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Resumen

Las hierbas medicinales son usadas ampliamente a lo largo de todo el mundo. La Organizacién Mun-
dial de la Salud ha promocionado la medicina tradicional y ha dado pautas para su control de calidad de
manera que estos medicamentos herbarios sean seguros y eficaces.

Se han notificado efectos adversos debido a la utilizacion de medicamentos herbarios por sobredosi-
ficacion, contaminacion, adulteracion, etc. La contaminacion natural y la proveniente de las actividades
humanas hicieron necesario monitorear los niveles de metales pesados en las hierbas medicinales.

Los limites de ingesta de plomo y cadmio se encuentran delimitados en liquidos de consumo y hierbas
medicinales por su toxicidad. La exposicion a estos metales tiene consecuencias graves sobre la salud.

En el presente trabajo se evalué plomo y cadmio en las siguientes hierbas medicinales seleccionadas
por su alto consumo popular: Ginkgo biloba L., Hydrocotile asiatica L., Passiflora coerulea. L., Zea mayz
L., Cynara scolimus L., Fucus vesiculosus L., Peumus boldus M. y Cassia senna L. También se deter-
minaron estos metales pesados en cocimientos e infusiones preparadas a partir de las drogas vegetales
seleccionadas utilizando en todos los casos el método de espectrofotometria de absorcién atémica elec-
trotérmica por horno de grafito

Ninguna de las 12 muestras de drogas vegetales analizadas superé la concentracién de plomo de
10mg/kg para hierbas medicinales sugerida por la OMS. En los cocimientos efectuados con Hydrocotile
asiatica L. y tres muestras de diferente procedencia de Ginkgo biloba L.; y en las infusiones realizadas con
dos muestras de diferente procedencia de Ginkgo biloba L. se detectaron niveles de plomo que excedi-
eron el limite de 10ug/l propuesto para liquidos de consumo por la OMS. Por el contrario, si tenemos en
cuenta la ingesta semanal tolerable provisional (PTWI) para plomo estas formas de consumo (infusiones
y cocimientos) estarian dentro de los limites permitidos y serian aptas para consumo humano.

En dos muestras de Hydrocotile asiatica L. de diferente procedencia y en Fucus vesiculosus L. se
detectaron concentraciones de cadmio que excedieron el limite de 0,3mg/kg propuesto para hierbas me-
dicinales por la OMS. En los cocimientos realizados con Hydrocotile asiatica L., Fucus vesiculosus L.y
en la infusién realizada con Hydrocotile asiatica L. se hallaron concentraciones de cadmio que excedieron
el limite de 3,0ug/l para liquidos de consumo propuesto por la OMS. Considerando el PTWI de cadmio
se observo que solo el cocimiento realizado con Hydrocotile asiatica L. alcanzé el limite propuesto, las
demas infusiones y cocimientos serian aptos para consumo humano aunque se excedan del limite de
3,0ug/l propuesto por la OMS.

Analizando los resultados obtenidos en las drogas vegetales se evidencia una contaminacion que po-
dria resultar de la actividad antropogénica o natural y surge la necesidad de un mayor control de calidad
de las hierbas medicinales por parte de los organismos nacionales.
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1. - Introduccion

Las plantas han formado la base de los sistemas tradicionales de medicina que han existido por cientos
de afios. En las ultimas décadas la utilizacion de plantas medicinales en terapéutica o como suplemento
dietario se ha incrementado substancialmente mas alla de los registros histéricos. Ha renacido en todo
el mundo el interés por el uso de la medicina tradicional (Caldas y Machado, 2004; Gurib-Fakim, 2006).

En los paises desarrollados se estan popularizando los medicamentos tradicionales, complementarios
y alternativos como una opcién mas disponible y mas econdmica que las drogas farmacéuticas. Segun
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO por World Health Organization, 2001; 2003)
el porcentaje de la poblacién que ha utilizado dichos medicamentos, al menos una vez, es del 48% en
Australia, el 31% en Bélgica, el 70% en Canada, el 42% en Estados Unidos y el 49% en Francia. También
en Japon el 85% de los médicos prescribe no sélo medicina moderna sino también hierbas medicinales
tradicionales las cuales son cubiertas por el seguro de salud.

En China, la medicina tradicional representa cerca del 40% de toda la atencion de salud prestada.
Mientras que en Africa, mas del 80% de la poblacién depende de éstas. Un estudio reciente llevado a
cabo en Ghana, Mali, Nigeria y Zambia, revel6 que las hierbas medicinales son la primera eleccion para
el tratamiento casero de fiebre alta en nifios. En India son utilizadas por el 65% de la poblacion, mediante
la medicina tradicional ayurvédica la cual emplea mas de 1200 hierbas diferentes. En América Latina la
medicina tradicional ha sido utilizada por el 71% de la poblacion chilena y el 40% de la poblacion colom-
biana (WHO, 2001; 2003,).

En el mundo las hierbas medicinales representan econémicamente un valor de mercado cerca de US$
43 billones por ano. De acuerdo a la Comision Presidencial de Suplementos Dietarios, sélo en EE.UU.,
mas de 1500 hierbas medicinales son vendidas anualmente por un total de casi US$ 5 billones y consti-
tuyen el sector que crece mas rapido en el mercado farmacéutico (WHO, 2001).

Otra razon para la creciente popularidad de las hierbas medicinales es que muchas personas creen
que son mas seguras y “mas naturales” que los productos farmacéuticos. Algunos ejemplos de la re-
valorizacion de estos productos son: en Alemania se comenzé a usar nuevamente Matricaria recutita L.
como farmaco que provoca un aumento de las defensas del organismo ante agentes estresantes, de
igual modo el resurgir desde el tercer mundo de Psidium guajava L. conocida como guayaba, para el
control eficaz de las diarreas y la colitis nerviosa. Por otra parte la uia de gato, nombre que se le aplica a
dos especies nativas de Peru, Uncaria tomentosa (Wild.) DC. y Uncaria guianensis (Aubl.) Gmel., cobra
notoriedad por poseer accién del tipo antiinflamatoria, inmunoestimulante, antioxidante, antimutagénica
y antiviral (Acosta de la Luz, 1998).

En los ultimos afos la OMS ha promocionado la medicina tradicional. Algunos paises han solicitando
ayuda a la Organizacion para seleccionar medicamentos herbarios seguros, inocuos y eficaces que se
puedan utilizar en sus respectivos sistemas nacionales de atencion sanitaria (WHO, 1991).

Luego de la utilizacién de algunos medicamentos herbarios, se han notificado efectos adversos.
Esto podria deberse al uso inadvertido de especies vegetales equivocadas, a la adulteracion con otros
medicamentos, a la contaminacién con sustancias toxicas no declaradas, a la sobredosificacion, al uso
inadecuado por los consumidores y al consumo concomitante con otros medicamentos resultando interac-
ciones farmacoldgicas adversas. Entre los acontecimientos adversos imputables a la calidad deficiente de
los productos acabados, algunos se deben claramente al uso de materias primas vegetales medicinales
de calidad insuficiente (WHO, 2003,).

La inocuidad y la calidad de las materias primas vegetales medicinales y de los productos acabados
dependen de factores intrinsecos (genéticos) o extrinsecos (medio, método de recoleccion, cultivo,
cosechado, procesado poscosecha, transporte y practicas de almacenamiento). La contaminacion por
agentes microbianos y quimicos durante cualquiera de las etapas de produccion también pueden com-
prometer la calidad y la inocuidad. Debido a estos problemas fue necesario crear medidas que garanticen
la calidad e inocuidad para asegurar una provision continua, factible y sostenible de materias vegetales
medicinales (WHO, 2003,).

En lo que a contaminacion quimica se refiere se hizo necesario monitorear los niveles de metales
téxicos en hierbas medicinales, principalmente por dos razones: por un lado se ha incrementado la con-
taminacion ambiental con metales toxicos. Las fuentes de esta contaminacién son variadas, desde las
emisiones industriales y de transito hasta el uso de barros de purificacion y desechos agricolas, asi como
también desechos que contienen cadmio, funguicidas organicos de mercurio e insecticidas con plomo. Por
otro lado las hierbas medicinales exdticas, particularmente de origen asiatico, contienen niveles téxicos
comprobados de metales pesados (De Smet et al., 1997).
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2. - Objetivo

El objetivo del presente trabajo es determinar la presencia de plomo y cadmio en hierbas medicinales
de venta comercial en herboristerias argentinas. Verificar la presencia y cuantificar estos metales pesados
en las distintas formas de preparacion de uso popular, en infusiones y cocimientos, basados en normativas
internacionales para liquidos de consumo y drogas vegetales.

3. - Antecedentes

3.1. - La Organizacién Mundial de la Salud y la calidad de las plantas usadas en medicina.

La OMS define a los medicamentos herbarios como productos medicinales acabados y etiquetados
cuyos ingredientes activos estén formados por partes aéreas o subterraneas de plantas u otros materiales
vegetales o combinaciones de ellos, en bruto o en forma de preparaciones de plantas. Por materiales
vegetales se entienden jugos, resina, aceites grasos, aceites esenciales o cualesquiera otras sustancias
de esa naturaleza. Los medicamentos herbarios pueden contener excipientes, ademas de los principios
activos. No se consideran medicamentos herbarios los que contienen material vegetal combinado con
sustancias activas quimicamente definidas, incluidos constituyentes de plantas aislados y quimicamente
definidos.

Excepcionalmente, en algunos paises los medicamentos herbarios pueden contener también, con-
forme a la tradicion, principios activos naturales, organicos o inorganicos que no sean de origen vegetal
(WHO, 2000).

En 1978 la 312 Asamblea Mundial de la Salud acordé una resolucion (WHA31.33) en la cual solicité a
la OMS que dispusiera de una compilacion y actualizacion periédica de una clasificacion terapéutica de
las plantas medicinales, relacionada con la clasificacion terapéutica general de todos los medicamentos.
En la resolucion WHA40.33 aprobada en 1987 se solicitd a los estados miembros de la Asamblea que se
garantice la inspeccion de la calidad de los medicamentos derivados de remedios tradicionales a partir
de plantas, usando técnicas nuevas y aplicando normas adecuadas y practicas correctas de fabricacion.
En 1989 a través de la resolucion WHA42.43 la Asamblea inst6 a los estados miembros a que implan-
taran medidas para reglamentar y controlar los productos elaborados a partir de plantas medicinales y
establecer y mantener normas adecuadas (WHO, 2000; Kamboj, 2000).

En la 52 Conferencia Internacional de Organismos de Reglamentacién Farmacéutica del afio 1989 se
dictd un curso practico sobre la reglamentacion de medicamentos herbarios objeto de comercio internacio-
nal. En esta reunion se llegé a la conclusion de que la OMS debia examinar la conveniencia de preparar
un modelo de pautas en las que figuraran elementos basicos de legislacién para los paises que quisieran
implantar sistemas apropiados de reglamentacion y registro de medicamentos herbarios (WHO, 2000).

Finalmente en el afio 1991, la OMS presentd un informe en la 442 Asamblea Mundial de la Salud, en
donde sefal6 la importancia del uso de las plantas medicinales en la salud de las personas y las comuni-
dades. En ese mismo ano, se ultimaron una serie de pautas para la evaluacion de medicamentos herbarios.
El objetivo de las pautas fue formular criterios basicos para la evaluacion de la calidad, la inocuidad y la
eficacia de los medicamentos herbarios, ayudando a los organismos nacionales, de reglamentacion, a las
organizaciones cientificas y a los fabricantes a evaluar la documentacion, los informes y los expedientes
que se les presenten respecto de dichos productos. Las pautas también nombran la evaluacion de la
calidad del material vegetal bruto, y dicen que habra que determinar o limitar el contenido de sustancias
extrafas, impurezas y microbios.

En una reunién de la OMS sobre metodologia para el control de la calidad de los productos herbarios
acabados mantenida en Ottawa (Canada) en el aio 2001, se examind la totalidad del proceso de produc-
cioén de los medicamentos herbarios, desde las materias primas hasta los productos herbarios acabados.
Alli se recomendé que la OMS diera prioridad a la elaboraciéon de normas aplicables en todo el mundo
para fomentar la inocuidad y la calidad de las materias vegetales medicinales mediante la formulacion
de cddigos de buenas practicas agricolas y buenas practicas de recoleccidon. Se considerdé que estas
directrices contribuirian a asegurar la inocuidad y la calidad en la primera y mas importante etapa de la
produccion de medicamentos herbarios (Kamboj, 2000; WHO, 2003,).

En el afo 2003 la OMS publicé una serie de normas que se refieren al cultivo y a la recoleccion de
plantas medicinales, incluidas determinadas operaciones poscosecha. Esta publicacién menciona que
las materias primas vegetales medicinales deben cumplir con todas las normas de calidad nacionales o
regionales aplicables, por lo que puede ser necesario ajustar las directrices a la situacion de cada pais.
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Los objetivos principales de estas normas son:

» contribuir a garantizar la calidad de las materias vegetales medicinales con las que se elaboran
los medicamentos herbarios, con la finalidad de mejorar la calidad, la inocuidad y la eficacia de
los productos herbarios acabados;

*  proporcionar orientacion para la formulacion de directrices y monografias nacionales o regionales
sobre buenas practicas agricolas y de recoleccién de plantas medicinales, asi como de los pro-
cedimientos normalizados de actuacion relacionados;

* impulsar y apoyar el cultivo y la recoleccion sostenibles de plantas medicinales de buena calidad,
mediante métodos que respeten y propicien la conservacion de las plantas medicinales y del medio
ambiente en general (WHO, 2003,; Gurib-Fakim, 2006).

3.2. - Situacién regulatoria en Argentina.

Antes del afo 1993, no existia criterio cientifico ni control para la recoleccion, secado, conservacion
o desintegracion de las plantas medicinales en la naturaleza. Aunque las herboristerias eran controladas
por la ley, la venta de las plantas medicinales por medio de otros canales de distribucién se realizaba sin
control alguno (WHO, 1998).

