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RESUMEN

Los organismos vegetales producen metabolitos secundarios utiles
fundamentalmente como proteccion frente al medio, pero son de utilidad al hombre
por su uso como materia prima en la industria farmacéutica. Deben tener una
concentracion adecuada de sustancias farmacoldgicamente activas para que el
producto natural medicinal cumpla con las exigencias regulatorias de calidad, la
consistencia terapéutica lote a lote. Producto a que la planta es un ser vivo
sometido al estrés ambiental en su crecimiento y desarrollo, existen factores que
influyen en la referida concentracion. Identificar qué factores externos influyen
durante su ciclo de cultivo, cosecha y post cosecha en la concentracion de los
metabolitos secundarios es el objetivo de este estudio. Se realizé la revisién
bibliografica estableciendo limites en los afios de las publicaciones, 1980-2023, asi

como se predeterminaron las fuentes a revisar. Se obtuvieron 107 articulos
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relacionados con la tematica, solo se utilizaron 87. La bibliografia no resulté
abundante en este tema a pesar de la importancia del mismo

Se identificaron un grupo de factores que estan relacionados con el ciclo de
obtencidn de la MP, pero no todos tienen suficiente evidencia que explique cémo
afectan la concentraciéon de los metabolitos. Se puede concluir que a pesar de lo
importante de esta tematica aun no se ha abordado con la profundidad necesaria,
aunque los datos obtenidos permiten conocer los factores que influyen para su
control y minimizar el efecto negativo sobre la concentracién de los metabolitos
secundarios durante el ciclo de obtencién de la materia prima con fines
farmacéuticos.

Palabras clave: planta medicinal; materia prima vegetal; metabolitos secundarios;
variaciones en concentraciones de metabolitos secundarios; factores
modificadores de metabolitos secundarios; calidad del producto natural medicinal;

consistencia terapéutica lote a lote.

ABSTRACT

Plant organisms produce secondary metabolites that are mainly useful as
protection against the environment, but they are useful to humans due to their use
as pharmaceutical raw materials. This must have an adequate concentration of
active substances so that the natural medical product obtained meets the
regulatory quality requirements, which is batch-to-batch therapeutic consistency.
Product that is a living being subjected to environmental stress in its growth and
development, there are factors that influence this concentration. To identify which
factors external to plants influence the concentration of secondary metabolites
during their cultivation, harvest and post-harvest cycle has been the objective of

this study. The bibliographic review was carried out by establishing limits on the
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years of publications, 1980-2023, as well as the sources to be reviewed were
predetermined. 107 articles were obtained, but only 87 were used. The bibliography
was not abundant on this topic despite its importance.

A group of factors were identified that are related to the cycle of obtaining the raw
material, but not all of them have sufficient evidence to explain how they affect the
concentration of the metabolites. It can be concluded that despite the importance
of this topic, it has not yet been addressed in the necessary depth, although the
data obtained allow us to know the factors that influence its control and minimize
the negative effect on the concentration of secondary metabolites during the cycle.
obtaining raw materials for pharmaceutical purposes.

Keywords: medicinal plant; plant raw material, secondary metabolites; variations
in concentrations of secondary metabolites; modifying factors of secondary
metabolites; quality of the natural medical product; batch-to-batch therapeutic

consistency.

Recibido:

Aprobado:

Introduccion

Los organismos vegetales para desarrollarse necesitan elementos que toman del
ambiente, clasificados en macronutrientes (Hz, Oz, C, etc.), y micronutrientes (Cu,
Mn, Zn, Fe, etc.).() Estos participan en procesos metabdlicos vitales, se les llama,

metabolismo primario y a sus productos, metabolitos primarios.®
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Existen otras rutas metabdlicas que sintetizan una gama amplia de sustancias, los
metabolitos secundarios (MS). Estos por sus caracteristicas quimicas pueden
tener un efecto protector para la planta en su interrelaciéon con el medio. El hombre
los utiliza con fines cosméticos, alimentarios, o materia prima vegetal (MPV) para
la industria farmacéutica, si esta MPV no tiene calidad suficiente (concentracién
estable de MS), el producto natural medicinal que se obtenga, no cumplird con
exigencias reguladoras para su indicacion médica, tener consistencia terapéutica
lote a lote y por ello reproducibilidad de eficacia y seguridad.

Identificar qué factores externos a las plantas durante su ciclo de cultivo, cosecha
y post cosecha pueden influir en la concentracion de los MS ha sido el objetivo de
estarevision, su control, garantiza la concentracion adecuada de estos, y la calidad

del producto natural medicinal obtenido.

Métodos

Se realizé una investigacion bibliografica durante diciembre 2023. Se utilizaron
como limites de tiempo el periodo de enero 1980-noviembre 2023 y de idioma,
espanol e inglés. Se realizé la busqueda de articulos, combinando a través de
operadores booleanos, las palabras claves: medicinal plants, secondary
metabolites, herbal drugs, phytochemical variation, bacht to bacht quality
consistency y therapeutic consistency y su traduccion al espanol.

