogas Vegetales y Medicamentos Fitoterapicos

Una Planta medicinal es toda especie vegetal en la que toda o una parte de la misma posee actividad
fisiolégica; y se denomina Droga vegetal (segun Resolucion 144/98) a las plantas enteras o sus partes,
molidas o pulverizadas (flores, frutos, semillas, tubérculos, cortezas, etc.) frescas o secas, asi como los
jugos, resinas, gomas, latex, aceites esenciales o fijos y otros componentes similares, que se emplean
puras o mezcladas en la elaboracién de medicamentos fitoterapicos. Estos medicamentos, al igual que
cualquier especialidad medicinal, deben cumplir con los requisitos de seguridad, eficacia y calidad para
constituir una alternativa terapéutica.

Las plantas elaboran una gran variedad de compuestos. Estan los compuestos elaborados por su meta-
bolismo primario, como los hidratos de carbono, proteinas y grasas; y los elaborados por su metabolismo se-
cundario, que constituyen una gran cantidad de sustancias quimicas que tienen la propiedad de ejercer efec-
tos fisioldgicos (alcaloides, terpenos, polifenoles), siendo mayoritariamente responsables de las acciones
y efectos farmacoldgicos que poseen las drogas vegetales, por lo que se los denomina Principios Activos.

Los productos fitoterapéuticos al estar constituidos por drogas vegetales o sus extractos poseen com-
posicion quimica variable, a diferencia de las especialidades medicinales los cuyos principios activos son
compuestos quimicos puros de sintesis o naturales. Estas caracteristicas de los medicamentos a base
de drogas vegetales hacen que la demostracion de eficacia, seguridad y calidad sean esencialmente
diferentes que para las especialidades medicinales.

Mientras que los productos puros se definen por su estructura quimica y son identificados y valorados
por analisis quimico, los productos fitoterapéuticos se definen por su proceso de extraccién. De manera tal
que dos factores son de importancia fundamental en la industrializacion de productos fitoterapéuticos: la
calidad de la materia prima utilizada y la opcion para seleccionar el solvente de extraccion (Sharapin, 2000).

Una unica hierba puede contener muchos compuestos quimicos (productos del metabolismo vegetal),
lo que se complica aun mas cuando se trata de mezclas de hierbas o mezclas de extractos. En muchos
casos a pesar de tener un estudio fitoquimico y farmacolégico bastante completo todavia se encuentra
en discusion cual o cuales son los compuestos responsables de su actividad terapéutica

Generalmente, varios compuestos o grupos de compuestos contribuyen en la eficacia terapéutica de
la droga vegetal ya sea en forma sinérgica (muchas veces con diferentes mecanismos de accion), cola-
borando en su biodisponibilidad, disminuyendo efectos colaterales, etc. Por lo que el control de calidad
de la materia prima en los medicamentos fitoterapeuticos es uno punto complicado. Los productos del
metabolismo dependen de factores externos (condiciones climaticas, condiciones de almacenamiento,
época de recoleccion, técnicas de cultivo, luz, etc.) y de factores internos (6rgano de la planta, edad de la
planta, estado vegetativo, caracteristicas genéticas, etc.). Por lo tanto, los compuestos presentes pueden
variar cualitativa y cuantitativamente. Estos factores son de gran importancia y debido a ellos se presentas
grandes diferencias entro los lotes de plantas.

Para mantener constante la actividad de un medicamento elaborado con drogas vegetales, la proporcion
entre los componentes debe mantenerse constante dentro de cierto limito, lo cual es dificil, especialmente
en drogas vegetales que provienen de la recoleccion silvestre de plantas dado que, al no poder controlar
algunos parametros edaficos, climaticos, etc., como en las plantas de cultivo, estas presentas una gran
variabilidad con relacién al contenido de sus compuestos activos y secundarios.

También influyen las condiciones de secado y de conservacion del material vegetal.

Por todos estos motivos es que los métodos de control de calidad no pueden ni deben ser los mismos
que para los medicamentos de sintesis.

3.4- Farmacopea

Las farmacopeas son cédigos de normas de calidad indispensables para normalizar el mercado far-
maceéutico y establecer condiciones de calidad para que puedan distribuirse legalmente en el mercado.

Segun ANMAT la: Farmacopea o Codex medicamentarius es el libro oficial donde se describen las
drogas y los medicamentos necesarios o Utiles para el ejercicio de la Medicina y la Farmacia, en sus
distintos aspectos, incluyendo el origen, la preparacion, la identificacion, la pureza, la valoracién y las
demas condiciones que aseguren la uniformidad y calidad.

Es de uso obligatorio para todas las farmacias, droguerias, empresas elaboradoras e importadoras
y establecimientos comercializadores y/o distribuidores de drogas y medicamentos, como también de
productos médicos que por sus caracteristicas deban responder a especificaciones de la Farmacopea
Argentina.

Suele hacerse referencia de la farmacopea como “la Biblia de los farmacéuticos”, pero para que esta
sea util realmente, debe estar sujeta a cambios periédicos, acorde a los progresos de la ciencia, tratando
de mantenerla al dia, de ahi las frecuentes revisiones que va sufriendo la misma.
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3.4.1- Historia de la Farmacopea Argentina

La primera vez que se empleo el termino “Farmacopea” como designacion de una norma oficial, fue
en el afio 1573 (Farmacopea Augustana). Francia fue la primera nacion en utilizar la palabra “Codees”
para designar la farmacopea, indicando con esa denominacion el caracter obligatorio e imperativo de
esta clase de obras (Viglione, 1999).

En nuestro pais, desde la colonizacion espanola han regido sucesivamente distintas Farmacopeas. Los
primeros intentos para la reglamentacion y control de las drogas y medicamentos se remontan a abril de
1822. En ese afio Bernardino Rivadavia reglamento el ejercicio de la medicina y farmacia, estableciendo
que “...las medicinas en las boticas sera en todo arreglada a la Farmacopea Espafiolas cuarta ediciéon”.
Esta reglamentacion de la “medicina, farmacia y anexos” crea ademas el tribunal de medicina y farmacia.
En su articulo 28 denominado “de la farmacia y profesiones de ella” dice: “el profesor que se halle en
el caso de hacer uso de una formula que no explique la farmacopea Espanola de la IV edicion, debera
expresar el modo de preparar el medicamento en la propia receta que la ordena y sin este requisito no
sera despachada por boticario alguno”. Esta farmacopea rigié hasta poco después de la suspension del
tribunal de medicina. En la practica el Codigo Espafiol era muy poco consultado.