Si bien se describian métodos farmacognosticos en la Farmacopea Nacional Argentina (1978) no se
indicaba ningun método para la determinacion de los principios activos, ni se definia lo que era una planta
medicinal. La Ley No. 16.463, no dejaba en claro cuales eran los requisitos que tenian que cumplirse para
solicitar el registro de un medicamento nuevo basado en plantas medicinales (WHO, 2000).

Aunque estaba aumentando el conocimiento cientifico de las plantas medicinales y téxicas, fue nec-
esario obtener mas informacién acerca de la utilizacién de aproximadamente 800 especies. Por ello, se
hizo evidente la necesidad de una legislacién para remediar la situacion insatisfactoria en relacion con
las plantas medicinales.

En noviembre de 1993, el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires publicé una reglamen-
tacion para el registro y la comercializacién de plantas medicinales. Asi se establecio la obligacion de
reconocer las hierbas medicinales. Las herboristerias debian registrar sus productos en el plazo de 180
dias, junto con la documentacion que contenga, por ejemplo, el nombre y parte de la planta empleada,
los principios activos, la identificacion y las indicaciones. En el caso de una mezcla de hierbas, tenia que
demostrarse el beneficio de la combinacion (WHO, 2000).

A partir del afio 1998 se reglamentaron las normativas y los decretos referidos a las drogas vegetales
y a los productos que las contienen.

La resolucion 144/98 del Ministerio de Salud y Accion Social establece normas reglamentarias que
contemplan laimportacion, elaboracion, fraccionamiento, depésito, comercializacion y publicidad de drogas
vegetales y medicamentos fitoterapicos; asi como también las personas fisicas y juridicas que interven-
gan en dichas actividades. El objetivo de esta resolucién es garantizar la calidad, eficacia e inocuidad
de los medicamentos herbarios segun las recomendaciones de la OMS. La Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica y la Direccion General de Asuntos Juridicos intervienen
en dichas normas. Esta resolucién en el articulo 2° define a los medicamentos fitoterapicos como toda
preparacion o producto farmacéutico empleado para la prevencion, diagnostico y/o tratamiento de una
enfermedad o estado patolégico, o para modificar sistemas fisiolégicos en beneficio de la persona a quien
se le administra medicamentos (Decreto 150/92. Articulo 1°. Inciso a) pero que no reunen los requisitos
establecidos para las especialidades medicinales o farmacéuticas (Decreto 150/92. Articulo 1°. Inciso
d) y que contengan como principio activo drogas vegetales puras y/o mezclas definidas de estas y/o
preparados de drogas vegetales, tradicionalmente usadas con fines medicinales, y que no contengan
sustancias activas quimicamente definidas o sus mezclas aun cuando fuesen constituyentes aislados
de plantas, salvo los casos que asi se justifiquen. También en el articulo 2° de la resolucion 144/98 se
define a las drogas vegetales como 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 puros o mezclados en la elaboracion
de medicamentos fitoterapicos.

Esta resoluciéon 144/98 fue reglamentada a través de tres disposiciones:

La disposicion 2671/99 fija normas para la habilitacién de establecimientos elaboradores, envasadores/
fraccionadores e importadores de medicamentos fitoterapicos. Asi en el articulo 2° define al estableci-
miento elaborador como el establecimiento que posee el equipamiento necesario y esta autorizado para
elaborar y controlar medicamentos fitoterapicos; al establecimiento fraccionador como el establecimiento
que posee el equipamiento necesario y esta autorizado para, fraccionar y/o acondicionar en unidades
de uso y controlar medicamentos fitoterapicos y por ultimo define al establecimiento importador como el
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establecimiento autorizado para importar y controlar productos medicamentos fitoterapicos.

La disposicion 2672/99 del ANMAT establece una Guia de Buenas Préacticas de Fabricacion y Control
para Productos Fitoterapicos, a fin de garantizar la calidad con la que llegan al mercado tales productos,
elaborados, importados y distribuidos de acuerdo con el régimen previsto por la Resolucion N° 144/98-
MSAS. Esta disposicion enmarca las practicas y procedimientos de fabricacién y comercializacién que
se deben aplicar para asegurar que las instalaciones, métodos y controles usados en la elaboracion y
venta de productos fitoterapicos sean adecuados para asegurar la calidad y estabilidad de los mismos. La
disposicion 2672/99 es orientativa y puede adaptarse a las necesidades de cada establecimiento, siempre
que ello no implique un detrimento de la calidad de los productos comercializados.

La disposicion 2673/99 fija una serie de normas para la implementacién del registro de medicamentos
fitoterapicos elaborados en el pais o importados. Estos productos deben ajustarse en su presentacién a
requisitos técnicos establecidos en los anexos | y Il de la disposicion. En el anexo |, se incluye la presen-
tacion de una monografia de la droga vegetal. En el punto 7 de este anexo se describe el control de las
materias primas, especificando para drogas vegetales la caracterizacion quimica de los componentes
principales, valoracion de los mismos cuando corresponda, y validacion de los métodos propuestos.
Determinando asi la pureza y sustancias extranas en donde se mencionan arsénico y metales pesados.

3.3. - Metales pesados.

Se llama metales a los elementos quimicos situados a la izquierda y centro de la tabla del sistema
periddico. Se clasifican en metales alcalinos y alcalinotérreos los elementos de los grupos 1Ay IIA, en
metales de transicion los elementos de los grupos IlIA y IVA respectivamente. Algunos elementos inter-
medios como el arsénico del grupo VA se estudian habitualmente junto a los metales. En todos estos
grupos se encuentran metales muy relevantes desde el punto de vista toxicolégico, como el mercurio, el
plomo, el cadmio, el arsénico y el cromo, entre otros (Ferrer, 2003).

Los elementos metalicos dan lugar a diferentes tipos de compuestos: metales en estado elemental,
compuestos inorganicos (halogenuros, hidroxilos, oxoacidos) y compuestos organicos (alquilos, acetatos
y fenilos).

Los compuestos inorganicos son los componentes fundamentales de los minerales de la corteza ter-
restre por lo que se encuentran entre los agentes quimicos téxicos de origen natural mas antiguamente
conocidos por el hombre. Algunos de los metales alcalinos (sodio y potasio) y alcalinotérreos (calcio y
magnesio) se encuentran en alta concentracion y son cationes de extraordinaria importancia para el cor-
recto funcionamiento celular (Ferrer, 2003).

La mayoria de los oligoelementos considerados imprescindibles para el correcto funcionamiento del
organismo son metalicos: hierro, cobre, manganeso, cinc, cobalto, molibdeno, selenio, cromo, estano,
vanadio, silice y niquel. Una de las principales funciones de los oligoelementos metélicos es actuar como
coenzimas formando parte de las denominadas metaloenzimas. En algunos casos, como el cinc, estabili-
zan estados intermedios. En otros como el hierro o el cobre en la enzima citocromooxidasa actian como
intercambiadores de electrones en reacciones redox (Ferrer, 2003).

La vegetacion ejerce un papel importante en la contaminacion de la cadena alimenticia ya que, pueden
acumular trazas de elementos toxicos o peligrosos que pueden ser transferidos al hombre o a los animales.
Los elementos traza son aquellos que se encuentran en baja concentracion en el suelo o en las plantas.
Existen factores que afectan la capacidad de las plantas para acumular elementos metalicos: el tipo de
suelo (pH, contenido de materia organica, propiedades bioquimicas, sustancias quimicas, contenido de
minerales), la especie vegetal (unas son muy sensibles mientras que otras son muy tolerantes), el érgano
de la planta y las practicas agricolas como la aplicacion de fertilizantes o el riego con agua residual. La
absorcién de elementos téxicos por parte de las plantas depende no sélo del contenido total de elementos
en el suelo sino de la forma quimica en la que se encuentren. Entre las distintas formas quimicas que los
metales pueden adoptar en los suelos, la forma soluble en agua y la i6nica son las Unicas que caracterizan
las especies moéviles de metales y tienen la posibilidad de ser transferidas a las plantas (Ferrer, 2003;
Langley et al., 2003, Caldas y Machado, 2004).

El cadmio, cromo y plomo son analizados en alimentos por ser toxicos y producir efectos dafinos a
la salud humana y animal, desde una simple intoxicacion hasta producir la muerte (Lopez Perea et al.,
2004; Islam et al., 2007).

En ciertos medios del ecosistema, la concentracion de algunos metales se puede elevar tanto que
llega a constituir una contaminacion, la cual puede ser de origen natural, de acuerdo a un ciclo biogeo-
quimico o bien puede ser una contaminacion causada por una actividad humana, entonces considerada
antropogénica (Ramos et al., 1994).

Como ha sucedido a lo largo de la historia, en la actualidad la exposicion a elementos metélicos se
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produce de forma especifica en la actividad laboral, pero ademas la poblacién general entra en contacto
con ellos a través del agua, los alimentos y el ambiente, donde su presencia se ha incrementado por la
intervencion de la actividad industrial humana (Ferrer, 2003).

3.4. - Antecedentes de deteccion de plomo y cadmio en hierbas medicinales en el mundo.

En un articulo publicado por Chan K. (2003) se sefala el riesgo que implica la ausencia de control
de calidad existiendo algunos productos que pueden presentar concentraciones inusualmente altas de
contaminantes que pueden conducir a casos fatales de toxicidad y de envenenamiento.

En el afo 2004 se publicé una investigacion sobre metales pesados en hierbas utilizadas en la me-
dicina ayurvedica. Los productos utilizados eran originarios del sur de Asia y comercializados en Boston
(EE.UU.) De las 70 muestras que analizaron, 14 contenian plomo en una concentracion por encima de
las normas regulatorias de consumo publicadas por la Farmacopea y la Agencia de Proteccién Ambiental
de Estados Unidos (Saper et al., 2004).

En la India, en la division de medicina del Instituto de Investigacion Veterinaria, se exploré la posibi-
lidad de translocacién de metales pesados hacia humanos y animales desde las plantas medicinales.
Los investigadores analizaron 28 plantas medicinales diferentes y estimaron la concentracion de metales
pesados. Estas plantas medicinales fueron recolectadas de la misma fuente usada por los curanderos
tradicionales y fabricantes de drogas comerciales. La concentracién media de plomo en estas hierbas
estuvo entre 2,6ppm y 33ppm, y en cadmio entre 0,06ppm y 0,42ppm (Dwivedi y Dey, 2002).

Un articulo divulgado por Spriewald et al. (1999) informa un caso de un paciente que tuvo anemia
severa luego de la ingestion de algunas drogas ayurvedicas en la India. Se encontraron altas concentra-
ciones de plomo en sangre y orina (580pg/l y 385ug/l respectivamente).

En Julio de 2004 se publicé un articulo donde se describia un total de 12 casos de intoxicacion con
plomo asociados al uso de diversas medicaciones ayurvedicas entre los afios 2000 y 2003 en EE.UU.
(U. S. Departament of Health and Human Services, 2004).

También se publicé en Brasil en el afio 2003 una investigacion en donde se analizaron los niveles de
plomo, cadmio y mercurio luego de la digestién con acido nitrico por espectrofotometria de absorcion
atomica en 10 plantas medicinales (120 muestras diferentes) Los resultados no detectaron niveles de los
metales analizados en ninguna muestra de alcachofa ni guarana (limite de cuantificacién de 0,20, 0,01
y 2,0mg/kg., respectivamente). Las concentraciones de cadmio variaron entre 0,20 y 0,74ug/g. Solo en
muestras de hojas, frutos y cortezas se detectaron niveles de contaminacién con plomo, lo que esta de
acuerdo con que los niveles de plomo son debido principalmente a los depdsitos aéreos o absorcion de
sus partes externas. Unicamente seis muestras excedieron los limites de plomo recomendados por la
OMS (10mgPb/kg WHO, 1999) alcanzando en algun caso hasta 1480ug/g (Caldas y Machado, 2003).

El efecto de la extraccion con agua hirviendo fue extensivamente estudiado por diversos investigadores.
Un ejemplo de ello es el analisis de los niveles de plomo y cadmio en 120 muestras de 19 drogas vegetales
y en forma de tes preparados de esas muestras. El pasaje de metales al té fue del 50 % en solo el 12%
de las muestras analizadas para plomo y en el 8 % de las muestras analizadas para cadmio. La mayoria
de las muestras de té (67% y 71 % de plomo y cadmio respectivamente) mostraron una extraccion de 25
% o menos. Los valores de extracciones individuales mostraron un rango de 1% a 87% para plomo y un
rango de pasaje de cadmio que variaba entre 1% y 68%. Esta amplitud en el rango pudo deberse a las
diferentes formas de contaminacion. Cuando una droga vegetal se encuentra contaminada en la superficie
con sales inorganicas es factible que grandes proporciones puedan disolverse en el agua caliente. Sin
embargo, cuando las trazas se encuentran organicamente unidas a las células el pasaje al té es relativa-
mente bajo. Otro ejemplo indico una extraccién incompleta con agua caliente. Este grupo de investigadores
encontré que mientras la droga se hallaba fresca el lavado de la planta podia remover entre el 15-30% de
metales pesados contaminantes. En otras experiencias el grupo mostré que el pasaje de plomo y cadmio
al solvente de extraccion disminuia a medida que la polaridad del solvente decrecia (De Smet, 1996).

3.5. - Plomo.

El plomo y sus derivados se encuentran en todas partes del medio ambiente, como por ejemplo, en
el aire, en las plantas y animales de uso alimentario, en el agua potable, en los rios, océanos y lagos, en
el polvo, en el suelo, etc. La concentracion de plomo en plantas y animales se magnifica a lo largo de la
cadena alimentaria ya que tiene la capacidad de bioacumularse (Rubio et al., 2004).

El plomo es liberado dentro del medio ambiente en diferentes formas quimicas. La forma quimica del
plomo determina la solubilidad en agua y los tipos de reacciones quimicas que pueden suceder en la
atmésfera, agua y suelo (National Toxicology Program, 2004).
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3.5.1. - Propiedades fisicas y quimicas del plomo.

El plomo elemental es un metal gris inodoro e insoluble en agua, altamente maleable, ductil, relati-
vamente pobre conductor de electricidad y resistente a la corrosién. Su punto de fusion es de 327°C y
su punto de ebullicién es de 1740°C. El Plomo existe en los estados de valencia +2 y +4 y sus is6topos
naturales son: 204, 206, 207y 208 (National Toxicology Program, 2004).