Las fuentes de informacion utilizadas fueron: Pubmed, The Cochrane Library,
Scielo, Scopus.

Metabolitos secundarios

Son moléculas organicas. No estan presentes de forma directa en el metabolismo
primario, su ausencia no afecta el desarrollo de la planta. Su produccion y

concentracion tienen relacion directa con el estrés ambiental. Sus efectos pueden
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producir adaptaciones anatémicas o defensa quimica. Pueden limitar el consumo
al modificar palatabilidad, digestibilidad, absorcion de nutrientes, hasta afectar la
salud del individuo.® Algunos tienen actividad antimicrobiana, ejemplo, contra
microorganismos alojados en las camaras de fermentacion de los rumiantes.®
Los MS favorecen las interacciones de adaptacion de las plantas con su medio,
como proteccidon contra, microorganismos, insectos, animales, condiciones
medioambientales negativas (falta o exceso de luz, de agua, bajas o elevadas
temperaturas, entre otras). Ejemplos:

v Aceites esenciales (AE), reducen pérdida de liquidos en plantas que crecen

en zonas aridas, repele insectos y desaniman a herbivoros
v' Algunos alcaloides por su sabor amargo, en ocasiones venenosos,
desalientan a los depredadores y protegen a la planta de infecciones.(®9

Tipos de MS
Identificados mas de 100.000() MS, cada planta produce al menos un centenar.
Existen distintas clasificaciones, unos® los clasifican en tres grupos, alcaloides,
compuestos fendlicos y terpenos, otros en cuatro.©

v' Terpenos.

v" Compuestos fendlicos.

v Alcaloides.

v' Glicosidos.
Terpenos
También llamados terpenoides o isoprenoides. Se clasifican segun las unidades
de isopreno.®19 Ejemplos con actividad biolégica: monoterpenoide, aceites
esenciales (mentol, eugenol); diterpenoides, (taxol); triterpenos, (cardendlidos o
glicésidos cardiacos y las saponinas). La accion antinflamatoria, mediada por

sesquiterpenos, sequidos por diterpenos, y triterpenos,('") ha sido muy estudiada
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Aceites esenciales

Los mono terpenos y sesquiterpenos(? junto a otros compuestos aromaticos
forman los AE. Productos volatiles de naturaleza compleja, brindan un aroma
agradable. Se encuentran en diferentes familias como Coniferas, Apiaceas,
Lamiaceas, etc. Se conocen mas de 5 000. Se usan en alimentos, perfumeria,
productos de limpieza e industria farmacéutica.

Acciones farmacoldgicas frecuentes:

Via externa: antisépticos, analgésicos, antinflamatorios, insecticidas, repelentes,
cicatrizantes.

Via interna: expectorantes, coleréticos, carminativos, digestivos, diuréticos,
antiespasmoédicos, sedantes, antinflamatorios, estimulantes circulatorios,
antineoplasico.('?

Compuestos fenélicos (CF): flavonoides, cumarinas, taninos y lignanos

El término CF engloba sustancias con funciones fenol. Formas de clasificarlos,
variada, una practica, flavonoides y no flavonoides,('? est4 justificada porque los
flavonoides, constituyen la subclase de polifenoles mas abundante.(®

Su acciéon antioxidante produce efectos farmacoldgicos: antimicrobiano,
antineoplasico, antiinflamatorio, hipolipemiante, vasodilatador, etc.('3
Flavonoides. Generalmente presentes en partes aéreas. Son hidrosolubles y
amarillos, (flavos=amarillo) o rojos y azules. Se han aislado méas de 300. Los mas
conocidos las antocianinas, pigmentos de las flores.

Cumarinas. Muchas son fendlicas, incluidas dentro de los derivados fendlicos. La
mayor cantidad se encuentran en familias como: Fabaceas, Rubiaceas, Rutaceas,
etc. Principales efectos: disminuyen la permeabilidad capilar, antinflamatorios,
vasodilatadores coronarios, hipnético, sedantes, anticoagulantes, antibacteriano,

antifungico, laxantes.
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Taninos. Clasificados como polifenoles, generalmente con alto peso molecular,
tienden a formar compuestos bioquimicos mas complejos. Tienen afinidad por las
proteinas.