En 1852 el Consejo de Higiene, establece un nuevo cédigo: el francés, “para la composicién de los
remedios oficiales se debera seguir la ultima Farmacopea de Paris, mientras se organiza una farmacopea
bonaerense, no obstante se despachara por otras farmacopeas para la prescripciones de los facultativos”

En 1877 en Buenos Aires fue sancionada la ley que reglamenta-
ba el ejercicio de “la medicina, farmacia y demas ramas del arte de
4 curar”. En el capitulo 3, titulado “Ejercicio de la Farmacia” incluye el
4 articulo 16° -Para la composicion de los medicamentos oficinales se
b : 4 deberan seguir las formulas de la Farmacopea Francesa, edicion
FARMACOPEA 3 de 1866, mientras no se organice una f?rmacopea bonaerer_lse, no
st obstante se podra despachar por cualquier otra farmacopea siempre
p; = MACIONAL A ﬁrw_ﬁl que lo indique el medico en su receta”.
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Asi fue que la posesion de una farmacopea propia se convirtié
en un motivo de ambicidon nacional. En la actualidad, alrededor
de 35 paises del mundo cuentan con Farmacopeas propias, siete
son americanas: Argentina, Brasil, Chile, estados Unidos, México,
Paraguay y Venezuela. Los restantes han adoptado la Farmacopea
Francesa, la estadounidense o la britanica.

Desde la fundacion de Buenos Aires en 1856, la Asociacion
Farmacéutica Bonaerense, entidad origen de la actual Academia
Nacional de Farmacia y Bioquimica, trabajé afanosamente para
conseguir una Farmacopea Nacional, llegando a proponer a las
autoridades dos sucesivos proyectos, el de Miguel Puiggari en 1881
y el de Estanislao Zubieta, publicado en 1890 con el nombre: Formu-
lario Oficial y Magistral o Farmacopea Argentina. Aunque no llegaron a oficializarse, estos antecedentes
sirvieron para apurar la decision del Poder Ejecutivo Nacional de satisfacer esa necesidad.

La primera edicion de la Farmacopea Argentina fue declarada obligatoria por la Ley N ° 3041 del
afo 1893 y puesta en vigencia por decreto en 1899, para todas las farmacias establecidas en el pais.
La necesidad de mantenerla actualizada, de forma tal que responda a los constantes progresos de la
terapéutica, determino que el Poder Ejecutivo Nacional estableciera una revision periddica quinquenal.

La segunda edicion entro en vigencia en el afio 1923, la tercera en 1943, obra de la Comisién Permanen-
te de la Farmacopea Argentina como las sucesivas; la cuarta de 1950; la quinta, 1966 y la sexta de 1978.

Después de un largo periodo de inactividad y por la Resolucién N ° 297 del 22 de Julio de 1996, el
Ministro de Salud y Accién Social encomendé a la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) la integracion y reactivacion del funcionamiento de la Farmacopea Argentina,
para la redaccion de la VII Edicién, la cual se encuentra vigente en este momento.

La Séptima Edicion de la Farmacopea Argentina esta formada por cuatro volimenes de publicacién
anual cada uno y cada volumen esta comprendido por seis partes:

- Primera parte: Introduccion y advertencias generales.

- Segunda parte: Monografias de drogas y sus preparados.
- Tercera parte: Monografias de excipientes.

- Cuarta parte: Métodos generales de analisis.

- Quinta parte: Textos de informacién general.

- Sexta parte: Reactivos, soluciones y tablas.
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En las ediciones anteriores de la Farmacopea Argentina se incluyeron algunas monografias de drogas
Vegetales, los ensayos para certificar su identidad y calidad se basaban exclusivamente en sus caracte-
risticas macroscopicas y microscopicas, y solo en el caso de drogas vegetales muy activas se valoraba
el contenido de principios activos. En la actualidad dichos ensayos resultan insuficientes en cuanto a las
reglamentaciones vigentes de control de calidad de drogas vegetales.

Para la edicién de la FA VII, se creo la Subcomisién de Medicamentos Fitoterapicos, a cargo de la
redaccion de monografias que cumplieran con los parametros internacionales propuestos para la eva-
luacion de drogas. Tales parametros figuran actualmente en las monografias de las farmacopeas inter-
nacionales reconocidas (USP/NF, Farmacopea Europea, Farmacopea Francesa, Farmacopea lItaliana)
y son los siguientes:

- Caracteristicas macroscépicas y microscopicas.

- Caracterizacion quimica por cromatografia en capa delgada y/o cromatografia gaseosa, HPLC (cro-
matografia liquida de alta presién).

- Valoracion de Principios Activos.

- Ensayos de pureza

Hasta el momento pocas o ninguna de las drogas vegetales nativas cuentan con los suficientes estudios
botanicos y quimicos para establecer parametros para su control de calidad y poder ser incorporados en
la Farmacopea Argentina VIl Ed.
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Monografia de Equisetum Giganteum que se encuentra en VI Edicion de la Farmacopea
Argentina

%73 FARMACOPES MACHIMNAL ARGEMTIMNA

Drisuélvase 0,01 gramo de codeina en 5 mililitros de dcido salfirico:
el codor de la soluciin no deberd ser mis Imense gue el del Liquido de
Lamparacidn pig. | Yrwrtancias feifmenrs caadanizobless,

Afdidarse a § mililitros de uma solucidn &l 2 por ciento, P, de co-
deine, ¢n wducidn 0.0 N de dcide clorhideica, 3 mililitros de ung saluciomn
al 1 per ciente, PRV, de mirito de sodio; agiless; déjese en reposc duran-
I£ Qiinés minusos, ¥ agrégoerse 3 mililiros de amomiaco dilwide (RE L
€aloracidn amarilla que se produce. no debera ser mis inteesa que la
oitenida con 5 mililicres de wns selesin al 0002 por cienta, FRY, do
marfina anhidra s solucidn 00 N de doide closhidrico v tratada de
iguall forma (fimile de merfimT,

Valormciin. — Pésese exaciamenie alrededor de 0,27 gramo de codeing pre-
viameme desechdn; disudlvese em M midilares dé pSide aciHico ¥ valirsss
con sobeldm 0,1 N de Seide pereldrica, maande 04 anlilitro de sslecdn
de @ -nafipdhenceina (B] come indicador. Efechioss wun ensayo en blanco
con edos los reastivon. usados eo las mismas proporciones. ¥ oorriase la
waloragiém anlerior

Cada mililitro de solugidn 0,0 M de doide percldrce equevale a
L0252 gramio de C jaHe O

Comservschén, — En recipeemies de cierre perfecta v &l shrign dela luz
Dhomis o e
Por dosis: 005 pramo Fa 14 horas: (2 grama

COLA DE CABALLO
Equisemm

La "eola de caballo” estd constituida por las pares aéreas del Eguid-
ierin pigaviteisrm Linné | Eguisetaceas), que habits en casi todo ouesiro
pals. Existen cspecies similares, con la misma denominackin verndcula.
Mo debe contener mis de 2 por ciento de materia orgénica extrana.

