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RESUMEN

EL uso de remedios herbolarios para atender el Sindrome Metabdlico (SM), término
usado para definir una serie de patologias en una sola persona como son la diabetes
tipo 2, la hipertension, la obesidad y dislipidemia (concentracion elevada de lipidos
colesterol, triglicéridos o ambos o una concentraciéon baja de colesterol rico en
lipoproteinas HDL), ha tomado gran relevancia a partir de que muchos medicamentos
producidos por la industria farmacéutica presentan efectos secundarios y reacciones
adversas que no benefician al paciente, sin contar con los costos onerosos con los que
suelen manejarse estos medicamentos. Si bien los remedios herbolarios no son
prescritos por los médicos y especialistas para tratar el SM, su uso popular es muy
elevado y generalmente son usados como coadyuvantes para los medicamentos
alopaticos recetados.

En México, el conocimiento sobe remedios herbolarios es amplio y se ha transmitido
de generacidn en generacidn. Su uso y preparacién han evolucionado a través de la
historia; sin embargo, la falta de reconocimiento a la terapéutica herbolaria no ha
permitido su desarrollo, de ahi que su uso y preparacién apenas empiecen a estar
regulados.

Segun los reportes de la OMS (THE WHO 2014-2023), cerca de ochenta por ciento de
la poblaciéon ha usado o usa un remedio herbolario para curarse; sin embargo, la
terapéutica que mas recomienda el drea médica cientifica en la mayor parte del
mundo es la que produce la gran industria farmacéutica, conocida como medicina
alopatica.

La industria farmacéutica, a diferencia de la industria que produce remedios
herbolarios, viene ofreciendo desde el siglo XIX medicamentos seguros y eficaces,
medicinas que han pasado por las pruebas cientificas basadas en evidencias y pruebas
clinicas que permiten su salida al mercado con un alto rango de seguridad.

La necesidad de proporcionar medicamentos herbolarios de calidad farmacéutica ha
generado nuevas reglamentaciones para su fabricacidn a nivel mundial. En México, la
Ley General de Salud (LGS), la Comisidon Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) y la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), la
Farmacopea Herbolaria (FEUMH 2013) y la Farmacopea Homeopatica (FEUM Hom
2017) son los encargados de regular y garantizar que todos los remedios vy
medicamentos herbolarios cumplan con los estandares de calidad y seguridad
requeridos para su uso.



El proyecto de esta tesis es desarrollar una férmula herbolaria con calidad
farmacéutica (ABALYS 18), que coadyuve en el tratamiento del Sindrome Metabdlico,
un mal que aqueja a buena parte de la poblacién en el pais. Como objetivo principal se
propone llevar a cabo todas las pruebas que la Comisién Federal para la Prevencién de
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) solicita, para garantizar que el remedio herbolario
ABALYS 18 cumpla con los requisitos de calidad solicitados.

También se considera parte del proyecto la vinculacién Empresa-Universidad en
donde el Centro de Investigacion en Biotecnologia (CEIB), de la Universidad Auténoma
de Morelos y su profesorado de alto nivel académico, han podido generar una
relacion multidisciplinaria y transversal de aprendizaje abierto al conocimiento.
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1. INTRODUCCION

Una pierna rota, dolor. Una caverna, una tribu prehistérica, de nuevo el dolor. El
grupo de humanos percibe el sufrimiento, una mujer se acerca al herido y le coloca
una cataplasma de lodo y hierbas. Probablemente asi fue el comienzo de una de las
multiples terapéuticas que ha venido desarrollando el hombre para curar y atender
los males fisicos y mentales de la humanidad.

La historia narra la existencia de tantas terapéuticas como pueblos existen. Muchas de
ellas han desaparecido y de otras se ha logrado rescatar su historia. El grupo
terapéutico que nos interesa en este momento es el de las plantas medicinales, que
ha perdurado a través del tiempo con sus conocimientos, tradiciones y maneras de
curar, pudiendo evolucionar de igual manera que lo ha hecho el hombre a través de la
historia.

De hecho, la humanidad no ha dejado de desarrollar nuevas terapéuticas preparadas a
base de plantas medicinales. No fue sino hasta el siglo XIX, que la industria
farmacéutica empezd a generar preparados de alta calidad, dando paso asi a la
sintesis quimica de farmacos y a la industrializacién de formas farmacéuticas. Esta
medicina, conocida como alopatica, pronto se colocaria como la medicina mas
recomendada, incluso institucionalizada en todos los paises del mundo. Las otras
medicinas sélo serian meras terapéuticas de apoyo, auxiliares, complementarias,
integrativas o parte de la tradicion de un pueblo.

Considerando que mas de tres cuartas partes de la poblacién se curan con medicinas
diferentes a las institucionalizadas, o medicina alopatica, la necesidad de dar fe de la
existencia de otras formas de curar, obligd a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), representante de 198 paises, a definir la medicina tradicional como el conjunto
de conocimientos, aptitudes y prdacticas basadas en teorias, vivencias y experiencias
indigenas de las diferentes culturas, sean o no explicables, usados para el
mantenimiento de la salud, asi como para la prevencidn, el diagndstico, la mejora o el
tratamiento de enfermedades fisicas o mentales (THE WHO 2014-2023).

De igual manera, la OMS tuvo que definir al uso tradicional de medicamentos
herbolarios como el empleo prolongado de remedios herbolarios a lo largo de la
historia, estableciendo al medicamento herbolario como inocuo, seguro y avalado por
las autoridades sanitarias considerandolo como una terapéutica capaz de prevenir y
regular enfermedades fisicas y mentales de manera satisfactoria.
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México es un pais con una tradicion herbolaria muy amplia, que data desde épocas
precolombinas. Su empleo ancestral y prolongado ha dado certeza y seguridad a su
uso; sin embargo, su eficacia se pone en duda en forma continua.

En la actualidad, las plantas medicinales vuelven a ser fuente de interés. De nuevo nos
enfrentamos a la necesidad de acreditarlas, de volver a narrar su historia y volvernos a
hacer la pregunta mas complicada: écdmo es que curan?

El hombre ha evolucionado y el entendimiento que tenemos de las plantas

medicinales ahora es mayor, tal vez necesitemos los humanos evolucionar un poco
mas para poder comprender mejor su naturaleza.

11
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2. RELEVANCIA DEL PROBLEMA

La OMS reporta que la frecuencia de la diabetes y el Sindrome Metabdlico (SM) han
escalado rapidamente en todo el mundo. Este alarmante ascenso tiene preocupado al
sector salud internacional al grado de que se le considera una epidemia. De acuerdo
con los datos que reporta, la diabetes mellitus es el desorden endocrino mdas comun
en el mundo. Los datos estadisticos mas recientes informan que 463 millones de
adultos tienen diabetes y se estiman de 1.5 a 4.9 millones de muertes anualmente
(Amin,2020). Esto corresponde a 1 de cada 11 personas en el mundo. Las
consecuencias mas comunes de la diabetes y el SM son: accidentes cerebrovasculares,
ceguera, ataque cardiaco, insuficiencia renal y amputacion de miembros inferiores. Se
calcula que la muerte por diabetes alcanza un 9% a nivel global y el costo en salud
publica va del 2.5 al 15% del presupuesto anual de los paises (Fernandez, 2011).

A nivel nacional, la Secretaria de Salud reporta, en relacién con la diabetes, que con
respecto a la morbimortalidad en México se registra un continuo ascenso de la
enfermedad. Se calcula que en México existen 10.6 millones de afectados por tal
enfermedad. Sobre el tema, la OMS sugiere dar prioridad a las medidas preventivas
como control del sobrepeso y obesidad; favorecer el consumo de alimentos sanos;
crear entornos sociales y urbanisticos que apoyen la practica de actividad fisica;
cambio de politicas fiscales y legislacion; y la sensibilizacion a entender que una
poblacién sana es una poblacién mas productiva.

En relacion con la tradicion herbolaria, se sabe que hay un amplio repertorio de
opciones a nivel mundial para tratar la diabetes. Lamentablemente, su uso raramente
se da en casos preventivos. Lo comun es no recurrir a él sino hasta que la enfermedad
ya se manifestd en diabetes.

En 1923, Kylin describié por primera vez la presencia de hipertension arterial,
hiperglucemia y gota como una asociacion de elementos. En 1988 aparece el
Sindrome X, cuando Reaven identificd la relacién de la intolerancia a la glucosa, la
dislipidemia y la hipertensién arterial como gestores de enfermedades
cardiovasculares y resistencia a la insulina. El Sindrome X, conocido actualmente como
Sindrome Metabdlico, también se ha Illamado Sindrome cardiometabdlico,
plurimetabdlico y aterogénico, considerando la obesidad central o visceral como el
factor de riesgo mas importante para generar enfermedades cardiovasculares vy
diabetes. EI SM incrementa dos veces el riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares y cinco veces el desarrollar diabetes tipo Il (Espinosa, 2020).

Los criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico segun las recomendaciones
de las guias de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes 2020 (ALAD) son:

12
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® Obesidad abdominal: perimetro de cintura mayor o igual a 94 cm en varones y
88 cm en mujeres.

® Triglicéridos altos: mayores a 150 mg/dL (o en tratamiento hipolipemiante
especifico).

® Colesterol HDL bajo: menor de 40 mg en hombres o menor de 50 mg en
mujeres (o en tratamiento con efecto sobre el HDL).

® Presion arterial elevada: presion arterial sistdlica (PAS) mayor o igual a 130
mmHg y/o PAD mayor o igual a 85 mmHg.

® Alteracion en la regulacion de glucosa: glucosa anormal en ayunas, intolerancia
a la glucosa o diabetes.

El diagndstico de sindrome metabdlico se realiza si existe obesidad abdominal mas
dos de los cuatro componentes descritos. Ademas, enfatizan que el criterio médico
individualizado permite ponderar los otros factores como el tabaquismo, el sindrome
de ovario poliquistico, los antecedentes familiares de cardiopatias y peso al nacer
mayor a 4 Kg (Espinosa,2020).

2.1. Fisiopatologia de la obesidad

Recientemente se ha considerado que en la expresion del proceso obesogénico
ocurren cambios en la regulacién de los genes heredables en ausencia de cambios en
la secuencia del DNA (regulacién epigenética) (Zarate,2018 referido por Espinosa,
2020).

Estos cambios se observan en la metilacién del DNA (acido desoxirribonucleico); la
modificacion covalente de las histonas; el empaquetamiento del DNA alrededor de
nucleosomas; el plegamiento de la cromatina y la adhesidn de la cromatina a la matriz
nuclear; la formacion de complejos policombinados (PcG) y micro RNA (acido
ribonucleico). También se sefiala que las mutaciones no causan por si mismas la
obesidad, pero incrementan la susceptibilidad de desarrollar tanto obesidad como
diabetes en respuesta a grupos especificos de alimentos y otros factores como la
disminucion de ejercicio fisico y otros. (Borras, 2007 referido por Espinosa, 2020).

En sujetos obesos, la liberacién envio-llegada y la disponibilidad de acidos grasos,
sobrepasa la capacidad de las células para oxidar la grasa o convertir el diacilglicerol
(DAG) en triglicéridos. Esto puede ser por una disminucidn en la oxidacién de los
acidos grasos debido a la reduccién en el nimero de mitocondrias, lo que produce
acumulacién de DAG en el musculo y contribuye al desarrollo de resistencia a la
insulina. El tejido adiposo produce una gran cantidad de moléculas que se comunican
con el resto del organismo como la adiponectina, que interactia bioldégicamente con
los receptores Adiporl y Adipor2, los cuales se reducen significativamente por el
estrés oxidativo, las citocinas proinflamatorias, el factor de necrosis tumoral alfa y la
actividad del sistema nervioso simpatico. Esta deficiencia de adiponectina se ha visto
relacionada con hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia y obesidad, es decir, se
encuentran en una relacién inversamente proporcional al IMC o peso corporal (Borras,
2007 referido por Espinosa, 2020).
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Lo anterior permite concluir que la obesidad abdominal o visceral es igual a resistencia
a la insulina (Rl); disfuncion del tejido adiposo, depdsito ectdpico de grasa;
alteraciones metabdlicas, inflamacion, disfuncién endotelial y enfermedad
cardiovascular. Aunado a esto, si se elevan los triglicéridos tanto en ayuno como en
etapa postprandial y se retrasa su depuracion, es un indicio de la limitacion del tejido
adiposo para almacenar energia debido a la Rl y esto ayuda a distinguir la obesidad
visceral de la que no lo es (Borras, 2007 referido por Espinosa, 2020).

2.2. Dislipidemia aterogénica

Se caracteriza por triglicéridos (TG) altos, niveles bajos de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y niveles aparentemente normales de lipoproteinas de baja densidad
(LDL), pero con incremento de particulas pequefias y densas de LDL. Esta dislipidemia
es la que mas se asocia con DM2, aterosclerosis y enfermedad cardiovascular, siendo
mas marcado en pacientes fumadores y sedentarios.

Los pacientes con SM suelen tener niveles de LDL aparentemente normales; sin
embargo, con resonancia magnética nuclear se ha reconocido en ellos una
anormalidad cualitativa en las LDL con un fuerte potencial aterogénico porque debido
a su menor tamafio penetran mas facilmente el tejido endotelial (Clinicas Mexicanas
de Cardiologia, 2011 referida por Espinosa 2020). Otros mecanismos como la
disminucion de la secrecién de adiponectina por los adipocitos probablemente
también juegan un papel importante en la génesis de la dislipidemia aterogénica. Este
péptido que ejerce diferentes funciones en cerebro, higado, sistema
musculoesquelético y paredes vasculares, incrementa la actividad del éxido nitrico
sintetasa endotelial. Tiene, adema3s, actividad antiinflamatoria, promueve la oxidacion
de los acidos grasos libres, disminuye la activacion del sistema nervioso simpatico y
favorece la sensibilidad a la insulina. Por lo tanto, es una molécula con propiedades
antiaterosclerosas (Clinicas Mexicanas de Cardiologia 2011 referida por Espinosa
2020).

2.3. Hipertension arterial

La acumulacion de grasa visceral y la Rl también se asocian con el aumento de la
presidn arterial y, como consecuencia, con el establecimiento de la hipertensién
arterial como tal. El tejido adiposo, antes considerado como un almacén de energia, es
un o6rgano complejo que, ademas de contribuir con el manejo de energia, tiene
interacciones muy importantes con el sistema inmunoldgico y la pared vascular (20).

En los ultimos afos, se ha demostrado que existen multiples interacciones de los
adipocitos con el Sistema Nervioso y el sistema renina-angiotensina aldosterona (SRA-
A). Esto juega un papel muy importante en el desarrollo de la hipertension arterial en
los pacientes con SM.
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La obesidad abdominal y el estado de RI causan hipertension, aumentando la
actividad de la enzima convertidora de Angiotensina (ECA) y concentraciones altas de
angiotensina Il y aldosterona.

Diversos estudios han demostrado que la obesidad abdominal correlaciona mejor con
el nivel de la presion arterial que la hiperinsulinemia. En general, la sensibilidad a la
insulina correlaciona débilmente con el nivel de presién arterial, mientras que la
circunferencia abdominal lo hace fuertemente (Espinosa 2020).

Cuando se reduce de peso, la disminucidn en la presion arterial se explica mejor por la
menor circunferencia de la cintura que por la disminucién del IMC. Incluso en
pacientes que reducen un 5% de peso, disminuyen los niveles plasmaticos de AGN
(Espinosa 2020).

2.4. Terapéutica farmacoldgica

De acuerdo con las Guias de practica clinica que propone la Asociacidén
Latinoamericana de Diabetes (2011) ningln agente farmacoldgico esta oficialmente
aprobado para aumentar la sensibilidad a la insulina y no se ha demostrado de
manera concluyente si estos medicamentos previenen la progresién de SM a DM2 en
pacientes con alteraciones en los niveles de glucosa sanguinea.

En el estudio prospectivo (UKPDS) que realizé el Reino Unido se demostrd que la
metformina reduce la progresién a DM2 en pacientes con intolerancia a la glucosa y
para ayudar a reducir el riesgo cardiovascular en individuos con DM2 de inicio reciente
en pacientes obesos, pero hasta este momento no hay estudios que evalien los
desenlaces en cuanto a la enfermedad cardiovascular en pacientes con SM tratados
con metformina (Lemon, 2009 Referido por Espinosa, 2020).

Las tiazolidinedionas pueden resultar una opcién eficaz en el manejo del SM. La
pioglitazona parece tener un mayor efecto que la rosiglitazona en cuanto al perfil
lipidico (Lemon, 2009 Referido por Espinosa, 2020).

En el ensayo clinico (PROACTIVO), la pioglitazona redujo considerablemente el riesgo
de muerte, infarto al miocardio no mortal e ictus en comparacién con el placebo en
pacientes con DM2 (Calderin, 2007 Referido por Espinosa, 2020).

La rosiglitazona se ha eliminado definitivamente del algoritmo de tratamiento de la
Asociacién Americana de Diabetes y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
debido a que aumentd considerablemetne el riesgo de infarto al miocardio y la
muerte por enfermedad vascular cerebral (EVC) (Calderin, 2007); referido por
Espinosa 2020).

Para iniciar un tratamiento que disminuya el colesterol LDL, se debe evaluar el riesgo
absoluto de enfermedad coronaria segln el numero de factores de riesgo presentes y
la puntuacion de Framingham. Los principales factores de riesgo incluyen: habito de
fumar, hipertension de 140/90 o mas, antecedentes familiares de enfermedad
coronaria prematura (en hombres familiar en primer grado, mayor o igual a 45 afios;
en mujeres familiar en primer grado, menor de 65 afios de edad) y la edad del
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paciente en hombres mayor o igual a 45 afios y en mujeres mayor o igual a 55 afos.
Los equivalentes de riesgo de enfermedad coronaria incluyen manifestaciones clinicas
de enfermedad ateroesclerética (datos de isquemia arterial periférica, aneurisma
aortico abdominal y datos de isquemia de cardtidas, diabetes y dos o mds factores con
10 afios de riesgo en enfermedad cardiaca congestiva) 20% (Sowers, 2000 Referido
por Espinosa, 2020).

Se ha postulado que la disminucién del 10% del LDL o el aumento del 10% de HDL
reduce un 11% de la ECV. Ademads, es importante tomar en cuenta los sintomas
musculares y medir las aminotransferasas séricas antes de iniciar el tratamiento con
estatinas. La reduccion del colesterol LDL es el objetivo primordial para un
tratamiento efectivo.

Las estatinas (inhibidores de la HMG-Co A reductasa) son los farmacos que reducen en
mayor proporcién el colesterol LDL (entre el 25 y 45%) segun la dosis y el tipo
especifico de estatina. También aumentan el HDL (entre el 5 y 10 %) y reducen los
triglicéridos entre el 7 y el 30%, modulan la funcidn endotelial, tienen efectos
antiinflamatorios y antitrombéticos (Sowers, 2000; referido por Espinosa 2020).

En el caso de la hipertensidn, el tratamiento se realiza con medicamentos que actuan
de diversos modos, por ejemplo, inhibiendo la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores a la angiotensina tipo Il (ARA II), diuréticos
tiazidicos en bajas dosis, antagonistas de calcio y B-bloqueadores. Los inhibidores de
la ECA y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il son los farmacos
preferidos en presencia de DM2 o enfermedad renal crénica, ya que reducen la
albumina y la progresion a nefropatia (Sowers, 2000; referido por Espinosa 2020). En
general, todos los agentes disponibles producen una reduccidon de aproximadamente
10- 15 mmHg en la presion arterial sistélica y de 5-10 mm.Hg en la presién arterial
diastdlica.

2.5. Terapéutica herbolaria

El estudio que aqui se presenta pretende aportar al conocimiento y al mercado
actuales un producto de calidad farmacéutica que sinérgicamente combina las
bondades de tres plantas de diferentes patrimonios culturales. La investigacién de la
formulacion herbolaria ABALYS 18 permitira aportar elementos para llevar a cabo su
registro sanitario.
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3. ANTECEDENTES

3.1. LA HERBOLARIA EN LA HisTORIA DE MEXICO

3.1.1. LA CONQUISTA

La colonizacién de América generd un interés marcado por el conocimiento de los
ecosistemas de estas regiones, dando lugar a investigar diferentes areas de la
naturaleza, como fue el caso de la botanica, generando ideas innovadoras como los
conceptos de la fitomedicina. A partir de que la naturaleza es percibida desde
diferentes angulos, las plantas empezaron a considerarse importantes y poco a poco
se volvieron objeto de estudio en si mismas.