3.5.2. - Compuestos del plomo.

Los compuestos de plomo inorganico pueden ser encontrados en el agua y en el suelo. La cantidad
de plomo en la superficie del agua depende del pH y del contenido de sal disuelto. En el medio ambiente,
la forma idnica estable del plomo es Pb?*.

Las formas quimicas del plomo frecuentemente encontradas en el suelo son el sulfato de plomo
(PbSO,) y el carbonato de plomo (PbCO,), el mismo compuesto identificado como forma primaria en la
atmésfera (Lopez et al., 2005).

Los compuestos de plomo pueden ser divididos entre aquellos que son relativamente solubles en
agua y aquellos compuestos que son relativamente insolubles en agua, basado en los siguientes criterios
(National Toxicology Program, 2004):

Si la constante de solubilidad (Kps) se encuentra disponible, el compuesto con mayor o igual valor de
Kps que el cloruro de plomo (1x10*) es considerado soluble.

Si el Kps no se encuentra disponible, el compuesto es considerado soluble si mas de 2g del compuesto
se disuelven en 100ml de agua.

El acetato de plomo (PbC,H,O,), el acetato de plomo trihidratado (PbC,H,,O,), el cloruro de plomo
(PbCl,), el nitrato de plomo (Pb(NO,),) y el subacetato de plomo (Pb,C,H,O,) son los compuestos de
plomo con mayor solubilidad en agua. Algunos de los compuestos de plomo considerados con mayor
insolubilidad en agua son: arseniato de plomo (PbAsHO,), azida de plomo (PbN,), bromuro de plomo
(PbBr,), fluoruro de plomo (PbF,), fosfato de plomo (Pb,O,P,), estearato de plomo (Pb(C,,H,.0,),), sulfato
de plomo (PbSO,), el tiocianato de plomo (Pb(SCN),), fluorborato de plomo (PbB,F,), carbonato de plomo
(PbCQ,), cromato de plomo (PbCrO,), ioduro de plomo (Pbl,), naftenato de plomo (Pb(C.H,,0,),), oxido
de plomo (PbO), estifnato de plomo (PbC,HO,(NO,).), sulfuro de plomo (PbS), tetroxido de plomo (Pb,0O,)
(National Toxicology Program, 2003).

Los compuestos organicos primarios de tetraalquilplomo como el tetraetilplomo (Pb(C,H,),) y tetra-
metilplomo (Pb(CH,),), son utilizados como aditivos antidetonantes en el combustible para automoviles,
actualmente en desuso. Los compuestos de tetraalquilplomo son insolubles en agua y estan sometidos a
la fotdlisis y a la volatilizacién. Cuando son expuestos a la luz del sol se descomponen en la atmdsfera a
trialquilplomo y dialquilplomo y eventualmente se degradan a éxidos de plomo inorganico. El trietilplomo
y trimetilplomo son mas solubles en agua que el tetraetilplomo y tetrametilplomo y por lo tanto son de-
tectados con mas frecuencia en el medio ambiente acuatico. Otra fuente de plomo orgénico en agua, es la
conversion de plomo inorganico a tetrametilplomo mediante microorganismos anaerdbicos en sedimentos
de lagos. En el suelo, los compuestos organicos de plomo como el tetraetilplomo y tetrametilplomo pueden
ser convertidos en compuestos altamente solubles en agua, tal como los trialquilplomo y los 6xidos de
plomo (National Toxicology Program, 2004).

3.5.3. - Actividad antropogénica contaminante.

La presencia abundante y esparcida de plomo en nuestro ambiente es en gran parte un resultado de
la actividad antropogénica (National Toxicology Program, 2004).

El plomo puede ser usado en forma pura como metal, mezclado con otros metales o usado en compu-
estos quimicos. Aproximadamente un 40% del plomo se utiliza en forma metalica, un 25% en aleaciones y
un 35% en compuestos quimicos. Se lo utiliza en la fabricacion de pigmentos, recubrimientos protectores,
recipientes, pilas eléctricas, etc. Ademas, el plomo tiene hoy en dia numerosas aplicaciones en metalurgia,
como por ejemplo, en municion de armas, metal para cojinetes, cobertura de cables, plomo laminado,
soldaduras, pigmentos, vidriado de cerdmica y ciertos tipos de cristal. El plomo es un material excelente
como protector de radiaciones ionizantes (Mauss, 1993; Rubio et al., 2004).

Los oxidos de plomo se utilizan en las placas de las baterias eléctricas y los acumuladores (PbO y
Pb,0O,), como agentes de mezcla en la fabricacion de caucho (PbO) y en la fabricacion de pinturas (Pb,0,)
y como componentes de barnices, esmaltes y vidrio. El arseniato de plomo (PbAsHO,) y el naftenato de
plomo (Pb(C.H,,0,),) son utilizados como insecticidas y herbicidas; el sulfato de plomo (PbSO,) se utiliza
en mezclas de caucho. El acetato de plomo (PbC,H,O,) tiene usos importantes en la industria quimica
(National Toxicology Program, 2004).
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Al plomo se le pueden anadir otros metales como el antimonio, el arsénico, el estafio y el bismuto para
mejorar sus propiedades mecanicas o quimicas y, a su vez, el plomo puede afiadirse a otras aleaciones,
como el latén, el bronce o el acero con el fin de lograr determinadas caracteristicas (Gunnar, 2001).

3.5.4. - Contaminacién natural.

El plomo es un elemento natural que se encuentra en la corteza terrestre en cantidades traza de aproxi-
madamente 8 a 13ppm. Existe un gran niumero de minerales de plomo, predominantemente como sulfuro
de plomo (galena). En ausencia de la actividad humana, pequefias cantidades de plomo alcanzarian la
superficie del medio ambiente por procesos naturales para crear una exposicion, que en areas localizadas
puede ser muy alta. El plomo es liberado al aire por procesos naturales tales como la actividad volcanica,
los incendios forestales, el deterioro de la corteza terrestre y el decaimiento radioactivo de radén. Estas
contribuciones naturales son las de menor consecuencia ya que la vasta mayoria de plomo en la atmds-
fera resulta de la actividad humana (National Toxicology Program, 2004).

El plomo entra al agua subterranea desde el deterioro natural de las rocas y los suelos, indirectamente
de la lluvia y directamente desde fuentes industriales. Como se menciond anteriormente en el agua los
compuestos de plomo organico experimentan fotdlisis y volatilizacién (National Toxicology Program, 2004).

3.5.5. - Existencia de plomo en el medio ambiente.

En suelos no cultivados se han encontrado valores de plomo de 8 a 20mg/kg mientras que en superfi-
cies cultivadas pueden llegar a encontrarse valores de plomo por encima de 360mg/kg y cerca de fuentes
de contaminacion industrial, el suelo alcanza contenidos de plomo de 10g/kg o mas (Rubio et al., 2004).

La eliminacion de productos que contienen plomo (desechos de minerales de plomo o de actividades
industriales) contribuye a la cantidad de este metal en vertederos municipales. Una vez que el plomo
es eliminado, se adhiere fuertemente a particulas en el suelo y permanece en la capa superior. Es por
esta razon que los usos del plomo en el pasado, por ejemplo en la gasolina, pinturas y plaguicidas han
tenido un impacto tan importante en la cantidad de plomo que se encuentra en el suelo. El plomo puede
permanecer adherido a las particulas del suelo o de sedimento en el agua durante muchos afios mientras
que pequefias cantidades de plomo pueden entrar a rios, lagos y arroyos cuando las particulas del suelo
son movilizadas por el agua de lluvia. Esta movilizaciéon del plomo desde particulas en el suelo al agua
subterranea es poco probable a menos que la lluvia que caiga al suelo sea acida o “blanda” y depende
del tipo de sal de plomo y de las caracteristicas fisicas y quimicas del suelo (Agency for Toxic Substances
and Disease Registry, 2005).

3.5.6. - lonizacién del plomo y biodisponibilidad.

Las propiedades fisico-quimicas del plomo y sus compuestos determinan su disponibilidad para ser
absorbidos dentro del cuerpo, asi como otras propiedades farmacocinéticas.

Algunas publicaciones muestran que los compuestos de plomo solubles en agua son mas probables
de ser absorbidos en el cuerpo que los compuestos insolubles y que las particulas de plomo inorganico
de menor tamario son absorbidas a un grado mayor que las particulas de tamafio mas grande (National
Toxicology Program, 2004).

En una investigacién efectuada en ratas alimentadas con plomo en la dieta, se comparé el porcentaje
de absorcion de plomo metaélico y varios compuestos de plomo. El porcentaje de absorcién fue el mas
bajo para plomo metalico (14%), seguido por cromato de plomo (44%), naftenato de plomo (64%) y car-
bonato basico de plomo (164%), con una diferencia de 12 veces en la absorcion entre el plomo metalico
y el carbonato béasico de plomo (National Toxicology Program, 2004).

3.5.7. - Toxicidad del plomo.

La distribucion del plomo en el organismo es de tipo tri o tetra compartimental segun si se considera
al hueso como uno o dos compartimientos (uno labil y otro estable), en equilibrio entre ellos, con distintas
vidas medias bioldgicas (sangre 30-50 dias, tejidos blandos 30-60 dias, hueso labil 3-5 afos y hueso
estable 10-20 anos) (Lépez et al., 2005).

El plomo ingresa al organismo principalmente a través de los tractos digestivo y respiratorio. Para la
poblacién en general la via principal de entrada es la alimentaria, mientras que en la exposicién de caracter
laboral es primordial el ingreso por la via respiratoria (Lépez et al., 2005). La absorcién gastrointestinal
depende de la solubilidad del tipo de sal de plomo y del tamafio de las particulas. Los signos y sintomas
de la intoxicacion por plomo organico difieren significativamente de los correspondientes a la intoxicacion
por plomo inorganico. Los adultos no absorben por esta via mas del 20-30% de la dosis ingerida pero en
los nifios se alcanza hasta un 50% (Ferrer, 2003).
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En la sangre, la mayor parte del plomo absorbido se encuentra en el interior de los hematies y desde
aqui se distribuye a los tejidos alcanzando una concentracion mayor en los huesos, dientes, higado, pul-
mon, rifidn, cerebro y bazo. En huesos y dientes se acumula el 95% de la carga organica total de plomo.
El hueso es el lugar de acumulacion preferido por el plomo, en substitucion del calcio y, aunque no causa
alli ningun problema, puede ser origen de reaparicion de toxicidad crénica por movilizacion (Ferrer, 2003).

El plomo atraviesa la barrera hematoencefélica, con mayor facilidad en los nifios, y se concentra en
la sustancia gris y también atraviesa la placenta. La eliminacién se produce por orina y heces (Mauss,
1993; Ferrer, 2003).

En el caso de baja exposicion al plomo, existe un equilibrio entre el aporte del toxico y la eliminacion.
Pero, pasado un cierto nivel el metal comienza a acumularse. Este nivel depende no solo del grado de
exposicion, sino también de la edad de la persona y de la integridad de érganos como el higado y el rifion.
El limite de concentracién de plomo sin efectos bioldgicos ha sido fijado en 35ug/dl y han sido asociadas
concentraciones altas de plomo a diferentes problemas de salud en el hombre incluyendo disfunciones del
sistema nervioso en fetos y nifios, hematotoxicidad, disfuncion reproductiva y enfermedad de Alzheimer
en adultos (Rubio et al., 2004).

Las manifestaciones clinicas de la intoxicacion aguda por plomo son cdélicos, anemia hemolitica, el-
evacion de enzimas hepaticas, encefalopatia aguda y neuropatia. Mientras que las manifestaciones de
la intoxicacioén crénica por plomo, llamada saturnismo, presenta cuadros de salud variados, incluyendo
alteraciones orales como el Ribete de Burton, manifestaciones gastrointestinales, alteraciones hema-
tolégicas (anemia microcitica-hipocromica), paralisis motoras, encefalopatia, alteraciones renales y cdlicos
saturninos. Diferentes estudios epidemiolégicos confirman la existencia de una estrecha relaciéon entre
niveles de plomo en sangre y aumento de la tension arterial. Ademas, es bien conocido que la intoxicacién
por plomo conduce a anemia (Rubio et al., 2004).

Aunque el plomo se comporta como carcindégeno en modelos experimentales, no hay evidencia de
carcinogenicidad humana. También existen casos descritos de cardiotoxicidad con aparicidon de miocar-
ditis y disritmias.

La intoxicacion cronica por plomo refleja su accion en los diferentes érganos (Ferrer, 2003):

Sistema Nervioso Central: encefalopatia subaguda y crénica con afeccién cognitiva y del &nimo. La
cefalea y astenia son sintomas iniciales acompafiados de insomnio, irritabilidad y pérdida de la libido.
También se puede producir una encefalopatia aguda si se alcanzan niveles hematicos de plomo sufici-
entemente altos (100 pg/dl) con ataxia, coma y convulsiones.

Sistema Nervioso Periférico: polineuropatia periférica de predominio motor sobre todo en extremidades
superiores y en el lado dominante. La afeccion comienza con una destruccion de las células de Schwann
seguida de desmielinizacién y degeneracion axonal.

Sistema hematopoyético: anemia con punteado basdfilo en los hematies.

Sistema gastrointestinal: dolor abdominal de tipo célico, anorexia, vémitos y crisis de estrefiimiento
alternando con diarrea.

Rinon: el plomo se acumula en las células tubulares proximales y produce insuficiencia renal. También
se asocia con hipertension arterial y gota.

El plomo afecta al sistema reproductor humano, tanto masculino como femenino y ademas la exposicién
al plomo es peligrosa especialmente para el neonato, ya que una exposicion al plomo de la mujer em-
barazada puede dar lugar a un nacimiento prematuro, a nifios con bajo peso al nacer, e incluso a abortos.
El paso del plomo de la madre al feto se produce por un mecanismo de difusién simple, aunque algunos
autores lo relacionan con fenédmenos de transporte de calcio. Las concentraciones de plomo encontradas
en el cordén umbilical son entre un 5 y un 10% inferiores a las plombemias maternas, existiendo una
buena correlaciéon entre ambas. A nivel del SNC, los nifios parece que son mas sensibles a la encefa-
lopatia saturnina. Sufren disminucion del cociente intelectual, retrasos en el desarrollo y problemas de
audicion. Otros efectos toxicos del plomo son hipertension y enfermedades cardiovasculares en adultos
(Rubio et al., 2004).