Caracteres genernles. — Planta alta y robusta, con tallos esién-
lex, de didmetro variable entre 2 y 15 milimetros, cilindricos, gli-
hros, de eolar verde claro, derechos, ramosos, recorthdos por
24 a 30 earrlas; fismlosos v notablemente canalicalados, de su-
pertlcie rugosa vy dspera debldo & la incrustacidn de silice de
algunas cMulas epldérmicas que sobresalen. Ramas wverticiladas
an nados de ramas primardas, Mudos de ramitas secundariss pro-
vistos de vaines dentadas de 24 a 30 lacinins negro-violdcsas,
algo escariosas vy terminadas en forma espinosa; de base bordea-
da-membranosa, formada por ln soldadura parcial de un con-
jurty de bojitas verticales, laemodios de 1.5 a 12 centimetros,
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FARMACOPEA NACTTNAL AROENTINA ik ]

El examen de un corts transversal del tallo de "cola de caba-
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una gran laguna o un canal medolar,
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3.5- Antecedentes botanicos de Equisetum giganteum

Existen 15 especies vivas del genero Equisetum y todas comprenden el grupo de plantas llamadas
comunmente “cola de caballo” en referencia a las raices negras del Equisetum que recuerda a la cola de
un caballo (Hauke, 1993).

Las especies Equisetum pertenecen a las Pteridophytes, division que comprende plantas vasculares
que se reproducen solo por esporas, ya que carecen de semillas, flores y frutos. Son las primeras plantas
vasculares, y aparecen probablemente en el periodo Silurico superior, en la Era Paleozoica (Pryer et al.,

2001).
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El genero Equisetum es el Unico representante vivo de lo que alguna vez fue una abundante y variada
subdivision: Sphenophyta (Scagel et al., 1984).

La Cola de Caballo pertenece a la familia Equisetaceae y son morfolégicamente muy distintivas: plan-
tas con tallos monopodiales, fuertemente silicificados; ramas verticiladas con los nudos y los entrenudos
notorios. Los tallos son fotosintetizadores y las hojas, escamosas muy reducidas presentes en los nudos
del tallo. Los esporangios se reunen en un “cono” de posicion apical, en los tallos fértiles. Todas las es-
pecies Equisetum son herbaceas perennes, rizomatosas.

El crecimiento rizomal es un factor muy importante en la ecologia de la planta. Un solo sistema rizo-
matoso puede cubrir varios metros cuadrados de superficie (Hauke, 1963). Es probable que el extenso
y vigoroso sistema rizomatoso de Equisetum haya sido un factor determinante en la supervivencia y
distribucion del genero (Hauke, 1969).

También pueden formarse nuevos clones a partir de fragmentos de ramas (Wagner and Hammitt,
1970; Schaffner, 1931; Praeger, 1934). Ademas, la reproduccion vegetativa le permiten a los clones de
Equisetum persistir y distribuirse incluso en ausencia de reproduccion sexual (Hauke 1963).

Una habilidad muy caracteristica de las especies Equisetum es la g s
de tomar y acumular silicio en sus tejidos. Este elemento parece ser |
necesario para su crecimiento. El silice se acumula en la epidermis de |
la planta, dandole una textura dspera (Parsons and Cuthbertson, 1992).
Esta caracteristica es probablemente muy importante en la explicacién
de la aparente no interaccién entre insectos y hongos y especies del
genero Equisetum (Hauke, 1969a)

Hoy en dia las especies Equisetum estan naturalmente distribuidas &=
por casi todo el mundo, creciendo en zonas humedas, siendo notable-
mente ausentes en Australia y Nueva Zelanda (Scagel et al., 1984) y en
las islas del Pacifico central y las islas del Atlantico Sur (Schaffner, 1930).

Las especies del género Equisetum se encuentran divididas en dos
subgéneros:

Subgénero Equisetum, con 8 especies (E. arvense, E. pratense,
E. sylvaticum, E. fluvitalie, E. palustre, E. bogotense, E. diffusum, y E.
talmateia) y subgénero Hippochaete, con 7 especies (E. giganteum, E.
myriochaetum, E. ramosissimum, E. leavingatum, E. Hyemale, E. variegatum y E. scirpoides).

Existen algunas diferencias primarias entre los dos subgéneros. Las especies del subgénero Equisetum
tienen estomas al ras de la superficie epidérmica, mientras que los miembros del subgénero Hippochaete
tienen estomas hundidos debajo de la superficie epidérmica.

Las ramas del subgénero Equisetum son de corta vida, relativamente suaves y tienden a ser regu-
larmente ramificadas, mientras que las ramas del subgénero Hippochaete, con pocas excepciones, son
de vida larga, duras y fibrosas, no ramificadas o regularmente ramificadas (Hauke, 1963, Hauke, 1969).

El numero de cromosomas (n=108) es igual para todas las especies Equisetum, pero el subgénero
Hippochaete tiene cromosomas mas largos que el subgénero Equisetum (Hauke, 1978).

7 El subgénero Equisetum contiene a la especie E. arvense, popu-

{ lar por su gran uso medicinal en Europa y el mundo. Las especies
{ de este grupo tienden a ser muy ramificadas y pueden por lo tanto
parecer arbustos. Solo una especie de este subgénero, E. bogotense

encontradas en el Hemisferio Norte (Hauke, 1963).
El subgénero Hippochaete incluye a las especies Equisetum
| generalmente llamadas “yerba del platero” por su aspera epidermis

fueron usadas por los colones americanos para limpiar y pulir metales
M (Scagel et al., 1984).

% Dentro de este grupo se encuentran las dos especies de Equisetum
mas grandes, E. giganteum y E. myriochaetum, que pueden llegar a
medir entre 2 y 5 metros de altura.

Este subgénero esta distribuido sobre grandes areas en todos los
continentes, y al igual que el subgénero Equisetum estan ausentes
en Australia y Nueva Zelanda. El subgénero Hippochaete, como un
todo, va desde el norte de la isla Ellsmere hasta el sur de Argentina
(Hauke, 1963).
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Las Colas de Caballo gigantes tienen un gran interés boténico, ya que pueden llegar a ser el genero
de plantas vasculares vivientes mas antiguo del mundo (Hauke, 1963), los botanicas saben relativamente
poco acerca de estas plantas ademas de su taxonomia y anatomia.

Son plantas altas, perennes, de apariencia primitiva, que se
extienden desde el centro de México hasta el centro de Argentina y §
Chile. Estas plantas maravillosas son los miembros mas grandes del i
pequefio y muy particular genero Equisetum. Son plantas sin flor que ﬂ" 2
se reproducen via esporas. Existe un hibrido entre las dos especies ,.-I: -
de Cola de Caballo gigantes, E. x schaffneri (Hauke, 1963). La otra |7 &
especie de Equisetum que se puede encontrar en el hemisferio sur es
la diminutiva E. bogotense. Como todas las Equisetaceas, las Colas
de Caballo gigantes se extienden vegetativamente via un extenso
sistema rizomal, generalmente formando largos clones. Los sistemas
rizomatosos les permiten a estas plantas colonizar rapidamente areas
via reproduccién vegetativa y sobrevivir aun en condiciones adversas
(Hauke, 1966).