Poca es la historia escrita o pictografica que se tiene de las plantas medicinales que
usaban los indigenas antes de la conquista; sin embargo, las tradiciones orales y la
practica que de ella se conserva pudo evolucionar generando un mestizaje entre la
herbolaria de América y la del resto del mundo. Desafortunadamente, no es el pueblo
mesoamericano el que da fe por primera vez de su conocimiento herbolario. Las
primeras noticias de la naturaleza del Nuevo Continente fueron dadas por Cristébal
Coldn en sus Textos de Viajes (1466), en segundo plano estan las Cartas de Relacion
(1522-1524), de Hernan Cortés y la Historia de las Indias (1552) de Lopez de Gémara
(1511-1566). En estos textos se describen plantas medicinales tanto del viejo mundo,
como las nuevas plantas medicinales endémicas del Continente Americano, asi como
un grupo de remedios antiguos descritos por su eficacia comprobada (Lopez, 2012).

Es Bernal Diaz del Castillo quien narra en las Cronicas de la Historia Verdadera de la
Conquista de la Nueva Espaiia, hechos histéricos como:

Durante la conquista junto a Hernan Cortés llegaron médicos y enfermeras
improvisados, que al no disponer de vendas durante las batallas les quitaban
los algodones a los indigenas caidos para ellos poder curar sus heridas. (Diaz
del Castillo, Bernal. Historia verdadera de la conquista de la nueva Espafia.
México. Ed. Porrua, S.A. 1994, p.338).

También hace mencién de mujeres que llegaron con Cortés y sirvieron de enfermeras
(De Micheli, 2001).

3.1.2. MEbIcos INDIGENAS

En el siglo XVI destaca Martin de la Cruz, nativo de Tlatelolco y formado en el Colegio
Franciscano de Santa Cruz, autor del herbario Libellus de medicinalibus indorum
herbis, que Juan Badiano natural de Xochimilco tradujo del nahuatl al latin (De
Micheli, 2001). Desafortunadamente, de la Cruz no figuré nunca como médico titulado
en los cddices Matritense y Florentino de Fray Bernardino de Sahagun; sin embargo,
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su obra ha pasado a la historia como uno de los cédices mas importantes y hermosos
de la Nueva Espafia (De Micheli, 2001).

3.1.3. MEbicos ESPANOLES

En 1571 el protomédico Francisco Hernandez, egresado de la Universidad de Alcal3,
fue enviado a la Nueva Espafia por Felipe Il, donde permanecié 7 afios estudiando e
investigando las plantas medicinales de América. Participd en atender pacientes en el
Hospital Real de San José durante una epidemia de cocoliztli. En 1576, recorrié el
territorio mexicano en lomo de mula para descubrir y describir remedios herbolarios,
animales y minerales que ofrecian bondades en el campo de la terapéutica. Regresé a
Espafia con su obra Cuatro libros de la Naturaleza y Virtudes de las Plantas y Animales
de Uso Medicinal en la Nueva Espaia, en el que clasificé cerca de 3000 plantas con la
ayuda de su equipo de médicos, bidlogos, gedgrafos y probablemente médicos
indigenas y tlacuilos (el que escribe pintando), de los cuales no se hace ninguna
mencidn. Hernandez regresa a Espafia con su obra terminada, pero debido a la
escase< de dinero su obra no es publicada hasta después de su muerte.

En esta relacién entre médicos espanoles e indigenas mesoamericanos, se generan de
inmediato nuevos aprendizajes que son aprovechados por ambos lados. En este
proceso de mestizaje la educacion cientifica médica y herbolaria se fusiond. Se fueron
introduciendo en América la experiencia de la Ciencia Europea. Las plantas
medicinales fueron intercambiadas y tradiciones ancestrales indigenas se juntaron con
las del viejo mundo. También observaron cédmo en Ameérica existia variedad de
especies que tenian iguales o semejantes efectos que las plantas que ellos traian. Ante
la variedad de plantas medicinales y conocimientos que tenian los indigenas de su
botanica, muchos médicos y herbolarios espafioles optaron por respetar su tradicion y
no hacer modificacidén alguna a los tratamientos. En algunos, que fueron los menos,
las aportaciones de conocimientos europeos se usaron para aumentar sus efectos
medicamentosos. Ejemplo de ello es: Liquidambar orientalis Miller, que fue sustituido
por el Liquidambar styraciflua, llamado en nahuatl ocotzotl, hermoso arbol del que se
extrae un liquido llamado liqguiddmbar, que cura heridas y su perfume aromatiza (De
Micheli, 2009).

3.1.4. DE LA HERBOLARIA MEDICINAL NOVOHISPANA A LOS INICIOS DE ESTUDIOS BOTANICO-
FARMACOLOGICOS

Hacia 1833, en la Nueva Universidad Mexicana, ya existian en su biblioteca obras
botdnicas como la del mexicano Miguel Bustamante y Septién (México 1841); la obra
impresa de Pedro Marin (1786); un tomo que contiene el tratado de la materia médica
y de las férmulas o recetas de los remedios donde se mencionan gran variedad de
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plantas medicinales, en su mayoria europeas, que se incorporaron a las formulaciones
de recetas para diversas enfermedades (De Micheli, 2009).

3.1.5. PRIMEROS INTENTOS PARA SISTEMATIZAR VEGETALES

Ya para el siglo XVII, en México el uso de plantas medicinales y el conocimiento que
tenian de ellas los médicos, bidlogos y farmacéuticos era muy extenso y bastante
acreditable. En 1792, el catedrdtico Cervantes invitd a médicos y farmacéuticos a
estudiar sus lecciones, en las que se disertaba ampliamente acerca de las plantas
medicinales novohispanas. Después de un tiempo se decidié darle a las plantas nativas
un nombre en latin y otro en espafiol, igual se hizo con los dibujos de vegetales. Cabe
decir que también hubo fitogedgrafos interesados en la localizacion geografica de las
plantas, al igual que grupos interesados en la correcta recoleccidon y siembra de
especies botdnicas, aunque estos fueron los menos (De Micheli, 2009).

Para finales del siglo XVIII, México pasa por situaciones politico sociales muy dificiles:
una guerra de independencia, intervenciones, guerras civiles y no es sino hasta finales
del siglo XIX que se retoma el estudio de las plantas y se empieza a sistematizar su uso
y produccion.

3.1.6. DE FARMACIA GALENICA A FARMACIA INDUSTRIALIZADA

A finales del siglo XIX aparece la industrializacion de la farmacia que abarcéd el
establecimiento de una infraestructura, el conocimiento y la aplicacion de nuevas
tecnologias, la presencia de profesionales con una capacidad adecuada y el
reconocimiento oficial de los nuevos productos mediante una reglamentacién para el
ramo (Godinez,2014). De la misma manera, la transformacion de la farmacia se da en
medio de confrontaciones politicas nacionales e internacionales. La llegada de
medicamentos industrializados con elevados estandares de calidad empieza a hacer a
un lado la farmacia galénica. Los preparados oficinales y magistrales a base de plantas
empiezan a perder interés entre los médicos que son seducidos por las presentaciones
farmacéuticas. Los farmacéuticos empiezan a dejar de ser necesarios, ya que la
industria provee a los médicos de medicamentos seguros, eficaces, de facil
administracion y elaboracion cuidadosa. Mientras que el Estado busca reactivar la
economia, los farmacéuticos y las preparaciones herbolarias empezaron a tener
menos fuerza.

A principios del siglo XX, las farmacias dedicadas a la preparacién de férmulas
magistrales, muchas de ellas preparadas con extractos y tinturas herbolarias, migraron
a ser pequeias empresas farmacéuticas, lo que fue conformando la pequefia industria
quimica farmacéutica mexicana. En 1918, las empresas mexicanas que producian
medicamentos eran muy pocas. Estaba la del aleman Carlos Stein, quien ademas de
distribuir, almacenar y fabricar medicamentos, tenia también productos herbolarios
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como extractos y tinturas (CODEX de Carlos Stein). Desafortunadamente, su empresa
fue confiscada durante la segunda guerra mundial y no fue sino hasta que ésta finalizé
que regreso a fundar Central de Drogas, industria que sigue produciendo remedios y
medicamentos herbolarios hasta la fecha.

Este no fue el Unico caso, otros con menos renombre desaparecieron. Junto a lo
anterior se desata una campanfa de desprestigio a las férmulas magistrales y oficinales
qgue no provengan de la Industria. La regulacion sanitaria en el pais favorece el
desarrollo de medicamentos fabricados en los grandes laboratorios, promoviendo su
eficacia como terapéutica altamente cientifica.

A principios del siglo pasado, el Gobierno Mexicano, indiferente ante la pobre
promocidén de nuestra pequefia industria farmacéutica, invita a capitales extranjeros a
invertir, sin visualizar las implicaciones que esto tendria a futuro para nuestro pais.
Por otro lado, la industria farmacéutica se protegeria de cualquier entorno que
pudiera debilitarla. En 1928 surge la Ley de Patentes de Invencion que protege a la
invencion misma, el modelo, el dibujo industrial, el perfeccionamiento de la patente y
otorga una proteccion de 20 afios para la recuperacion econdmica. Como
consecuencia, la industria farmacéutica se fortalece (Godinez, 2014).

El mundo entero transitd de la farmacia galénica a la farmacia industrializada; sin
embargo, la transicion en México no fue tan rapida. El pueblo conocedor de la
herbolaria mexicana siguié teniendo un gran arraigo por ella. Nuestro modelo
terapéutico proveniente de los nativos mexicanos y de la cultura novohispana, nos
permitid continuar con esa tradicién hasta la fecha; sin embargo, recorrer este
trayecto no ha sido facil para la medicina preparada a base de plantas medicinales.

3.2. RELEVANCIA DE LOS METABOLITOS SECUNDARIOS

El metabolismo es un conjunto de reacciones quimicas que efectdan los organismos
para obtener, a partir de carbono, nitrégeno y energia, sustancias basicas para el
desarrollo de una célula como son: lipidos, carbohidratos, proteinas y nucledtidos
llamados también metabolitos primarios. A diferencia de otros organismos, las plantas
destinan una gran cantidad de carbono y energia a elaborar una amplia variedad de
moléculas orgdnicas que no parecen tener ninguna funcién relacionada con la
respiracion, fotosintesis o formacion de moléculas como lipidos, carbohidratos vy
proteinas. Estas moléculas son llamadas metabolitos secundarios, también llamados
productos secundarios o productos naturales.

No todas las plantas producen los mismos metabolitos secundarios, cada grupo
produce una cantidad de moléculas que se sintetiza en pequefas cantidades y no en
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forma generalizada, se trata de una produccion restringida de ciertas plantas. Muchos
de estos metabolitos tienen funciones como ser repelentes de mosquitos,
proporcionar ciertos colores a las plantas, otros dan sabores amargos o contienen
sustancias altamente téxicas como los venenos. Se les conoce como productos
naturales por su valor medicinal, muy usado en las industrias farmacéutica, cosmética
y alimentaria.

Se pueden clasificar en:

e Terpenos. Entre los que encontramos hormonas, pigmentos, aceites esenciales
y otros. Los terpenos son las moléculas mas abundantes, constituyendo el
grupo mas grande de metabolitos (40,000 moléculas diferentes,
aproximadamente). Se sintetizan por dos rutas del metabolismo primario, la
del acido mevaldnico y la del metileritritol fosfato. Muchos de estos terpenos
como, carotenoides, esteroles, |atex y aceites esenciales, al igual que muchas
plantas que los producen como limén, menta, eucalipto, tomillo, etc.,
producen mezclas de alcoholes, aldehidos, cetonas y terpenoides
denominados aceites esenciales, de alto valor comercial. Entre los triterpenos
encontramos esteroides y esteroles derivados del escualeno. Los esteroides
gue contienen grupos de alcohol se denominan esteroles. Los mas abundantes
son el sitosterol y el estigmasterol.

e Compuestos fendlicos.cumarinas, flavonoides, ligninas, taninos. Son productos
secundarios que contienen un grupo fenol (un anillo bencénico con un
hidroxilo). Tienen dos rutas bdsicas de biosintesis: la del 4cido shikimico y la
ruta del acido maldnico. La enzima fenilalanina (PAL) cataliza que el acido
cindamico logre adicionar grupos hidroxilo, dando origen a precursores como el
acido ferulico y el acido caféico, que a su vez daran origen a derivados como
cumarinas, taninos, flavonoides e isoflavonoides. Algunas de las cumarinas son
fuertes insecticidas como es el caso del psoraleno. Otras cumarinas son
aceites, como el de la bergamota. Las cumarinas mas toxicas se producen en
los hongos (Aspergillus flavus) como las aflatoxinas que infectan el cacahuate y
el maiz, quiza una de las toxinas mas potentes. También estan las vainillas, el
acido salicilico, las ligninas. Los flavonoides que dan origen a las antocianinas,
pigmentos como cianidina (rojo purpura), delfinidina (azul purpura), flavonas,
flavonoles e isoflavonas que tienen como funcion la pigmentacidn y la defensa
de la planta y los taninos.

® Glucédsidos. Saponinas, glucdsidos cardiacos, cianogénicos y glucosinolatos. Se
forman a partir de una molécula de azldcar que se condensa con otra que
contiene un grupo hidroxilo. Existen tres grupos de glucdsidos, saponinas,
glicosidos cardiacos y cianogénicos. Pueden ser glicdsidos esteroideos,

21



3.3.

22

esteroides alcaloides o glicdsidos triterpenos. La presencia de un grupo
hidrofilico (azucar) con un hidrofébico (triterpenoide) le da propiedades
surfactantes o detergentes similares al jabdn. Un ejemplo es la Phytolacca
octandra. Dentro de los glicdsidos cardiacos la mas conocida es la digitoxina
aislada de Digitalis purpurea, medicamento usado en la insuficiencia cardiaca.
Dentro de los cianogénicos tenemos a la amigdalina que se encuentra en
semillas de almendra, albaricoque, cereza, melocotdn. Los glucdsidos cardiacos
no se degradan cuando la planta esta intacta, protegen a la especie de los
herbivoros ya que forman moléculas venenosas de cianuro de hidrégeno de
accion rapida. La mandioca o yuca y el aceite de mostaza producen aceites
volatiles aromaticos, también pertenecen a este grupo los aromas de brdcoli,
coliflor, repollo.

Alcaloides. Una familia de mas de quince mil metabolitos secundarios. Son
solubles al agua, contienen al menos un dtomo de nitréogeno en su molécula y
exhiben actividad bioldgica, como ejemplos tenemos mescalina (Lophophora
williamsis) y colchicina (Colchicum autum). La ruta del acido shikimico es
responsable de la biosintesis de la mayoria de los compuestos fenélicos de
plantas. En humanos, los alcaloides generan respuestas fisioldgicas vy
psicolégicas. Las dosis altas son tdxicas ya que interactian con los
neurotransmisores, pero a dosis adecuadas pueden tener un alto valor
terapéutico, como relajantes musculares, tranquilizantes, antitusivos o
analgésicos. Alcaloides como el opio (Papavera somnifera) tienen un latex que
contiene una mezcla de mas de 20 alcaloides entre los que se encuentran la
morfina, la codeina y la heroina. Los derivados de las quinolinas como la
quinina (China officinalis), contra la malaria; la vinblastina (Catharanthus
roseus), antineopldsico; la nicotina (Nicotinum tabacum); la sanguinaria
(Eschscholzia californica), dentifrico y antibacteriano; la cafeina (Coffea cruda),
estimulante del sistema central; la atropina (Atropa belladona) y el
(Hyoscyamus niger) anticolinérgico; la estricnina (Strychnos-nux vomica),
veneno (Avalos, 2009), son algunos ejemplos de gran importancia en salud.

ANTECEDENTES DE LAS PLANTAS MALMEA DEPRESA, COIX LACHRIMA-JOBI Y

SYzZYGIUM CUMINI

3.3.1. MALMEA DEPRESSA

3.3.1.1. Clasificacion taxonomica

Reino: Plantae
Phylum o division: Tracheophyta
Clase: Magnoliopsida

22



23

Orden: Magnoliales

Familia: Annonaceae (Chatrou, LW 1997)

Género: Malmea

Especie: Malmea depressa (Baill.).R:E:Fr

Nombre cientifico: Malmea depressa,

Sinénimos: Mosannona depressa (Baill) Chatrou

Basonimia: Annona depressa

Nombre popular: es popularmente conocida como yumel o, en lengua maya,
Ek-lemuy, box, eklemoy o elemuy, bos-ek Lemuy.

3.3.1.2. DISTRIBUCION GEOGRAFICA

L. W Chatrou menciona a la Malmea depressa como endémica del norte de América
central, tanto que se considera en algunos casos como originaria o nativa de Yucatdn.
Lo refiere ya Herndndez, en el siglo XVIII, en la recopilacion que hace de 3,500
especies vegetales de origen americano para la Real Expedicidon Botanica de la Nueva
Espaia (Chatrou 1997). Habita en climas calidos, entre los 2 y 34 metros a nivel del
mar y se encuentra en zonas de vegetacidon perturbada que han sufrido una fuerte
transformacién en la composicién de sus especies, derivadas de bosques tropicales
caducifolios. De acuerdo con la Comisidon Nacional para la Conservacion y Uso de la
Biodiversidad (CONABIO), se pueden localizar especimenes en Guerrero, Jalisco,
Michoacdn, Oaxaca, Quintana Roo, en el sureste de Veracruz, Campeche, Chiapas
Yucatan, asi como en las fronteras con Guatemala, Belice y Honduras (Bios. Explorador
de especies en México 2015).

3.3.1.3. AUTENTIFICACION BOTANICA

Parte utilizada: Corteza y raiz seca.

Descripcion: arbol de 7 a 15 metros de altura, con corteza negruzca escamosa de color
café oscuro; Las hojas son lanceoladas ovales, acuminadas, color verde oscuro, de
unos 9cm a 1lcm de largo con peciolo de 8 milimetros. Flores blancas y amarillo
verdosas individuales de unos 4 cm. El fruto es un racimo redondo de unos 2 cm de un
olor muy desagradable, de color verde o pardo negro, dependiendo de su madurez
(Biblioteca digital de medicina tradicional mexicana 2015).

La coleccion de especimenes catalogados es amplia puede revisarse en la pagina de
internet https://www.gbif.org/es/species/3158183/metrics

No se tiene referencia de especies que se usen como adulterantes.

3.3.1.4. INFORMACION AGRONOMICA

Procedimiento de recoleccién: sélo se recolecta de forma silvestre, se cortan la
corteza y las raices que sobresalen del arbol. No se tiene informacién de plantaciones
de Malmea depressa; sin embargo, en una visita que se hizo al CICYT Jardin botanico
Regional Roger Orellana (CICYT) de Mérida Yucatdn se encontraron plantulas de
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Malmea depressa con certificado de autentificacién, que venden para sembrar en los
jardines de las casas en Yucatan. Una manera de preservar la especie.

Global Biodiversity Information facility, https://www.gbif.org, sefiala que de 1919 a

2001 se registrd una baja presencia de esta especie; sin embargo, a partir de 2001 se
ha detectado un aumento de la flora de Malmea depressa principalmente en México,
Belice y Guatemala, respectivamente.

Secado: Se seca al aire libre después de extraer la corteza y la raiz.

Empaquetado: Se coloca en costales y/ o cajas que son vendidas a los centros de
acopio.

El proceso de recolecciéon, secado y empaquetado, al igual que su venta a
distribuidores, no es muy claro. Se preguntd a recolectores y compradores sobre el
proceso de compraventa y la mayoria se rehusé a hablar del tema. Una de las causas
detectadas fue que al ser la recoleccion silvestre ellos incurren en ilegalidad al colectar
en zonas federales o en predios de propiedad privada. Otra razén puede ser la
competencia que existe entre los mismos recolectores, por esta razén no se pudo
tener una trayectoria de siembra, recoleccion y venta de la planta. De igual manera, la
informacidn botdanica y agrondmica de Malmea depressa no es abundante, tal vez esto
se deba a que no hay plantios especificos de este arbol.