Alcaloides. Sustancias organicas nitrogenadas de caracter basico o alcalino, de alli
el nombre propuesto W. Meissner en 1819.04 Se conocen 12 000 alcaloides.
Abundan en: Solanaceas (tabaco, belladona), Papaveraceas (amapola), Rubiaceas
(café), Apocinaceas, Lamiaceas.®

Los alcaloides mas conocidos y con uso médico tradicional y occidental® son:
cocaina, morfina, (hipnoanalgésico y antitusivo), atropina (parasimpaticolitico),
galantamina (colinomimético), vincamina (vasodilatadora), colchicina (anti hiper
uricemiante), quinidina (antiarritmica), quinina (animalaria), asi como la vincristina

y vinblastina (Catharanthus roseus)'®'"  berberina (Berberis)'® y taxanos

(Taxus), antineoplasicos. Otros, estricnina, coniina (Conium maculatum),
dopamina, anfetamina, histamina, acido nicotinico (vitamina), cafeina, nicotina,
emetina.®

Multiples investigaciones han estudiado diferentes acciones farmacoldgicas con
alcaloides;023) ejemplos, alcaloides de Cryptolepis sanguinolenta podrian inhibir
importantes proteinas del SARS-CoV-2 y ser una opcion terapéutica.?
Glucoésidos

Compuestos alcaloides incoloros con estructura cristalina, generalmente
inactivos.?¥ Se conocen como pro farmacos, la hidrélisis enzimatica los activa. Su
actividad se expresa cuando por hidrdlisis, la parte aglicona se separa de la
glicona.@¥

Glucdsidos cardiacos. Actuan sobre el musculo cardiaco, inotropismo y

cronotropismo positivo. Se conocen mas de 100. Derivan fundamentalmente de
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plantas del género Digitalis (D. purpurea L, D, lanata Ehrh).?% Util en la insuficiencia
cardiaca, aunque actualmente no como primera eleccion.

Glucésidos cianogénicos. Son venenosos. Se encuentran en semillas de rosaceas:
almendro, ciruelo, cereza, melocotonero, manzana, pera. La linamarina esta en la
linaza (Linum) y estay la lotaustralina, en las hojas y raices de la yuca (Manihot), al
hidrolizarse por la linamarasa, producen glucosay cianhidrina, que se descompone
en acetona y acido cianhidrico libre gaseoso; téxico al organismo. El producto
vegetal (yuca) debe procesarse para su consumo e inactivar estos compuestos(%
no en forma natural.

Saponinas. Deriva de la palabra latina sapo, “jabon”. Son glucdsidos
(heterdsidos). En solucién acuosa al agitarse producen espuma.?”) Disminuyen la
tension superficial del agua y son tensioactivos naturales.

Efectos farmacoldgicos propuestos: disminuciéon de la absorcién de alimentos,
accion irritante sobre células bronquiales, producen secreciones, por ello son
expectorante y antitusivo. También son antiinflamatorio, antihemorroidal,
cicatrizante, antimicrobiano, antivirales.?®

Las saponinas esteroidales son precursores de farmacos esteroideos. Las fuentes,
partes subterraneas de las Dioscorea (prezeri, deltoides, composita, entre otras),
ademas en hojas y raices de Agave sp. (sisal) y la raiz y rizoma de zarzaparrilla
(Smilax). También estan en la maca (Lepidium meyenii, Brasicacea).

Factores que influyen y determinan la concentracion de MS en una planta
medicinal

Los mercados globales y nacionales para plantas medicinales han crecido con
importantes beneficios econémicos.?® Sin embargo, numerosos informes
muestran que productos a base de estas plantas son de calidad variable.(%3") Esta

variabilidad se puede atribuir a que su produccion es complicada.®? En los ultimos
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anos, las Buenas Practicas Agricolas y de Recoleccion (BPAR),3334) han sido
reconocidas como herramienta valida para garantizar eficacia, seguridad y la
calidad de las plantas medicinales y sus productos. No olvidar el cumplimiento de
Buenas Practicas de Manufacturas (BPM) y de Laboratorio (BPL).(9

Resumiendo, para la calidad de un producto natural medicinal, (consistencia
terapéutica lote a lote) no basta cumplir las BPM y BPL, hay que tener evidencias
del cumplimiento de las BPAR.

O sea, para obtener un fitomedicamento eficaz, seguro y de calidad, ya sea en la
investigacion o produccidn, el primer elemento a tener presente, es conocer que
existen factores que influyen en la concentracion de MS de la materia prima
durante su ciclo de obtencion, cultivo, cosecha y post cosecha y repercute en la
calidad del producto natural obtenido.53®) Pero, no solo conocerlo, hay que
controlarlos y evitar su efecto negativo. De no lograrse una concentracion estable
de MS responsables del efecto farmacoldgico y la seguridad, no es posible
garantizar consistencia terapéutica lote a lote de estos productos ya sean de
produccion industrial, semi-industrial o tradicional.

Ejemplos, en la etapa de cultivo se debe cumplimentar los requerimientos
agrotécnicos definidos para cada planta. En la cosecha, colectar la parte apropiada
en la etapa 6ptima de desarrollo, en la post-cosecha, realizara acciones que traten
de preservar las concentraciones metabolicas obtenidas y asi lograr la actividad
terapéutica para lo cual estara indicado el fitomedicamento o producto natural
obtenido. A esto se debe agregar que esas MPV deben ser procesadas con
técnicas/métodos que maximicen la recuperacion de los fitoquimicos.
Respetando estos procederes y aplicando un sistema de calidad apropiado se
verificara que no ha existido afectacion metabdlica o ha sido minima, por tanto, se

podra asumir que el producto natural a obtener poseerd una adecuada
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consistencia terapéutica.®¥ Sera un producto de alta calidad (farmacoldgica,
terapéutica y farmacéutica), y podra llegar a ser mas que un complemento, una
alternativa terapéutica.