3.6- Antecedentes Etnofarmacolégicos y usos tradicionales de
Equisetum giganteum

Equisetum giganteum es una especie autoctona de amplio uso
tradicional.

Nombres vulgares con los que se la conoce en Argentina: cola de g8
caballo, yerba del platero, limpia plata, chicote de fraile (en Mendoza), ~
“huinal” (en lengua mapuche), pigo (en lengua Toba).

En Brasil se la conoce como: cavalinho gigante, rabo de cavalo, cauda de cavalo.

En México: carricillo, cafiuela, carrizo.

En Chile: hierba de la plata, hierba del platero, limpia plata.

Los usos medicinales de esta planta tienen una historia que data desde la preconquista Inca de Peru
(Tryon, 1959) y es actualmente muy usada en medicina.

El principal uso tradicional es con fines diuréticos, siendo el uso oral de extractos acuosos de las partes
aéreas los mas utilizados (Bandoni et al., 1972; Murillo et al., 1983; Quiroga et al., 2001; Ramirez et al.,
1988; Davyt et al., 1991; Alonso Paz et al., 1995; Caceres et al., 1987; Gonzalez et al., 1993). También
se encuentran registros de muchos otros propdsitos medicinales:

Los extractos acuosos han sido siempre muy usados como tépicos en el area dermatolégica, por
ejemplo: como astringente (Bandoni et al., 1972; Ramirez et al, 1988; Gonzales et al., 1993; Quiroga et
al., 2001), como cicatrizante (Ramirez et al., 1988), para el lavado de la piel (Alonzo Paz et el., 1995), en
el tratamiento de dermatitis e inflamacion (Caceres et al., 1987a), en casos de ulceras (Caceres et al.,
1987b), abscesos y forunculos (Caceres et al, 1987 a) y para infecciones de la piel e irritaciones entre
otras (Caceres et al., 1987b).

Como antidiarreico (uso oral, infusiones de las partes aéreas de la planta) (Ramirez et al., 1988; Perez,
Anesini, 1994).

Para tratar enfermedades de los rifiones, como por ejemplo calculos, en forma de infusiones o de-
cocciones (Murillo, 1983; Caceres et al, 1987; Ramirez et al., 1988), en el tratamiento de enfermedades
del higado (Murillo,1983; Davyt et al., 1991; Ramirez et al., 1995), y en enfermedades del estomago
(dentro de las cuales se mencionan ulceras, cancer y en problemas de digestion ya que tendria funciones
eupépticas) (Murillo, 1983; Caceres et al., 1987; Gonzalez et al., 1993).

En el tratamiento de hemorragias internas, uso oral en forma de infusion (Murillo, 1983).

En casos de infecciones tanto del tracto respiratorio como del urinario, en forma de decocciones
(Perez, Anesini, 1994).

Como hipotensor (Caceres et al., 1987a).

En oftalmologia, como bafos oculares (Gonzales et al., 1993).

Se encontraron registros de usos en poblaciones rurales como abortifero (Moreno, 1975).

Usado para tratar heridas y contusiones (Caceres et al., 1987; Gonzalez et al., 1993).

3.7- Antecedentes de actividad farmacolégica de Equisetum giganteum

Esta especie ha sido estudiada desde el punto de vista farmacoldgico por varios autores. Muchos de
estos trabajos comprueban algunas de los usos etnomédicos que se le atribuyen.
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A continuacion se recopila la informacion cientifica publicada sobre las actividades farmacolégicas
comprobadas de los extractos de E. giganteumn:

Ensayos en animales comprobaron la actividad diurética de los extractos metandlicos (Perez Gutierrez
et al., 1985) y acuosos (Caceres et al., 1987a) de las partes aéreas de la planta.

Existen numerosos ensayos sobre la actividad antibacteriana y antifungica. Se encontré sélo una
débil actividad en las siguientes bacterias: Bacillus subtilis, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosai
(Alonso Paz et al., 1995).

Se encontr6 una débil actividad antiviral contra el virus HIV de los extractos acuosos de E. giganteum
en cultivos de células (Abdel-Malek et al., 1996).

Los extractos acetato de etilo mostraron actividad en el factor de crecimiento nervioso y los extractos
metandlicos actividad débil, en estudios utilizando cultivos de células (PC12) (Li et al., 1999).

Se vio gran actividad de los extractos butandlicos de la planta como relajantes musculares suaves en
pruebas realizadas en conejos, y una moderada actividad cuando se ensayaron los extractos de acetato
de etilo y una débil actividad con los extractos acuosos (Matsunaga et al., 1997).

Un estudio controlado realizado con extractos preparados segun el uso tradicional de Equisetum
giganteum mostraron un efecto hipoglucemiante significantivo (no como resultado de un incremento de
secrecion de insulina) en la diabetes tipo Il. (Revilla et al., 2002)

3.8- Antecedentes fitoquimicos de E. giganteum

La busqueda en distintas bases de datos (NAPRALERT, PubMed, MedLine, SienceDirect, Scirus)
reflejan la inexistencia de trabajos sobre la composicion quimica de Equisetum giganteum. El Unico tra-
bajo encontrado menciona la presencia de alcaloides como resultado de reacciones de caracterizacion
(Davyt et al., 1991).

3.9- Productos medicinales y alimenticios, actualmente comercializados en Argentina, que
contienen Equisetum giganteum

La Cola de Caballo es una planta muy utilizada en medicina. La droga vegetal y sus extractos forman
parte de numerosas preparaciones y medicamentos fitoterapicos en Argentina y frecuentemente es utilizada
en reemplazo de la especie tan popular E. arvense (especie europea) con los mismos fines medicinales
que ésta, principalmente como diuréticas.

Muchos de los productos existentes en el mercado mencionan en su rotulo la presencia de E. arvense
y puede sospecharse que esta especie sea reemplazada en la realidad por E. giganteum.

La importancia de E. giganteum en el mercado farmacéutico se ve reflejada en la variedad y cantidad
de productos que la contienen bajo la forma de medicamentos fitoterapicos y suplementos dietarios.

Productos que contienen “Cola de Caballo” clasificados segun forma farmacéutica:

Tisanas

- NATURE COMPLEX REDUC-TE (Laboratorio Prater)

Venta Libre.

Industria Argentina.

Composicion: Contiene: Boldo; Trique; Equisetum; Tilo; Stevia rebaudiana. No contiene azucar. Es
el primer té edulcorado naturalmente con hierba dulce (stevia rebaudiana).