3.3.1.5. INFORMACION DE SEGURIDAD Y EFICACIA

3.3.1.5.1 USOS TRADICIONALES

Fue el médico y naturista estadounidense George Frankling Gaumer (1850-1920)
quien hace referencia y clasifica Guatteria gaumeri, considerd su corteza y raiz util en
el tratamiento del mal de orin. En 1884 viajo6 a Yucatan, estableciéndose
definitivamente en Izamal, lugar donde murié a los 45 afos. Ahi practicé la medicina 'y
continud con sus trabajos cientificos de botanica y zoologia. Fundd en esa antigua
ciudad maya un laboratorio quimico y botanico, The Izamal Chemical Company, en el
cual trabajaron sus hijos, especialmente Geo, quien a la muerte del padre, en 1929,
continud con sus tareas. Esta empresa se caracterizd por la fabricacidon de productos
derivados de plantas medicinales como analgésicos, antieméticos, febrifugos y
vermifugos (Kuenzigbooks.com).

La biblioteca digital de medicina tradicional mexicana hace referencia al uso de
Malmea depressa en las zonas de Yucatan y Quintana Roo, siendo su principal accion
el tratar problemas renales como, cdlculos, mal de rifidn y diurético. Se usan los
cocimientos de raiz y/o corteza en forma oral para deshacer piedras vesiculares,
dando atencion a la enfermedad conocida en lengua maya como K’al uix,
padecimiento urinario cuyas manifestaciones son dificultad y dolor al orinar,
asociados con la presencia de arenillas o piedras en la orina, cuya presencia puede ser
por suciedad que va guardando el cuerpo y sale por la orina. De la misma fuente se
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narra también cdmo las hojas de yumel estrujadas en agua son recomendadas para
bafios contra la pelagra.

En la terapéutica homeopatica la tintura de Malmea depressa, mas conocida como
yumel, es ampliamente utilizada para tratar calculos biliares y renales, asi como
higado graso y problemas relacionados con la vesicula. La primera referencia que
tenemos en homeopatia es la del Prontuario de la Materia Médica del doctor A Lizama
(1937). En esta obra se hace mencién de que el remedio sélo ha sido experimentado
por el propio doctor. Segun refiere Mejia, R. (2016) en su articulo de revision, el
doctor Lizama escribid:
El autor de este prontuario ha tenido oportunidad de experimentarlo por
espacio de mas de diez afios en sus clinicas particulares y ha comprobado la
bondad de este remedio, no sdlo para disolver y arrojar los cdlculos urinarios,
sino que por analogia lo ha usado también en los casos de litiasis biliar con
buenos resultados.

3.3.1.5.2. ESTUDIOS CLINICOS Y PRECLINICOS

Es la Dra. Maria Eugenia Pulido (1986), junto con sus colaboradores, quien sefiala que
el doctor Manuel Lizama rescatd para la homeopatia el uso del box-ek-lemuy
preparandolo en tintura a partir de su corteza e invirtié la palabra maya Lemuy a
yumel, nombre con el que se prescribe desde entonces.

También Mejia, R. (2016) describe como Luis G. de la Legarreta en su Materia Médica
Homeopdtica de Plantas Mexicanas, especifica que el medicamento debe elaborarse
por la regla cuarta dictaminada en la Farmacopea Homeopdtica, (FEUM hom, 2017)
empleando una parte de la corteza seca con cinco partes de su peso en alcohol a 70
grados.

La Farmacopea del Dr. Fabidn Uribe lo cita en su Farmacopea Homeopdtica (1939).
Menciona que los médicos mexicanos lo usan de igual manera que los nativos de
yucatan, pero unicamente de forma experimental, por no tener una experimentacién
pura, término utilizado en homeopatia para describir los sintomas que produce el
medicamento puro en individuos sanos y no en animales. Por otro lado, la Materia
Meédica de Francois (Mejia, 2016) es la Unica obra de su tipo que presenta una
panorama general del elemuy ya que describe sintomas del medicamento. La actual
Farmacopea Homeopdtica (FEUM Hom 2017) hace mencién del remedio y su manera
de preparar la tintura y diluciones para su uso segun se requiera en las diferentes
materias médicas. (Materia Médica, conjunto de conocimientos recopilados sobre las
propiedades terapéuticas de cualquier sustancia que tenga wuna accién
medicamentosa curativa)
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3.3.1.5.3. INFORMACION DE ESTUDIOS PRECLINICOS.

Diversos estudios realizados en México sobre la sustancia extraida de la corteza de
este darbol, la introdujeron en la literatura homeopatica. Es el caso del Dr. Leonardo
Jaramillo Morales (Asoc. Méd. Hahn., Reporte 1949) que experimenta el uso de la
tintura de elemuy (Malmea depressa) en pacientes dislipidémicos y aunque sélo
participaron 3 mujeres y 5 hombres en su experimento, logré exponer su trabajo y sus
resultados positivos durante el Segundo Congreso de Medicina Homeopatica
celebrado en Septiembre de 1949 (Flores, F. 2000).

Una de las investigaciones mdas importantes que han servido para comprobar el
funcionamiento y las cualidades de Malmea depressa que ya se habian observado en
la practica clinica y en la medicina tradicional es el de la de las doctoras Josefina
Sanchez Reséndiz y Lucrecia Clara Ruiz Vale en 1975 en su trabajo Accion del extracto
alcohdlico de Gautteria gaumeri sobre los niveles del colesterol sanguineo (Sanchez-
Reséndiz 1975).

El proyecto de las doctoras se realizé en el centro de salud Anastasio Garza Rios SSA.
Se consideraron 40 pacientes divididos en 4 grupos, uno con colesterol alto al que se
le dieron gestagenos, otro con hipercolesterolemia al que no se le administrd
medicamento via oral y los otros dos grupos con colesterol normal, uno con
esteroides y otro sin ellos. La dosis de Malmea depressa usada fue de 15 gotas de la
tintura alcohdlica 3 veces al dia durante un mes. La conclusién fue: todos los grupos
gue tomaron Malmea depressa (yumel) en tintura presentaron hipocolesterolemia
posterior a su administracion. Dicho efecto se observd tanto en sujetos con niveles
normales de colesterol como en aquellos con tasas elevadas de éste. A pesar del
efecto hipercolesterolemiante de los gestagenos, la administracion de tintura de
yumel (Malmea depressa) en la forma y la dosis sefialada produjo descenso del
colesterol sanguineo. La presencia de hipercolesterolemia y ausencia en la
administracion de esteroides, el efecto hipocolesterolemiante del yumel (Malmea
depressa) fue mds notable. La doctora Sdnchez Reséndiz continud experimentando. El
reporte que hizo de un paciente de 43 afios con hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia tipo Ilb, que habia recibido tratamiento alopatico (fibratos) sin
presentar resultados favorables fue tratado con 10 gotas de tintura de yumel
(Malmea depressa) 3 veces al dia y dieta baja en grasas y proteinas. Al principio se
observd un descenso notable del 32% en los triglicéridos pero no en el colesterol.
Cuatro meses después de iniciar el tratamiento también bajé el colesterol en un 27% y
una serie de xantomas eruptivos que habia presentado el paciente, desde hace 20
anos, desaparecieron. Desde 1985 la doctora Sanchez Reséndiz publicd trabajos
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semejantes al anterior que fueron publicados por la Propulsora de Homeopatia
(Sdnchez Reséndiz, Lerdo de Tejada 1991).

Las Investigaciones hechas por Rocio Gutiérrez Herrera en la Universidad Auténoma
Metropolitana, Unidad lIztapalapa, proporcionaron informacion in vitro de cémo la
tintura de Malmea depressa indujo una disminucién del 4.25 % del tamafio del peso
de un calculo renal (Gutiérrez, 2010)

3.3.1.5.4 EXPERIMENTACION CON ANIMALES

En 1993, Chamorro condujo un estudio en perros. Se les dio el extracto
hidroalcohédlico de Malmea depressa, dosis de 0.025 ml/kg durante 30 dias.
Disminuyeron el colesterol, los triglicéridos y la glucemia. En conejos, las dosis de 25y
50 micro litros/Kg/dia durante 30 dias, produjeron, respectivamente, disminuciones
del 23 y 38% de colesterol total, del 27 y 39% del colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad y del 11 y 29% del colesterol de alta densidad. La relacién entre
colesterol total y colesterol de lipoproteinas de alta densidad disminuy6 de 3.8 2 3.3y
3.7, respectivamente.

El yumel (Malmea depressa) no redujo las concentraciones de triglicéridos pero si la
glucemia de hamster en 14.3%, lo que representé diferencia considerable con
testigos. También con esta especie se investigd el efecto lito litico, observandose
desaparicion de los calculos y disminucién en su peso.(Chamorro, 1993)

Chamorro y colaboradores, (1993) administraron en forma oral 80mg/kg de alfa
asarona, uno de los principales principios activos de Malmea depressa y sus derivados
amino y metoxi a ratas con hipercolesterolemias. Los resultados presentaron una
disminucion del 57.3, 37.5 y 46.9% de colesterol. 42.5, 67.9, 17.2% de los triglicéridos,
respectivamente. La alfa asarona redujo ademas 80.6% del peso de los cdlculos
biliares en hamsters. Estudios en hepatocitos sugieren que parte del efecto lipidico es
debido a la disminucién en la secrecién de los lipidos. La alfa asarona no produjo
toxicidad en ratas cuando se administré via oral durante 28 dias con dosis de 10 a
50mg/kg; sin embargo, la exposicidn in vitro de hepatocitos en concentraciones micro
molares indujo alteraciones morfoldgicas, acumulacién de triglicéridos y secrecién de
proteinas. Esto lleva a la necesidad de hacer mas pruebas con alfa asarona; sin
embargo la alfa asarona combinada con los metabolitos de Malmea depressa no ha
generado ningun efecto secundario al usarse tintura de yumel (Malmea depressa)
como remedio herbolario.

En un estudio que realizd Andrade-Cetto, A et al. (2008) se analizé un extracto
butandlico de Malmea depressa y se compard con la actividad inhibitoria de alfa
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glucosidasa. Los experimentos se llevaron a cabo en ratas STZ tratadas con maltosa, se
observo que el extracto de Malmea depressa disminuia la glucosa en sangre después
de 90 minutos a 109 microgramos/ml mientras que la acarbosa la disminuia 128
microgamos/ml. Se cree que Malmea depressa no solo actua a nivel de inhibidores de
alfa glucosidasa, sino que tiene otro mecanismo de accion.

El mismo autor estudid los efectos hipoglucemiantes de los extractos: acuoso,
etandlico y butandlico de la raiz de Malmea depressa en ratas tratadas con el inductor
de diabetes, la estreptozocina. La aplicacidn oral del extracto acuoso en dosis de 40 a
80 mg/kg, extracto etandlico 112mg/kg, extracto butandlico 80mg/ml, demostraron
una disminucién de la glucosa en sangre de ratas diabéticas en un tiempo de tres
horas. Se usaron como referencia la glibenclamida y la metformina y demostraron
tener igual efecto hipoglucemiante. Los tres extractos tienen una composicidn
guimica similar (HPLC analysis) (Andrade-Cetto,l 2008).

3.3.1.5.5 NUEVO ALCALOIDE LA BISBENCIL ISOQUINOLEINA

Helen Dehaussy y su equipo en el Laboratorio de Farmacognosia de Lieja (Dehausy,|
1983) encontraron en la tintura de Malmea depressa preparada de los troncos del
arbol un alcaloide principal al que llamaron guattegaumerina. El nuevo alcaloide, la
bencilisoquinolina, fue estructurada usando métodos espectroscdpicos, quimicos y
cromatograficos. Los autores dan una revision de los datos conocidos y estudios
bioldgicos sobre la corteza y la tintura de Malmea depressa conocida también como
Guatteria gaumeri o yumel. Describen no sélo métodos de identificacidon
espectroscoépica y cromatografica del farmaco, sino también una determinacion
cuantitativa de los dos componentes principales: alfa asarona (derivado del
propenilbenceno) y guattegaumerina (bisbencilisoquinoleina).

La férmula condensada de la guattegaumerina es C36 H40N206 y fue determinada
por espectrometria de masa de alta resolucién. El espectro UV entre los 227 a 286nm,
es caracteristico de los alcaloides de la serie de las bencilisoquinolinas. El espectro de
Resonancia magnética nuclear (RMN) indica la presencia de 2 metoxilos aromaticos en
un rango de 3.81 y 3.82. Dos grupos metilamino a 2.42 y 2.46 y un grupo de 11
protones aromaticos situados en la zona 6.23 y 7.04. El espectro de masa es el de una
bencilisoquinolina.

La guattegaumerina no se habia encontrado en especies como las Gautteria; sin
embargo, si estaba descrita como un derivado semisintético de la lindolamina. Fue la
primera vez que un alcaloide de la serie bencilisoquinolina era encontrado en el
género Guatteria. También se encontraron en los extractos de Guatteria gaumeri 4
constituyentes aromaticos, el asaraldehido, la alfa asarona, la transisolemicina y la
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transmiristicina y 16 andlogos derivados del 4 propenil 1,2 dimetoxi bencenos 5
sustituido. La guattegaumerina, nuevo alcaloide bencilisoquinolina Guatteria gaumeri
(Hélene Dehaussy, Monique Tits et Luc Angenot).

Otros estudios hechos por Andrade-Cetto (2011) con extracto etandlico de Malmea
depressa redujeron la glucosa hepatica producida por la gluconeogénesis. Primero
analizaron el extracto por el método cromatografico HPLC para determinar los
principios activos de la planta y garantizar la presencia de sus compuestos
fitoquimicos. La inhibicidn de la glucogénesis fue monitoreada en vivo, en ratones n5-
STZ durante 18 h de ayuno. El efecto del extracto en el proceso de actividad de la
glucosa-6-fosfatasa fue analizado in vivo en los microsomas del higado de rata. Los
resultados sugirieron que la administracion de Malmea depressa puede mejorar el
control de una glicemia por bloqueo de la produccién de la glucosa en el higado,
especialmente en estados de ayuno. Este dato apoya el uso tradicional de la infusidon
de Malmea depressa consumida continuamente a través del dia.

Este es el caso de la alfa asarona, que ha sido estudiada en forma individual por el
Laboratorio del Departamento de Bioquimica del doctor Chamorro y colaboradores en
1993 y por Hasheminejad y Caldwell 1994, segin lo refiere en el V Congreso
Internacional de Ingenieria Bioquimica del IPN (Aquino, 2017), demostrando ser un
excelente hipoglucemiante; sin embargo, sus efectos tdxicos aun estan siendo
estudiados.

Para Rodriguez, (2003), los efectos hipercolesterolemiantes de la alfa asarona en ratas
macho hipercolesterolémicas demostraron que la alfa asarona inhibe la actividad de la
hidroxi metil glutaril Co A reductasa hepatica, enzima que cataliza el paso limitante en
la sintesis de colesterol, ya que in vivo, al inhibirse esta enzima en los hepatocitos hay
una disminucidon del nivel intracelular del colesterol. Alfa asarona actlua de igual
manera que las estatinas que inhiben la HMG CoA. También la enzima microsomal
ACAT, responsable de la esterificacion del colesterol con acidos grasos de cadena
larga, es inhibida por la alfa asarona. Otra enzima importante es la colesterol 7 alfa
hidroxilasa, enzima que cataliza el paso limitante de colesterol en acidos grasos. Se
observd que la alfa asarona produjo un incremento en la concentracidon de acidos
biliares demostrando un incremento en la accién de la enzima y eliminacién del
colesterol.

Debido a que Malmea depressa contiene metabolitos de alfa asarona entre otros, los
estudios de esta planta medicinal deben continuar. Se deberdn hacer mas estudios
sobre el efecto toxico de Malmea depressa, aunque su uso tradicional en humanos es
amplio y no se han detectado a las dosis estudiadas efectos de toxicidad hasta la
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fecha. También se sugiere aislar la guateguamerina y otros metabolitos secundarios
presentes.

3.3.1.5.6 REVISION DE SEGURIDAD DE LA PLANTA

Tanto los estudios preclinicos con animales de laboratorio como los clinicos hechos
con humanos por la doctora Reséndiz (Josefina Sdnchez Reséndiz, 1975) certifican que
la tintura de Malmea depressa tomada en dosis de 20 gotas 3 veces al dia consumida
por 4 meses en pacientes con elevadas concentraciones de colesterol, triglicéridos y
glucosa, no sélo no tuvo efectos adversos o secundarios, sino que normalizé los
rangos de dislipidemia y glucosa en sangre de los pacientes.

La alfa asarona no produjo toxicidad en ratas cuando se administré via oral durante 28
dias con dosis de 10 a 50 mg/kg; sin embargo, la exposicion in vitro de hepatocitos en
concentraciones micro molares indujo alteraciones morfolégicas, acumulacién de
triglicéridos y secrecion de proteinas. Esto lleva a la necesidad de hacer mas pruebas
con alfa asarona. Aqui es importante aclarar que el efecto se produjo con alfa asarona
pura y no con la tintura de Malmea depressa. Las moléculas como la guateguamerina
y sus derivados aun no han sido estudiados y podrian ser también centro de
investigacion para determinar si estas moléculas forman parte de las sustancias que
intervienen en algun sitio metabdlico para disminuir la glucosa y los lipidos en el
organismo. Las investigaciones hechas por el Dr. Cetto y el Dr. Chamorro (IPN),
quienes han dedicado varios de sus trabajos al estudio de la Malmea depressa, han
demostrado que el extracto de yumel (Malmea depressa) disminuye la glucosa y los
lipidos a niveles normales en animales.

También es importante mencionar que la comunidad médica homedpata mexicana
receta frecuentemente a pacientes el uso de Malmea depressa en dosis de 20 gotas 3
veces al dia para problemas hepaticos, hipertension arterial, calculos renales vy
diabetes, observandose beneficios en la mayor parte de los pacientes a los que se les
indicé como tratamiento (Farmacia Homeopatica Santa Inés).

Estas investigaciones pueden apoyar el concepto de que, en forma tradicional, la
Malmea depressa conocida como yumel tiene un rango alto de seguridad tanto para
las comunidades que lo consumen en forma de té, como para los pacientes a los que
se les receta como remedio herbolario o tintura homeopatica.

3.3.2. SYZYGIUM CUMINI

3.3.2.1. Clasificacion taxonomica
Reino: Plantae
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Phylum: Tracheophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Myrtales

Familia: Myrtaceae

Género: Syzygium

Especie: Syzygium cumini (L.) Skeels

Nombre cientifico: Syzygium cumini

Sinénimos: Eugenia jambola, Eugenia jambolana, Myrtus cumini, Syzygium
jambolanum, Eugenia cumini, Eugenia djouant, Eugenia caryophylifolia,
Calyptranthes jambolana, ciruela de Java, Syzygium obovatum y mas.

Nombre popular: Jambul; Black plum en inglés; Jamun en hindi; Jambu en
sanscrito; jaman en urdu; y mas (Nat. Biod. Cent).

3.3.2.2. DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Nativo de China, Butdn, Nepal, India, Sri Lanka, Indonesia, Camboya, Laos, Malasia,
Tailandia, Vietnam vy Filipinas. Cultivado y naturalizado en los tropicos. Se desarrolla
bien en el sur de América y en Madagascar.

3.3.2.3. AUTENTIFICACION BOTANICA

Arbol siempre verde de 6 a 20 metros de altura, con una copa globosa o irregular, muy
ramosa y un tronco corto y robusto, recto o retorcido, con la corteza gruesa, de color
castafo o gris oscuro, lisa o escamosa. Ramillas redondeadas, glabras, ligeramente
estriadas, blanquecinas o grisaceas. Hojas opuestas, elipticas y oblongas de 7 a 18 x 4
a 8 centimetros con la base cuneada a veces redondeada, de textura coridcea con
pequefias glandulas. Hojas verde brillante y verde amarillento mate por el revés,
aunque las hojas jovenes tienen coloracion rojo cobrizo. Fruto en baya ovoide o
elipsoide al principio, verde pasando por rosado y luego a purpura negruzco brillante,
en la madurez coronado por el caliz persistente, conteniendo una semilla elipsoide.
Florece entre febrero y mayo. La pulpa es jugosa, blanca o rosada, ligeramente acida,
astringente y ligeramente picante.

3.3.2.4. INFORMACION AGRONOMICA

Habitat: se cultiva ampliamente en Haryana y en el resto de las llanuras de la India.
Indias Occidentales, Africa Occidental y algunas regiones subtropicales como Florida,
California, Argelia e Israel.