3.6. - Cadmio.

El cadmio es un elemento que se encuentra naturalmente en la corteza terrestre También se encuen-
tra regularmente en minerales junto con el cobre y el plomo (Agency for Toxic Substances and Disease
Registry, 1999).

Este metal pesado ha adquirido una gran importancia toxicoldgica y ecotoxicolégica. Ello estd asociado
al hecho de que la actividad antrépogénica lo remueve de sus depésitos naturales insolubles distribuyén-
dolo en los diferentes compartimentos ambientales como en el aire, la tierra y el agua siendo este ultimo,
el sitio mas importante del depdsito final de sus diferentes formas solubles. Como consecuencia de los
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procesos de bioacumulacion esta dinamica ambiental conlleva a la exposicion cronica de los organismos,
con consecuencias tanto a nivel individual como poblacional (Eissa et al., 2003; Tomaro et al., 2005).

3.6.1. - Propiedades fisicas y quimicas del cadmio.

El cadmio es un elemento metalico que se encuentra en el grupo |IB de la tabla periddica. Es insoluble
en agua, resistente a la corrosion y de color blanco plateado. Su punto de fusion es de 320.9°C y su
punto de ebullicién es de 765°C (Alessio et al., 1983). Tiene valencias posibles de 0, +1, +2 y forma casi
todos sus compuestos en el estado de oxidacion +2. El cadmio metalico es oxidado lentamente en el
aire humedo y cuando es calentado en el aire, forma rapidamente compuestos de 6xido de cadmio (U.
S. Environmental Protection Agency, 1999).

3.6.2. - Compuestos del cadmio.

El cadmio no se presenta comunmente en el medio ambiente en forma elemental, sino combinado
con otros elementos, tales como el oxigeno (oxido de cadmio), el cloro (cloruro de cadmio) y el azufre
(sulfato de cadmio y sulfuro de cadmio). La mayor parte del cadmio se encuentra en la naturaleza como
complejos minerales de 6xidos, sulfuros, carbonatos, zinc, plomo y cobre (Gunnar, 2001). Las diferentes
formas de los compuestos de cadmio son sdlidas y se disuelven en agua en grados diferentes (Agency
for Toxic Substance and Disease Registry, 1999). También forma otros compuestos tales como estearato
de cadmio y sulfoseleniuro de cadmio (U. S. Environmental Protection Agency, 1999; Gunnar, 2001).

3.6.3. - Actividad antropogénica contaminante.

El cadmio se utiliza para su electrodeposicion en otros metales, especialmente el acero y el hierro.
Los tornillos, las tuercas de seguridad, los pestillos y diversas partes de los aviones y vehiculos de motor
estan tratados con cadmio con el fin de protegerlos de la corrosion. Actualmente, sélo el 8 % de todo el
cadmio refinado se utiliza para el galvanizado y los recubrimientos. Los compuestos de cadmio se utilizan
también como pigmentos y estabilizadores de plasticos (30 % de su uso en los paises desarrollados) y
en ciertas aleaciones (3 %) Las baterias pequefias, portatiles y recargables de niquel y cadmio (NiCd)
que se utilizan, por ejemplo, en los teléfonos moviles representan un uso del cadmio cada vez mayor
(Gunnar, 2001).

El estearato de cadmio, se utiliza como estabilizador térmico en los plasticos de PVC (cloruro de po-
livinilo) El sulfuro de cadmio y el sulfoseleniuro de cadmio se utilizan como pigmentos amarillo y rojo en
plasticos y tintes. El sulfuro de cadmio se utiliza también en células solares y fotograficas. El cloruro de
cadmio se emplea como fungicida, componente de los bafos galvanoplasticos, colorante en pirotecnia,
aditivo en las soluciones de estafiado y mordente en la tincion e impresion de textiles. También se utiliza
para la produccion de determinadas peliculas fotograficas, para la fabricacién de espejos especiales y
para el recubrimiento de tubos electrénicos de vacio. El 6xido de cadmio se utiliza como agente para
galvanoplastia, materia prima para los estabilizadores térmicos de PVC y componente de las aleaciones
de plata, pigmentos fosforescentes y semiconductores, asi como para el endurecimiento de cristales o el
vitrificado de ceramica (Gunnar, 2001).

3.6.4 - Existencia de cadmio en el medio ambiente.

El cadmio se libera al medio ambiente por el deterioro de las rocas dentro de los rios y luego hacia
los océanos. En el aire, desde la actividad volcanica y los incendios forestales.

La mayor contribucién de cadmio hacia el medio ambiente proviene de la actividad industrial, como
por ejemplo, las actividades mineras, la quema de combustibles fésiles, etc. (Tomaro et al., 2005).

Los fertilizantes aplicados a los cultivos contienen cadmio. El cadmio puede ingresar al suelo o al agua
desde el vertido o el filtrado en sitios en donde existen residuos peligrosos si, grandes cantidades de
cadmio disuelto estan presentes en el lugar. El cadmio adherido a pequenas particulas de suelo, ingresa
al aire y recorre largos caminos en la lluvia o la nieve antes de caer al suelo como polvo. Algunas formas
de cadmio pueden ingresar al suelo, al agua, al aire o a los alimentos y de esta forma son tomados por
las plantas y los animales (Agency for Toxic Substance and Disease Registry, 1999; Tomaro et al., 2005).

3.6.5. - Toxicidad del cadmio.

Las solubilidades de los diferentes compuestos de cadmio son relevantes en todas las consideracio-
nes de biocinética para estos compuestos. La farmacocinética del cadmio depende de las formas del
cadmio inhalado o ingerido y el estado fisioldgico y dietario del organismo expuesto (U. S. Environmental
Protection Agency, 1999).
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La absorcion gastrointestinal del cadmio ingerido es aproximadamente de 2 a 6% en condiciones
normales. Las personas que poseen pocas reservas de hierro en su organismo y por lo tanto una baja
concentracion de ferritina en el suero, pueden presentar una absorcion de cadmio mucho mayor, de
hasta un 20 % de la dosis ingerida. Tras la absorcion, ya sea por via digestiva o respiratoria, el cadmio
se transporta al higado, donde se inicia la produccion de una proteina de bajo peso molecular que se une
al cadmio, la metalotioneina (Nordberg et al., 2000; Gunnar, 2001).

Se han descrito casos de exposicion excesiva al cadmio por la ingestion de arroz y otros alimentos
contaminados, incluyendo la toma de agua contaminada. La ingestién de bebidas contaminadas con cad-
mio en concentraciones superiores a 15mgCd/l produce sintomas de intoxicacion alimentaria aguda con
sintomas de nauseas, vomitos, dolor abdominal y, en ocasiones, diarrea (Gunnar, 2001; Godt et al., 2006 ).

Los rinones y el higado presentan las concentraciones de cadmio mas elevadas, puesto que contienen
cerca del 50 % de la carga corporal de cadmio. La concentracién de cadmio en la corteza renal, antes
de que se produzcan lesiones renales inducidas por este metal, es aproximadamente 15 veces superior
a la concentracién hepatica. En casos de exposiciéon prolongada a bajos niveles de cadmio (intoxicacion
cronica), los rifiones son los primeros érganos en ser afectados debido a que el Cd se acumula en la corteza
renal. Se calcula que las concentraciones superiores a 200ugCd/g de peso fresco producen disfuncion
de los tubulos renales y disminucion de la reabsorcién de las proteinas de la orina. Estudios recientes
indican, sin embargo, que puede producirse el dafio tubular incluso con niveles inferiores de cadmio en la
corteza renal. Hay que sefialar que las lesiones renales inducidas por cadmio son irreversibles y pueden
seguir progresando incluso después de que cesa la exposicion (Gunnar, 2001; Godt et al., 2006).

A medida que la insuficiencia renal avanza, también se pierden por la orina aminoacidos, glucosa
y minerales, como el calcio y el fésforo que pueden alterar el metabolismo 6seo. Cuando los casos de
intoxicacion cronica revisten de gravedad se pueden detectar osteomalacias. En Japdn, en zonas con
un alto grado de exposicion al cadmio, se han producido casos de una enfermedad llamada “itai-itai”, un
tipo de osteomalacia dolorosa, con multiples fracturas e insuficiencia renal. Aunque hay una controversia
acerca de la patogenia de esta enfermedad, pero hay unanimidad de criterios en cuanto a que el cadmio
es un factor etiolégico necesario (Nordberg et al., 2000).

La eliminacién del cadmio es muy lenta, y por ello se acumula en el organismo, aumentando su
concentracion con la edad y el tiempo de exposicion. Se ha calculado tomando como base un mismo
organo a diferentes edades que la vida media biologica del cadmio en el hombre oscila entre 7 y 30 afios
(Gunnar, 2001).

3.7. - Limites de metales pesados para productos de consumo.

3.7.1. - En agua potable.

En un principio los estandares de plomo en el agua potable se limitaban a 50ug/l. Como resultado de
nuevos informes e investigaciones sobre exposicion al plomo y sus efectos en la salud, la concentracion
se establecié en 15ug/l. Mientras que la cantidad de cadmio en agua potable se limita a Sug/l. (U. S.
Environmental Protection Agency, 2000).

La OMS establecio valores de referencia de sustancias quimicas cuya presencia en el agua de potable
es significativa para la salud. Los valores son de 10ug/l y 3,0ug/l para plomo y cadmio respectivamente,
utilizando la ingesta semanal tolerable provisional (PTWI por Provisional Tolerable Weekly Intake) es-
tablecida por el comité mixto FAO/OMS de expertos en aditivos alimentarios (JECFA por Joint Expert
Committee on Food Additives) para infantes y nifos, sobre la base de que ambos metales pesados eran
téxicos y acumulativos y los infantes eran el grupo mas sensible. La ingesta semanal tolerable provisional
para plomo esta establecida en 25ug/kg de peso corporal, equivalente a 3.5ug/kg de peso corporal por
dia. Para el caso del cadmio se establecié un PTWI de 7ug/kg de peso corporal (WHO, 2004).

El Codigo Alimentario Argentino, en el capitulo XIl, articulo 982 del afio 2004 (Res MSyAS N° 494
del 7.07.94) establece en agua potable valores limite para el plomo de 50ug/l y para el cadmio de Sug/l.

3.7.2. - En drogas vegetales para uso medicinal.

En la guia 2820/00 publicada en julio de 2001 por la Agencia Europea para la Evaluacion de Medi-
camentos (EMEA por European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) se proveen métodos
de analisis y criterios de aceptacion para drogas vegetales. La monografia “Metales pesados en drogas
vegetales y aceites grasos” de la Farmacopea Europea provee métodos analiticos para el examen de
plomo, cadmio, mercurio, arsénico, niquel, cobre, hierro y cinc. La monografia “Fucus” de la Farmacopea
Europea proporciona limites para metales pesados en drogas vegetales (10mg/kg para plomo y 4,0mg/
kg para cadmio) (Kabelitz y Sievers, 2004).
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La Asociacion de Fabricantes Farmacéuticos de Alemania (BAH) hizo una propuesta para limites ge-
nerales derivados de una evaluacion estadistica de una base de datos compilada por su grupo de trabajo
del area de contaminacion. En Alemania, los limites para plomo, cadmio y mercurio son aplicados para la
evaluacion de las hierbas medicinales, los cuales fueron publicados en un proyecto por el Ministerio de
Salud de Alemania en 1991 recomendando sobre metales pesados en drogas vegetales.

Los limites provistos por la directiva 466/2001 de la Comunidad Europea para cadmio en vegetales
son equivalentes a los limites propuestos por la BAH para cadmio en hierbas medicinales. Un factor de
secado de 5 debe ser aplicado para convertir los limites de alimento vegetal fresco en limites para hierbas
medicinales secas (Kabelitz y Sievers, 2004).

La tabla siguiente muestra limites propuestos para algunos metales pesados:

Plomo Cadmio Mercurio Arsénico

(mg/Kg) (mg/Kg) (mg/Kg) (mg/Kg)
Ministerio de Salud de Alemania (1991) (1). 50 0,2 0,1 -
Farmacopea Europea. Monografia “Fucus” (1). 10 4,0 0,1 90
BAH (2002) (1). 10 1,0 0,1 5,0
EC/466/2001 vegetales (2). - 0,3 0,2 -
2004/61/EC alimentos de origen vegetal (2). - - 0,01 -
2004/61/EC Té, lupulo (1) - - 0,02 -

(1) Limites referidos a producto seco (Droga vegetal medicinal).
(2) Limites referidos a productos vegetales frescos, secados

Segun la OMS los limites para plomo y cadmio no deben exceder la dosis de 10 y 0.3mg/kg respec-
tivamente en la forma final del material vegetal (WHO, 1999).

Otros limites nacionales propuestos para metales toxicos en varios tipos de productos de hierbas son
mostrados en la siguiente tabla (WHO, 2005):

| Plomo | Cadmio
Para hierbas medicinales
Canada Materias primas Drogas vegetales 10ppm 0,3ppm
Productos terminados a base de drogas vegetales 0,02mg/dia 0,006mg/dia
China Materias primas Drogas vegetales 10ppm 1ppm
Malasia Productos terminados a base de drogas vegetales 10mg/kg -
Singapur | Productos terminados a base de drogas vegetales 20ppm -
Materias primas Drogas vegetales
Tailandia P ) 9 g 10ppm 0,3ppm
Productos terminados a base de drogas vegetales
OMS 10mg/kg 0,3mg/kg
Para otros productos herbarios
Fundacién Nacional de Saneamiento (documento de trabajo).
) . N 10ppm 0.3ppm
(Materias primas de Suplementos dietarios)*
Fundacién Nacional de Saneamiento (documento de trabajo
~an ( _ o) 0.02mg/dia 0.006mg/dia
(Suplementos dietarios —producto terminado)*

*Dietary supplements - NSF International Draft Standard (Draft Standard NSF 173-2001), National Sanitation Foundation
International, Ann Arbor, Michigan, USA, 2001.