A continuacidn, se expresan a criterio de este autor, los factores que influyen en el

ciclo de obtencidn de la materia MPV, cultivo, cosecha y post-cosecha.

Tabla 1. Factores que influyen en el ciclo de obtencién de la MPV, y que pudieran mediar

en la calidad del producto de uso fitoterapéutico

Etapa Factores

Cultivo En esta etapa se englobaran los factores bajo el término “":
1-  Localizacion del cultivo

2- Tipos de suelo

3- Condiciones ambientales (estacionalidad, clima, intensidad de la luz, temperatura)
4- Calidad de semilla

5-  Manejo del riego

6- Normas de cultivo (con sus indicadores agrotécnicos)

7- Manejo de plagas, malezas y enfermedades

Cosecha Identificacion y estado de la planta

Parte de la planta a cosechar

Estacionalidad de cosecha y momento de cosecha (conforme al ritmo circadiano de
la planta)

Estado fenologico de la planta (etapa de desarrollo y edad),

Temperatura en el momento de la cosecha

Frecuencia de cosecha

wn -~

Post
cosecha

Beneficio de lo cosechado (procesamiento primario)
Secado

Clasificacion del material secado

Embalaje

Almacenamiento

Transportacion

ook wON =IO O

Fuente: elaboracién propia

No es interés de este articulo profundizar en los factores vinculados al cultivo que
influyen en el rendimiento de MS, estos estan definidos y controlados segun
establece el Ministerio de la Agricultura para Cuba.®?"

No sucede igual con los vinculados a la cosecha y a la post-cosecha. En ambas

etapas no estan totalmente explicitos qué factores son y cudles de ellos pudieran

10
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influir en las concentraciones de los MS, ademdas cémo controlarlos y
estandarizarlos para tratar de minimizar su efecto negativo.

A continuacion, se analizaran para cada etapa solo aquellos factores donde existen
evidencias cientificas que expresen posible modificacion de las concentraciones
metabdlicas de la MPV.

Etapa de cultivo

Se deben tener definidas las condiciones ambientales y de localizacién geografica
para lograr un buen rendimiento. Cada planta tiene sus propias exigencias
agrotécnicas. Su cumplimiento garantiza buen desarrollo y rendimiento fisico, que
debe estar relacionado con una adecuada concentracion metabolica. Si se
desconoce, deben realizarse investigaciones que expresen si el buen desarrollo y
rendimiento fisico esta relacionado a un buen rendimiento metabdlico.

Cultivo de plantas segun factores ambientales. Los géneros, Plantago psyllium,
Cassia sp, Rauvolfia sp, Cymbopogon sp prosperan de manera rentable en suelos de
baja fertilidad de regiones calidas. El Jasminium sp. y Ocimum sp. se pueden cultivar
econémicamente en suelos de fertilidad media. Sin embargo, especies como
Papaver, Mentha necesitan un suelo de alta fertilidad y un riego liberal para su
cultivo,®® segun investigaciones en la India.

Otro aspecto es que la localizacién geografica del cultivo pudiera incidir en las
concentraciones metabdlicas, ejemplo, el Cymbopogon citratus. Se estudio®? que
independientemente del origen geografico, este contiene un alto porcentaje
(alrededor del 80 %) de citral, mezcla de los isémeros terpenoides neral y geranial.
Mientras otros autores®® expresan que, en el aceite esencial de origen etiope, el
geraniol (40 %) es el principal compuesto, no el citral (13 %) (citral a=citral b).
Resulta de interés investigar si estas variaciones se presentan en los cultivos de

Cuba.
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Etapa de cosecha

Momento importante cuando se persigue obtener MPV verde o seca con fines
medicinales tanto para uso tradicional como occidental.

Es conocido que los componentes activos pueden variar cuanti-cualitativamente
durante el ano, de no controlase influira en la calidad farmacoldgica/terapéutica
del producto, pues la insuficiente concentracion no producira el efecto terapéutico
deseado y no tendra consistencia terapéutica lote a lote.

Ejemplos, se han informado variaciones estacionales (acapite 3) en el contenido
de practicamente todas las clases de MS, como AE®42 [actonas
sesquiterpénicas,®® &cidos fendlicos,*® flavonoides,*546)  cumarinas,*%
saponinas,®”) alcaloides,*849 taninos,6%52 jridoides,®35% glucosinolatos®® y
glucésidos cianogénicos.®9

A continuacion, el analisis de factores que influyen en la concentraciéon de MS en
la planta.