Requiere climas tropicales, subtropicales o templados, sin heladas, no siendo
especialmente exigente en cuanto al tipo de suelo, salvo los muy calizos. Aunque
gusta de vivir en zonas humedas y cerca del agua, es bastante resistente a la
sequedad, pudiendo perder las hojas en casos extremos. Soporta bien la cercania al
mar, pero no los vientos marinos cargados de sal.
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Se multiplica por semillas, esquejes, injertos y acodos. Tiene crecimiento rapido. Los
frutos se consumen frescos y en dulces, jaleas, etc. De la corteza se obtienen tintes
marrones y taninos para curtir y su madera es muy valorada. Los frutos se desarrollan
entre abril y mayo. Es un darbol de madera fuerte y duradera. Ademds, tiene
numerosas aplicaciones medicinales, especialmente en el control de la diabetes.

Partes usadas: frutos secos, frutas frescas, semillas, hojas, corteza de raiz, flores. Hojas
con olor a trementina y son opuestas, de 5 a 25 cm de largo, de 2.5 a 10 cm de ancho,
oblongo-ovaladas o elipticas, ramas o afiladas hasta un punto en el apice; rosado
cuando es joven, se vuelve coridceo, brillante, de color verde oscuro en la parte
superior, mas claro en la parte inferior, con una nervadura central llamativa y
amarillenta cuando madura.

Flores fragantes que aparecen en racimos de 2.5 a 10 cm de largo, cada uno con 1.25
cm de ancho y 2.5 cm de largo, con un caliz en forma de embudo y 4 a 5 pétalos
unidos, blancos al principio, volviéndose rosados, desprendiéndose rapidamente para
dejar sdélo los numerosos estambres.

Las frutas aparecen en racimos de unas pocas o de 10 a 40, son redondas u oblongas,
a menudo curvas, de 1.25 a 5 cm de largo, cambiando de verde a magenta claro, luego
purpura oscuro o casi negro. Se ha reportado una forma de fruto blanco en Indonesia.
La fruta suele ser astringente, a veces desagradable y el sabor varia de &acido a
bastante dulce. La pulpa es de color purpura o blanca, muy jugosa y normalmente
encierra una sola semilla, oblonga, verde o marrén, de hasta 4 cm de largo, aunque
algunas frutas tienen de 2 a 5 semillas apretadas dentro de una capa correosa y
algunas no tienen semillas. Semillas: 2 a 5 semillas comprimidas firmemente dentro de
una capa correosa. Los frutos se desarrollan en mayo o junio y se asemejan a bayas
grandes.

3.3.2.5. INFORMACION DE SEGURIDAD Y EFICACIA

3.3.2.5.1. UsoS TRADICIONALES

En la mitologia hindu se dice que Rama subsistio por 14 dias con el fruto de jambul y
gue Krishna fue descrito con piel del color del jamun (Anjali, 2017).

La India posee una coleccion de numerosos preparados a base de hierbas. Para ellos,
las plantas representan una extraordinaria fuente de medicinas naturales. Las
investigaciones recientes con publicaciones en revistas de corte cientifico han dado
pie a muchas investigaciones sobre la efectividad de Syzygium cumini, recomendada
en la mayoria de los casos como droga segura (Jadhav, 2009). Esta planta es usada
ampliamente desde hace mas de 100 afios por la homeopatia, principalmente para
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tratar la diabetes. La Materia Médica de Vanier (Vanier, 1999) describe el uso de

Syzygium cumini de la siguiente manera:
Su accidn antidiabética disminuye la poliuria y hace desaparecer el azucar de la
orina. Experimentalmente: la semilla de jambul se opone a la transformacion
del almiddn en glucosa. Clinicamente: hace desaparecer la poliuria y el azucar
en la orina de los diabéticos, cuando existe acidosis, debilidad y somnolencia,
sed intensa, poliuria marcada, erupciones pruriginosas, ulceraciones
diabéticas, sensacién de calor y prurito en la parte superior del cuerpo. Dosis:
tintura o dilucion.

La Farmacopea Mexicana de 2015 (FEUM 2015) hace mencién de Syzygium cumini,
tanto en su forma de preparacion de la tintura como de su uso. La Farmacopea
Ayurveda de la India también la menciona, como parte importante de sus
tratamientos (Ayurvedic Pharmacopeia 2018). En la tradicién hindu, (Anjali, 2017) se
usa para restaurar el peso del cuerpo y disminuir los niveles de azucar en la sangre.
Del fruto se extrae un liquido que se calienta y se bebe para quitar la diabetes insipida,
infecciones del tracto urinario, litiasis renal y disuria. Syzygium cumini es una planta
medicinal muy usada desde hace muchos siglos en gran parte de Asia. Sus efectos
benéficos son muy conocidos, de ahi que ahora los cientificos se sientan curiosos por
estudiar su fitofarmacologia y fitoquimica. Las hojas de esta planta son usadas para
curar piedras en el higado. La planta completa tiene valor nutricional. Sus frutos son
comestibles y se prepara con ellos un extracto dulce acido y de olor fuerte que se
toma como jugo. Las semillas son usadas en los tratamientos en la medicina ayurveda
y unani asi como en la medicina china (Ayurvedic Pharmacopeia 2018).

Las ramas de Syzygium cumini producen un colorante café, tanino muy usado para
pintar pieles. La semilla y la corteza son muy bien conocidas para tratamientos de
disenteria y en el control de la hiperglucemia y glucosuria en pacientes diabéticos. El
fruto es usado para tratar cdlicos. También se usa como antiinflamatorio,
hipolipemiante, antioxidante, neuroprotector y, recientemente, como protector
contra radiaciones (Patel, 2010 referido por Anjali, 2017). Ademds, la corteza tiene
propiedades astringentes y en decoccidén se usa para tratar la gingivitis. Su fruto se
prepara en forma de vinagre y se usa como diurético contra la disenteria.

El extracto de semillas de Syzygium cumini es usado para tratar, fiebre, tos, problemas
de piel, candidiasis. En la villa de Tamil Nadu los frutos de jambul se comen frescos y
se preparan con ellos mermeladas y jaleas para hacer tartas. En la India se usa
también para preparar helados, mieles y squash una bebida hindd muy famosa
(Ayyanar, M., 2012).
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3.3.2.5.2. ESTUDIOS CLINICOS Y PRECLINICOS

Numerosas investigaciones preclinicas indican que tanto la semilla como los frutos, la
corteza, los tallos, y las raices, contienen actividad antidiabética antihipertensiva y
dislipidémica. A continuacidon, se enumeran algunas de las pruebas preclinicas
realizadas por diferentes investigadores. Los articulos de investigacion sobre Syzygium
cumini son muy abundantes ya que la planta es muy usada en Asia y en algunas partes
de Europa donde fue llevada a mediados del siglo XIX (Helmst&ddter, 2008).

Soumyajit, 2013 hizo estudios para investigar si la tintura homeopatica de Syzygium
cumini tenia efecto en ratas Wistar previamente inyectadas con estreptozotocina
(STZ), 4/mg/Kg peso corporal. Se prepard un mililitro del Syzygium cumini (remedio
homeopatico) y se diluyé en 20 ml de agua destilada. Se le dio a las ratas una gota
diaria (0.06 ml) 2 veces al dia antes de los alimentos por 40 dias. Se tomaron muestra
de musculo y de higado, asi como de sangre Los resultados después de elevar los
niveles de glucosa con STZ a mas de 300 mg/dL fueron: la reduccion de los niveles de
azucar a los 10 dias fue del 19.1% a los 20 dias de 47.2%; a los 30 dias de 60%; y a los
40 dias del 69.4%. lgual sucedid con los lipidos que disminuyeron, se piensa que el
efecto antilipidémico debe controlar la hiperglucemia pues coincide con la baja de
lipidos con la de triglicéridos.

En otra investigacién realizada por Nair, (1986) se usé el extracto acuoso y alcohélico
de Syzygium cumini evaluado en conejos a los que se les indujo diabetes por medio de
alloxan. Se pudo observar una mejora en la prueba de tolerancia a la glucosa y una
rapida disminucién de glucosa en sangre-

El extracto etandlico de semillas de Syzygium cumini aumentd el peso corporal y
disminuyd el nivel de azucar en sangre en ratas albinas a las que se les indujo diabetes
con alloxan. El nivel de disminucidn del azucar en sangre después de la alimentacion
con extracto alcohdlico de semillas de Syzygium cumini en varias dosis fue
considerable. La alimentacion con el extracto mostré una clara mejora en la
histopatologia de los islotes del pancreas. El hallazgo mas importante es que el nivel
de azucar en sangre que descendid a niveles normales después de la alimentacion con
extracto de Syzygium cumini, no se elevé cuando se interrumpid la alimentacién con
extracto durante 15 dias (Singh, 2007).

Otro estudio evalud las propiedades antihiperglucémicas y antidislipidémicas del
extracto acuoso de Syzygium cumini en ratas diabéticas alimentadas con una dieta
alta en colesterol. El extracto acuoso de Syzygium cumini se cribé en busca de
actividad anti hiperglucémica y antidislipidémica mediante diabetes inducida por
estreptozotocina en ratas. Los animales se trataron con 100, 200 y 400 mg/kg de peso
corporal de extracto acuoso de Syzygium cumini. La metformina se utilizd6 como
farmaco antihiperglucémico de referencia para la comparacién. La administracion de
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extracto acuoso de Syzygium cumini o metformina durante 21 dias generd una
reduccion considerable (P <0.05) en la evaluacién de la glucosa sérica, la insulina y el
modelo de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR) en comparacion con los
controles diabéticos. El tratamiento con 100 mg/kg/dia de extracto acuoso de
Syzygium cumini no resulté en una reduccidn significativa de los niveles de insulina
sérica, pero 200 mg/kg/dia y 400 mg/kg/dia de extracto acuoso de Syzygium cumini, y
metformina mostraron reducciones significativas del 17.89% 19.60% y 24.40%,
respectivamente. Ademas, la administracion de 100, 200 y 400 mg/kg/dia, extracto
acuoso de Syzygium cumini y metformina resultd en una disminucién significativa de
la resistencia a la insulina del 19.20%, 41.59%, 51.55% y 68.68%, respectivamente. En
ratas tratadas con dieta rica en grasas y estreptozotocina (HFD - STZ), la funcién de las
células beta (HOMA-B) se redujo notablemente (5.8 veces); sin embargo, se observo
una mejora significativa (P <0,01) de la funcién de las células beta con extracto acuoso
de Syzygium cumini (400 mg/kg/dia) y metformina. El extracto acuoso de semillas
Syzygium cumini exhibe una importante actividad sensibilizante a la insulina,
antidislipidémica, antioxidante, antiinflamatoria y de recuperacion de células B en
ratas diabéticas tipo 2 inducidas por HFD-STZ a través de la sobreexpresion de la
actividad PPARy y PPARaq, afirmando su potencial para ser utilizado en la prevencion y
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se necesitan mayor aislamiento y
caracterizacion de los componentes activos en el extracto de semilla Syzygium cumini
para explorar los otros posibles mecanismos y vias involucrados en su efecto
antidiabético (Sharma. 2017).

El estudio realizado por Bhuyan y Rokeya en 2010 evalua los efectos del tratamiento
en polvo y extracto de etanol de semillas de Syzygium cumini (1.25 / kg pc) durante 21
dias sobre la homeostasis de la glucosa, la insulina sérica, los lipidos séricos y el
contenido de glucégeno hepdtico en ratas diabéticas tipo 2 inducidas por
estreptozotocina (STZ). La administracion de polvo de semilla de S. cumini y extracto
de etanol durante 21 dias a ratas diabéticas tipo 2 redujo significativamente el nivel de
glucosa en ayunas, no alterd el nivel de glucosa en sangre después de la estimulacién
con glucosa. El nivel de insulina y el contenido de glucdégeno hepdtico tampoco se
modificaron después de la administracion dietética de Syzygium cumini en polvo o
extracto de etanol. Ademas del efecto hipoglucémico, Syzygium cumini mejord
significativamente el perfil lipidico. El nivel de colesterol LDL en plasma, lipido
aterogénico, disminuyd considerablemente (p <0.01) con un aumento concurrente (p
<0.01) en el nivel de colesterol HDL en plasma, lo que sugiere que Syzygium cumini
dietético podria usarse como una de las alternativas en el tratamiento de la diabetes.

El Dr. Axel Helmstadter (2008) detecté 107 antidiabéticos de los cuales algunos han
sido utilizados con poca frecuencia y otros como es el caso del Syzygium cumini, cuyos

preparados en forma de remedios herbolarios fueron recomendados con mas
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frecuencia y mencionados en la literatura cientifica y en tratamientos donde se
recomienda una dieta y ejercicio. En estudios clinicos (12 g de las semillas divididas en
3 dosis) con niveles de azucar inicial de 163 mg/dl después de un mes 129.1 mg/dl y
después de 3 meses 130 mg/dl. Después de una curva de tolerancia a la glucosa de 2
horas inicial de 305 mg/dl después de un mes 249 mg/dl después de 3 meses 226
mg/dl (Katiyar, 2016).

Ya en 1892, Benner describe el uso del Syzygium cumini en polvo (2-60 g/dia). La mas
famosa patente alemana que contiene Syzygium cumini es la preparacion de Bauers
(antidiabético Djoeat), comercializado por Bauer Company Dresden 1905 (Katiyar,
2016).

También Syzygium cumini ha mostrado un potencial para regenerar células
pancredticas en experimentos con ratas tratadas con estreptozocina y alloxan (Katiyar,
2016). Recientemente se ha encontrado que muchas de las plantas histéricamente
recomendadas para el tratamiento de la diabetes son activadoras de proliferadores de
peroxisomas (PPARs) y en consecuencia actian de manera similar a los
sensibilizadores de insulina como las glitazonas. Los peroxisomas alfa, beta y gamma
son esenciales para la diferenciacion y proliferacion normal de los adipocitos,
aumentan la sintesis de adiponectina y evitan la salida de acidos grasos libres a la
circulacién (Anandharajan, 2006). Es interesante notar que Syzygium cumini responde
a estos receptores Activadores en Peroxisoma.

3.3.2.5.3. FitroQuimICOS DE SYZYGIUM CUMINI

Durante las ultimas cuatro décadas, se ha citado en la literatura numerosos informes
cientificos y de medicina popular sobre los efectos antidiabéticos de Syzygium cumini.
La planta es rica en compuestos que contienen antocianinas su principal
constituyente, glucosidos, acido elagico, iso quercetina, kaempferol y miricetina. Se
afirma que las semillas contienen el alcaloide jambosina y el glucdsido jambolina o
antimelina, que detiene la conversion diastatica del almidén en azucar. La gran
cantidad de literatura encontrada en la base de datos reveld que los extractos de
diferentes partes de jambolan o jambul mostraron acciones farmacoldgicas
significativas. Sugerimos que es necesaria una mayor investigacion para aislar los
principios activos que confieren la accion farmacolégica. Por lo tanto, la identificacidon
de dichos compuestos activos es util para producir medicamentos mas seguros en el
tratamiento de diversas dolencias (Helmstadter, 2008).

3.3.2.5.4. REVISION DE SEGURIDAD DE LA PLANTA
La hiperglucemia se puede controlar mediante diversas medidas. La administracion de
insulina exdgena es el tratamiento para todos los pacientes diabéticos tipo 1 y para
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algunos pacientes tipo 2 que no logran un control adecuado de la glucosa en sangre
con farmacos hipoglucemiantes orales. La terapia con insulina tiene varios
inconvenientes como resistencia a la insulina, anorexia, atrofia cerebral e higado graso
en el tratamiento crénico. Los medicamentos que se utilizan actualmente en el control
de la diabetes se pueden clasificar en tres grupos. Los farmacos del primer grupo
(sulfonilureas como glibenclamida, glinidas, andlogos de insulina, etc.) aumentan la
disponibilidad de insulina endégena. El segundo grupo de farmacos (tiazolidinedionas)
mejora la sensibilidad de la insulina. El tercer grupo comprende los inhibidores de la
a-glucosidasa como la acarbosa, que reducen la digestion de los polisacaridos y su
biodisponibilidad; sin embargo, todas las terapias existentes tienen una eficacia
limitada, una tolerabilidad limitada y / o efectos secundarios significativos. El aumento
de los efectos secundarios de la medicina antidiabética convencional esta alarmando
al mundo, por lo que existe una importante e inmensa necesidad de realizar un
trabajo de investigacidon exhaustivo sobre los medicamentos herbarios antidiabéticos
(Amin, 2020).

El uso de Syzygium cumini en la tradicidn asiatica es amplio. Se consume como fruto
fresco, como jugo y diferentes bebidas frescas y embotelladas. Toda la planta es
preparada en forma de extractos para usarse como medicamento o remedio para
diferentes dolencias. El fruto también sirve para preparar mermeladas, jaleas y
panecillos tradicionales rellenos de jambul. Syzygium cuminise le considera un
alimento de alto valor nutritivo. Muchos de estos nutrientes se han clasificado como
fitoquimicos que pueden tener acciones medicamentosas. La gran variedad de
ingredientes presentes en Syzygium cumini puede hacer que estos actuen en
diferentes puntos o dianas del organismo enfermo, como en el caso de la diabetes.
Syzygium cumini tiene un buen efecto para disminuir el nivel de azucar en sangre en
plasma, en pacientes diabéticos, también se sugiere su uso como apoyo a pacientes
gue tienen complicaciones y en donde los medicamentos hacen ya poco efecto. Se ha
informado ser utilizado en numerosos sistemas de medicina complementaria y
alternativa de la India y antes del descubrimiento de la insulina, era un medicamento
antidiabético de primera linea en Europa (Benner, 1892 referido por Katiyar, 2016),
donde Benner describe el uso del Syzygium cumini en polvo (2-60 g/dia). La mas
famosa patente alemana que contiene Syzygium cumini es la preparacion de Bauers
(antidiabético Djoeat), comercializado por Bauer Company Dresden 1905 (Katiyar,
2016).

El uso médico se encuentra en las hojas, la corteza, frutos y semillas. En Europa
Syzygium cumini forma parte de los farmacos antidiabéticos del siglo XX mas eficaces.
Se encuentra referido en libros de referencia médica y farmacéutica desde el siglo XIX.
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En Alemania la planta es usada con el nombre de Jambul Baum, nombre también del
comercializado en homeopatia (https://es.wikipedia.org/wiki/Syzygium cumini).

3.3.3. COoIX LACHRIMA-JOBI

3.3.3.1. Clasificacién taxondmica
Reino: Plantae
Phylum: Magnoliophyta
Clase: Liliopsida
Orden: Poales
Familia: Poaceae
Género: Coix
Especie: Coix lacryma-jobi
Especie Coix lacryma-jobi
Sinénimo Coix exaltata Jacq, Coix lacryma, Coix lacryma jobi Var.Major Mimeur
1951
Variedad Coix lacryma jobi var. Ma-yuen (Rom.Caill.) Stapf
Variedad Coix lacryma Jobi Var. Novoguineensis Pilg
Variedad Coix lacryma-jobi var lacryma-jobi
Se tienen catalogadas hasta el momento 6 variedades

Nombres comunes: Malasia, Jelai; inglés, English Job’s; lagrima, Indonesia)
Filipinas, Adlay; China, Da Wan Si, YI-YI Ren; Japdn, Hatomugi; India, Gamethu;
Jargadi, sanscrito; Sankru, hindi; Gurgur, bengali; arabe, Damu Daud, Damu
Ayub; aleman, Hoibstrane; espafiol, lagrima de San Pedro; francés, Larmes-de-
Jobes.

Nombres comunes en México: Martinez Saulés (1979) cita los siguientes
nombres: Acayacotl (Oaxaca), Acayocoyol (Cohauila), ishlacashtajat, soguilla,
collar de maiz (Veracruz), suuk-paen (Yucatdn) ademds de lagrimas de San
Pedro, que es el mas comun.

3.3.3.2.  DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Especie originalmente nativa de Birmania, China, India y Malasia. Se cree que esta
especie fue cultivada por los espafioles y traida a América durante la Conquista.
Actualmente se reporta su presencia en Coahuila, Nuevo Ledn, Tamaulipas, México,
Morelos, Puebla, Veracruz, Oaxaca, Chiapas, Tabasco y Yucatan (Mejia-Saulés, 1992).
En Veracruz se encuentra en los municipios de Acayucan, Actopan, Alvarado, Atzalan,
Catemaco, Colipa, Cérdoba, Orizaba, Papantla, Veracruz.