3.8. - Descripciéon, composicion y actividad farmacoldgica de las muestras analizadas.

3.8.1. - Ginkgo biloba L.

El Ginkgo biloba L. es la especie arbérea mas antigua del mundo. Es originario de China y el Unico
representante de la familia Ginkgoaceae conocido popularmente como ginkgo y arbol de los 40 escudos.
Es un arbol caducifolio dioico que puede llegar a una altura de 30 metros y sus hojas poseen una forma
de abanico caracteristica (Alonso, 1998; Morales et al., 2000).

Es un arbol considerado sagrado en Chinay Japdn y es comun en plantaciones para la produccion de produc-
tos medicinales en China, Japén, Coreay Francia. En Europa, mas precisamente en laregion de Burdeos (Fran-
cia), se llevan a cabo importantes cultivos de G. biloba. En Oriente, las hojas se recolectan a comienzos de otofio
y se envian a Europa para su posterior comercializacion, siendo Corea el principal exportador (Alonso, 1998).

Se utilizan sus hojas y esta compuesto quimicamente por flavonoides (kaempferol, quercetina), bi-
flavonas (ginkgetina, isoginkgetina, bilobetina), terpenos (ginkgdlidos A, B, C, J, M y bilobalidos), otras
sustancias (leucoantocianidinas, etc.) y contiene también pequefias cantidades de acido ginkgdlico (Mo-
rales et al., 2000; Gurib-Fakim, 2006).
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Las principales acciones terapéuticas estan centradas en tres aspectos prioritarios: actividad circulatoria,
actividad antiagregante y actividad antioxidante. Los flavonoides actuan como elementos depuradores
de los radicales libres, mientras que los terpenos (en especial el ginkgdélido B) inhiben al factor activa-
dor de plaquetas (PAF). Tanto el PAF como los radicales libres tienen la facultad de poder erosionar las
membranas vasculares determinando asi un aumento en la permeabilidad de las mismas y la alteracion
del flujo cerebral, del metabolismo neuronal y de la actividad de los neurotransmisores (Alonso, 1998;
Castellone Varona y Atienza Morales, 2005).

Desde hace siglos en China las semillas de ginkgo han sido utilizadas en acunpuntura sobre los meridi-
anos pertenecientes al pulmén y rifidn promoviendo cambios en el asma y la bronquitis. La infusion de las
hojas de ginkgo se utiliza como diurético o para combatir problemas circulatorios; para ello se preparan
50g de hojas secas en 500ml de agua para beber tres tazas al dia (Alonso, 1998).

El Ginkgo se encuentra descrito dentro de las farmacopeas de China, Francia y Alemania pero no se
encuentra su monografia en la Farmacopea Nacional Argentina (Alonso, 1998)

3.8.2. - Passiflora coerulea L.

Se conoce popularmente como pasiflora, pasionaria, maracuya (Brasil), granadilla (Peru) o flor de la
pasion. Es un tipo de enredadera arbustiva perteneciente a la familia de las Pasifloraceas. Esta familia esta
comprendida por doce géneros con unas 600 especies originarias de regiones tropicales y subtropicales
de América y Africa (Alonso, 1998).

Al género pasiflora pertenecen alrededor de 400 especies, la gran mayoria americanas, que habitan
desde Centroamérica hasta la Argentina. Los principales cultivos corresponden a Estados Unidos, norte
de Africa, Italia, Polonia, Israel, Espafia y sur de Francia. En nuestro pais existirian alrededor de 18 es-
pecies, algunas nativas y otras exoéticas, preferentemente en las provincias del noroeste, Mesopotamia,
Cérdoba y en la ribera del Plata podemos encontrar Passiflora coerulea L. (Alonso, 1998).

Se utilizan sus partes aéreas (hojas, flores, frutos) y en ocasiones la raiz. Esta compuesto quimicamente
por alcaloides inddlicos (pasiflorina, harmina, harmanol, harmol y harmalina), flavondsidos (vitexina, isovi-
texina, glucdsidos de la luteolina, kampferol, quercetina, apigenina, saponarina, crisina, neohesperidina,
luteolol) esteroles (estigmasterol, sitosterol, n-onacosano) y otros compuestos (Carretero Accame, 2001 ).

La pasiflora se utiliza farmacolégicamente como ansiolitico debido a la presencia del flavonoide crisina
que posee una estructura similar a las sustancias afines de los receptores GABA-A. Genera un suefio
similar al fisiolégico. La cumarina presente en esta hierba presenta acciones antirérmicas, analgesia y
antiinflamatoria (Alonso, 1998; Attele et al., 2000; Carretero Accame, 2001).

Tradicionalmente se ha utilizado pasiflora para la ansiedad, tensién nerviosa e insomnio. Otros usos
incluyen la accién diurética, espasmolitica, anticonceptiva, etc. El extracto seco de pasiflora (5-10:1) se
administra entre 200mg y 500mg diarios (Alonso, 1998).

Se encuentra registrada por las farmacopeas de Alemania, Bélgica, Brasil, Egipto, Espafia, Estados
Unidos, Suiza, Francia y el Reino Unido. El Consejo Europeo la catalogo en la categoria N3 (Alonso, 1998).

3.8.3. - Cynara scolimus L.

Cynara scolimus L., alcachofa, alcaucil, alcachofera 6 cynara es una planta perenne, perteneciente a
la familia de las Compuestas. Es una de las plantas medicinales mas antiguas, conocida por los antiguos
egipcios, griegos y romanos. Es originaria de Africa y actualmente se distribuye en climas templados y
subtropicales, con suelos ricos en humus y bien abonados (Alonso, 1998; Li et al., 2004).

Se utilizan preferentemente las hojas del primer afio y en menor medida la raiz. Los capitulos carnosos
o receptaculos florales inmaduros son los que se emplean como alimento. La composicién quimica con-
sta de principios amargos (cinarina, cinaropicrina y grosheimina), acidos fendlicos (cafeico, clorogénico,
criptoclorogénico, 1,4 y 1,5 orto dicafeilquinico), acidos-alcoholes alifaticos (citrico, glicérico, fumarico,
glicdlico, hidroximetilacrilico, lactico, malico y succinico) y otros compuestos (Alonso, 1998).

La cinarina le confiere propiedades coleréticas, colagogas, hepatoprotectoras e hipocolesterolemiantes,
sinergizado por los alcoholes ortodifendlicos. Otro principio, la cinaropicrina ejerce una accién aperitiva
y eupéptica. La accion conjunta de las sales de potasio, junto a los flavonoides, las sustancias acidas y
la inulina, le confieren actividad diurética a esta planta. También se han estudiado sus efectos hipocoles-
terolemiantes (Alonso, 1998; Li et al., 2004).

Desde hace tiempo la alcachofa se utiliza como tisana digestiva o diurética. Su infusion se prepara con
hojas frescas a razon de 10g/l y su dosis puede aumentar hasta 509/l para el funcionamiento vesiculary
como hipolipemiante, hepatoprotector o detoxificante. (Alonso, 1998).

Las hojas de alcachofa estan aprobadas como suplemento dietario por la FDA (por Food and Drug
Administration), para ser usadas como saborizante de bebidas alcohdlicas. También estan aprobadas
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por el Consejo Europeo de Productos Naturales, bajo la categoria N2, lo cual indica que puede afadirse
en pequenas cantidades en productos catalogados como alimentos. Figura en la Farmacopea Nacional
Argentina VI Edicién (Alonso, 1998).

3.8.4. - Peumus boldus M.

El Boldo pertenece a la familia de las Monimiaceae. Es un arbusto perenne originario de Chile y fue
introducido en otras regiones de clima calido. Es también cultivado en paises como Marruecos e ltalia
(Alonso, 1998, Carretero Accame, 2001,).

Se utilizan sus hojas y también la corteza para la extraccion de su principal principio activo, la boldina.
Ademas posee en su composicidon quimica aceite volatil o esencial (ascaridol y cineol principalmente),
alcaloides (boldina, isoboldina, N-metil-laurotetanina, sinoacutina, esparteina, isocoridina, nor-isocoridina,
laurolitsina, reticulita, paquicarpina, morfinandienona, sinoacutina y proaporfina), glucésido (boldoglucina)
y derivados flavonicos (peumadsido, bolddsido, ramnetol, kaempferol), entre otros (Alonso, 1998).

Las hojas de boldo poseen propiedades hepatoprotectoras y coleréticas debido a la boldina. Presenta
también actividad como estimulante hepatico, sedante, demulcente urinario suave y antiséptico. Se ha
utilizado en calculos biliares, disfunciones hepaticas o de la vesicula biliar, en cistitis y en colelitiasis
(Carretero Accame, 2001)).

En los paises cultivadores e importadores de boldo se utilizan infusiones de sus hojas (10g/l) como
regulador digestivo, sedante y para el reuma (Alonso, 1998).

Se encuentra inscripto en la Farmacopea Nacional Argentina desde la primera edicion y esta aprobado
por la FDA. También figura en las farmacopeas de Alemania, Brasil, Chile, Egipto, Francia, Inglaterra,
Italia, Republica Checa, Rumania y Suiza. El consejo Europeo lo ha catalogado en la categoria N3 como
suplemento dietario (Alonso, 1998).

3.8.5. - Fucus vesiculosus L.

Es comunmente conocido como fucus, fuco, varec, encina de mar 6 sargazo vesiculoso. Es un alga
marina perteneciente a la familia de las Fucaceas. Crece extensamente, de manera silvestre, en aguas
poco profundas de las costas atlanticas nororientales, principalmente en el Canal de la Mancha, Mar
Baltico, Mar del Norte, Bretafia, costas de la Peninsula Ibérica y en las costas del este de los Estados
Unidos. En algunas costas del Océano Atlantico cubren grandes superficies, siendo conocidas esas areas
como mar de los sargazos (Alonso, 1998; Ramazanoy, s. f.).

Del fucus se utilizan sus ramas laterales del talo o la planta entera disecada y esta compuesto quimi-
camente por oligoelementos y sales minerales caracterizandose por el alto contenido de yodo. Posee
mucilagos (acido alginico), glucosanos solubles (laminarian y fucoidina) y otros (fenoles, acido acrilico,
polisacaridos, etc) (Alonso, 1998; Burtin, 2003).

El fucus es muy empleado medicinalmente como suplemento dietario en casos de obesidad y endo-
crinopatias. Proporciona un efecto laxante por la presencia de acido alginico, tiene poder demulcente y
adherente protegiendo asi la mucosa gastrica por lo que es empleado para problemas del sistema diges-
tivo. Se utiliza para el tratamiento del hipotiroidismo debido a su alto contenido en yodo (Alonso, 1998).

Popularmente se utiliza para el tratamiento de la obesidad y por presunciéon de que posee metales
pesados se recomienda que sea expendido y consumido en capsulas o comprimidos para los cuales se
utlizan 200mg — 500mg de extracto seco (5:1) (Alonso, 1998).

El Consejo de Europa ha catalogado al fucus en la categoria N2 correspondiente a alimentos y/o
saborizantes naturales con limitaciones durante la dosificacion de su empleo (Alonso, 1998).

3.8.6. - Zea mays L.

ElmaiztuvosuorigenenAmérica Centraly desdealli se difundié haciatodaAmérica. Fue un productoesencialde
las culturas mayay azteca. Tras el descubrimiento del continente americano fue introducido en Europa. Actual-
mente se cultiva en todas las latitudes de la tierra (Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentos, s. f.).

Es una planta herbacea perteneciente a las Gramineas. Se utilizan los estilos y estigmas (barba de
choclo) y la fraccion insaponificable del aceite de germen de maiz. La composicion quimica en los estilos
y estigmas es de saponinas, fitoesteroles (sitosterol y estigmasterol), alantoina, betaina, taninos, resinas,
goma, fermentos, flavonoides, antocianidinas, sales minerales, trazas de aceite esencial, carvacrol, acido
salicilico, aciod maizérico, mucilagos, vitamina C y K, entre otros (Alonso, 1998).

En sus semillas se encuentran abundantes acidos grasos poliinsaturados (acido oléico, linoléico,
palmitico y estearico) aminoacidos, almiddn, carotenoides, dextrina, sustancias nitrogenadas (zeina,
edestina, maicina), vitamina E, etc. En las hojas se encuentra el alcaloide hordenina, acidos organicos
y cianogenéticos.
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Una de sus principales acciones farmacolégicas reconocidas a los estilos de maiz es la actividad diu-
rética ejercida por la presencia de flavonoides, goma y sales potasicas. También los fermentos, taninos
y alantoina que posee el maiz han demostrado otorgarle propiedades hipoglucemiantes, astringente,
demulcente, antiinflamatoria y reepitelizante. El aceite del germen de maiz presenta abundante acidos
grasos insaturados, lo cual resulta util en casos de hipercolesterolemia. En cuanto a la fraccion insaponi-
ficable del aceite del germen de maiz, la misma posee propiedades antiinflamatorias y antiradicalares
(Alonso, 1998).

Los estilos y estigmas de maiz se emplean popularmente por sus propiedades diuréticas en casos de
edemas, eliguria, hipertension arterial, infecciones urinaria, gota, abortivo, etc. Se utiliza una infusién al
5-10% a razén de 2-3 tazas al dia.

Se encuentra registrado en la Farmacopea Nacional Argentina IV edicion y por las farmacopeas de
Alemania, Bulgaria, Corea, China, Egipto, Francia, Holanda, India, Italia, Jap6on, México, Reino Unido,
Suiza, EE. UU., Vietnam y Yugoslavia entre otras. En EE. UU: figura dentro del listado GRAS que significa
especie segura para uso humano (Alonso, 1998).

3.8.7. - Hydrocotile asiatica L.

La centella asiatica o gotu-kola es una hierba trepadora perenne pequena perteneciente a la familia
de las Umbeliferas. Es nativa de India, China, Indonesia, Australia, Madagascar y Africa.

Terapéuticamente pueden utilizarse sus hojas o la planta entera y es utilizada en varios paises en la
medicina ayurvedica (Alonso, 1998).