1. Identificacién y estado de la planta.

Primer elemento para realizar la cosecha, evita mezclas no deseadas. Es valido
cuando se cosecha en areal silvestre, aqui los botanicos son fundamentales. No
resulta necesario con plantas cultivadas con fines de MPV, pues estos se realizan
con semillas certificadas, previamente identificadas.

Ejemplos de confusion entre especie se presentan en equinaceas. Al menos hay
tres especies que le atribuyen actividad farmacoldgica, Echinacea angustifolia, E.
purpurea y E. pallida. Consecuencia de una mala identificacién, la misma
preparacion puede tener sola una especie, dos o las tres. Por ello, la calidad

terapéutica del producto farmacéutico, puede ser dudosa.
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Ejemplo; de 25 productos de equindceas comercializados en USA a principio de este
siglo, solo 14 (56 %) fueron de calidad. Algunos estaban etiquetados como de E.
purpurea o E. angustifolia y no lo eran."

Otro estudio, se analizaron farmacéuticamente 59 productos, el 10 % no eran
equinaceas, y en el 53 % no hubo consistencia entre el nombre en la etiqueta y las
equinéceas reales detectadas.(%®

Se debe evitar cosechar material infestado o rociado con pesticidas, herbicidas o
fertilizantes.

2. Parte de la planta a cosechar.

La parte a colectar debe tener evidencias etnobotanicas, etnomédicas o
investigaciones botanicas y fitoquimicas que justifiquen el contenido en ella de los
metabolitos de interés para la indicacidn terapéutica planteada.

Ejemplo, ensayo clinico a doble ciego, con 246 individuos. Indicacién: prevencion
de infeccidn respiratoria. Productos: dos preparaciones de Echinacea purpurea, una,
elaborada con 95 % de partes aéreas (hojas, tallos y flores) y 5 % de raiz. La otra,
s6lo raices. Resultados: efecto con el primer preparado, no actividad con el
segundo.®9

3. Estacionalidad y momento de cosecha segun ritmo circadiano de la planta.
Estacionalidad

La estacion de recoleccién varia entre especies. El mejor momento (la temporada,
fecha u hora del dia) debe determinarse en funcién no solo de las caracteristicas
fisicas, sino también de los componentes activos de la biomasa.

La estacionalidad influye en las concentraciones metabdlicas. Las hojas
de Digitalis obscura tienen concentraciones bajas de cardendlidos en primavera y

aumentan en verano, y disminuyen en otofio.% Las concentraciones de hipericina
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y pseudohipericina del Hypericum perforatum aumentan de 100 ppm en invierno a
méas de 3000 ppm en verano.©®

El rendimiento fresco de Curcuma longa cosechada en noviembre, diciembre y
enero fue similar, mientras que el seco aumenté significativamente en enero. La
relacion en % fresco/seco fue de: 7-10, septiembre y octubre, 10-16 noviembre, 14-
22 diciembre y del 15-24 en enero. Estos resultados en Okinawa®® sugieren mejor
rendimiento en seco cuando los brotes se marchitan por completo, y se cosechan
en enero.

Independientemente que unos estudios expresan la influencia de la estacionalidad
sobre los MS, otros no muestran esa variabilidad. Para los ginkgodlidos del Ginkgo
biloba, no existe regla, se necesitan investigaciones

Sucede parecido en determinar la estacionalidad de taxoides. Aunque se aprecian
cambios en la concentracion en Taxus brevifoliay T. baccata durante el aho; no se
ha podido determinar un patron de variacion. .62

Ritmo circadiano de la planta y la temperatura en el momento de la cosecha

Las plantas crecen en ambientes complejos, el clima influye en ello. La luz
relacionada con la temperatura, la estacion y hora del dia probablemente sea
determinante.

En Lippia alba (salvia morada)®3 se estudié la variacion circadiana de MS volatiles
del extracto de hojas. Resultados: la composicién del extracto varia con respecto
a la hora de colecta, mayor concentracion de la carvona entre 6 y 12 pm, mientras
que el limoneno las tuvo en horarios de 3y 6 am.(®%

En el Ocimum gratissimum (albahaca de clavo) la concentracién del eugenol en el
AE son elevadas alrededor de la 12 m (98 %) y caen a un 11% alrededor de las 5
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La Justicia pectoralis (Tilo), se recomienda cultivar preferiblemente al sol pues,
aunque se obtiene menor cantidad de biomasa, hay mayores concentraciones de
cumarinas, su metabolito principal. A la sombra, mayor cantidad de biomasa,
menores concentraciones de cumarinas.(©566)

4. Estado fenoldgico (etapa de desarrollo y edad)

La edad, el desarrollo de la planta y sus 6rganos, influyen no sélo en la cantidad de
metabolitos producidos, sino también en las proporciones relativas de los
componentes de la mezcla.