3.3.3.3.  AUTENTIFICACION BOTANICA
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Planta anual, monoica de 90 a 110 cm de alto; hojas de 50 cm de largoy 2 a 3.5 cm de
ancho, base redonda acorbada, inflorescencia axilar de 2 a 4 cm de largo, con dos
racimos separados por un profilo, un racimo, pistilado sésil, encerrado dentro del
utriculo, el cual se deriva de una vaina foliar modificada, formando una estructura
globosa de color blanco, gris o morado, lisa y brillante dentro de la cual se encuentran
tres espiguillas, un racimo estaminado pedunculado, proyectandose por un orificio.
Las espiguillas estaminadas de 8 a 10 mm de largo, las espiguillas pistiladas no mas de
1 cm de largo.

3.3.3.4.  INFORMACION AGRONOMICA

Estado: Exodtica presente en México.

Sobre la introduccién de Coix lacryma-jobi en México sélo se tiene la informacion de
Miranda et al., a la obra de Hernandez 1946 (Mejia-Saulés, 1992) en su Historia de las
Plantas de Nueva Espafia. Con el nombre de to x acuitlapilco xochitl o flor de cola de
papagayo, Coix lacryma-jobi se clasifico en el siglo XVI como Lithospermum
arundinaceum.

La palabra coix fue acufiada por Linneo y el término lacryma-jobi por la alusién al fruto
globoso y blanco que asemeja a una lagrima (Mejia-Saulés, 1992). El género se
encuentra principalmente en Asia. En el estado de Veracruz se ha colectado en selva
mediana y alta subcaducifolia y principalmente en lugares en lugares hiumedos o a
orillas de los rios.

Altitud: crece a una altitud de 6 a 1730 m.
Floracion y fructificacion: regularmente durante todo el afio, observandose una
fructificacién abundante de septiembre a noviembre (Mejia-Saulés, 1992).

3.3.3.5. INFORMACION DE SEGURIDAD Y EFICACIA

3.3.3.5.1 Uso TRADICIONAL

En Veracruz existen poblaciones rurales que utilizan los frutos de lagrimas de San
Pedro en la elaboracidon de collares, pulseras y rosarios. EI manejo tradicional que le
dan a coix es sencillo, solo quitan la mala hierba que crece alrededor de la planta, no
necesita mas cuidados ya que crece en ambientes sombreados y humedos. Tampoco
se ha presentado la presencia de plaga alguna que afecte a la especie. Generalmente
los colectores extraen cuentas en mayo y aunque no hay informacion de cuando se
recolecta la hoja y el tallo probablemente se haga a la par ya que la gente nativa usa
las hojas como agua de tiempo para la diabetes y el follaje tierno como forraje para el
ganado vacuno (Mejia-Saulés, 1992).

39



40

Esta planta se usa en los tres principales sistemas de medicina tradicional de la India
(Ayurveda, Siddha, Unani-Tibb ) y China. También se usa como una planta nutritiva y
por sus efectos sedante ligeros, para el tratamiento de un gran nimero de dolencias
incluyendo diabetes, reumatismo, menorragia, diarrea, verrugas, problemas urinarios,
fiebre puerperal, enteritis crdnica, parasitos intestinales, varios tipos de cancer
(especialmente de pulmén e intestinal), tuberculosis, dolor musculo esquelético,
inflamacién y disfunciones endocrinas.

3.3.3.5.2. ESTUDIOS CLiNICOS Y PRECLINICOS

Sreekeessoon, 2014 realizé un estudio llevado a cabo en la isla tropical de Mauricio f
disefiado para registrar, documentar y evaluar las terapias a base de productos de
origen animal y vegetal para el manejo y tratamiento del dolor y otros males como la
diabetes, hipertensidon y dolor articular. Los datos fueron obtenidos de usuarios de la
medicina alternativa, asi como de los practicantes de la misma, por medio de
entrevistas personales (cara a cara). Los resultados del estudio mostraron que la
planta conocida como Lagrimas de San Pedro (Coix lacryma-jobi) fue una de la
especies vegetales mas utilizadas para el tratamiento del dolor de la parte baja de Ia
espalda. Se utiliza para el tratamiento de un gran numero de dolencias, incluyendo
diabetes, reumatismo, menorragia, diarrea, verrugas, problemas urinarios, fiebre
puerperal, enteritis crénica, parasitos intestinales, varios tipos de cancer
(especialmente del pulmdn e intestinal), tuberculosis, dolor musculo esquelético,
inflamacién y disfunciones endocrinas. Una decoccién hecha con la semilla también se
aplica externamente para bafar a los recién nacidos y asi prevenir enfermedades.
También se aplica externamente para bafiar a los recién nacidos y asi prevenir
enfermedades

Huang, 2014, relata que en Asia, se comercializa un preparado con marca registrada
llamado Kang Laite® (KLT), producto oleoso comercial inyectable extraido de las
semillas de la graminea comunmente conocida en China como Yi yi ren (Coix lacryma-
jobi o “Lagrimas de San Pedro”), para usos diversos incluyendo la diabetes. Existe
cierta evidencia de que el uso de las semillas y sus extractos poseen un efecto
benéfico para el tratamiento de la metastasis de células cancerosas, al igual que para
tratar otras afecciones incluyendo hipertensién arterial, artritis, asma, diabetes vy
problemas inmunolégicos. El estudio también demostrd que el KLT significativamente
inhibid el crecimiento tumoral en ratones trasplantados con células cancerosas
HepG2.

Estudios realizados por el grupo de Lifeng Wang (2012) claramente sugieren que la
administracion oral de polifenoles extraidos de Coix lacryma-jobi tienen una accion
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hipocolesterolémica e inhiben la produccién de la lipido-peroxidasa y mejora la
capacidad antioxidante de ciertas enzimas y la capacidad antioxidante del higado y del
suero de ratas hipercolesterolemicas. El resultado indica que la dieta con suplementos
de Coix lacryma-jobi reduce considerablemente el riesgo de sufrir ataques coronarios
relacionados con la hipercolersterolemia y el estrés oxidativo (Yu, 2008).

Devaraj (2020) reporta que las semillas de Coix lacryma jobi conocidas como adlay,
tienen forma de pera con una cdscara de color marrédn oscuro brillante a negro
grisaceo. El coix de grano es popular en la medicina tradicional China. En China, las
semillas de Coix lacryma-jobi se utilizan en sopas y bebidas. Las semillas de Coix
lacryma-jobi contienen fenoles, flavonoides, polisacaridos, proteinas, fibras, vitaminas
y aceites. El grano de Coix lacryma-jobi generalmente se pule como grano
descascarado o se muele como harina y se usa en componentes alimenticios. Coix
lacryma-jobi se vende como Kanglaite en China y es un medicamento contra el cancer
y otros males incluyendo la diabetes y la hipertensién arterial. También reporta que
Coix tiene componentes quimicos fuertes para inhibir las enzimas de la ciclooxigenasa
(COX), la sintasa de 4acidos grasos, las metaloproteinasas de matriz y la sintesis de
colesterol en el higado. Los componentes de la semilla de Coix lacryma-jobi tienen una
fuerte actividad antioxidante, antiinflamatoria y antiobesidad, estimulan las hormonas
reproductivas, promueven la contraccion uterina y modulan la microbiota intestinal.
Los extractos de Coix lacryma-jobi suprimen la activacion de NF-kB al inhibir la
actividad de la proteina quinasa-C.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) es comun en todo el mundo y
estd estrechamente asociada con la disfuncion metabdlica. NAFLD conduce a un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades hepdticas graves, como esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular (HCC). Hasta la fecha,
ninguna farmacoterapia dirigida a NAFLD ha recibido aprobacion general. Adlay es una
planta que se ha utilizado como medicina herbal tradicional en Asia y es un candidato
prometedor para resolver este problema global. Chiang-Huan, 2020 establecié un
modelo de ratdn NAFLD al que se le dio una alimentacion con una dieta alta en grasas
(HFD) durante 10 semanas. Aqui, se alimentaron a los ratones con extractos etandlicos
o de agua de semillas de adlay (ASE y ASW, respectivamente), mezclados con HFD,
durante 10 semanas. El tratamiento con ASE y ASW mejord la hiperglucemia y mejord
la tolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina en los ratones HFD. La
hiperlipidemia en ratones HFD se previno mediante la dieta ASE y ASW. Ademas, la
suplementacion con ASE y ASW atenud la esteatosis hepatica (higado graso) y la
inflamacién, mejord la funcion hepatica y no causé dafio a los rifiones. Ademas, el
mecanismo del efecto de ASE y ASW sobre la inhibicion de la lipogénesis hepatica y la
induccion de la B-oxidacién de acidos grasos fue certificado por el modelo de células
de higado graso humano simulado. Este estudio mostré el potencial regulador de los
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extractos de semillas de adlay para aliviar NAFLD, asi como enfermedades hepaticas y
metabdlicas relacionadas

Cho, 1997 observé el efecto hipolipidémico potencial de la dieta controlada con fibra
de Coix lacryma-Jobi en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina en este
experimento, cuarenta y ocho ratas fueron alimentadas con dieta de control o con
dietas experimentales con Coix lacryma-jobi crudas, molidas (RMJ); con Coix lacryma-
jobi crudas, integrales (RWJ); Coix lacryma-jobi al vapor, molidas (SMJ); Coix lacryma-
jobi tostado, Coix lacryma-jobi (OMJ) molida, durante 3 semanas. Se compararon los
niveles de colesterol total (CT), colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-
C), colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), acidos grasos libres (FFA)
y triglicéridos (TG) en plasma, higado y musculo esquelético. En comparacién con el
grupo de control diabético, el nivel de CT en plasma fue menor en ratas alimentadas
con OMJ y SMJ y no fue diferente del de las ratas alimentadas con RMJ y RWJ. El nivel
de LDL-C fue significativamente menor en ratas alimentadas con RMJ, OMJ y SMJ. Para
los niveles plasmaticos de HDL-C, no se observaron diferencias entre todos los grupos.
El nivel de FFA en plasma fue significativamente menor en ratas alimentadas con RMJ,
SMJ y RWI. Los niveles plasmaticos de TG de todos los grupos alimentados con con
Coix lacryma-jobi fueron 50 ~ 70% mas bajos y los niveles de TG hepaticos de todos los
grupos alimentados con con Coix lacryma-jobi fueron 70 ~ 80% mas bajos que los del
grupo de control diabético. Para los TG musculares, no se observaron diferencias
entre todos los grupos. Estos resultados sugieren que las con Coix lacryma-jobi al
vapor y Coix lacryma-jobi tostadas podrian tener el potencial de mejorar el perfil de
lipidos de la diabetes en un entorno clinico y los diferentes métodos de coccion de
Coix lacryma-jobi podrian modificar el perfil de lipidos de las ratas diabéticas

La herbolaria mexicana usa Coix lacryma-jobi como tratamiento para la diabetes, no
se sabe desde cuando se usa, tampoco se tienen estudios preclinicos ni clinicos de sus
beneficios. Es una planta muy conocida dentro del ambito herbolario que merece ser
estudiada y analizada mas a profundidad (Contreras,2002). La FEUMH la refiere, en el
apéndice VI, como una especie de uso etnobotanico respaldadas con muestras de
ejemplares de herbarios depositados en colecciones cientificas de las cuales existen
conocimientos formales de uso popular e identificacion botdnica, y son susceptibles
de integracioén progresiva al cuerpo de monografias regulares de la FEUMH.

La FEUMH la refiere, en el apéndice VI, como una especie de uso etnobotanico
respaldadas con muestras de ejemplares de herbarios depositados en colecciones
cientificas de las cuales existen conocimientos formales de uso popular e
identificacion botanica, y son susceptibles de integracion progresiva al cuerpo de
monografias regulares de la FEUMH.
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3.3.3.5.3. Fitoquimicos

Acidos grasos, cido miristico, alfa y beta sitosterol, arginina, betacaroteno, coixanos
A y B, coixenolidos, coixol, histidina, leucina, lisina, proteinas, minerales (calcio,
fosforo, hierro), tirosina, riboflavina, niacina (http:www.plantamed.com)

También se detectaron benzoxazinonas con accion antiinflamatoria. Coix lacyma-jobi
inhibioé la inflamacién inducida por lipopolisacaridos como la ciclooxigenasa 2 en
macréfagos humanos (Nagao y Otsuka, 1985).

Los coixanos A,B y C aislados de las semillas de Coix lacryma-jobi presentaron
actividad hipoglucemiante en ratas (Takahashi, 1986). Células de cdncer de pulmdn
mostraron importantes efectos antiproliferativos y actividades quimio preventivas in
vitro e in vivo (Ha, 2010).

3.3.3.5.4. SEGURIDAD DE LA PLANTA

La diabetes es un importante tema de salud mundial que requiere nuevos estudios
para su prevencion y control. Existen evaluaciones del efecto de inclusion de trigo
tropical (Coix lacryma-jobi) sobre los indices de productividad en la alimentacién de
pollos en Pastaza Ecuador, (Pilatuiia, 2018), durante 42 dias. Usando un disefio al azar
se manejaron el uso del trigo tropical de 20%, 30% y 40% y un testigo 0%. Se
analizaron los indices de productividad por crecimiento y engorde siendo el mas
efectivo el de 40%. En cuanto a rendimiento en piezas seleccionadas (pechuga, pierna
muslo, ala, carcafia y menudencias), en cuanto a pruebas fisicoquimicas se obtuvieron
mejores resultados con el uso de un 30% de Coix lacryma-jobi. Estas pruebas
demuestran que en pollos la toxicidad de Coix lacryma-jobi es muy baja, ya que se usa
como trigo alimentario. Ademas las comunidades asidticas lo usan para preparar pany
sopas. Las investigaciones mas recientes de Coix lacryma-jobi han estado enfocadas
en el control de la diabetes y a su efecto antineoplasico.

3.4. PREPARACION DE LA MEZCLA HERBOLARIA ABALYS 18

3.4.1. SELECCION DE LAS PLANTAS

Criterio tomado en cuenta para elegir las plantas medicinales con las que se elaborara
la mezcla herbolaria ABALYS 18. Todas las plantas medicinales contienen cientos, si no
es que miles de sustancias quimicas conocidas como metabolitos secundarios. La
interaccidon que se genera entre ellos es muy compleja, dando caracteristicas Unicas a
los extractos que se obtienen de las plantas medicinales o de la mezcla de ellas. El
término sinergia es usado para definir la interaccidn positiva entre dos o mas
sustancias. Proviene de la palabra griega synergo que significa trabajar juntos. Se trata
de un fendmeno en donde dos o mas agentes actian yuxtaponiéndose para producir

43



44

un efecto mayor que el que se pueda dar en forma individual; sin embargo, en el caso
de las plantas, la sinergia es algo mas que una suma positiva de efectos ya que no sélo
incrementa la accion de la mezcla, sino que es capaz de potencializarla, aumentando
su efecto y muchas veces contrarrestando efectos adversos o inconvenientes que
pudieran presentarse. Este efecto contrario o antagdnico, que representa el “trabajar
en contra” no necesariamente tiene que redituar en forma negativa, al contrario, la
relacion sinergia-antagonismo genera una expectativa diferente al trabajar en
conjunto de una manera colaborativa potencializando y disminuyendo riesgos, es
decir actuando como un verdadero coadyuvante o aditivo (Evans,1995).

La sinergia puede llevarse a cabo con extractos de plantas solos o con mezclas
herbolarias. En la actualidad se extraen muchos metabolitos secundarios de las
plantas, principios activos que se aislan y se sintetizan quimicamente; sin embargo, la
experiencia milenaria de los médicos tradicionales herbolarios en México y otras
partes del mundo sugieren el uso de los extractos completos de una planta o de una
mezcla de plantas.

Determinar esta accion sinérgica—antagonica en una planta o extracto de plantas
medicinales no es sencillo. No estd bien documentado el tema y se requiere de trabajo
conjunto en el area de la fitoquimica y otras materias. Otro término usado para tratar
de entender por qué funciona mejor un extracto completo o mezcla de extractos
completos es la accidn polivalente o accidn mdultiple debida a la presencia de
diferentes metabolitos que pueden atender diferentes males (Cebrian, 2016). En la
actualidad hay una tendencia a preguntarse si es mejor usar la planta entera con
todos sus componentes (extractos) o extraer de ella algunos de sus principios activos
como entidades quimicas aisladas y que, en su momento, estos actuen como
medicamentos Unicos para atender un solo mal o una enfermedad; sin embargo, cada
dia hay mas pruebas para defender el uso completo de la planta. Falta realizar
demostraciones clinicas de estos hallazgos; sin embargo, existen resultados obtenidos
gue afirman la posible ventaja médica del empleo de los extractos, por encima de las
formas quimicas individuales. Como ejemplos tenemos la artemisinina, principio
activo de la potente actividad anti-malaria de la especie Artemisia annua, L. Los
extractos crudos de algunas especies estudiadas de Artemisia contienen muchos otros
compuestos, que incluyen flavonoides, capaces de incrementar la actividad de la
artemisinina contra el Plasmodium falciparum in vitro. Aunque la demostracion clinica
de estos hallazgos esta pendiente, los resultados obtenidos hasta el presente
sustentan la suposicién de la posible ventaja médica del empleo de los extractos, por
encima de las entidades quimicas aisladas (Evans, 1995).

Por todas estas razones, se ha decidido desarrollar un remedio/medicamento
herbolario validando su calidad, eficacia, seguridad y estabilidad, a la vez que se
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conducira el estudio de ensayos clinicos serios con protocolos bien establecidos con el
fin de certificar la calidad del producto.

Para la preparacién de la mezcla herbolaria se eligieron 3 plantas

® Malmea depressa (México)
® Syzygium cumini (India)
e Coix lacryma-jobi (China)

La eleccion de la mezcla se hizo de acuerdo con caracteristicas terapéuticas vy
farmacoldgicas que presenta cada una de ellas de acuerdo a su tradicion e
investigacion cientifica. Como norma general, las mezclas se basan en combinar
diferentes cepas herbolarias que se complementan y potencian entre si, todas ellas
elegidas en funcidén de sus caracteristicas sintomadticas que vienen descritas en
materias médicas homeopdticas, herbolarias o basdndonos en criterios populares,
cuyo conocimiento es de gran ayuda para una prescripcion. Se ha podido observar que
cuando las plantas proporcionan informacién de beneficios en cuadros clinicos
semejantes, estas mezclas se pueden llevar a cabo, siempre y cuando, la similitud sea
a nivel sintomatico, es decir que plantas diferentes curen casos semejantes. De ahi
gue se puedan hacer mezclas de acuerdo a las patologias. También seria adecuado
considerar su compatibilidad fisico-quimica que deberd estudiarse en otro momento.

Las tres plantas han sido estudiadas por diferentes investigadores, tanto en animales
como en humanos, en estos Ultimos se han estudiado desde el punto de vista
farmacodinamico. Es decir, la accidon del medicamento en un hombre sano. La relacidon
hombre remedio es muy importante en la medicina herbolaria. El paciente expresa un
sintoma que a su vez manifiesta la alteracion de un érgano que es transformado en un
signo clinico, esto en la primera etapa del diagndstico, que a su vez facilitara la
eleccién del remedio adecuado que cure al enfermo.

Considerando las premisas anteriores y analizando las tradiciones y los estudios
clinicos de cada planta se consideré la mezcla como apta para generar un efecto
hipoglucemiante y antilipidémico que debera ser llevado a un estudio clinico para su
certificacion.

Cabe hacer notar que Malmea depressa, usada por los pobladores mayas del sureste
de México, ha sido estudiada ampliamente por los doctores Andrade-Cetto (2008,
2011), Chamorro (1993), Sanchez-Reséndiz (1975, 1991) y Pulido (1986). Médicos
mexicanos del Instituto Politécnico Nacional (IPN) han reportado los efectos
hipoglucemiantes y antilipidémicos de la planta, aunque no dejan de hacer notar la
presencia de algunos metabolitos que pudieran tener efectos no benéficos; sin
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embargo, consideran que el efecto riesgo-beneficio de la tintura supera el riesgo.
Hasta el momento no se han reportado reacciones adversas ni intoxicaciones por
Malmea depressa.