Accion Terapéutica: Té modelador 100% natural sin edulcorante sintético.

Presentaciones: Envase conteniendo 20 bolsitas (30 g).

- ADISOL HEREDIA (Lab.Heredia).

Venta Libre

Industria Argentina

Composicién: Cada 100 g contiene: Boldo (Boldea-boldus) (Molina Looser) 10 g; Fucus (Fucus Vesicu-
losus L) 10 g; Sen (Cassia angustifolia) 10 g; Paico (Chenopodium ambrosiodes L) 10 g; Cola de Caballo
(Equisetum giganteum L) 10 g; Pezufia de Vaca (Bauhinia candicans, Beath) 10 g; Peperina (Minthos-
tachys verticillata Epling) 10 g; Nangapyri o Pitanga (Eugenia uniflora L) 10 g; Poleo (Lippia turbinata,
Grisebach) 10 g; Lucera (Pluchea Saggitalis L) 10 g. Accion Terapéutica: Elimina los factores primordiales
que tienden a la elevacion excesiva de peso. Presentaciones: Tisana: 100 g. Saquitos: 20 y 50.
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- CACHAMAI DIURETICA (Lab. Cachamai)

Industria Argentina

Composicion: Cada 100 g contiene: Equisetum giganteum 35%; Xanthium spinosum 35%; Baccharis
articulata y/o Baccharis crispa 20%; Mentha piperita 10%.

Accion Terapéutica: Diurética.

Presentaciones: 100 g y 20 saquitos.

- YERBA MATE ADELGAMATE (Lab. Labonatur).

Venta Libre, Industria Argentina.

Composicion: Yerba Mate, Té Verde, Fucus, Cedrén (Lemon grass), Hisopo, Menta Peperina, Cola
de Caballo.

Accién Terapéutica: Adelgazante natural.

Presentaciones: Sabores: clasica, con limén y dulce: 25 saquitos de 2.5 g c/u 'y 500 g.

Comprimidos

- ADELGAMATE (Lab labonatur).

Venta Libre

Comprimidos

Industria Argentina

Composicién: Cola de Caballo; Fucus (Fucus vesiculosus); Garcinia cambogia; Yerba Mate; Té Verde;
Magnesio Oxido; Guarana.

Accién Terapéutica: Adelgazante natural.

Presentaciones: 60 comprimidos.

- CELULITIS ADELGAMATE (Lab Labonatur)

Venta Libre

Industria Argentina

Composicion: Contiene: Centella Asiatica; Cola de Caballo; Fucus; Garcinia cambogia; Yerba Mate,
L-Carnitina; Té Verde; Tripicolinato de Cromo.

Accioén Terapéutica: Anticelulitico. Adelgazante. Ténico muscular.

Presentaciones: 60 comprimidos.

- ENERGY ADELGAMATE (Lab. Labonatur).

Venta Libre

Industria Argentina

Composicién: Cola de Caballo - Cromo, tripicolinato - Fucus - Garcinia Cambogia - Guarana - Mag-
nesio, oxido - Té Verde - Yerba Mate.

Accién Terapéutica: Energizante, antiestrés, adelgazante natural. Presentaciones: 60 comprimidos.

- POWER GYM ADELGAMATE (Lab Labonatur).

Venta Libre

Industria Argentina

Composicion: Yerba Mate; Guarana; Té Verde; L-Carnitina; Cola de Caballo; Fucus; Magnesio; Gar-
cinia; Manganeso; Tripicolinato de Cromo.

Accioén Terapéutica: Adelgazante. Ténico muscular. Vigorizante.

Presentaciones: 60 comprimidos.

- LUPINES (Lab. Natufarma).
Venta Libre, Industria Argentina.
Composicion: Extracto Seco de Lupines 112 mg; Cola de Caballo 40,6 mg.
Accion Terapéutica: Usado para controlar el acido urico.
Presentaciones: Envase conteniendo 60 comprimidos.

- ADELGALGA (Lab. Labonatur)

Venta Libre, Industria Argentina

Composicién: Cada comprimido contiene: Fucus (Fucus vesiculosus); Cola de Caballo (Equisetum
arvense); Garcinia (Garcinia cambogia); Magnesio Oxido; Espirulina (Spirulina méaxima).

Accion Terapéutica: Adelgazante natural a base de algas marinas 100% libre de cafeina.
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Presentaciones: Envase conteniendo 60 comprimidos.

-GOOD NIGHT ADELGAMATE (Lab Labonatur)

Venta Libre, Industria Argentina

Composicion: Pasionaria (Passiflora incarnata); Garcinia (Garcinia cambogia); Fucus (Fucus vesicu-
losus); Magnesio Oxido; Cola de Caballo (Equisetum arvense); Yerba Mate (llex paraguariensis); Zinc
Gluconato; Tripicolinato de Cromo.

Accion Terapéutica: Adelgazante. Disminuye los sintomas de la menopausia. Antiestrés, trastornos
del suefio.

Presentaciones: 60 comprimidos.

- NATURAL DIET A.M. (Laboratorio Farma Activ)

Venta Libre, Industria Argentina

Composicion: Cada comprimido contiene: Extracto Seco de Fucus Vesiculoso 160 mg; Extracto Seco
de Centella Asiatica 70 mg; Extracto Seco de Equisetum arvense L. 70 mg. Accion Terapéutica: Suple-
mento dietario. Presentacién: 30 comprimidos.

Capsulas

- ADELGAZANTE (Lab. La Serranita).

Venta Libre , Industria Argentina

Composicion: Cada capsula contiene: Extr. Seco de Hisopo 8 mg; Extr. Seco de Fucus 4 mg; Extr.
Seco de Hinojo 8 mg; Extr. Seco de Pezuia de Vaca 24 mg; Extr. Seco de Alcachofa 12 mg; Extr. Seco
de Cola de Caballo 16 mg; Extr. Seco de Menta 4 mg; Extr. Seco de Sen 4 mg.

Accion Terapéutica: Colerético, colagogo, diurético, modificador de la funcion tiroidea.

Presentaciones: 30 capsulas. Blister por 20 capsulas.

- TRITERPEN FUTERMAN (Laboratorio International Products)

Venta Libre, Industria Argentina

Composicion: Cada capsula contiene: Centella Asiatica; Extracto de Fucus; Equisetum arvense,
Vitamina E; Vitamina C; Aminoacidos.

Accioén Terapéutica: Anticelulitico, reductor y modelador corporal.

Posologia: 2 capsulas diarias con las principales comidas.

Presentaciones: Envase conteniendo 50 capsulas.

Gotas

- FEGALGINA (Laboratorio de Suplementos dietarios Argenfarma).

Composicion: Gotas x 200 y 100 cc: Alcachofa 56,3cc, Boldo 18,80 cc, Carqueja 9,30 cc, Cola de
caballo 9,30 cc, Acido de limén 6,00 cc, Vitamina C 0,3 mg.