Las lactonas sesquiterpénicas, derivadas de helenalina, en Arnica montana,
consideradas como antiinflamatorias, se acumulan en plantas jévenes y reducen
la concentracién practicamente a cero después de seis semanas
aproximadamente de formacion de la hoja.(® Situacién similar ocurre con la
Gentiana lutea. Sus hojas son ricas en C-glucésidos, como la manguiferina, en la
fase de floracién, mientras que los O-glucésidos, como la isoorientina, se acumulan
principalmente antes de esta.®” En el Papaver somniferum el contenido de morfina
aumento6 de menos 20 pg g -1 en el dia 50 después de la germinacién a mas de 120
Mg g -1 en el dia 75. Mientras el contenido de codeina fue practicamente
constante.(®)

En Digitalis oscura micropropagada el contenido de lanatésido A y digitoxina
aumentan considerablemente con el desarrollo de la planta.(©®)

5. Frecuencia de cosecha.

Es otro elemento que influye en el rendimiento, generalmente medido por la
relacion, masa verde/hectarea o masa verde/seca. Aunque si la planta tiene
objetivo farmacéutico, se deberia incluir en el rendimiento, la concentraciéon de MS.
Existen ejemplos de cdmo influye este elemento en la calidad (rendimiento fisico)

de la biomasa. Investigacion con el toronjil de menta, Mentha x piperita L demostré,
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que la cosecha, a los 165 dias, presentd mas eficiencia en la relacién masa
verde/seca (4:1), a la realizada a los 120 dias®, aunque no se determind
concentracion de MS.
Otro ejemplo es la frecuencia de cosecha del Cymbopogon citratus, realizada en
suelo ferralitico, en Artemisa, Cuba. Se demostré mayor rendimiento para cuatro
cosechas al afo, que tres o cinco. La biomasa por hectarea por ano fue 892,8
Kg/ha-1 vs 781,7 y 758,0 Kg/ha-1 respectivamente. Sin embargo, el % de AE (0,36
vs 0,35 vs 0,34) y su calidad medida por % de citral (75,92 % vs 73,85 vs 74,15 %),
no tuvo diferencias significativas. En este caso, obtener mas eficiencia en la
biomasa por hectareas no significa un incremento de MS, ej. Citral.("%)
Variables post-cosecha

1. Beneficio de lo cosechado.
Primera accion después de la cosecha. Ayuda a preservar calidad y mejorar la vida
atil del producto. Facilita y da calidad al molinado, y al proceso de extracciéon de
los complejos moleculares naturales, sea artesanal, semi-industrial o industrial,
aunque no se encontré investigaciones que lo demuestren.

2. Secado.
Pérdida de agua a partir de la evaporacion por diferencia de humedad entre la
planta y el ambiente. Operacién fundamental, critica y antigua, en la post cosecha.
Objetivo: estabilizar y conservar el material seco con sus propiedades vy
composicion metabdlica. Evitar su deterioro.(")
Sistemas de secado: el natural y el forzado.
El natural, al aire libre, con sol 0 sombra, o en salas techadas, ventiladas, protegidas
de agentes externos y con control de temperatura. Su duracion dependera de las

condiciones ambientales. Posibilidades de control, pocas. La Mentha spicata con
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secado a la sombra mantuvo el color verde con una pérdida minima de aceite volatil
en comparacion con otros.("?
El forzado, con equipos, hornos, estufas, u otros. Se aplica una fuente de calor al
material fresco. Minimiza y controla el tiempo de secado. Puede ser en secaderos
estaticos o continuos. Estaticos reciben la planta a tandas. Continuos introducen
planta fresca por una parte y recogen seca por la otra. Permiten procesar mayor
cantidad en menor tiempo, pero a mayor costo.(™
El rango de temperatura de secado en general es de 30 a 40°C, excepciones, el
eneldo o el perejil pueden secarse a 80y 100°C, o la belladona, conviene secarla a
20°C para no perder sus principios activos.
El secado puede modificar la concentracion de MS. Stevia rebaudiana, sometida a
tres tipos de secados, aire caliente a 100 °C y 180 °C, liofilizaciéon y a la sombra.
Los tres produjeron reduccién de glucésidos de esteviol de las hojas. El menos
agresivo, ala sombra. Para fenoles, antioxidantes totales y flavonoides los mejores
resultados se obtuvieron con secado de aire caliente a 180°C.("™3
Los polifenoles de las hojas de borraja india (Coleus aromaticus), se preservaron
mejor con secado a 60°C y 540 W que con secador de aire caliente o de microondas
respectivamente.(®
3. Clasificacion del material secado.
Son operaciones de acondicionamiento del material seco. Incrementa su valor
comercial. La valoracién depende del uso al que se destine, mercado de
herboristeria, perfumeria, licoreria, industria alimentaria o farmacéutica. En unos,
el valor lo define las caracteristicas externas, en otros la concentraciéon metabdlica.
4. Embalaje.
El envasado influye en las caracteristicas fisica del material vegetal y en las