Syzygium cumini, planta usada por las tradiciones hindues y chinas como un
hipoglucemiante de uso cotidiano, ha sido recientemente reportada como
medicamento que puede ser usado en accion sinérgica con otras plantas como Ficus
racemosa. Se ha propuesto incluirla en la farmacopea europea, considerando que
tanto el fruto, como las hojas y la corteza poseen los mismos efectos
hipoglucemiantes (Amin, 2020) y dan como resultado un efecto sinérgico que se
incrementa junto con Coix lacryma jobi, graminea comestible, conocida en Asia como
Adlay y usada para bajar niveles de colesterol y glucosa en sangre.

La mezcla posee diferentes metabolitos provenientes de cada planta que, de inicio, no
se contraponen. Se sugieren investigaciones posteriores tanto de analisis clinicos
como de estudios fisicoquimicos para determinar su efecto como formula magistral.

3.5. ANALISIS FITOQUIMICO PARA EL CONTROL DE CALIDAD

Cabe sefalar que no es requisito realizar todas las pruebas para el ensayo de
identidad, con una es suficiente. Los limites seran los que se establezcan en los
propios métodos, a menos que en la monografia particular se indique otra cosa. La
FEUMH indica que las pruebas indicadas en esta seccidon no estan destinadas a
proporcionar una confirmacién completa de la estructura quimica o la composicién de
la sustancia; su objetivo es confirmar con un grado de seguridad aceptable que la
sustancia se ajusta a la descripcion establecida en la etiqueta y a los ensayos de
identidad descritos en cada monografia, destinados a verificar la identidad de Ia
sustancia. En general, se reconoce que el espectro IR constituye el mejor medio de
identificacion por la claridad con que se caracteriza una determinada sustancia o
materia. Cuando no es posible recurrir a la espectrofotometria de absorcion infrarroja,
la cromatografia en capa delgada o la cromatografia de liquidos de alta resolucién son
también medios de identificacidn. Por lo tanto, un ensayo de identidad por infrarrojo
o por cromatografia es suficiente para identificar a la sustancia o material. Cuando no
se tengan estas metodologias, se deberan realizar al menos dos de los otros ensayos
de identidad citados en la monografia.

Se realizd una revisidon bibliografica de los componentes quimicos de las tres plantas
de la mezcla, con el objetivo de buscar los compuestos de referencia importantes para
el control de calidad del material vegetal y la formulacién. Como elementos
importantes se encontraron los siguientes:
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Malmea depressa. El estudio de la composicion quimica de Malmea depressa ha
permitido aislar cuatro constituyentes aromaticos: asaraldehido, alfa asarona, trans-

iso elemicina, trans miristicina, un alcaloide bisbenzilisoquinolina y 16 analogos
derivados de 4-propenil-1- dimetilbencenos-5-sustituidos. (Dehausy et al 1983).

, OCH,
RIS OH
H 8
10
12OH
13

1 R = CH, Guattégaumerine
2 R = H Lindoldhamine

Bencilisoquinolina conocida como guateguamerina alcaloide extraido de Malmea
depressa por Hélene Dehaussy, Monique Tits et Luc Angenot (Dehausy et al 1983).

Syzygium cumini. Los frutos contienen: Vitamina A y C, nicotina, riboflavina, acido

félico, acido malico, colina, azlcar, aminoacidos K, Ca Na P, Fe, Mn, Zn, acido galico y
antocianinas. Las hojas contienen glicdsidos flavonoides acilatados, miricetina,
guercetina, galloyl carboxilasa, esterasas y taninos. Las flores son ricas en quercetina
kaempferol, miricetina, acido oleanndlico, quercetina 3D-galactosida, eugenol
triterpenoide A y B. Las raices contienen flavonoides glicésidos, e isorhamnetin 3-O
rutinoside. Las cortezas y los tallos tienen acido betulinico, beta sitosterol, quercetina,
kaempferol, acido eldgico, acido galico, myrecetina. Las semillas contienen un
glucdsido, la jambolina, acido galico, aceites esenciales. Las semillas contienen
Glicésido (jambolina), taninos, d4cido eldgico y galico. Los tallos y corteza
aproximadamente 19% de taninos. Acido elagico, acido caféico y 4acido ferulico,
corilagin, guayacol, resorcinol, veratrol, miricil alcohol, quercetina, glucosa y sus
isémeros. Los tallos y la corteza, friedelinol, kaempferol, sitosterol, miricetina,
quercetina, acido eldgico, acido galico, acido betulinico.

En la siguiente figura se puede observar la presencia de metabolitos en las diferentes
partes de la planta. Esta informacion se extrajo del trabajo de Amin (2000):
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Syzygium cumini

v
v

v

Essential oils

Alkaloids, Phenols, terpenoids, Oleanolic acid, Phenols, terpenoids, Terpeneol,
glycosides saponins, phytosterols, ellagic acids, saponins; myrtenol,
(Jamboline), carbohydrates, isoquercetin, phytosterols, eucarvone,
flavonoids, flavonoids, quercetin, flavonoids, muurolol ete.
phy Is, inoacid kampferol and aminoacids, (B-
saponins, steroids, sitosterol, kaempferol, myricetin sitosterol, friedelin,
tannins, oxalic acid P-sitosterol-D- epi-friedelanol,
quercetin, B- glucoside, gallotannin, friedelan-3-a-ol,
sitosterol, ellagitannin, esters of kaempferol, B-
ellagitannins, epi-friedelanol sitosterol-D-
corilagin; 3,6-hexa (eugenin), D-glucoside, glucoside,
hydroxyl diphenoyl || kaempterol-3-O- gallotannin,
gliicose, 4,6 hexa glucoside, quercetin, ellagitannin,
hydroxy diphenoyl myricetin, astragalin, kaempterol-3-0-
glucose, 1- tannins, ellagic and glucoside, quercetin,
galloylglucose; 3- gallic acid, betulinic myricetin, astragalin,
galloylglucose, acid, bergenin tannins, ellagic and
gallic acid, ellagic gallic acid, betulinic
acid fatty acids acid.
Figure 1: Phytochemical constituents present in the Syzygium cumini plant
Table 1: Phytochemicals and their anti-diabetic principles of Syzigium cumini
Sl No. | Phyto Chemical structure Anti-diabetic principles with references
chemicals
1 Acylated '\Q;f@: »\{lmw Have potential hypoglycemic effect.21]
flavonol oK
glycosides " m;’ré " IE’
2 Alkaloids . /6"“ - Well known for their anti-diabetic activities
L by different mechanisms, Jambosine slows
3 S ~m down the diastatic conversion of starch into
o 8 sugar.i4
3 Anthocyanins J~ Stimulate insulin secretion from rodent
i L, ic B-cells in vitro.[25-26]
Y pancreatic B-cells in vitro.
A,
4 B-sitosterol I:’Vrf Have potential anti-diabetic activities.[27)
/A‘]I\I:‘j
o
5 Flavonoids Regenerate damaged pancreatic B-cells in
diabetic animals; Inhibitory effect on CAMP-
phosphor-reduces blood glucose
concentration; Have anti-oxidant and free
radical scavenging properties responsible
for the anti-diabetic activity.[27-30

Website: http://ijraps.in
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6 Glucoside Ability to check the conversion of starch into
(Jamboline sugar in case of excess production of
and ellagic glucose;  Glycosidases remove  sugar
acid) residues; Jamboline slows down the

diastatic conversion of starch into sugar.[?2
24,31-32}

7 Myricetin Lower blood glucose through improved
glucose utilization in diabetic animals; Has
potential hypoglycemic effect.[21 26,3334

8 Polyphenolic Have anti-oxidant and free radical
compounds on scavenging properties that might be

responsible for the anti-diabetic activity.[28]

9 Quercetin Promote regeneration of the pancreatic

islets and increase insulin release; Has
potential hypoglycemic effect.[21.26,35]

10 Saponins o on . /;\TL«J Well known for their anti-diabetic activities

Ho. ,[oﬁo\/(o ,,»\Lf;g.);""' b by different mechanisms.36l

POV S UL
OH [ NN
"OH
OH
11 Tannins o "’i} Well known for their anti-diabetic activities
T v by different mechanisms; Known to possess
4 }x}w . anti-diabetic  activity; Have potential
wod ) »g}‘_? :H\M}m hypoglycemic effect.[2t.36]
— —_ N —

Coix lacryma-jobi. se han detectado triglicéridos de composicidon particular en las
semillas y B-sitosterol, una mezcla de estos dos, estigmasterol en los tallos,
triglicéridos, acido graso y éster del fitol en las hojas. Es interesante notar que los
triglicéridos presentes en la planta tienen trazas similares de Aacidos grasos

monoinsaturados y doble insaturados. (Ha, 2010)
Ademas, se ha identificado la 6-metoxi-2(3H)-benzoxazolona en las raices de Coix
lacryma jobi (lagrimas de Job) y de plantulas de trigo, maiz y centeno.
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4. OBIJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una férmula herbolaria que tendra el nombre comercial de ABALYS 18, con
tres plantas medicinales, que actien en forma sinérgica como adyuvante en el
sindrome metabdlico (SM).

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
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1. Justificar con informacidn bibliografica, que las plantas elegidas para la formula
ABALYS 18, actuan en forma sinérgica coadyuvando en el tratamiento del SM.

2. Obtener las tinturas de las tres plantas que conforman el remedio herbolario
ABALYS 18.

3. Realizar la documentacion y los métodos generales de andlisis (MGA) minimos
requeridos por FEUMH para que la férmula pueda aprobar los requisitos que la
Secretaria de Salud Mexicana solicita para dar un registro alfanumérico a un
remedio herbolario y poder comercializarlo. A saber:

A. Certificado de anadlisis de producto terminado de aspectos
organolépticos, fisicos y microbioldgicos y ausencia de residuos toxicos.
B. Descripcidn del proceso de fabricacion.

C. Certificado de autenticaciéon taxondmica por cada componente o el
documento en el que conste la informacién sobre la identidad de los
componentes.

D. Denominacion cientifica y popular de las plantas empleadas.

E. Indicacionesy tiempo para su uso.

F. Proyecto de marbete o etiqueta.

G. Férmula cualitativa y cuantitativa de los componentes y aditivos.

(Deberd ir firmada por el responsable sanitario)

5. DESARROLLO DEL METODO

5.1. ESTANDARES DE PREPARACION DE LA MEZCLA DE ACUERDO A LAS FARMACOPEAS HERBOLARIA Y
HOMEOPATICA

Para la preparacion de la formula ABALYS 18 se siguieron los lineamientos de las
Farmacopeas Mexicanas Herbolaria y Homeopatica (FEUMH 2013 y FEUMHom 2015).

5.2. COMPRA DE LAS PLANTAS
Las plantas que utilizamos para preparar la férmula ABALYS 18 fueron compradas en
el Pasaje Catedral.

5.3. MUESTREO

Se aseguré que los paquetes o lotes de cada planta cumplieran con requisitos de
integridad de empaque exterior. No se observé dano fisico, humedad ni otra
alteracion que pudiera influir en su estabilidad.

5.4. PRESENTACION DEL MATERIAL

Se buscé la presencia de particulas de material extrafio y hongos, asi como sefiales de
organolépticas descomposicidon (textura, olor y color).
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5.5.  CERTIFICACION TAXONOMICA

Para el proyecto de ABALYS 18, se solicitaron los servicios del herbario reconocido de
la Universidad Autonoma de Chapingo para la emisidén de certificado taxondmico de
las tres plantas como consta en el Anexo Il.

5.6.  CONTROL DE CALIDAD

Se reservaron 100 gramos de cada planta los cuales fueron almacenados en doble
bolsa de papel caple, a temperatura ambiente en un lugar seco y apartado de la luz
por un periodo de seis meses, para observar cualquier tipo de cambio macroscépico.
Ademads, se prepararon extractos hidroetandlicos del material para futuros andlisis
cromatograficos.

5.7.  DESINFECCION DE PLANTAS MEDICINALES

De acuerdo al articulo 89 del Reglamento de Insumos para la Salud las plantas
utilizadas como materia prima para fabricar remedios herbolarios deberan someterse
a tratamientos que abatan la flora microbiana. Para esto se prepararan extractos
hidroetandllicos al 70%.

5.8. PREPARACION DE LAS TINTURAS Y LA FORMULA HERBOLARIA

5.8.1. TINTURA DE MALMEA DEPRESSA

Se utilizaron 100 g de Corteza y raiz de Malmea depressa reducidas a polvo grueso
(FEUM Herb 2013), a la que se le adicionaron 200 ml de agua destilada y 824 ml de
alcohol puro. La tintura se dejé macerar por un tiempo de 8 dias para luego ser
filtrada con papel filtro de poro amplio adquirido en El Crisol para obtener 1000
mililitros de tintura de Malmea depressa. El volumen de etanol agua utilizado fue
tomado de FEUM Hom. Si bien es cierto que FEUMH sugiere usar en extractos
herbolarios solo alcohol, la experiencia en FEUM Hom en la fabricacién de tinturas
sugiere el uso de mezclas agua alcohol para favorecer la extraccidén-y este fue el
método utilizado. Etiquetado de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-072,
Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios

5.8.2. TINTURA DE SYZYGIUM CUMINI

Se utilizaron 100 g de tallos, hojas y semillas de Syzygium cumini Syzygium cumini
reducidos a polvo moderadamente grueso (FEUM Herb 2013) al que se le agregaron
200 g de agua destilada y 850 ml de alcohol puro. La tintura se dejé macerar por 8 dias
y se filtré con papel filtro de poro amplio, adquirido en El Crisol para obtener 800
mililitros de tintura de Syzygium cumini. El volumen de etanol agua utilizado fue
tomado de FEUM Hom. Si bien es cierto que FEUMH sugiere usar en extractos
herbolarios solo alcohol, la experiencia en FEUM Hom en la fabricacién de tinturas
sugiere el uso de mezclas agua alcohol para favorecer la extraccion.
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5.8.3. TINTURA DE COIX LACRYMA-JOBI

Se utilizaron 500 g de hojas, tallos y semillas reducidas a polvo fino (FEUM H 2013) de
Coix lacryma-jobi a los que se agregaron 360 ml de agua destilada y 770 ml de alcohol
para preparar un litro de tintura. La tintura se dejé macerar por 8 dias y se filtré con
papel filtro de poro amplio adquirido en El Crisol para obtener 800 mililitros de tintura
de Coix lacryma-jobi. Usando el criterio de extraccion de tallos y hojas del
investigador. Etiquetado de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-072,
Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

5.8.4. PREPARACION DE LA FORMULA ABALYS 18
La preparacion del Remedio Herbolario Abalys 18 se realizé a partir de las tinturas

previamente preparadas.

Cada 100 ml de ABALYS 18 contiene:

Malmea depressa tintura 33 ml
Syzygium cumini tintura 33 ml
Coix lacryma-jobi |tintura 33 ml

5.8.5. [ESTUDIOS DE QUIMICA ANALITICA

Los Métodos Generales de Analsisi (MGA) utilizados fueron seleccionados a partir de
seguir cuidadosamente las sugerencias que emite FEUM 2015 (FH); sin embargo, los
gue no estdn especificamente indicados con MGA, fueron establecidos de acuerdo
con el criterio del investigador. Para las propiedades organolépticas se determinaron
la apariencia de la solucidn, color y olor segun los MGA-FH-0121 y MGA-FH-0181. Las
propiedades fisicas de pH, grado alcohdlico y residuo de evaporacién se siguieron los
métodos generales de andlisis MGA-FH-0001, MGA-FH-0081 y MGA-FH-0411. Los
limites microbianos fueron determinados a través del MGA-FH-017. Para el analisis de
plaguicidas se empled el MGA-FH-0150; y para metales pesados el MGA-FH-0561.

5.8.6. Perfiles cromatograficos

Se obtuvieron los perfiles cromatograficos en capa fina (CCF) de las muestras de los
extractos etandlicos de Coix lacryma-jobi, Malmea depressa y Syzygium cumini. La
fase estacionaria empleada fue silica gel 60, en cromatoplacas con base de alumnio
marca Merck. Se emplearon dos sistemas de elucién: clorformo y cloroformo:
metanol, 1:1; y revelado con vainillina 2% en H,SO4 y calor a 120 °C y con reactivo de
Wagner. Las cromatoplacas, sin revelar, fueron observadas bajo luz ultravioleta corta
(210 nm) y larga (300 nm).

6. Resultados
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6.1. ESTANDARES DE PREPARACION DE LA MEZCLA DE ACUERDO CON LAS FARMACOPEAS HERBOLARIA Y
HOMEOPATICA

Los remedios herbolarios en México se han usado de manera poco convencional, la
mayoria no tiene registros sanitarios que los conviertan en sustancias seguras y
eficaces para el consumo. No fue sino hasta el 7 de mayo de 1997 que la Ley General
de Salud (LGS) reconocié en México la existencia de medicamentos herbolarios en el
Articulo 224 LGS en donde se regulan definicidn, registro y elaboracién envasado,
publicacion y establecimientos de medicamentos herbolarios Articulos: 63, 64, 65,
168, 173 y 175 LGS (FEUM 2013). Hacia 2013 sale a la luz la segunda edicién de la
Farmacopea Herbolaria (FEUMH) donde la Secretaria de Salud emite las normas
oficiales mexicanas a las que debe sujetarse el proceso y las especificaciones de los
productos herbolarios (FEUMH).

Para la preparacion de la formula ABALYS 18 se siguieron los lineamientos de las
Farmacopeas Mexicanas Herbolaria y Homeopatica (FEUMH 2013 y FEUMHom 2015).
Para FEUMH 2013, los textos sobre las generalidades y los métodos generales de
anadlisis (MGA-FH) se convierten en obligatorios cuando se hace referencia en una
monografia, a menos de que en la propia referencia se indique que la intencidén es
citar el texto Unicamente para informacién u orientacién. También indica que con
autorizacion de la Secretaria de Salud pueden utilizarse otros métodos de analisis para
el control sanitario a condiciéon de que permitan decidir con mayor exactitud y
precision, si el producto cumple o no los requisitos de las monografias.

FEUMH establece los requisitos minimos de calidad que deben satisfacer los
productos herbolarios nacionales e internacionales y por lo tanto no se pueden
comercializar los que no cumplan, al menos, con los requisitos que sefiala la FEUMH.
Todos los materiales provenientes de plantas medicinales deberan ser examinados y
seguir los métodos generales de analisis alli descritos.

Cabe destacar, con énfasis, que muchos paises como México, poseen Farmacopeas
gue regulan el andlisis de las plantas medicinales; sin embargo, en México hace falta
mucho trabajo de investigacién puesto que no se tiene en este momento una
farmacopea mexicana con indicaciones para la preparacion de extractos herbolarios.
Para todo efecto practico, el estado en que se encuentra dista mucho de ser funcional.
Dentro de la medicina complementaria, México también cuenta con una Farmacopea
Homeopatica con una descripcion de plantas y forma de preparacidon de algunas
tinturas; sin embargo, también ofrece amplia oportunidad de mejora.

6.2. COMPRA DE LAS PLANTAS
En México, uno de los mercados mas importantes de plantas medicinales es el de
Sonora, principal centro de acopio y distribucién de plantas medicinales frescas de la
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ciudad de México y del pais. Ahi se venden plantas medicinales generalmente de
recoleccidon nacional y muy demandadas por una poblacién cada vez mas interesada
en usarlas para curar sus males. También existen locales comerciales o herboristerias,
gue son centros de acopio y venta de plantas secas, nacionales e internacionales.

La mayor parte de las plantas que estan a la venta en estos mercados y centros
herbolarios proviene de cultivos silvestres con un control de calidad bajo. Aunque la
mayoria de los dueiios conoce el origen de las plantas, poco sabe sobre cémo se
recolectan. Es dificil rastrear su siembra, colecta y principal intermediario. Por
informes de los propios yerberos entrevistados, se sabe que muchas de las plantas
mexicanas primero viajan a Europa y algunas regresan junto con plantas extranjeras
para ser distribuidas y vendidas a las herboristerias y de ahi al comprador final. Es de
hacer notar que la mayoria de los vendedores de hierbas se rehulsan a revelar dénde
compran sus plantas y quiénes son sus proveedores. Las conversaciones con los
herboristas fueron muy enriquecedoras, les agrada platicar de sus plantas, conocen
sus nombres populares, las maneras de usarlas y para qué enfermedades sirven.
Generalmente son muy generosos brindando todos sus conocimientos, compartiendo
sus saberes y tradiciones. Son escuelas vivas llenas de conocimientos.