Dosis sugeridas: 40 gotas en un poco de agua antes o después de las comidas.

- ADELGAZANTE (Lab. La Serranita)

Venta Libre

Industria Argentina

Composicion: Tintura de Hisopo 12 ml; Tintura de Fucus 21 ml; Tintura de Marrubio 12 ml; Tintura de
Cola de Caballo 12 ml; Tintura de Peperina 3 ml.

Accion Terapéutica: Regulador metabdlico. Diurético.

Presentaciones: 60 ml.

- ARCELIGASOL REDUCTORA (Lab E.J. Gezzi).
Venta Libre, Industria Argentina
Composicion: Cada 100 ml contiene: Tintura Hisopo 10 ml; Tintura Fucus 5 ml; Tintura Hinojo Semilla
10 ml; Tintura Pezufa de Vaca 30 ml; Tintura Alcachofa Hoja 15 ml; Tintura Cola de Caballo 25 ml;
Tintura Menta 5 ml.
Accién Terapéutica: Coadyuvan a la eliminacion de liquidos y lipidos. Es recomendable su empleo diario.
Posologia: 30 a 40 gotas 3 veces por dia en un poco de agua con limén o edulcorante.
Presentaciones: Envase conteniendo 120 ml.
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Cremalgel

- CENTELLA QUEEN COMPLEX (Laboratorio Temis-Lostalo)
Venta Libre, Industria Argentina
Composicion: Contiene: Centella; Algas Marinas; Equisetum arvense.
Accién Terapéutica: Previene y actia eficazmente en casos de celulitis y estrias cutaneas.
Presentaciones: Envase conteniendo 280 g.

4. Materiales y métodos

4.1- Material vegetal

Las partes aéreas de Equisetum giganteum L. fueron recolectadas en la Provincia de San Luis (Eg1)
y en la Provincia de Buenos Aires (Eg2). Un ejemplar de herbario fue depositado en el Herbario y Museo
de Botanica y Farmacognosia “Carlos Spegazzini” (LPE)

Las partes aéreas de Equisetum bogotense fueron recolectadas en la Prov. de Neuquén (Eb). Un
ejemplar de herbario fue depositado en el Herbario y Museo de Botanica y Farmacognosia “Carlos Spe-
gazzini” (LPE)

Cinco muestras comerciales (M1-M5) fueron adquiridas en Farmacias y Herboristerias de la Argentina
y de Brasil (M6) e identificadas por la Dra. Etile Spegazzini del LABRAM (Laboratorio de Referencia de
Analisis Micrograficoo de Plantas Medicinales, Alimenticias y Téxicas) de la Universidad Nacional de la Plata

4.2- Técnicas histolégicas:
El material vegetal fue fijado e incluido en parafina, se realizaron cortes transversos y se colorearon con
Safranina — Fast Green. Se determinaron los elementos caracteristicos de la droga en estado de polvo.

4.3- Analisis fitoquimico:
4.3.1- Cromatografia en capa delgada (TLC):

Preparacion de los extractos

Para la preparacion de los extractos a analizar se utilizé el material vegetal seco y molido de cada uno
de las muestras (M1-M6 y Eb) y de las muestras de herbario (Eg1 y Eg2), siguiendo

la metodologia de Farmacopea Europea para Equisetum arvense:

Se peso 1,0 g de cada muestra de droga vegetal pulverizada y se colocaron en elernmeyers de 25 ml.

A cada elernmeyer se le agregd 10 ml de metanol y se calenté en bafio de agua a 60° C durante 10
minutos agitando de vez en cuando.

Se dejé enfriar y luego se filtro.

Preparacién de las soluciones estandares: (Wagner et.al, 1996)
Se utilizaron tres flavonoides hiperésido (3-O-glucosil-quercetina), isoquercitrina y rutina (3-O- ram-
noglucoisil-quercetina) y acido clorogénico (5-O-cafeilquinico).
Solucion estandar 1 (S1): Se disolvieron 2,5 mg de rutina'y 2,5 mg de isoquercitrina en 10 ml de metanol.
Solucién estandar 2 (S2): Se disolvieron 2,5 mg de hiperdsido en 10 ml de metanol.

Sistema Cromatografico: (Wagner et al, 1996).
Fase estacionaria: Cromatofolios de Silicagel Merck HF 254.
Fase movil: Acetato de etilo: acido formico: acido acético: agua (100:11:11:26).
Desatrrollo: hasta una distancia de 10 cm.

Revelado:

Una vez retirada la placa de la camara, se marcé el frente de solvente y se dejo secar al aire. Luego
se examind la placa bajo ldmpara de luz UV254 nm, UV366 nm y UV366 nm con vapores de amoniaco.

Se utilizé el siguiente reactivo revelador:

Reactivo de Productos Naturales (RPN): se rocio la placa con una solucién de 1g de 2-aminoetiléster
de difenilbdrico en 100 ml de metanol, se seco con aire caliente y se observé al UV 366 nm.
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4.3.2- Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC)

Preparacion de los extractos:

59 de partes aéreas secas y pulverizadas del material vegetal se calentaron a reflujo con 50 ml de
metanol 60% durante 10 minutos.

Se dejé enfriar y se filtrd.

Los extractos se evaporaron a sequedad en rotavapor, se resuspendieron en 2 ml de metanol y se
filtraron por membranas de nylon de 0,45 uym.

Sistema Cromatografico:
Se utilizé el siguiente sistema cromatografico realizando la elucién de modo isocratico:
Columna: RP — 18 (250 x 4 mm, Sym).
Fase Movil: Isopropanol: agua + 0.15% de &c. fosforico (15:85)
pH=2,15
Flujo: 1 ml/min
Temperatura: 25°C
Volumen de inyeccion: 20 pl
Deteccion: UV 254 nm.

4.3.3- Deteccion de Alcaloides

Preparacion de los extractos:

Se peso6 1,0 gr de cada muestra de droga vegetal pulverizada (muestras comerciales M1, M2 y M3)
y se le agreg6 1 ml de amoniaco al 10 %.

Se agregd a cada muestra 5 ml de metanol y se calenté a 50 ° C.

Se filtré y dejé enfriar.

Cromatografia en capa delgada para deteccién de alcaloides:

Sistema Cromatografico:
Fase estacionaria: Cromatofolios de Silicagel Merck HF 254.
Fase movil: Tolueno: acetato de etilo: dietilamina (70:20:10) (Wagner et al, 1996).
Deteccién: UV 366 nm
Revelado: una vez retirada seca la placa cromatégrafica se rocio con el reactivo revelador Dragendorff.

Preparacion del Reactivo de Dragendorff:

A- a una solucién de 0,85 g de nitrato de bismuto en 10 ml de ac. Acético glacial se le agregan 40 ml
de agua caliente.