quimicas. En la actualidad se utilizan bolsas de plasticos, de polietileno (PE) de
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baja densidad y de polipropileno (PP). Pueden ser perforadas (micro perforadas) o
no. También se han utilizado envases (PP) no perforados llenos de aire, 2 % 02 +
15 % CO2 010 % O2 + 30 % CO- para crear un sistema modificado de envasado en
atmosferas.(7®
La nanotecnologia permite introducir técnicas de envasado.(’® Investigaciones
demuestran que la albahaca experimenté menos pérdida de peso y mantuvo una
mejor calidad visual con envases de revestimiento de PE perforado que con PP
perforado o en caja de cartén forrada de papel con almacenamiento a 10°C durante
4 dias y luego 18°C durante 2 dias.("?
Fue mejor almacenar hojas de albahaca en polietileno de baja densidad (LDPE) no
perforado con sistema MAP de 10,5 % 02y 4,2 % CO2 a 11-12°C pues duplicé la vida
util desde 8 a 16 dias que hacerlo en LDPE macro perforado.

5. Almacenamiento.
El almacenamiento adecuado permite extender la vida util del producto
(caracteristicas fisicoquimicas adecuadas) y mantiene su disponibilidad durante
el ano. Elementos a tener en cuenta:
Lugar de almacenamiento
Debe ser para ese fin, cumplir con Buenas Practicas de Almacenaje, nunca en areas
abiertas.
Factores que afectan el almacenamiento.(?
a) Temperatura: aumento de 10 °C por encima del 6ptimo, el deterioro aumenta
entre dos y tres veces, por debajo del 6ptimo, causa trastornos fisiolégicos.
b) Humedad relativa: Para productos perecederos, rango de humedad 90-95 %, para
otros, 60-65 %. No cumplirlo provoca danos fisicoquimicos o crecimiento de

microorganismos.
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c) Composicion atmosférica: Concentraciones inadecuadas de CO; y O, afecta la
vida en almacén. Contenido bajo de O, y de CO2 mas alto que el aire normal, puede
mejorarla.

d) Luz: Los productos vegetales son entidades bioldgicas vivas, contindan
respirando después de la cosecha. Reducir la luz, reduce la tasa de respiracion,
mas aun, en almacenamiento prolongado.

Métodos de almacenamiento

Hay varios tipos, locales refrigerados, almacenamiento hipobarico, en atmdsfera
controlada, etc, se acompaian con diferentes embalajes, en atmésfera modificada,
activo, modificaciéon de atmdsfera pasiva, tecnologia de membrana de silicona,
envasado al vacio. A pesar del desarrollo, resulta necesario estudiar el rendimiento
del material almacenado.

El secado, almacenamiento y tipo de envase en Solanum nigrum L. mostro
concentraciones iniciales de alcaloides casi estable con secado al sol, al hornoy a
la sombra (0,98, 1,01 y 1,07 % p/p), el almacenamiento por seis meses, lo redujo al
minimo. Ademas, en ese tiempo, embalajes en bolsas plasticas de polietileno de
alta densidad, y de baja densidad LDPE, mostraron menor reduccion que el de yute.
El porcentaje de reduccion fue de1,07 % al 0,16 %.(7®

Dos formas de almacenar los rizomas de Curcuma longa 'y C. zedoaria (Berg.) Roscoe,
rodajas o polvo y en diferentes envases, bolsa de polietileno negro (BPN) y de papel
durante un tiempo de 15 meses fueron estudiadas. Resultados: el almacenamiento
de rizomas en BPN evité mayor % de humedad vs las de papel. Los curcuminoides
de C. longa no mostraron ninguna disminucién independientemente del material de
embalaje. En rizomas zedoary (bulbo y dedo) mejor las rodajas que el
almacenamiento en polvo. Para ambas especies, hubo menor perdida de AE en el

almacenamiento en rodajas que en polvo.(™
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La concentracion de flavonoides y la actividad antioxidante en cuatro tipos de
manzanas, no se afecté en almacenaje a largo plazo a temperatura de refrigerador
como en condiciones de atmosfera controlada.(®?

6. Transportacion
No se encontré evidencia sobre su influencia en la concentraciéon de MS, aunque
una mala transportacion pudiera influir en la calidad de la MPV. Se debe verificar
el cumplimiento de Buenas Practicas de Transportacion.
Segun lo explicado, los MS representan una interfaz quimica entre las plantas y el
medio ambiente. Este puede afectar su sintesis y modificar sus concentraciones.
Estan identificados multiples factores que influye en ello (tabla 1) por lo que tener
una concentracion estandarizada de MS en una planta resulta complejo. En una
misma planta los metabolitos pueden variar cuanti-cualitativamente, segun estos
factores.
Por ende, los contenidos finales de MS en las plantas pueden variar e influir en la
calidad del producto natural medicinal, y en su valor terapéutico.
Diferentes estudios, por ejemplo, en la India®!, han mostrado que productos
comercializados a base de hierbas son de calidad variable. Esta variabilidad esta
influenciada por lo complicado de su produccidn, pues incluye la obtencion de la
MPV. Por ello, las BPAR han sido reconocida como una herramienta util para
garantizar la eficacia, seguridad y calidad de las plantas medicinales y sus
productos de uso médico.®"
El control de calidad y su estandarizacién para los productos a base de hierbas
implican varios pasos, y no solo en el proceso de manufactura, sino que se tiene
que incluir la calidad de las materias primas, a partir del cultivo de la planta.
Realizar esos tipos de control de la calidad es la Unica forma de obtener productos