Esta compuesta quimicamente por sapondsidos triterpénicos (asiaticosido), acidos triterpénicos (acido
indocentoico y acido madecésico), alcaloide (hidrocotilina), principio amargo ( vallerina), flavonoides (kamp-
ferol, 3-glucosil-quecetina, 3-glucosil-kampferol), acidos grasos (acido linoléico, lignocérico, linolénico,
oléico, palmitico y esteérico) y otros (resina, acido péctico, taninos, aceite volatil, vitamina C, azucares,
fitosteroles, mucilagos, etc (Banerjee et al., s. f.; Alonso, 1998).

Los triterpenos de la centella han demostrado ser una de las armas mas eficaces contra los casos de
celulitis leves a moderadas produciendo un desarrollo de tejido conectivo normal y un correcto proceso
de reepitelizacion. El asiaticosido estimula el sistema reticuloendotelial es por ello que la centella se ha
usado popularmente sobre las lesiones leprosas y tuberculosas cutaneas (Alonso, 1998).

En muchas preparaciones ayurvedicas es empleada por poseer propiedades antileproliticas, antiin-
flamatorias, antialergicas. Es estimulante de la circulacion y de la diuresis, buen hipotensor y cicatrizante
(Banerjee et al., s. f.). Se emplean infusiones de centella al 1% a razén de tres tazas diarias (Alonso, 1998).

Se encuentra incorporada a la farmacopea China, pero no esté registrado como alimento en Europa
ni en Estados Unidos (Alonso, 1998).

3.8.8. - Cassia senna L.

Es popularmente conocida como sen, sen de la India, sen de Tinnivelly, senna. Se trata de un subar-
busto perenne, perteneciente a la familia de las Cesalpinaceas, originario del sur de la Peninsula Arabiga,
Punjab y Somalia, siendo posteriormente introducido en el sur de la India, en especial en los territorios
de Madura, Mysore y Tinnevelly donde se cultiva. Crece de manera silvestre preferentemente en zonas
desérticas. (Alonso, 1998).

Se utilizan sus hojas (foliolos) y la vaina de los frutos (legumbres). Esta compuesta quimicamente por
antraquinonas (antrocendsidos como los sendsidos A, B, C y D), antraquinonas libres (aloe-emodina,
crisofanol, reina y sus respectivos glucésidos), hidratos de carbono (mucilagos, galactomanan y azucares
libres), flavonoides (kempferol e isoramnetina) y otros compuestos (aceite esencial, glucésidos, acido
crisofanico, acido salicilico, saponina, resina, fitoesteroles, minerales y derivados naftalénicos) (Alonso,
1998; Shrivastava et al., 2006).

El sen es una especie identificada con la actividad emuntorial intestinal. Provoca un efecto laxante. Los
glucosidos antracenicos y las antraquinonas son absorbidas desde el tracto gastrointestinal, liberandose agli-
conas que tras su metabolizacion por el colon proporcionan una estimulacion de la peristaltis (Alonso, 1998).

Su uso mas importante en la medicina popular se refiere a la actividad laxante mediante la toma de
una o dos infusiones diarias (1%) del extracto seco (4:1, 0,59 a 1g diario) (Alonso, 1998).

El fruto se encuentra registrado por la gran mayoria de las farmacopeas incluyendo las de Alema-
nia, Argentina (VI edicion), Australia, Bélgica, Egipto, Europea, Francia, Holanda, Hungria, India, Italia,
Noruega, Portugal, Reino Unido, Republica Checa y suiza entre otras. Las hojas estan incluidas en las
mismas farmacopeas y en las de Brasil, China, Espafa, Estados Unidos, Japén, México y Rusia. Se en-
cuentra registrado por el Consejo Europeo como recurso natural alimentario o saborizante en categoria
N2 (Alonso, 1998).
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4. - Materiales y métodos

4.1. - Material vegetal.
El material vegetal utilizado fue:

Ginkgo hifohal. (hojas) Peumus boidus M. (hojas)

Cassia senna L. thojas) Cyhara scolimus L. (hojas)  Passifiora co
flores)

Las drogas vegetales fueron certificadas por la Dra. E. Spegazzini, directora del LABRAM (Laboratorio
de Referencia de Analisis Micrograficos de Plantas Medicinales, Alimenticias y Toxicas) de la Universidad
Nacional de La Plata.

Las drogas vegetales analizadas fueron de origen comercial, adquiridas en diferentes herboristerias
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

4.2. - Preparacioén de las muestras.
Todo el material de vidrio utilizado fue prelavado con detergente, descontaminado con acido nitrico al
20% v/v durante 24 horas y sometido a enjuagues con agua ultrapura.

4.2.1. - Preparacion de la droga vegetal.

20g del material vegetal fueron molidos con un molinillo eléctrico a 25000rpm durante 1 minuto a polvo
fino. La droga vegetal molida se llevé a peso constante en estufa a 60°C.
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4.2.2. - Preparacion de las infusiones (Farmacopea Nacional Argentina VI Ed.).

Se pesaron 5,0g de cada muestra y se colocaron en vasos de precipitado de 250ml.

Se afiadié a cada una agua ultrapura hirviendo (95°C) y se dejo reposar durante 20 minutos.

Se dejaron enfriar a 40-45°C y se filtraron en un matraz de 100ml.

Se lavaron los residuos y los filtros con cantidad de agua ultrapura hasta completar un volumen final
de 100ml.

4.2.3. - Preparacion de los cocimientos (Farmacopea Nacional Argentina VI Ed.).

Se pesaron 5,0g de cada muestra y se colocaron en vasos de precipitado de 250ml.

Se afiadié a cada una agua ultrapura, se calentaron a ebullicién durante 20 minutos.

Se dejaron enfriar a 40° — 45° y se filtraron en un matraz de 100ml.

Se lavaron los residuos y los filtros con cantidad de agua ultrapura hasta completar un volumen final
de 100ml.

4.2.4. - Preparacion de las soluciones estandar.
En la preparacion de las soluciones de calibracion y patrén externo, se utilizaron soluciones de distinto
lote.

Solucioén de calibracién de plomo.

Para la preparacion de la solucién de calibracion de plomo se utilizd una soluciéon comercial de plomo
de 1.000mg/I con una pureza de 1.000 + 5mg/I.

Se efectuaron las diluciones correspondientes hasta obtener una solucién final con una concentracion
de 50pug/l.

Solucioén de patrén externo de plomo.

En la elaboracién de la solucién de patron externo se utilizé una solucion comercial de plomo de
1.000mg/I con una pureza de 1.000 £+ 10mg/I.

Se efectuaron las diluciones convenientes hasta alcanzar una solucion final con una concentracion
de 10pg/l.

Solucién de calibracién de cadmio.

Para la preparacion de la solucién de calibraciéon de cadmio se utilizé una solucion comercial de cadmio
de 1.000mg/I con una pureza de 1.000 + 5mg/I.

Se efectuaron las diluciones correspondientes hasta obtener una solucién final con una concentracion
de 1,0ug/l.

Solucién de patrén externo de cadmio.

En la elaboracion de la solucion de patron externo se utilizé una solucion comercial de cadmio de
1.000mg/I con una pureza de 1.000 £+ 10mg/I.

Se efectuaron las diluciones convenientes hasta alcanzar una solucion final con una concentracion
de 0,5ugl/l.
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Solucion modificadora de matriz de Nitrato de Magnesio 250mg/.
En la preparacion de la solucion modificadora de matriz se utilizé una solucién comercial de Nitrato
de Magnesio de 10g/l con una pureza de 10 = 0,2g/I.

Solucién modificadora de matriz de Nitrato de Paladio 800mg/I.
En la preparacion de la solucion modificadora de matriz se utilizé una solucién comercial de Nitrato
de Paladio de 10g/I con una pureza de 10 £ 0,2g/I.

4.3. - Digestion asistida por microondas.

La digestiéon acida se realizé sobre las muestras para eliminar algunas posibles interferencias que
puedan afectar al resultado final en la determinaciéon de los metales pesados. El ataque en recipientes
cerrados, a alta presion, permite evitar pérdidas de analito y aumentar la eficiencia de destruccion de
materia organica debido a la accién conjunta de presion y temperatura.

4.3.1. - Equipo utilizado.

La digestién asistida por microondas se realizd con un equipo, el cual puede operar de 0 a 100% de
poder total (630 watts + 50 watts), programable en incrementos del 1%. Posee tres puertas de seguridad
independientes sincronizadas, incluye un sistema con monitoreo sincronizado y dos interruptores térmicos
independientes. El instrumento esta equipado con un sistema de bandeja giratoria en la cual se ubica un
carrusel con capacidad para 12 vasos de composicion avanzada de Teflon PFALL

Los vasos de composicion avanzada se ensamblan con sus respectivas cubiertas. Estas cubiertas
estan constituidas por tubos de descarga en donde se insertan una membrana de ruptura de seguridad
para altas presiones.

Un teclado con 22 teclas es usado para ingresar datos y controlar los ciclos de calentamiento.

a - Digestor micoondas marca Cem modelo MDS - 2000,

b - Equipo completan ente enzam blado.

¢ - Carruzel con sus respectivos vasos.

23



Tesinas Determinacion de plomo y cadmio en hierbas medicinales.

Wasn tefldn PFA@ ruhista con tobn e desrarna i dondde =2 insAta la memhbirar

4.3.2. - Metodologia utilizada para la digestion de drogas vegetales.

Para el proceso de digestion de las drogas vegetales se utilizé la norma EPA SW-846 método 3051
(digestion acida asistida por microondas para sedimentos, lodos, suelos y aceites) de la U.S. Environ-
mental Protection Agency.

4.3.3. - Digestion de las drogas vegetales.

Se pesaron 0,5g de cada una de las muestras molidas.

A estas muestras se las coloco en los vasos de Teflon PFA[]

Se agrego6 10ml de HNO, concentrado a cada uno de los vasos.

Se colocaron las tapas a los vasos y se los ubico en el carrusel.

El proceso de digestion se llevo a cabo a 175-180°C de temperatura y 70-80 psi de presion durante
10 minutos.

Se dejaron enfriar, se filtraron y se lavaron los residuos y los filtros con cantidad de agua ultrapura
hasta completar un volumen final de 50ml.

4.3.4. - Digestion de las soluciones de calibracion, patron externo y blanco para la
determinacion de plomo y cadmio en drogas vegetales.

Se tomaron 40ml de las soluciones de calibracién, patron externo y blanco (agua ultrapura) respec-
tivamente.

Se vertieron en los vasos de Teflén PFA[

Se agrego6 10ml de HNO, concentrado a cada uno de los vasos.

Se colocaron las tapas a cada uno de los vasos y se los ubico en el carrusel.

El proceso de digestion se llevo a cabo a 175-180°C de temperatura y 70-80psi de presion durante
10 minutos.

Se dejaron enfriar, se transvasaron cuantitativamente a matraz de 50ml.

Se filtraron las soluciones obtenidas.

4.3.5. - Metodologia utilizada para la digestion de las infusiones y cocimientos.

Para el proceso de digestion de las infusiones y los cocimientos se utilizé la norma EPA SW-846
método 3015 (digestion acida asistida por microondas para muestras acuosas y extractos) de la U.S.
Environmental Protection Agency.

4.3.6. - Digestion de las infusiones y cocimientos.

Se tomaron 45ml de cada una de las muestras.

Se verti6 las muestras en los vasos de Teflén PFA[

Se agrego6 5ml de HNO, concentrado a cada uno de los vasos.

Se colocaron las tapas a los vasos y se los ubico en el carrusel.

El proceso de digestion se llevo a cabo a 175-180°C de temperatura y 70-80 psi de presion durante
20 minutos.

Se dejaron enfriar y se transvasaron cuantitativamente a matraz de 50ml.

Se filtraron las soluciones obtenidas.
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4.3.7. - Digestion de las soluciones de calibracién, patrén externo y blanco para la
determinacién de plomo y cadmio en cocimientos e infusiones.

Se tomaron 45ml de las soluciones de calibracion, patron externo y blanco (agua ultrapura) respec-
tivamente.

Se vertieron en los vasos de Tefléon PFAL

Se agrego6 5ml de HNO, concentrado a cada uno de los vasos.

Se colocaron las tapas a los vasos y se los ubico en el carrusel.

El proceso de digestion se llevo a cabo a 175-180°C de temperatura y 70-80 psi de presion durante
20 minutos.

Se dejaron enfriar y se transvasaron cuantitativamente a matraz de 50ml.

Se filtraron las soluciones obtenidas.

En todas las digestiones efectuadas se pesaron los vasos de teflon completamente ensamblados antes
y después del proceso, verificando de esta forma que la pérdida de masa no haya sido mayor que el 10%.

4.4. - Andlisis cuantitativo de plomo y cadmio mediante espectrofotometria de absorcién
atémica.

4.4.1. - Equipo utilizado.

Para la deteccion y cuantificacion de plomo y cadmio se utilizé un espectrofotdmetro de absorcién
atéomica, con las siguientes caracteristicas técnicas:

Horno de grafito: atomizador de tubo de grafito totalmente automéatico

Muestreador automatico con identificacién numérica de posicion.

Correccion de fondo Zeeman.

Intervalo de longitud de onda de 185-900nm.

Monocromador automatico de micromecanismo 0.33m Czerny Turner con seleccion y localizacion de
longitud de onda controlados con ordenador.

Seleccién automatica de ancho de rendija. Selecciones: 0,1; 0,2; 0,5y 1,0nm mas una altura de rendija
reducida para trabajo con horno de grafito.

Red holografica de difraccion con 1.800 lineas/mm a 240nm.

Fotomultiplicador de alta sensibilidad para maximas prestaciones sefal ruido.

Torreta de 8 ldmparas totalmente automatica.
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4.4.2. - Método de deteccion y cuantificacion de plomo y cadmio en drogas vegetales,
cocimientos e infusiones.

En la deteccidn y cuantificacion de plomo y cadmio en las drogas vegetales se utilizaron las muestras
nombradas en el punto 4.3.1. Para la deteccién y cuantificacion de plomo y cadmio en los cocimientos e
infusiones se utilizaron las muestras mencionadas en el punto 4.3.2.

Para ambos metales se utilizé el método para espectrofotometria de absorcién atdmica electrotérmica
3113B (Standard Methods for Examination of Water and Wastewater, 2005,).