B-se disolvieron 8 g de ioduro de potasio en 30 ml de agua

Se mezclaron las soluciones Ay B en proporciones iguales. Para el revelado se le agrega a 1 ml de
esta soluciéon 2 ml de ac. acético glacial y 10 ml de agua

Otros métodos de identificacion de alcaloides realizados:

En varios porta objetos se colocaron y secaron alicuotas de los extractos preparados para la deteccién
de alcaloides con las diferentes muestras.

Se agregaron sobre dichos extractos secos, los siguientes reactivos por separado:

Hager: solucion saturada de acido picrico.

Marme: solucién preparada con 3 g de ioduro de cadmio y 6 g de ioduro de potasio en 18 ml de agua
destilada.

Mayer: solucién preparada con 1 g de ioduro mercurico en 100 ml de agua destilada y agregar sufi-
ciente cantidad de ioduro de potasio para disolver el precipitado producido.

Dragendorff: preparar segun técnica indicada en Cromatografia de alcaloides.
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5. Resultados

5.1- De Identidad Botanica:

Descripcién macroscopica:

Vastagos aéreos gruesos y altos, de nudos con verticilos muy ramosos. Ramas con vainas de seg-
mentos separados por surcos hasta la base, apice romo del mismo color que toda la vaina,

marginado totalmente por una membrana de borde irregular. Ocreola de las ramas secundarias emer-
giendo de abajo de la epidermis de la rama principal, coriacea y mas o menos cilindrica.

Caracteres microscopicos: Células epidérmicas con paredes silificadas y onduladas, cuticula con
incrustacion silicea con protuberancias a nivel de las carenas; estomas hundidos, paraciticos.

El corte transversal del tallo a nivel de los entrenudos, permite diferenciar una epidermis, debajo de
la cual existen fibras con paredes silicificadas predominando en la region valecular y sobretodo en la
carenal. Parénquima cortical formado por células poliédricas con cloroplastos y lagunas en las regiones
valeculares (canales valeculares); endodermis uniestratificada con puntos y bandas de caspary rodeando
a cada haz liberolefioso de estructura colateral, muy pobres en xilema. Las partes mas viejas de dicho
xilema desaparecen pronto y dejan conductos intercelulares o también llamadas lagunas de la region
carenal o canal carenal. Xilema formado por vasos con engrosamientos espiralados, escalariformes.
El centro medular con una gran laguna o canal medular. En los nudos se encuentra un anillo de haces
conductores con xilema interno y floema externo (sifonostela).
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5.2- Reacciones de caracterizacion de alacaloides

Las muestras vegetales fueron extraidas con el método de extraccion de alcaloides en medio basico.
Cuando se agregaron los reactivos de identificacion Hager, Marme, Mayer y Dragendorff, no se observé
la presencia de precipitados indicando ausencia de alcaloides.

5.3- Perfiles Cromatograficos de TLC:

Los extractos metandlicos de muestras comerciales (M1-M6) y de ejemplares botanicamente identifica-
dos de E. giganteum de distinta procedencia (Provincia de Buenos Aires y San Luis) fueron comparados
en cromatografia en capa delgada (TLC) y revelados con RPN (Reactivos de Productos Naturales) para
detectar los compuestos polifendlicos.

Se observa un perfil caracteristico para todas las muestras analizadas.

Otra especie, E. bogotense, fue ensayada y dando como resultado un perfil similar, pero pudiendo ser
diferenciada por la presencia de bandas caracteristicas (Eb).
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51 82 M1 M2 M3-Ma-EgiEgle~Eb M6

Cromatograma de las muestras silvestres y botanicamente identificadas revelado con RPN.

S$1: Rutina + &c. clorogénico + isoquercitrina

S$2: Hiperosido

M1-M6: Muestras comerciales de Cola de Caballo

Eg1: Equisetum giganteum botanicamente identificado (Prov. de Buenos Aires)
Eg2: Equisetum giganteum botanicamente identificado (Prov. de San Luis)

Eb: Equisetum bogotense

5.4- Cromatografia en capa delgada para alcaloides

Los extractos de tres de las muestras comerciales fueron cromatografiados en un sistema para alcaloides
y revelados con Reactivo de Dragendorff. No se observa la presencia de bandas naranjas caracteristicas
de la presencia de alcaloides.
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M1 M2 M3 W Mz w3
TLC pia deteccion de alcaloides vista con luz natural  TLC p/deteccion de alcaloides com Rwo Dragendo i

5.5- HPLC:

La evaluacion cualitativa de los extractos fue realizada por comparacién de los tiempos de retencion
de las soluciones estandar de los picos que aparecen en los perfiles cromatograficos obtenidos y por el
método del sobre-agregado.

Los cromatogramas muestran un buen perfil de separacion, al cabo de una corrida de aproximadamente
20 minutos (ver cromatogramas), se pudo identificar la presencia de acido caféico, vitexina e isovitexina
en el extracto de Equisetum giganteum.
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1-Ac. clorogénico
2-Ac. cafeico
3-Vitexina
4-lsovitexina

5-lsoquercitrina

6. Conclusiones

De los antecedentes etnofarmacdlogicos y los usos populares para Equisetum giganteum L. surge
claramente la importancia que ha tenido y continta teniendo en la terapéutica esta planta medicinal.

La recopilacion bibliografica acerca de los usos medicinales de la “cola de caballo” permite establecer
un uso tradicional consistente como diurético, relajante del musculo liso y astringente, asi como la ausencia
de toxicidad de los productos medicinales elaborados con dicha droga vegetal.

Mediante técnicas micrograficas se determinaron los parametros histolégicos diferenciales en los
cortes transversos de tallos de Equisetum giganteumy en el polvo de la droga.

Los métodos de analisis cromatograficos, cromatografia en capa delgada (TLC) y cromatografia liqui-
da de alta resolucién (HPLC) del extracto metandlico de Equisetum giganteum, dieron como resultado
la identificacion de tres flavonoides isoquercitrina, vitexina e isovitexina y dos compuestos derivados del
fenilpropano: acido clorogénico, acido caféico, que hasta el momento no habian sido descriptos para esta
especie, estableciendo perfiles cromatograficos caracteristicos.

La ausencia de alcaloides fue comprobada a partir del desarrollo de métodos de deteccién de los
mismos, TLC para alcaloides y reacciones de caracterizacion con diferentes reactivos.

Los resultados obtenidos posibilitan el control de calidad y contribuyen con parametros boténicos y
fitoquimicos acordes con las exigencias actuales para las monografias farmacopéicas de drogas vegetales.

A continuacién y como parte de las conclusiones, se adjunta una monografia pre-farmacopéica segun
los resultados obtenidos en este trabajo.

26



Tesinas Parametros botanicos y cromatograficos para la monografia farmacopeica de...