Las plantas que utilizamos para preparar la férmula ABALYS 18 fueron compradas en
el Pasaje Catedral.
1. Corteza y raiz de Malmea depressa mas conocida entre los herboristas como
yumel, proveniente de las zonas de Valladolid Yucatan.
2. Hojas, flores y frutos secos de Syzygium cumini, planta extranjera
proveniente de la India.
3. Hojas, tallos, flores y semillas de Coix lacryma-jobi variedad lacryma-jobi,
traida de Veracruz.

6.3.  MUESTREO

Se aseguré que los paquetes o lotes de cada planta cumplieran con requisitos de
integridad de empaque exterior. No se observé dafio fisico, humedad u otra alteracién
gue pudiera influir en su estabilidad.

6.4. PRESENTACION DEL MATERIAL
No se observaron en ninguna de las tres plantas, particulas de material extrafio,
hongos, ni sefiales de descomposicidén organolépticas (textura, olory color).

Malmea depressa: corteza color café oscuro tendiente a negro, troncos provenientes

de la raiz y de la corteza cortados en pequefios fragmentos de 2 x 3 cm
aproximadamente. La corteza presentaba una textura dura y un olor caracteristico.
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Syzygium cumini: hojas, flores, frutos y tallos secos sin separar, de color rojo terracota.
Corteza dura y cortada en fracciones de 2 cm de diametro.

Coix lacryma-jobi: corteza, tallos, hojas secas, cortados en pequefos pedazos con un
aroma a yerba seca.

El olor de cada planta fue percibido primero colocando un poco de la planta en la
palma de la mano o en un vaso de precipitado, tratando de inhalar algin aroma. Si no
se desprende aroma, se vierte una cantidad de agua hirviendo y se coloca en un
recipiente de vidrio para catar su olor. Se usaron ambas técnicas para percibir:

Malmea depressa presenta un olor amargo de corteza fresca. Al contacto con el agua
hirviendo se obtiene una mezcla obscura transparente con olor amargo.

Syzygium cumini. Al contacto con el agua hirviendo, se forma una tintura color rojizo
con aroma que se percibe acre, agarroso y dulce.

Coix lachrima- jobi. De la mezcla de hojas de los tallos se desprende un aroma a hierba
seca un poco dulce. Al contacto con el agua caliente su color se torna verde y
desprende aroma a hierba fresca.

Una vez hecha la revisién de muestreo se tomaron 3 lotes de cada planta de 100g
cada una para los siguientes pasos: 100 g para la certificacidon, 100 g para control de
calidad y estabilidad 100 g pruebas cromatograficas.

6.5.  CERTIFICACION TAXONOMICA

Para el proyecto de ABALYS 18, se solicitaron los servicios del herbario reconocido de
la Universidad Autonoma de Chapingo para la emisidén de certificado taxondmico de
las tres plantas como consta en el Anexo.

Certificar una planta en un herbario que cuente con un taxénomo acreditado es
complejo. Si bien existen taxdnomos en el pais, no todos tienen la certificacion
reglamentaria.

6.6.  CONTROL DE CALIDAD

Se reservaron 100 gramos de cada planta los cuales fueron almacenados en doble
bolsa de papel caple, a temperatura ambiente, en un lugar seco y apartado de la luz
por un periodo de seis meses. Después de seis meses las plantas no sufrieron cambios.
Se recomienda no almacenar plantas durante mucho tiempo, pueden deteriorarse y
perder propiedades. ldentificadas las plantas, se procedié a la elaboracion de las
tinturas.
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6.7.  DESINFECCION DE PLANTAS MEDICINALES

De acuerdo con el articulo 89 del Reglamento de Insumos para la Salud las plantas
utilizadas como materia prima para fabricar remedios herbolarios deberan someterse
a tratamientos que abatan la flora microbiana.

El etanol al 70% ha sido utilizado desde la antigliedad con muchas aplicaciones, como
desinfectante y solvente de otras sustancias. Su accidon desnaturalizante de proteinas
de la membrana celular lo hace un excelente desinfectante de plantas medicinales.
Existen otros tratamientos para desinfectar plantas, como el uso de sustancias como
el hipoclorito de sodio al 0.5% 5 por 5 min o radiaciones gama. Como se desconocia la
manera en la que fueron desinfectadas, antes de usarlas se lavaron con alcohol al 70%
en frio para quitarles polvo y prevenir la presencia de algun microorganismo (Acosta
de la Luz, 2012).

6.8.  REVISION BIBLIOGRAFICA DE LAS PLANTAS SELECCIONADAS

Se hizo una revision bibliografica y taxondmica de las plantas usadas para elaborar el
remedio herbolario ABALYS 18 con la finalidad de tener informacién cientifica tanto
de la taxonomia, las variedades de plantas existentes, sus caracteristicas fisicas y
organolépticas reportadas, zonas de siembra, colecta, falsificacion, asi como conocer
si son plantas en peligro de extincién, endémicas de la zona y si se comportan como
plantas silvestres o son de cultivo controlado.

De igual forma, se hizo una revision bibliografica del uso tradicional de cada planta y
de los ensayos preclinicos y clinicos que se han llevado a cabo con ellas. Se buscaron
algunos de los principios activos (fitoquimicos o metabolitos secundarios) que las
conforman, asi como el grado riesgo beneficio que tiene el usar cada planta para
preparar ABALYS 18 como remedio herbolario.

6.9. PREPARACION DE LAS TINTURAS Y LA FORMULA HERBOLARIA

6.9.1. TINTURA DE MALMEA DEPRESSA

Se utilizaron 100 g de Corteza y raiz de Malmea depressa reducidas a polvo grueso
(FEUM Herb 2013), a las que se adicionaron 200 ml de agua destilada y 824 ml de
alcohol puro. La tintura se dejé macerar por un tiempo de 8 dias para luego ser
filtrada con papel filtro de poro amplio adquirido en El Crisol para obtener 1000
mililitros de tintura de Malmea depressa. El volumen de etanol agua utilizado fue
tomado de FEUM Hom. Si bien es cierto que FEUMH sugiere usar en extractos
herbolarios solo alcohol, la experiencia en FEUM Hom en la fabricacién de tinturas
sugiere el uso de mezclas agua alcohol para favorecer la extraccidén-y este fue el
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método utilizado. Se etiqueté de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-072,
Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

6.9.2. TINTURA DE SYZYGIUM CUMINI

Se utilizaron 100 g de tallos, hojas y semillas de Syzygium cumini reducidas a polvo
moderadamente grueso (FEUM Herb 2013) al que se le agregaron 200 g de agua
destilada y 850 ml de alcohol puro. La tintura se dejé macerar por 8 dias y se filtré con
papel filtro de poro amplio, adquirido en El Crisol para obtener 800 mililitros de
tintura de Syzygium cumini. El volumen de etanol agua utilizado fue tomado de FEUM
Hom. Si bien es cierto que FEUMH sugiere usar en extractos herbolarios solo alcohol,
la experiencia en FEUM Hom en la fabricacion de tinturas sugiere el uso de mezclas
agua alcohol para favorecer la extraccion.

6.9.3. TINTURA DE COIX LACRYMA-JOBI

Se utilizaron 500 g de hojas, tallos y semillas reducidas a polvo fino (FEUM H 2013) de
Coix lacryma-jobi los que se le agregaron 360 ml de agua destilada y 770 ml de alcohol
para preparar un litro de tintura. La tintura se dejé macerar por 8 dias y se filtré con
papel filtro de poro amplio adquirido en El Crisol para obtener 800 mililitros de tintura
de Coix lacryma-jobi. Usando el criterio de extraccion de tallos y hojas del
investigador. Etiquetado de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-072,
Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

6.9.4. PREPARACION DE LA FORMULA ABALYS 18

El ARTICULO 88 del Reglamento de Insumos para la Salud (RIS) define Remedio
Herbolario al preparado de plantas medicinales o sus partes, individuales o
combinadas y sus derivados, presentado en forma farmacéutica, al cual se le atribuye
por conocimiento popular o tradicional, el alivio para algunos sintomas participantes o
aislados de una enfermedad.
(http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/ris.html)

De acuerdo con la definicidn anterior, se prepard la formula ABALYS 18 considerando
los efectos que tienen las plantas a nivel sintomatoldgico y qué tanto estan
relacionados los niveles elevados de glucosa, triglicéridos y colesterol y glucosa en
sangre en pacientes que padecen SM. Se decidid usar cantidades proporcionales
idénticas de cada planta V/V/V ya que cada una (de las plantas) presenta o se le
atribuye, por conocimiento populary en pruebas preclinicas y clinicas de corto alcance
en humanos, caracteristicas antilipemiantes, antidiabéticas y antihipertensivas.
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La preparacion del Remedio Herbolario se realizé a partir de las tinturas previamente
preparadas.

Cada 100 ml de ABALYS 18 contiene:

Malmea depressa tintura 33mL
Syzygium cumini tintura 33mL
Coix lacryma-jobi |tintura 33mL
CBP 100 mL

6.9.5. ESTUDIOS DE QUIMICA ANALITICA

Dado que el objetivo de este proyecto en su totalidad es desarrollar un producto
herbolario con calidad farmacéutica que cumpla con todos los requisitos que la ley
mexicana solicita, para ser aprobado ante la Secretaria de Salud y poder
comercializarlo, se realizaron los estudios de quimica analitica exigidos por la
Secretaria de Salud en México como requisito para obtener la clave alfanumérica
necesaria para comercializar el producto.

Para llevar a cabo la certificacion del remedio herbolario se recurrié a los laboratorios
certificados indicados por COFEPRIS. La lista de laboratorios es extensa; sin embargo,
no todos realizan la certificacion de medicamentos y remedios herbolarios. Otro
inconveniente fue que los laboratorios, al no realizar con frecuencia pruebas
organolépticas, fisicas, microbioldgicas y ausencia de residuos toxicos, generalmente
no tienen montados los Métodos Generales de Analisis requeridos, ademds de no
existir métodos ni sustancias de referencia para poder cuantificar. Este fue el caso de
ABALYS 18, producto nuevo e innovador. A pesar de estos inconvenientes, los
quimicos responsables de estas empresas estuvieron muy dispuestos a trabajar
siempre y cuando nosotros les especificdramos con claridad los MGA necesarios y por
lo menos una propuesta de referencia para poder implementar ellos un método que
pudiera servir a nuestro proyecto en ese momento y a futuro ya que esta primera
certificaciéon sera la primera referencia que se tenga de la férmula ABALYS 18. Se
sugiere continuar con pruebas para generar estandares de control de calidad.

Los MGA utilizados fueron seleccionados a partir de seguir cuidadosamente las
sugerencias que emite FEUM 2015 (FH); sin embargo, los que no estan
especificamente indicados con MGA, fueron establecidos de acuerdo al criterio del
investigador.
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Tintura herbolaria (liquido)
19-001
01-01-19

3 afios a partir de la fecha de produccién y
siguiendo las condiciones de almacenamiento
sefialadas. A temperatura ambiente, bien cerrado
y protegido de la luz.

México
Corteza y semilla

Mezcla Hidro-alcohdlica
Mezcla Hidro-alcohdlica

Ninguno

Propiedades organolépticas

Liquido MGA-FH-0121
Café rojizo oscuro MGA-FH-0181

Amaderado herbaceo
caracteristico

Propiedades fisicas

4.9-6.7 MGA-FH 0001
40° a 70°GL MGA FEUM-0081
El porcentaje que se MGA-FH-0411

obtenga sera el correcto.

Limites microbianos

10° MGA-FH-017
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103 MGA-FH-017
10 MGA-FH-017
Ninguna MGA-FH-017

Plaguicidas y Metales pesados

Listado pag. 40 FH MGA-FH-0150
(determinacion de

Fosforo y Cloro totales

p.41FHyo

determinacion

cuantitativa y

cualitativa de

plaguicidas érgano-

clorados p. 43 FH)

Plomo 0.10 mg/kg MGA-FH-0561
Cadmio 0.020 mg/kg
Arsénico 0.30 mg/kg

DATOS EMITIDOS POR EL LABORATORIO CERTIFICADO:
Los resultados emitidos se encuentran de conformidad a las indicaciones especificadas
para ABALYS 18.

Visual. Sin referencia en FEUM

Organolépticos. Sin referencia en FEUM

Informativa. Como no se tienen referencias previas de la mezcla, por ser un producto
innovador, no se pueden hacer comparaciones y sélo se considera informativo. Para
los subsiguientes analisis, este analisis primario sera el referente del producto. Cumple
con las reglas.

6.9.5.1. Estudios Microbiolégicos

Cumple con la regla establecida de MGA-FEUMH 2015.

6.9.5.2.  ANALISIS MULTIRESIDUOS DE PLAGUICIDAS

Se entregd un litro de la formula ABALYS 18, de la cual se obtuvieron 2.00g de materia

seca, la cual fue analizada por el método Multi Residual Alimentos/Food Multiresidual
QUEChERS.
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Resultados: No se detectaron residuos de los compuestos analizados de acuerdo con
la tabla de analitos monitoreados en el informe.

Analisis de Metales Pesados
No se encontraron contaminantes de metales pesados en las pruebas hechas por el
laboratorio certificado.

Toxicidad de las plantas medicinales

En nuestro pais las plantas medicinales no estdn validadas cientificamente, se
desconoce si son seguras y eficaces, y como cualquier medicamento deberan ser
empleadas con cuidado. Esto nos obliga a ser cuidadosos con su uso e informar de sus
probables efectos.

Las plantas pueden presentar dos tipos de toxicidad. La intrinseca, en la cual la planta
produce metabolitos téxicos para el ser humano. Esta puede ser crénica o aguda.
Tenemos como ejemplo los alcaloides, algunos flavonoides, glicésidos cardiotonicos y
cianogénicos, el acido aristoléquico derivado de terpenoides como el taxol. La
extrinseca, en donde la planta no produce sustancias potencialmente toxicas y la
toxicidad proviene de la presencia de contaminantes, como la mezcla de especies,
tdxicas, metales pesados, pesticidas, micotoxinas y alta carga microbiana.

Ya que las plantas medicinales sufren modificaciones cuantitativas en sus
constituyentes principales por variaciones de clima, suelo, su propio desarrollo en
diferentes épocas del afo, resulta complicado controlar la dosis de la planta y la
cantidad de sustancias medicamentosas que la gente puede tomar. Los mds afectados
en estos casos son los nifios menores de 5 afios, ya que su sistema enzimatico
hepatico aun no esta bien desarrollado. En los ancianos dependera del estilo de vida
que hayan llevado y el deterioro propio de la edad. Por ejemplo, las mujeres pueden
ser afectadas ya que hay plantas que contienen fitoesteroides que pueden interactuar
en su proceso de reproduccién y fertilidad. Otros factores que pueden generar
intoxicacidon es dar dosis inadecuadas, errores en la preparacién, administracién o
tomar la parte incorrecta de la planta (hoja, tallo, corteza o raiz). Por otro lado,
también habrd que tener cuidado con la especie que se compra y las mezclas que se
hagan de ellas ya que en la mayoria de los casos no se tiene informacidn suficiente de
la interaccion entre los activos de cada planta. Esto no implica que las hierbas
medicinales no puedan ser usadas como medicamentos y como tales deberan ser
usadas. Todos los medicamentos presentan riesgos y beneficios y en el caso de
plantas medicinales no hay excepcién. Auto medicarse con plantas medicinales
también constituye un riesgo (Marinoff, 2009).

No estd de mas decir que igual que los farmacos alopaticos, las plantas también
requieren de un estudio de farmacovigilancia ya que aun no existe una regla ni un
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método practico para determinar con certeza y seguridad que una planta es téxica o
no.

6.9.5.3. Perfiles cromatogragicos en capa fina

Se realizaron pruebas preliminares para la obtencién de los perfiles cromatograficos
en capa fina (CCF) de las muestras de los extractos etandlicos de Coix lacryma-jobi,
Malmea depressa y Syzygium cumini. Estas pruebas cromatograficas sirven como un
punto de comparacidon del perfil quimico entre muestras comparadas en lotes
distintos, que es un parametro importante en el control de calidad de la materia
prima, del proceso de extraccién, asi como del producto final, ademas de aportar
elementos de calidad de la muestra evaluada en pruebas preclinicas y clinicas para su
futura comercializacion.

En la CCF1 se puede observar que los sistemas cromatograficos de elucién menos
polar (cloroformo) y mas polar (cloroformo:metanol, 1:1), en placas de silica gel,
permitieron visualizar la presencia de compuestos que se revelan con la vainillina en la
muestra de (Y) Malmea depressa; sin embargo, no se logré detectar compuestos del
tipo alcaloides en el extracto. Ademas, en los extractos de (L) Coix lacryma-jobi y (S)
Syzygium cumini no fue posible detectar la presencia de ningun tipo de compuesto,
quizas por la baja concentracién del extracto aplicado o por la necesidad de buscar
otras fases de elucién mas polares.

CCF 1: Perfiles cromatograficos en capa fina (gel de silice) de los extractos etandlicos
de (L) Coix lacryma-jobi, (Y) Malmea depressa,(S) Syzygium cumini obtenidos mediante
los siguientes sistemas cromatograficos: 1) cloroformo y revelado con vainillina 2% y
calor a 120 °C; 2) cloroformo y revelado con reactivo de Wagner; 3) cloroformo:
etanol (9: 1) y revelado con vainillina 2% en H,SO4 y calor a 120 °C; 4) cloroformo:
etanol (9: 1) y revelado con reactivo de Wagner.

En las cromatoplacas CCF2, observadas bajo luz ultravioleta corto (210 nm) se logra
visualizar la presencia de dos compuestos mayoritarios en el extracto de (Y) Malmea
depressa, con Rf de 7 y 9, donde el sistema de elucién con cloroformo alojé una mejor
separacion cromatografica. Las demas muestras de (L) Coix lacryma-jobi y (S)
Syzygium cumini siguieron sin revelar la presencia de compuestos.
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CCF 2: Perfiles cromatograficos en capa fina (gel de silice) de los extractos etandlicos
de (L) Coix lacryma-jobi, (Y) Malmea depressa,(S) Syzygium cumini obtenidos mediante
el siguiente sistema cromatografico: 1) cloroformo y bajo luz ultravioleta corto (210
nm).

En las cromatoplacas de CCF 3 observadas bajo luz ultravioleta de longitud larga (300
nm), fue posible detectar metabolitos que fluorescen en todas las muestras
analizadas. Queda evidente que es necesario concentrar mas las muestras de (L) Coix
lacryma-jobiy (S) Syzygium cumini para poder observar sus compuestos.

CCF 3: Perfiles cromatograficos en capa fina (gel de silice) de los extractos etandlicos
de (L) Coix lacryma-jobi, (Y) Malmea depressa,(S) Syzygium cumini obtenidos mediante
el siguiente sistema cromatografico: 1) cloroformo y bajo luz ultravioleta largo (300
nm).

También se realizaron experimentos de cromatografia automatizada mediante un

equipo Camag; sin embargo, es necesario concentrar mas la muestra para lograr un
perfil cromatografico adecuado (CCF 4).
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CCF 4: Perfiles cromatograficos en capa fina (gel de silice) en un sistema automatizado
(Camag) de los extractos etandlicos de (L) Coix lacryma-jobi, (Y) Malmea depressa,(S)
Syzygium cumini obtenidos mediante el siguiente sistema cromatografico:
cloroformo: etanol (9: 1) y bajo luz ultravioleta corto (210 nm).

6.9.6. FICHA TECNICA DE LA FORMULA

Cada 2 ml de ABALYS 18 contienen

Malmea depressa tintura 0.66 mL
Syzygium cumini tintura 0.66 mL
Coix lacryma-jobi tintura 0.66 mL
CBP 5mL

Caja con 12 frascos de 2 ml

PosoLoGia

Tomar todo el contenido de un frasco una vez al dia. Diluirlo en agua de preferencia,
caliente. Ingerir inmediatamente.