Luego de acondicionar y optimizar el instrumento, se procedié a determinar plomo y cadmio por horno
de grafito en secuencias desiguales. Se selecciond la longitud de onda de 283.3nmy 228.8nm para plomo
y cadmio individualmente.

4.4.3. - Modo operativo.
El equipo preparé por dilucidon automatica la curva de calibracion segun lo descrito en los cuadros
siguientes:

Plomo.
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Modificador | Modificador
Solucion de | Agua ultra- | de matriz de | de matrizde | Volumen
. . - . . Concentra-
Estandar N° | calibracion pura Nitrato de Nitrato de total B
. . cion (ug/l)
(ul) (ulh) Paladio magnesio (ul)
(nl) (nl)

1 2 24 2 4 32 5

2 4 22 2 4 32 10

3 6 20 2 4 32 15

4 8 18 2 4 32 20

5 12 14 2 4 32 30

Cadmio.
Modificador | Modificador
Solucién de | Agua ultra- | de matriz de | de matrizde | Volumen
. . C . . Concentra-
Estandar N° | calibracion pura Nitrato de Nitrato de total .,
, i cion (ug/l)
(ulh) (ul) Paladio magnesio (ul)
(ul) (ul)

1 20 4 4 30 0.1

2 18 4 4 30 0.2

3 14 4 4 30 0.4

4 12 10 4 4 30 0.6

5 20 2 4 4 30 1.0

Luego de preparar automaticamente la curva de calibracién, el equipo procedio a leer el blanco de
digestion, el patrén externo y las muestras; culminando la corrida con la lectura nuevamente del blanco
de digestion y el patrén externo.

Condiciones de trabajo del equipo para la determinaciéon de plomo.

Método: Pb Zeeman.
Elemento-Matriz: Pb-solidos/liquidos.
Tipo de Instrumento: Zeeman.
Unidad de concentracion: pg/l

Modo de instrumento: Absorbancia.
Modo de muestreo: Automatico.
Modo de medicion: Area de pico.
Replicados del estandar: 3

Replicados de muestra: 3

Factor de expansion: 1,0
Decimales en la concentracion: 2

Longitud de onda: 283,3nm
Ancho de rendija: 0,5nm

EHT: 277 volts
Corriente de la lampara: 10 mA
Correccion de fondo: Activa
Estandar 1: 5,0 pg/l
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Estandar 2: 10 pgl/l

Estandar 3: 15 pg/l

Estandar 4: 20 pgl/l

Estandar 5: 30 pg/l
Aseguramiento de curva de calibracion: Cada 12 muestras.
Aseguramiento utilizando estandar nro.: 2

Limite inferior de aseguramiento: 75%

Limite superior de aseguramiento: 125%
Recalibracion: Cada 24 muestras.
Calibracion Algoritmica: Origen lineal.
Limite inferior de calibracion: 20%

Limite superior de calibracion: 150%

Volumen total: 32 ul

Volumen de muestra: 20ul
Concentracion de solucién de calibracion: 50 pgl/l
Modificador de matriz 1 modo: Pre inyeccion.
Volumen de modificador de matriz 1: 2 ul

Modificador de matriz 2 modo: Pre inyeccion.
Volumen de modificador de matriz 2: 4 ul

Condiciones del horno:

Etapa Temp (°C) Tiempo | Flujo d? gas (L/ Tipo de gas | Lectura Almacenainiento
(seq) min.) de sefial
1 85 5,0 3,0 Nitrégeno No No
2 95 40 3,0 Nitrégeno No No
3 120 10 3,0 Argén No No
4 400 50 3,0 Argon No No
5 400 1,0 3,0 Argén No No
6 400 2,0 0,0 Argén No Si
7 1900 1,0 0,0 Argén Si Si
8 1900 3,0 0,0 Argon Si Si
9 1900 1,0 3,0 Argon No Si

Condiciones de trabajo del equipo para la determinaciéon de cadmio.

Método: Cd Zeeman
Elemento-Matriz: Cd-sdlidos/liquidos
Tipo de instrumento: Zeeman.
Unidad de concentracion: Mg/l

Modo de instrumento: Absorbancia.
Modo de muestreo: Automatico.
Modo de medicion: Altura de pico.
Replicados del estandar: 3

Replicados de las muestras: 3

Factor de expansion: 1,0

Decimales en la concentracion: 3

Longitud de onda: 228,8

Ancho de rendija: 0,5nm
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EHT:

Corriente de la lampara:
Correccién de fondo:
Estandar 1:

Estandar 2:

Estandar 3:

Estandar 4:

Estandar 5:

Aseguramiento de curva de calibracion:
Aseguramiento utilizando estandar nro.:

334 volts

4,0 mA

Activa.

0,1 ug/l

0,2 ug/l

0,4 pgl/l

0,6 g/l

1,0 pg/l

Cada 12 muestras.
2

Limite inferior de aseguramiento: 75%

Limite superior de aseguramiento: 125%

Recalibracion: Cada 24 muestras

Calibracién Algoritmica: Origen lineal

Limite inferior de calibracion: 20%

Limite superior de calibracion: 150%

Volumen total: 30 pl

Volumen de muestra: 20 ul

Concentracion de la solucion de calibracion: 1.0 ug/l

Modificador de matriz 1 modo: Pre inyeccion.

Volumen de modificador de matriz 1: 4 ul

Modificador de matriz 2 modo: Pre inyeccion.

Volumen de modificador de matriz 2: 4 pl

Condiciones del horno:
Tiempo Flujo de gas , Almacenamiento
Etapa Temp. (°C) , Tipo de gas | Lectura -
(seg.) (L/min.) de sefal

1 85 50 3,0 Nitrégeno No No
2 95 40 3,0 Nitrégeno No No
3 120 10 3,0 Argon No No
4 800 50 3,0 Argon No No
5 800 1,0 3,0 Argén No No
6 800 2,0 0,0 Argon No Si
7 1700 0,7 0,0 Argén Si Si
8 1700 2,0 0,0 Argén Si Si
9 1700 2,0 3,0 Argén No Si

4.5. - Control de calidad del método utilizado.

4.5.1. - Matriz fortificada de laboratorio.

Una matriz fortificada de laboratorio (LFM por Laboratory-Fortified Matrix) es una porcién adicional de
muestra en donde una cantidad conocida del analito de interés es agregado antes de la preparacion de
la muestra y el volumen de agregado es despreciable para no modificar la matriz (Standard Methods for
Examination of Water and Wastewater, 2005,).

En el calculo del porcentaje de recuperacion se utilizé la siguiente férmula:

(resultado de LFM - resultado de la muestra)

% de recuperacioén =

(concentracion del agregado conocido de LFM)

x 100

Este ensayo es utilizado para evaluar la recuperacion del analito en una matriz determinada y se aplica
como criterio de aceptacion un porcentaje de recuperacion entre 85-115%.
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Las muestras seleccionadas para el siguiente ensayo se digirieron segun la norma EPA SW-846
método 3015 (digestion acida asistida por microondas para muestras acuosas y extractos) de la U.S.
Environmental Protection Agency y para la determinacion de plomo y cadmio se utilizé el método para
espectrofotometria de absorcion atémica electrotérmica 3113B (Standard Methods for Examination of
Water and Wastewater, 2005,).

Agregado patréon de 10ug/l de plomo sobre cocimientos e infusiones

En la elaboracién de la solucion agregado patron se utilizé una solucion comercial de plomo de 1.000mg/|
con una pureza de 1.000 = 10mg/I.

Se efectuaron las diluciones convenientes hasta alcanzar una solucion final con una concentracion
de 500pg/I de plomo.

El modo de preparacion del agregado patron sobre las muestras fue de la siguiente forma:

A50ml de las muestras seleccionadas se agrego 1,0ml de la solucion de 500ug/l de plomo y se mezclo
por inversion.

Se tomaron 45ml de las muestras con el agregado patrén.

Se vertieron en los vasos de Teflén PFAC

Se agrego 5ml de HNO, concentrado a cada uno de los vasos.

Se colocaron las tapas a los vasos y se los ubico en el carrusel.

El proceso de digestién se llevo a cabo a 175-180°C de temperatura y 70-80 psi de presion durante
20 minutos.

Se dejaron enfriar y se transvasaron cuantitativamente a matraz de 50ml.

Se filtraron las soluciones obtenidas.

Agregado patrén de 0,40ug/l de cadmio sobre los cocimientos e infusiones.

En la elaboracion de la solucion agregado patrén se utilizé una solucion comercial de cadmio de
1.000mg/I con una pureza de 1.000 + 10mg/I.

Se efectuaron las diluciones convenientes hasta alcanzar una solucion final con una concentracion
de 20ug/I de cadmio.

El modo de preparacion del agregado patron sobre las muestras fue de la siguiente forma:

A50ml de las muestras seleccionadas se agrego 1,0ml de la solucién de 20ug/l de cadmio y se mezcld
por inversion.

Se tomaron 45ml de las muestras con el agregado patrén.

Se vertieron en los vasos de Teflén PFAC

Se agrego 5ml de HNO, concentrado a cada uno de los vasos.

Se colocaron las tapas a los vasos y se los ubico en el carrusel.

El proceso de digestién se llevo a cabo a 175-180°C de temperatura y 70-80 psi de presion durante
20 minutos.

Se dejaron enfriar y se transvasaron cuantitativamente a matraz de 50ml.

Se filtraron las soluciones obtenidas.

4.5.2. - Evaluacién de calidad del método utilizado para drogas vegetales.

La evaluacion de calidad es un proceso usado para asegurar que las medidas de control de calidad
son realizadas como se requiere y para determinar la calidad de los datos producidos por un laboratorio.
Eso incluye, ensayos de aptitud, ensayos interlaboratorios y auditorias internas y externas (Standard
Methods for Examination of Water and Wastewater, 2005 ).

El ensayo de aptitud tiene como objeto, obtener una visiéon general de los errores existentes en un
grupo de laboratorios, evaluar la calidad de un laboratorio individual y estimular el interés por la calidad
de los resultados generados. Este ensayo consiste en la distribucion de una muestra, por un laboratorio
organizador, la cual puede tener asignado un valor verdadero. Cada laboratorio participante elige su
método y se evalua el rendimiento por medio de un parametro denominado “Z score” o “E .

En el ano 2005 en el laboratorio central de AySA S. A. se participd de
un ensayo de aptitud organizado por un laboratorio gubernamental de
Hong Kong con la colaboracién de un servicio de acreditacién del mismo
sitio, en donde se notificaron 38 laboratorios y se determiné la presencia
de plomo y cadmio en una mezcla de hierbas medicinales pulverizadas
y secas. El ensayo fue denominado APLAC T043 — Programa de ensayo
de aptitud de hierbas medicinales (APLAC T043 — Herbal medicine profi-
ciency testing programme).
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Para el proceso de digestion de la muestra se utilizo la norma EPA SW-846 método 3051 (digestion
acida asistida por microondas para sedimentos, lodos, suelos y aceites) de la U.S. Environmental Protec-
tion Agency y para la determinacion de plomo y cadmio se utilizd el método para espectrofotometria de
absorcién atémica electrotérmica 3113B (Standard Methods for Examination of Water and Wastewater,
2005,).

5. - Resultados

5.1. - Andlisis cuantitativo de plomo en drogas vegetales, cocimientos e infusiones.

De las 12 drogas vegetales que fueron examinadas se encontraron concentraciones detectables de
plomo en 10 muestras con un rango de 0,51 - 6,4mg/kg. En los cocimientos se encontré plomo en 6 de
las 12 muestras analizadas en un rango de 7,3 - 21ug/l y en las infusiones sdlo se encontr6 plomo en 5
de las 12 muestras analizadas en un rango de 8,4 - 13ug/l.

En la tabla siguiente se muestran los resultados obtenidos:

Material vegetal Parte usada Droga vegetal (mg/| Cocimiento Infusiéon
. kg mta seca) (ugll) (ugll)
Ginkgo biloba L. (a) Hojas 3,6 (2,7%) 18 (9,2%) 9,6 (2,9%)
Ginkgo biloba L. (b) Hojas 6,4 (5,9%) 19 (12%) 12 (2,2%)
Ginkgo biloba L. (c) Hojas 4,7 (3,7%) 21 (0,8%) 13 (0,9%)
Hydrocotile asiatica L. (d)| Planta entera 4,6 (7,1%) 9,9 (3,6%) 8,4 (4,5%)
Hydrocotile asiatica L. (e)| Planta entera 5,1 (13%) 11 (5,7%) 8.6 (6,3%)
Passiflora coerulea L. (f) | Hojas-flores 0,68 (25%) 7,3 (8,8%) <5,0
Passiflora coerulea L. (g)| Hojas-flores <0,5 <5,0 <5,0
Estilos y estig-
Zea mayz L. (h) <0,5 <5,0 <5,0
mas
Cynara scolimus L. (i) Hojas 1,7 (24%) <5,0 <5,0
Fucus vesiculosus L. (j) Talo 1,3 (8,6%) <5,0 <5,0
Peumus boldus M. (k) Hojas 1,1(10%) <5,0 <5,0
Cassia senna L. (1) Hojas 0,51 (18%) <5,0 <5,0

- Las drogas vegetales, cocimientos e infusiones se realizaron por triplicado.

- Las muestras (a) (b) (c) correspondientes a Ginkgo biloba L., (d) (e) correspondientes a Hydrocotile asiatica L. y (f) (g) cor-
respondientes a Passiflora coerulea. L. fueron adquiridas en distintas herboristerias.

- ( )* Desviacién estandar relativa porcentual (% RSD por % Relative Standar Desviation).

5.2. - Efectos de la extraccién acuosa.

Los efectos de la extraccién con agua ultrapura hirviendo en forma de infusiones y cocimientos fueron
analizados en el presente trabajo. Se calcularon los porcentajes de pasaje de plomo desde las drogas veg-
etales y los mismos estuvieron dentro del rango de 4,3 — 10% para cocimientos y 3,4 —5,5% en infusiones.

5.3. - Ingesta semanal tolerable provisional (PTWI).