Cola de caballo

Definicién: La Cola de Caballo consiste en las partes aéreas desecadas de Equisetum giganteum
L. (Equisetaceae). Debe contener no menos de 0,3 por ciento de flavonoides totales calculados como
isoquercitrina respecto a la droga desecada.

Sustancias de referencia: Isoquercitrina, acido clorogénico, rutina.

Conservacioén
En envases inactinicos, bien cerrados, en sitio fresco, secos y al abrigo de la luz.

Ensayos
Identificaciéon

A - Caracteristicas macroscopicas -

Véastagos aéreos gruesos y altos, de nudos con verticilos muy ramosos. Ramas con vainas de seg-
mentos separados por surcos hasta la base, apice romo del mismo color que toda la vaina, marginado
totalmente por una membrana de borde irregular. Ocreola de las ramas secundarias emergiendo de abajo
de la epidermis de la rama principal, coriacea y mas o menos cilindrica.

B- Caracteristicas microscopicas

Células epidérmicas con paredes silificadas y onduladas, cuticula con incrustacién silicea con protu-
berancias a nivel de las carenas; estomas hundidos, paraciticos.

El corte transversal del tallo a nivel de los entrenudos, permite diferenciar una epidermis, debajo de
la cual existen fibras con paredes silicificadas predominando en la region valecular y sobretodo en la
carenal. Parénquima cortical formado por células poliédricas con cloroplastos y lagunas en las regiones
valeculares (canales valeculares); endodermis uniestratificada con puntos y bandas de caspary rodeando
a cada haz liberolefioso de estructura colateral, muy pobres en xilema. Las partes mas viejas de dicho
xilema desaparecen pronto y dejan conductos intercelulares o también llamadas lagunas de la region
carenal o canal carenal. Xilema formado por vasos con engrosamientos espiralados, escalariformes. La
medula con una gran laguna o canal medular. En los nudos se encuentra un anillo de haces conductores
con xilema interno y floema externo (sifonostela).

C- Droga en polvo - El polvo presenta los siguientes caracteres de diagndstico: fragmentos de la
superficie de la epidermis en vista frontal, compuesta de células rectangulares con paredes ondulosas
y estomas paraciticos hundidos. Fragmentos de parénquima con células poliédricas y grupos de fibras
con paredes silicificadas; pequenos vasos dispersos, lignificados, con engrosamientos espiralados, es-
calariformes. Cristales de silice.

D- Aplicar la siguiente técnica cromatografica:

Fase estacionaria - Emplear una placa para cromatografia en capa delgada (ver 100. Cromatografia)
recubierta con gel de silice con indicador de fluorescencia, de 0,25 mm de espesor.

Fase mdévil - Emplear una mezcla recientemente preparada de acetato de etilo, acido acético, acido
férmico y agua (100:11:11:26).

Solucién estandar - Disolver 2,5 mg de rutina y 2,5 mg de isoquercitrina en 10 ml de metanol.

Solucion muestra - A 1 g de la droga reducida a polvo agregar 25 ml de alcohol 60 por ciento V/V.
Calentar en bafio de agua a 60° C durante 10 minutos agitando de vez en cuando. Filtrar.

Revelador - Reactivo de Productos naturales-polietilenglicol (RPN-PG).

Procedimiento - Aplicar en bandas por separado 5 yl de la Solucién estandary 10 ul de la Solucién
muestra. Desarrollar y dejar secar. Rociar con el Revelador y dejar secar. Examinar la placa con luz
ultravioleta a 365 nm. El cromatograma de la Solucién estandar deberé presentar dos bandas de fluo-
rescencia naranja: isoquercitrina (R, 0,65), acido clorogénico (R, 0,9) y rutina (R, 0,38) .El cromatograma
de la Soluciéon muestra debera presentar una banda que se corresponde en posicion y fluorescencia
a la observada para isoquercitrina en la Solucién estandar y otra que se corresponde con la del acido
clorogénico. Ademas debera presentar una banda azul (Rf 0,90) y dos bandas celestes (Rf 0,12y 0,18).

Materia extrafa <630>- No mas de XX %.
Cenizas totales <630>- No de XX por %.
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Pérdida por secado <680 >- No de XX por %.

Control higiénico <90> - Cumple con los requisitos.
Aflatoxinas <110> - Cumple con los requisitos segun el destino.
Metales pesados <590>- Método 1. No mas del 0,001 %.
Residuo de pesticidas <630>- Cumple con los requisitos.

Valoracién

Solucién madre. En un de 100 ml introducir 0,800 g de droga pulverizada (355), a continuacion afiadir 1
ml de una solucién de 5 g/l de hexametilentetramina, 20 ml de acetona'y 2 ml de acido clorhidrico. Calentar
a reflujo durante 30 min. Filtrar el liquido a través de un tapén de algoddn hidrofilo y recoger el filtrado en
un matraz. Afadir el algodon hidrdéfilo al residuo contenido en el balon y extraer con 2 porciones, de 20 ml
cada una, de acetona, calentando cada vez a reflujo durante 10 min. Dejar enfriar y a continuacién filtrar
a través de un tapdn de algodén hidroéfilo recogiendo el filtrado en un matraz. Después de enfriar, filtrar a
través de un filtro de papel todos los extractos obtenidos con acetona y reunirlos en un matraz aforado,
a continuacion diluir hasta 100,0 ml con acetona enjuagando el matraz y el filtro de papel. Colocar 20,0
ml de esta disoluciéon en una ampolla de decantacion, afiadir 20 ml de agua y agitar sucesivamente la
mezcla con 15 ml, y a continuacién con 3 cantidades, cada una de 10 ml, de acetato de etilo. Reunir los
extractos obtenidos con acetato de etilo en una ampolla de decantacioén, lavar con 2 cantidades, de 50 ml
cada una, de agua, y a continuacion filtrar los extractos sobre 10 g de sulfato de sodio anhidro recogiendo
el filtrado en un matraz aforado. Diluir hasta 50,0 ml con acetato de etfilo.

Solucién Muestra. A 10,0 ml de la Solucién Madre afiadir 1 ml de reactivo de cloruro de aluminio 'y diluir
hasta 25,0 ml con una disolucién de acido acético glacial al 5 por ciento V/V en metanol.

Solucién de compensacion. Diluir 10,0 ml de la Solucién Madre y completar hasta 25,0 ml con una
solucion de acido acético glacial al 5 por ciento V/V en metanol.

Medir la absorbancia de la Solucién Muestra a 425 nm después de 30 min, comparando con la disolu-
cién de compensacion. Calcular el contenido por ciento en flavonoides, expresado como isoquercitrina,
con la ayuda de la siguiente expresion:

Ax 1,25
m

Tomando 500 como valor de la absorbancia especifica del isoquercitrina.
A = absorbancia a 425 nm,
m = masa de la sustancia problema, en gramos.
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