con una composicion constante y propiedades terapéuticas reproducibles.(®?
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En este sentido ANVISA (entidad sanitaria reguladora), en Brasil desde el 2004,
lanzé la Resolucion-RDC N° 48, del 16/03/2004®3 que exige la presentacion de
informes que acrediten, la sequridad, la eficacia y la calidad para el registro de
estos preparados, y van desde el control de la calidad de estandares agricolas
hasta aquellos orientados a la reproducibilidad del efecto farmacoldgico y la
constancia de principios activos.

En este mismo sentido se pronuncid Caniveral Folcara S cuando expres6®4 “Buena
parte del desarrollo de nuevos medicamentos esta dedicado a moléculas puras
obtenidas por sintesis o0 mediante el aislamiento y purificacion a partir de fuentes
naturales. En cambio, los ingredientes activos de los medicamentos a base de
plantas son preparados constituidos por mezclas complejas de moléculas, como
drogas vegetales y preparados a base de drogas vegetales obtenidos,
generalmente, por extraccién con disolventes (extractos) o destilacién (AE).
Ademas, en algunos casos, los principios activos de las drogas vegetales no han
sido identificados o sélo lo estan parcialmente. Esto hace que el control de calidad
sea mas dificil que en el caso de los farmacos sintéticos”.

Este autor también reconoce que “otros factores, como la variabilidad inherente a
los materiales biolégicos o la influencia de los procesos de produccion
(recoleccidn, tratamientos post-cosecha, extraccion) pueden tener una repercusion
importante en la calidad del producto final. Por ello, la calidad sélo se puede
consequir si se toma como un objetivo desde las primeras etapas del proceso de
desarrollo del medicamento”. Las primeras etapas para estos productos incluyen
el desarrollo agronémico para la planta, no tenerlo en cuenta, implica no tener
evidencia que el producto farmacéutico elaborado, tendra concentraciones
metabdlicas adecuadas para la accion farmacoldgica prevista y no tendra

consistencia terapéutica lote a lote.
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Finalmente, cuando se aborde el tema de plantas medicinales, dos elementos no
pueden ser olvidados, la preservacion de las especies (proteccion del medio
ambiente) y el protocolo de Nagoya.

Sobre el primero, Fuentes Fiallo V,®) apunté. “La destrucciéon del habitat de
especies, y lavelocidad con la que ocurre, tiene que constituir un proceso de alarma
para todos”.

Sobre el segundo, Protocolo de Nagoya,®® acuerdo internacional sobre acceso a
los recursos genéticos y la participacion justa y equitativa en los beneficios
derivados de su utilizacion, inscrito bajo la érbita del Convenio sobre la Diversidad

Biologica,®”) no debe ignorarse.

Conclusiones

La concentracién metabdlica en la MPV, material de partida para la investigacion
o produccion de un producto natural medicinal, puede ser muy variable para cada
lote a obtener, lo que influye y determina en la consistencia terapéutica de ese
producto, por ello, en su calidad.

En esto consiste la complejidad del proceso de obtenciéon de ese producto
terminado, pues el control de la calidad va mas alla del cumplimiento de las BPM y
de Laboratorio, lo exigido para un producto quimico-farmacéutico. Tiene que
realizarse y verificarse desde el inicio del proceso, el cumplimiento de las BPAR.
Ademas, debe existir una verificacion clinica del efecto que se propone.

Esta variabilidad de los MS activos del material de partida depende
fundamentalmente de factores que inciden en los procesos de obtencién de la
MPV, cultivo, cosecha y post-cosecha.

El problema fundamental para resolver este desafio, variabilidad de los

metabolitos, incluye, no sélo el conocer y controlar los factores modificadores, de
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manera que puedan ser estandarizada su influencia, sino, ademas, debe ser
definido para cada planta en particular, porque la bibliografia revisada expresa:
Primero, hasta el conocimiento actual, no todos los factores identificados para
este articulo tienen igual influencia sobre las concentraciones metabdlica de cada
planta y ain mas, en una misma planta.

Segundo, no hay respuesta estandarizada de cada planta ante la accion del factor
modificador sobre ellas. La respuesta es muy variable entre las diferentes plantas,
en unas el factor modificador puede producir disminuciéon de MS, y en otras, no
afectarlo o inclusive incrementarlo.

Todo ello lleva a la conclusidn, que para cada planta que se cultive con fines de la
industria farmacéutica, se tiene que elaborar su propio perfil de respuesta ante
factores externos, y estandarizarlo. Deben realizarse las investigaciones

pertinentes para la planta que sera utilizada como MPV.
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