Se realiz6 el céalculo de la ingesta semanal tolerable provisional de plomo para un infante de 5,0kg y
para un adulto de 70kg, utilizando las concentraciones de las infusiones y cocimientos que superaron el
valor de 10ugl/l.
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Para el caso del infante se tomd como promedio de ingesta, 0,75 litros diarios y para el adulto 1,0 litro.
En el cuadro siguiente se muestran los resultados:

L Ingesta semanal Ingesta semanal

Muestra Conczent/:;amon para infantes para adultos

Ho (Lg) (Hg)
Ginkgo biloba L. (a) cocimiento 18 95 126
Ginkgo biloba L. (b) cocimiento 19 100 133
Ginkgo biloba L. (c) cocimiento 21 110 147
Hydrocotile asiatica L. (e) cocimiento 11 58 77
Ginkgo biloba L. (b) infusion 12 63 84
Ginkgo biloba L. (c) infusién 13 68 91

5.4. - Andlisis cuantitativo de cadmio en drogas vegetales, cocimientos e infusiones.

Se detectd cadmio en 10 de las 12 drogas vegetales analizadas con un rango de concentracion entre
0,04 — 1,3mg/kg, en 9 de los 12 cocimientos con un rango de concentracion entre 0,24 — 6,6ug/l y en 7
de las 12 infusiones con un rango de concentracién entre 0,28 — 4,5ug/l.

En la tabla siguiente se muestran los resultados obtenidos:

Droga veg- L. ..
Material vegetal Parte usada etal (mg/kg mta Cocimiento Infusion
ial v u
(ngfh) (ngh)
seca)
Ginkgo biloba L. (a) Hojas 0,04 (5,0%) 0,24 (0,7%) <0,1
Ginkgo biloba L. (b) Hojas 0,05 (9,9%) 0,28 (6,1%) <0,1
Ginkgo biloba L. (c) Hojas 0,06 (0,8%) 0,43 (6,7%) 0,1 (19%)

Hydrocotile asiatica L. (d)

Planta entera

0,79 (10%)’

2,3 (2,7%)

2,1 (11%)

Hydrocotile asiatica L. (e)

Planta entera

1,3 (11%)’

6,6 (2,3%)

4,5 (3,8%)

Passiflora coerulea.L. (f)

Hojas-flores

0,15 (4,4%)

1,3 (1,3%)

1,2 (2,7%)

Passiflora coerulea.L. (g)

Hojas-flores

0,15 (3,8%)’

0,55 (1,0%)’

0.35 (0,0%)’

Zea mayz L. (h)

Estilos y estigmas

<0,01

<0,1

<0,1

Cynara scolimus L. (i) Hojas 0,14 (9,4%) 0,36 (2,2%) 0,28 (4,3%)

Fucus vesiculosus L. (j) Talo 0,45 (12%) 3,2 (7,2%) 2,6 (5,9%)
Peumus boldus M. (k) Hojas 0,06 (16%)" <01 <0,1
Cassia senna L. (1) Hojas <0,01 <0,1 <0,1

- Lasdrogas vegetales, cocimientos e infusiones se realizaron por triplicado, tomandose como resultado

el valor promedio.

- Las muestras (a) (b) (c) correspondientes a Ginkgo biloba L., (d) (e) correspondientes a Hydrocotile
asiatica L. y (f) (g) correspondientes a Passiflora coerulea.L. fueron adquiridas en distintas herboris-

terias.

- ()* Desviacion estandar relativa porcentual (% RSD por % Relative Standar Desviation).
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5.5. - Efectos de la extraccién acuosa.
Los efectos de la extraccidon con agua ultrapura hirviendo fueron analizados en el presente trabajo.

Se calcularon los porcentajes de pasaje de cadmio desde las drogas vegetales hacia los cocimientos, los

mismos estuvieron dentro del rango de 5,1 — 17% y en las infusiones el rango fue de 3,3 — 16%.

5.6. - Ingesta semanal tolerable provisional (PTWI).
Se realiz6 el calculo de la ingesta semanal tolerable provisional para cadmio para un infante de 5,0kg
y para un adulto de 70kg, utilizando las concentraciones de las infusiones y cocimientos que superaron

el valor de 3,0ugl/l.

Para el caso del infante se tom6 como promedio de ingesta, 0,75 litros diarios y para el adulto 1,0 litro.
En el cuadro siguiente se muestran los resultados:

.. Ingesta semanal | Ingesta semanal
Concentracion .
Muestra (ugll) para infantes para adultos
((71¢)) (ng)
Hydrocotile asiatica L. (e) cocimiento 6,6 35 46
Fucus vesiculosus L. (j) cocimiento 3,2 17 22
Hydrocotile asiatica L. (e) infusion 4.5 24 32

5.7. - Control de calidad del método utilizado.

5.7.1. - Matriz fortificada de laboratorio.
Agregado patron de 10ug/l de plomo sobre infusiones y cocimientos.

La recuperacién de analito obtenida a partir de los agregados patrén efectuados en las infusiones de
Ginkgo biloba L. (a), Ginkgo biloba L. (b), Hydrocotile asiatica L. (d), Passiflora coerulea.L. (g) y cocimientos
de Passiflora coerulea.L. (f) se encontraron dentro del rango de 86 — 106%.

Agregado patron de 0.4ug/l de cadmio sobre infusiones y cocimientos.

La recuperacion de analito obtenida a partir de los agregados patron efectuados en las infusiones de
Fucus vesiculosus L. (j) y cocimientos de Cynara scolimus L. (i), Zea mayz L. (h) se encontraron dentro
del rango de 85 — 110%.

5.7.2. - Evaluacion de calidad del método utilizado para drogas vegetales.

En el afio 2005 se recibid el siguiente informe el cual manifestaba los resultados obtenidos y el labo-
ratorio en donde se efectud el ensayo de aptitud, denominado con el nimero 28.

El laboratorio organizador declaré que todos los resultados fueron utilizados en el calculo de la media
y de la desviacién standard por robustez estadistica. Estos parametros estadisticos se informaron de la
siguiente manera:

Cadmio (mg/kg) Plomo (mg/kg)
Media (m) 0,270 1,43
Desviacion Standard (sd) 0,0492 0,136

El Z-score se interpretd de la siguiente manera:

(a) |z <2 Satisfactorio
(b) 2<|zl<3 Dudoso
(c) |z| >3 Poco satisfactorio
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Informe de resultados.

Cadmio Plomo
. Valor medio Valor medio
Cédigo de . .
. informado (mg/ Z-score informado (mg/ Z-score
laboratorio
ka) kg)

1 0,235 -0,71 1,28 -1,0
2 0,247 -0,46 1,39 -0,26
3 0,301 0,62 1,46 0,28
4 <0,400 -- 1,47 0,32
5 0,241 -0,59 1,55 0,93
6 0,287 0,34 1,41 -0,14
7 0,274 0,08 1,46 0,25
8 0,284 0,29 -- --

9 0,310 0,80 -- --

10 0,260 -0,20 1,43 0,01
11 0,251 -0,39 1,42 -0,08
12 0,192 -1,6 -- --

13 0,297 0,55 3,36 14

14 0,159 -2,3 1,51 0,60
15 0,326 1,1 1,38 -0,33
16 0,158 -2,3 1,50 0,58
17 0,259 -0,23 1,32 -0,77
18 0,280 0,19 1,40 -0,19
19 0,312 0,86 1,34 -0,63
20 -- -- 5,74 31

21 0,371 2,1 1,14 -2,0
22 0,186 -1,7 1,12 -2,2
23 0,334 1,3 1,42 -0,04
24 0,253 -0,34 1,44 0,08
25 0,294 0,48 1,37 -0,43
26 0,342 1,5 1,50 0,52
27 0,266 -0,08 1,62 1,4

28 0,233 -0,75 1,50 0,54
29 0,273 0,06 1,88 3,3

30 0,224 -0,93 0,953 -3,5
31 0,231 -0,80 0,946 -3,5
32 0,211 -1,2 1,25 -1,3
33 0,332 1,2 1,46 0,23
34 0,294 0,49 1,44 0,08
35 -- -- 1,35 -0,58
36 0,323 1,1 1,58 1,1

37 0,274 0,08 1,54 0,84
38 0,274 0,08 1,35 -0,56
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6. - Discusion

Se evalud plomo y cadmio en las hierbas medicinales debido a su alto grado de toxicidad y al gran
consumo de las mismas en los ultimos tiempos. Por este motivo se deberia asegurar su calidad realizando
distintos controles entre los que se encuentran el analisis de metales pesados.

El método de absorcion atémica utilizado para la deteccion de plomo y cadmio es el que utilizan los
organismos internacionales para el andlisis de la calidad de las hierbas medicinales. Las drogas veg-
etales analizadas son ampliamente consumidas por la poblacién en forma de infusiones y cocimientos.
La evaluacion de plomo y cadmio se realizé en la hierba seca y en las preparaciones de consumo.

Ninguna de las 12 muestras de drogas vegetales analizadas evidencié concentraciones de plomo
superiores al valor limite de 10mg/kg sugerido para hierbas medicinales por la Organizacion Mundial de
la Salud. Sin embargo en los cocimientos efectuados con Hydrocotile asiatica L. (), Ginkgo biloba L.
(a), (b), (c) y en las infusiones realizadas con Ginkgo biloba L. (b) y (c) se detectaron niveles de plomo
que excedieron el limite de 10ug/I propuesto por la OMS tomando como guia los valores de referencia
de sustancias quimicas cuya presencia en agua potable es significativa para la salud. Los resultados
obtenidos para las otras infusiones y cocimientos analizados mostraron niveles de plomo inferiores al
limite propuesto por la OMS.

Las infusiones y cocimientos que excedieron la cantidad de plomo establecida por la OMS (10ug/l)
serian aptas para consumo humano si tenemos en cuenta que, los valores maximos establecidos por la
JECFA para la ingestion semanal tolerable provisional (PTWI) de plomo para agua potable son de 1750ug
para adultos y 125ug para infantes.

La extraccién acuosa sobre las drogas vegetales con niveles de plomo significativos dio como resul-
tado valores que variaron entre 3,4 - 5,5% para las infusiones y 4,3 - 10% para los cocimientos. Estos
resultados indicarian que cuando la hierba se consume en forma de cocimiento, el pasaje de plomo hacia
la preparacién seria mayor. Por otra parte, el rango de porcentaje de pasaje de plomo desde las drogas
vegetales hacia los cocimientos e infusiones en las distintas muestras, es variable y esto podria deberse
a la solubilidad de los distintos compuestos de plomo con que se encuentran contaminadas las hierbas
medicinales.

Con respecto al cadmio, en drogas vegetales, se detectaron concentraciones en Fucus vesiculosus L.
(j), Hydrocotile asiatica L. (d), Hydrocotile asiatica L. (e) que excedieron el limite de 0,3mg/kg propuesto
para hierbas medicinales por la OMS. Las demas drogas vegetales analizadas mostraron concentraciones
por debajo de los valores limites propuestos por la OMS. En los cocimientos realizados con Hydrocotile
asiatica L. (e), Fucus vesiculosus L. (j) y en la infusién realizada con Hydrocotile asiatica L. (e) se hallaron
concentraciones de cadmio que excedieron el limite de 3,0ug/l propuesto por la OMS, tomando como
guia los valores de referencia de sustancias quimicas cuya presencia en el agua potable es significativa
para la salud.

Aplicando los valores maximos establecidos por la JECFA de cadmio en agua potable (490ug de cad-
mio semanal para adultos y 35ug semanal para infantes), se observé que solo el cocimiento realizado
con Hydrocotile asiatica L. (e) alcanzé el limite PTWI para un infante de 5,0kg, las demas infusiones y
cocimientos serian aptos para consumo humano, aunque el limite sobrepase los 3,0ug/l propuestos por
la OMS.

La extraccion acuosa sobre las drogas vegetales con valores de cadmio significativos dio como resultado
valores que variaron entre 5,1 - 17% en los cocimientos y en las infusiones 3,3 - 16%. Estos resultados
también indicarian que cuando la hierba se consume en forma de cocimiento, el pasaje de cadmio hacia
la preparacion seria mayor. El rango del porcentaje de pasaje de cadmio desde la droga vegetal al agua
en las distintas muestras es amplio y esto podria deberse a la solubilidad de los distintos compuestos de
cadmio con que se encuentran contaminados.

Evaluando los resultados de los porcentajes de pasaje desde la droga vegetal hacia los cocimientos e
infusiones para ambos metales, se observé un mayor porcentaje de extraccion en lo referente al cadmio.
Posiblemente esta mayor extraccion se debio a las solubilidades en agua de los diferentes compuestos
de cadmio presente como contaminantes en las drogas vegetales. Por otra parte hay que tener en cuenta
que, cuando una droga vegetal se encuentra contaminada en la superficie con sales inorganicas, es fact-
ible que grandes proporciones puedan disolverse en el agua caliente. Sin embargo, cuando las trazas se
encuentran organicamente unidas a las células el pasaje al té es relativamente bajo.
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7. Conclusiones

El método utilizado para la determinacion de plomo y cadmio por espectrofotometria de absorcién
atémica usando horno de grafito en drogas vegetales, cocimientos e infusiones mostro resultados sat-
isfactorios, teniendo en cuenta los resultados de las muestras analizadas y los diferentes controles de
calidad efectuados (ensayo de aptitud, matriz fortificada de laboratorioy %RSD).

En algunas de las hierbas medicinales analizadas se observaron concentraciones de plomo y cadmio
considerables, evidenciando una contaminacion que podria resultar de la actividad antropogénica o natural.

Acerca de los limites de metales pesados en drogas vegetales, se deberian unificar los criterios de
aceptacion a nivel mundial, ya que sobre estos valores hay una evidente disparidad.

Considerando los elevados porcentajes de extraccion de plomo y cadmio desde las drogas vegetales
hacia los cocimientos se podrian tener en cuenta al momento de fijar valores limites o hacer las reco-
mendaciones para hierbas medicinales con respecto a los metales pesados.

Finalmente, evaluando los resultados obtenidos en las drogas vegetales analizadas surge la necesidad
de una mayor intervencion por parte de los organismos nacionales de control en lo referente a la calidad
de las hierbas medicinales.
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