Via de administracién: Oral

Contraindicaciones: No se tienen indicadas hasta el momento

Grupo de riesgo: nifios, mujeres embarazadas y personas que tengan reacciones
adversas al alcohol

Riesgos: Contiene alcohol en su férmula

Efectos adversos: No se han presentado a la fecha

Interacciones: No se han presentado a la fecha

Descritas: Ninguna

Potenciales: Contiene alcohol, puede tener interacciones con medicamentos que
reaccionan al alcohol, como metronidazol.
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Efectos secundarios: Debido a su contenido de alcohol puede provocar a personas
sensibles sensacion de mareo, dolor de cabeza, ndusea y vomito, que desaparecen
cuando se deja de tomar el remedio.

Acciones a tomar: Suspender el uso del remedio y consultar al médico.

No se deje al alcance de los nifios.

Cualquier reaccién adversa comunicarla a farmacovigilancia@cofepris

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A este nivel de investigacién, se tiene la formulacion herbolaria ABALYS 18
debidamente estudiada y lista para tramitar su clave alfanumérica. Para elaborar
formulas herbolarias que llenen los requisitos de calidad farmacéutica, se requiere
conocer bien la legislacion de salud, sus normas en relacion con la producciéon y
comercializacion de productos herbolarios, ademas de una serie de conocimientos
relacionados con métodos generales de analisis (MGA) para elaborar todas las
pruebas requeridas, que nos lleven a obtener un producto que pueda salir a la venta
con una clave alfanumérica que ademas garantice seguridad. ABALYS 18 es un
remedio herbolario innovador por lo que las pruebas realizadas con los MGA
representan por si mismas un marco de referencia que debera usarse para la
preparacion de dicha formula.

El presente trabajo, logro rescatar una formula herbolaria que hasta antes de esta
investigacion sélo habia sido utilizada y analizada de una manera empirica. Los analisis
gue se hicieron representan un avance en la identificacidon y control de calidad de la
formula.

Al no tener métodos generales de analisis (MGA) prestablecidos para el nuevo
preparado ABALYS 18, se escogieron de la farmacopea herbolaria los métodos mas
cercanos a los que COFEPRIS solicita para dar la clave alfanumérica que permita su
comercializacién

Los MGA elegidos fueron los siguientes:

MGA para generar parametros de referencia de ABALYS 18

MGA FHO001 pH

MGA FHO081 Grado de alcohol

MGA FHO411 Residuos de evaporacién
MGA FHO17 Limites microbianos
MGA FHO150 Plaguicidas

MGA FHO561 Metales pesados

Los resultados obtenidos a partir de los MGA, serdn ahora, parte de los valores de
referencia que se soliciten cada vez que se desee preparar la férmula ABALYS 18. Ver
parrafo 6.9.5)
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A partir de estos MGA se obtuvieron resultados organolépticos, fisicos vy
microbioldgicos que serviran como referentes para la elaboracidon de ABALYS 18.

De igual manera las pruebas de plaguicidas y pesticidas garantizan que nuestras
plantas y preparado no contienen sustancias toxicas y que el lugar donde se compran
las plantas es seguro.

Lograr tener valores de referencia para un remedio herbolario de innovacién es un
gran avance ya que esto nos conduce a cumplir con las buenas practicas de fabricacién
de remedios herbolarios que las instituciones solicitan.

Las revisiones bibliograficas también fueron un indice para medir el interés de los
investigadores por las plantas que conforman ABALYS 18. En estas revisiones se pudo
observar como Syzygium cumini y Coix lacryma- jobi son plantas muy usadas y muy
estudiadas en China y la India, incluso comercializadas con marca registrada, mientras
que Malmea depressa de origen mexicano tiene pocas investigaciones a pesar de que
es ampliamente usada por médicos homedpatas, aldpatas y herbolarios.

Otro logro de este proyecto fue el disefio de una forma farmacéutica y un prospecto
para el remedio herbolario, al igual que un logotipo para el producto.

Otras observaciones

Hoy en dia, las plantas se comercializan de una manera indiscriminada. Hay poco
control de calidad y muy pocas maneras de autentificar las plantas medicinales por
taxdbnomos expertos y certificados, de los cuales, dicho sea de paso, hay muy pocos en
el pais.

Por otro lado, se presenta un abuso en la explotacidn de las plantas silvestres. Para
proteger el patrimonio natural medicamentoso del pais, es imperativo organizar un
trabajo colectivo entre recolectores, sembradores y propietarios de tierras para poder
dejar de surtir solamente plantas medicinales silvestres. Es necesario empezar a
generar siembra controlada para obtener materia prima de alta calidad y continua
para que ésta no escasee y evitar el riesgo de explotacion no moderada con su
consecuente extincion.

En cuanto a la fabricacion de los medicamentos oficinales y magistrales herbolarios,
éstos deben cumplir con las buenas practicas de fabricacion que exige la industria
farmacéutica hoy en dia en México y el mundo. Todo con la finalidad de obtener
extractos, remedios y medicamentos herbolarios de calidad farmacéutica. En este
punto se sugiere revisar las leyes para generar estructuras y métodos de analisis que
sean exclusivos para plantas medicinales y que no sean los mismos que se solicitan
para los medicamentos alopaticos.

El control de pesticidas y plaguicidas es un tema de vital importancia para la
fabricacion y elaboracidn de productos herbolarios. Cada lote debe pasar las pruebas
de control de calidad para poder ser usadas en la preparacién y elaboracion de
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medicamentos oficinales y magistrales, los cuales deberdn cumplir las normas
establecidas por la Farmacopea Herbolaria Mexicana y otras Farmacopeas
internacionales. Dichas pruebas deben ser realizadas por un Tercero Autorizado por la
Comision Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS). Sobre el
particular, cabe sefialar que no se encontrd un solo Tercero Autorizado que conociera
la normatividad que debe regir a los productos herbolarios. Esto generé la necesidad
de elaborar un protocolo de solicitud a terceros autorizados que fue el que se usé
para solicitar las pruebas de certificacidn.

Es de importancia vital determinar los principios activos principales que componen a
una planta. La investigacion fitoquimica aporta un gran valor a la herbolaria y permite
una transicion en donde se cumple la metodologia cientifica y se garantiza la
seguridad y eficacia de sus productos.

Las plantas son una gran fuente de moléculas bioactivas. La terapéutica herbolaria
usada en todo el mundo puede ser segura y cientifica sin necesidad de cambiar su
desarrollo tradicional y la manera en que han venido siendo usadas.

Como actividades a seguir se tiene proyectado realizar un analisis fitoquimico para
tener estandares y referencias mas precisas de las plantas utilizadas, tanto en lo
individual como en la mezcla, que puedan ser utilizadas a futuro en la calibracién de
los lotes de produccidn con fines de estandarizacion.

Otra recomendacion importante es la realizaciéon de estudios clinicos para probar la
efectividad tanto de cada una de las plantas que componen la mezcla, como de la
mezcla, a fin de corroborar que el efecto sinérgico de sus componentes funciona
eficazmente como adyuvante en el tratamiento y la prevencién del SM y la diabetes
tipo 2, ademas verificar la toxicidad de un extracto vegetal.

El estudio de las plantas medicinales ha vuelto a tomar relevancia. De hecho, siempre
han sido de gran importancia para las grandes Industrias Farmacéuticas. Para los
paises altamente industrializados, la investigacidon de plantas medicinales es esencial
ya que de ahi obtendran nuevas sustancias medicamentosas que después
transformaran en productos farmacéuticos altamente comercializables. Muchas de
estas plantas medicinales provienen de comunidades que han desarrollado su vida, su
historia, su cultura y ciencia médica alrededor de ellas. Conocen sus beneficios y su
toxicidad, por siglos sus médicos tradicionales las han usado para curar a sus
comunidades y el binomio planta-hombre sigue caminando con ellos a través de la
historia.

Estas comunidades llenas de riquezas naturales merecen respeto y reconocimiento, ya
gue gran parte de estos saberes forma parte actual de la ciencia y el desarrollo de la
humanidad, tema que merece un amplio analisis sociolégico en donde se reconozca el
valor agregado cultural empirico que proporcionan las comunidades nativas de todo el
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mundo a la ciencia y economia de las grandes potencias, universidades y la industria
farmacéutica.

Los paises como México consumen una gran cantidad de remedios herbolarios, ya sea
por tradicion o porque es la manera mas cercana que tienen para acceder a
tratamientos para curar sus males. Los logros obtenidos en este proyecto son de gran
relevancia. La salud es un tema que a todos nos concierne. Existe un derecho a
consumir la terapéutica que mejor le convenga a cada individuo. Es por esa razén que
se elabord y analizd ABALYS 18, como una opcidon medicamentosa que se espera
pueda ser aprovechada por la sociedad.

Esta tesis se termind de escribir en el afo 2020 durante la pandemia de SARS-COVID
19, tiempo extraordinario, tiempo fuera de lo ordinario, tiempos de cambio en donde
los saberes individuales y comunitarios deberan tener mas valor que las formas vy
academicismos de las grandes instituciones.
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8. ANEXOS

ANEXO |

gob mx
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
Homoclave, nombre y modalidad del tramite

COFEPRIS-04-009-A  Solicitud de clave alfanumérica de remedios herbolarios.

Modalidad A-- Solicitud de clave alfanumérica de remedios herbolarios de fabricacion nacional.

Ficha técnica Formato Pago asociado Ficta del tramite Fundamento legal Material de apoyo
£ o : Aplica
Autorizaciones, p R
[HFl M Certifcados y Instructivo e;80Nc0o afirmativa REGLAMENTO OF
de Mejora Regutatoria Visitas VL ficta

Campos a llenar del formato

15233 >...5
20,

Requisitos documentales

<« Formato de Autorizaciones, Certificados y Visitas, debidamente requisitado
< Original y dos copias del comprobante de pago de derechos, en términos de la Ley Federal de Derechos
< Certificado de andlisis de producto terminado de aspectos organolépticos, fisicos y microbiolégicos y ausencia de residuos toxicos.
< Descripcion del proceso de fabricacion.
< Certificado de autenticacion taxendmica por cada componente o el documento en el que conste la informacion sobre la identidad de los componentes.
< Denominadidn cientifica y popular de la(s) planta(s) empleada(s).
< Indicaciones y tiempo para su uso.
< Proyectos de bete o etiqus
< Formula cuali-cuantitativa de los componentes y aditivos.(debera ir firmada por el responsable sanitario).
Contacto:

. Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
MEXICO ER Cofepris[3> Delegacién Benito Judrez, Ciudad de México,
GORIANG DX LA RIFORICA R ———] CP.03810

Teléfono 01-800-033-5050

contacto@cofepris.gob.mx

P4gina1de 1

70



71

\

Desarrollo de remedio
herbolario como
adyuvante en el
tratamiento y la
prevencion del sindrome

metabolico

N

\

Eleccidn de las plantas de

acuerdo a estudios de uso
tradicional, homeopatico y
bibliograficos
Malmea depressa, Syzigium
cumini, Coix lacryma-jobi

71

\

Compra, muestreo
desinfeccion. Control de
calidad, certificacion
taxonomica.

Preparacidn de tinturas de
acuerdo a FEUM HERB. Y
FEUM HOM

N

\

Estudios de calidad para la
formula ABALYS 18.

Fisicos, Organolépticos,
Microbiologicos, Plaguicidas
y Pesticidas.

.

W

Ficha técnica de
ABALYS 18y etiquetado.



72

ANEXO I

Documentacién necesaria para solicitud de Clave Alfanumérica de COFEPRIS

UNIVERSIDAD AUTONOMA CHAPINGO
DEPARTAMENTO DE PREPARATORIA AGRICOLA

AREA DE BIOLOGIA

HERBARIO “JES”

El responsable del herbario “JES” del area de Biologia de la Universidad
Autonoma Chapingo, CERTIFICO que:

La muestra vegetal proporcionada conocida como “Lagrima de San Pedro”,
ha sido estudiada y clasificada como Coix lacryma-jobi vy tiene la siguiente
clasificacion taxondmica, seglin el sistema de clasificacion Angiosperm
Phylogeny Group (APG III y 1V, 2009 y 2016) y el Codigo Internacional para
Algas, Hongos y Plantas (2012).

FAMILIA: Poaceae

GENERO: Coix

ESPECIE: lacryma-jobi

NOMBRE CIENTIFICO: Coix lacryma-jobi L.

Determinado por MC. Antonio Cortés Jiménez

Se extiende el presente CERTIFICADO TAXONOMICO y agradezco la atencién
prestada a este documento.

Chapingo, México 02

MC.
Responsable del
Tel. 015959521500 ext. 5559REPARATORI AGRICOL
E. mail. cortes_3j@hotmail.com
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2 UNIVERSIDAD AUTONOMA CHAPINGO
% DEPARTAMENTO DE PREPARATORIA AGRICOLA
]

AREA DE BIOLOGIA

pidacicn de

hﬂmwﬂﬂfnul‘t

HERBARIO “JES”

El responsable del herbario “JES” del area de Biologia de la Universidad
Auténoma Chapingo, CERTIFICO que:

La muestra vegetal proporcionada conocida como “yumel”, ha sido estudiada
y clasificada como Mosannona depressa y tiene la siguiente clasificacion
taxonémica, segun el sistema de clasificacién Angiosperm Phylogeny Group
(APG Il y 1V, 2009 y 2016) y el Codigo Internacional para Algas, Hongos y
Plantas (2012).

FAMILIA: Annonaceae

GENERO: Mosannona

ESPECIE: depressa

NOMBRE CIENTIFICO: Mosannona depressa (Baill.) Chatrou

Determinado por MC. Antonio Cortés Jiménez

Se extiende el presente CERTIFICADO TAXONOMICO y agradezco la atencién
prestada a este documento.

Chapingo, México 02 de¢ octubre de,;

Tel. 015959521500 ext. 5559507, .
E. mail. cortes 3J@hotmallcom'“‘-—— \_‘:_-
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227 e UNIVERSIDAD AUTONOMA CHAPINGO
X )% . DEPARTAMENTO DE PREPARATORIA AGRICOLA
\%

AREA DE BIOLOGIA

“Emeiiar la

pldacion de
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HERBARIO “JES”

El responsable del herbario “JES” del &rea de Biologia de la Universidad
Auténoma Chapingo, CERTIFICO que:

La muestra vegetal proporcionada conocida como “zyzigium’, ha sido
estudiada y clasificada como Syzygium comini y tiene Ia siguiente clasificacién
taxondmica, segun el sistema de clasificacién Angiosperm Phylogeny Group
(APG Il y 1v, 2009 y 2016) y el Cédigo Internacional para Algas, Hongos y
Plantas (2012).

FAMILIA: Myrtaceae

GENERO: Syzygium

ESPECIE: comini

NOMBRE CIENTIFICO: Syzygium comini (L.) Skeels

Determinado por MC. Antonio Cortés Jiménez

Se extiende el presente CERTIFICADO TAXONOMICO y agradezco la atencidn
prestada a este documento.

Chapingo, México 02| de octubre

: I

Responsable de herbariigéJES’
Tel. 015959521500 ext. 5 ggemmom ——

E. mail. cortes_3j@hotmail. eomre————r=—=
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INFORME DE RESULTADOS
Fecha ae recepcion. 11/abri2019 Feoha emisién: 06/may/2019 r\l".' 1904/06374/QF07T régina: 1de1
\ iSolicitado por olograma
L ’ WBASSYT S DERL DECV \=04068

romicilio
ago Andromace #53 Int. 1901-C Col. Ampifacion Granada CFP. 11528 Migus! Hidalgo. Ciudad de México. México

AR

\Producto a estudiar
MBASSYT 18

| otc N°©

19-001, FECHA DE PIRODUCCION: 01-01-19

Muesira

)/n frasco conteniendo 250 mL de soiucidn.

Prueba Resultada Especificacién Métado
Apanancia de la solucion Liquido Liquido Visual
Color Café rojizo obscuro Café rojizo obscuro Visual
Olor Amaderado herbaceo. Amaderado herbdceo carackeristico.  Organoléptico
pH* | 57 Informative FEUM 12a. Ed. pag. 493,
MGA 0701

Residuo de la evaporacion® 1.3 % Informativo FHEUM 2a. Ed, pag, 133
Metales pesados” Menos de 5 ppm Informativo. FHEUM 2a. Ed. Pag. 137
Determinacldn de alcohol etflico por  Ensayo 1= 66.0 % 40% a 70% FEUM 12a, Ed. pag. 270
destilacion™ Ensayo 2= 70.0 %

Media= 68 %
Iesofilicos aerobios” Menos de 10 UFC/mL 10° UFC/mL FHEUM 2a. Ed. pdg. 48
Hongos y levaduras® Menos de 10 UFC/inL 103 UFC/mL FHEUM 2a. Ed. pag. 48
Escherichia coli* Menos de 10 UFC/mL 10 UFC/mL FHEUM 2a. Ed. pag. 48
Salmonella ap Ausente No disponible FHEUM 2a. Ed. pag. 48

Los resultados emitdos estan de conformidad con las especiiicaciones indicadas.

Gadena de certificado:

8188CDBBBSCSESABA18080123075070YTAAAAIBABCO18CFCO411129/140-118CO1SEHZ04SAE25/171-8CO19HNUO4AEE25/168-
8CO180AR0D4ERI29/208-139CQ19RNZ0400V29/384-6520190506

¥ Autorizacion TA1717

Atentamente

CO19ULPOSEIGD6/535-31
Q.F.B. Rocio Guadalupe Gonzélez Guerrero

Raespansable Sanitario

Cedula Profesional 2256765

Chicle No. 134, Granjas México 08400, CDMX Lic. Sanitaria No. 09 008 13 0004
Cafetal No. 60, Granjas México 08400, CDMX Lic. Sanitaria No. 09 008 13 0001
Canela No. 127, Granjas México 08400, CDMX Lic. Sanitaria No. 09 008 13 0003

5650-0600

Las resultados se

e-mail: labarj@arj.mx

3 |

WWW.arj.mx

ente a las tra

Signatario Autorizado

utilizadas y estos no pueden ser reproducidos sin autarizacién previa del laboratorio.
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ANEXO Il

Caja y Etiqueta

Frente

Logotipo

ABALYS-18

Malmea depressa, Syzygium cumini y Coix-lacryma jobi
Solucién

Auxiliar para mitigar algunos trastornos metabdlicos como la alteracion de glucosa,
colesterol y triglicéridos

Caja con 12 viales de 15 ml c/u

Remedio Herbolario

Lateral 1

Formula:

Cada 100 ml de la férmula contiene:

PRESENTACION: CAJA FRASCO INDIVIDUAL

Formula:

Cada 2 ml de ABALYS 18 contiene
Malmea depressa tintura 0.66 mL
Syzygium cumini tintura 0.66 mL
Coix lacryma-jobi |tintura 0.66 mL
CBP 2mL

Indicacidn sintomatica: Auxiliar para mitigar algunos trastornos del metabolismo
(alteraciones de glucosa, colesterol y triglicéridos)

Via de administracion oral

Modo de Empleo:Tomar todo el contenido de un frasco una vez al dia- Diluirlo en un
vaso con agua de preferencia caliente o jugo. Ingerir inmediatamente.

Consérvese en un lugar fresco y seco.

Protéjase de la luz solar.

No necesita refrigeracion.

No se administre a menores de 12

Ingesta accidental y sobredosis: no se han reportado datos de toxicidad por
sobredosis,

Interacciones medicamentosas y alimentarias: No se han reportado en la literatura
cientifica

Reacciones adversas: no se han reportado

Léase instructivo anexo

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la férmula.

Uso en embarazo y lactancia: no se han reportado riesgos en la literatura cientifica. En
caso de duda consulte a su médico.

No se deje al alcance de los nifos

Reporte las sospechas de reacciones adversas al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

Si persisten las molestias consulte a su médico
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Lateral 2

Clave alfanumérica

Fecha de caducidad

Lote

Hecho en México por ABASSYT, S. de R.L. de C.V.

CODIGO DE BARRAS

ENVASE SECUNDARIO

Logotipo (ABASSYT)

Remedio Herbolario

ABALYS-18

Malmea depressa, Coix lacryma-jobi, Syzygium cumini

Gotas de administracidon oral

Frasco de 2 ml

Auxiliar para mitigar algunos trastornos del metabolismo (alteraciones de glucosa,
colesterol y triglicéridos)

Ingerir todo el contenido del frasco una vez al dia, diluido jugo, agua o té caliente.
Clave alfanumérica

Lote No.

Fecha de caducidad

Cajay Etiqueta

L1 b ""4
i seere Raredo Hercoiaric Cale oo 12 viskea e 35 m o
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