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Resumen

Existe una gran diversidad de plantas medicinales con diferente funcionalidad y usos en el
tratamiento de inflamaciones, enfermedades del aparato digestivo, y enfermedades de la piel.
El género llex guayusa esta distribuido en regiones tropicales y subtropicales del continente
americano, posee altas concentraciones de antioxidantes y cafeina superiores al té verde y
el café ademas de ello contiene: esteroides, quinonas, flavonoides, aceites esenciales,
saponinas Y triterpenos, es rico en magnésio, calcio, zinc, potassio, vitaminaDy C .

La cafeina es una xantina trimetilada 1,3,7 trimetil-xantina que esta presente en algunas
variedades de plantas, en concentraciones bajas mejora el rendimento fisico, mental, mitiga
el cansancio y el suefio, por el contrario, en cantidades elevadas produce ansiedad, distrofia

y alteraciones del suefio.

Palabras clave: llex guayusa, cafeina, xantina, antioxidante



Abstract

There is a great diversity of medicinal plants with different functions and uses in the treatment
of inflammations, diseases of the digestive system, and skin diseases. The genus llex guayusa
is distributed in tropical and subtropical regions of the American continent, which have high
concentrations of antioxidants and caffeine higher than green tea and coffee, in addition to
this, it contains steroids, quinones, flavonoids, essential oils, saponins and triterpenes. Rich
in magnesium, calcium, zinc, potassium, vitamin D and C.

Caffeine is a trimethylated xanthine 1,3,7 trimethyl-xanthine that is present in some varieties
of plants, in low concentrations it improves physical and mental performance, mitigates
tiredness and sleep, on the contrary in high amounts it produces anxiety, dystrophy and sleep

disturbances.

Keywords: llex guayusa, caffeine, xanthine, antioxidant



Introduccién

Existe una gran variedad de plantas que requieren ser investigadas para determinar
sus actividades biolégicas y lograr un uso y aprovechamiento adecuado (Cseke, 2006). La
Amazonia ecuatoriana se caracteriza por su biodiversidad, especialmente por su extensa
variedad de plantas convirtiendo a la region en una fuente constante de investigacion de
interés cientifico y antropolégico (Radice & Vidari, 2007)

Taxondémicamente llex guayusa es descrito como un arbol de hoja perenne el cual
es perteneciente a la familia Aquifoliaceae, puede llegar alcanzar entre 6 y 10 metros de
altura. Las hojas estructuralmente son simples, glabras, oblongas con margen cerrado, miden
entre 7-20cm de largo y 2,5-7 cm de ancho (Shemluck, 1978).

La especie llex guayusa contiene hasta un 3 % de cafeina en estado seco, lo que
demuestra que sus hojas poseen una cantidad mas elevada de cafeina que el café o el té
verde tradicional (Torres, 2013)

La cafeina es un alcaloide perteneciente al grupo de las xantinas, posee un sabor sutil
amargo y un color blanquecino (Pacha, 2012). Entre sus propiedades mas destacadas se
describen: activacion del sistema nervioso central, aumento progresivo del estado de alerta,
mitigacion del cansancio y aumento significativo de la concentracion, asi como también se le
atribuyen otras propiedades diuréticas y de relajacién muscular.

Un sinnimero de procesos ocurre en la naturaleza procedentes de reacciones de
oxidacion y reduccion, son imprescindibles para la vida, pero ocurren diversos cambios en la
estructura del ADN y se da la liberacion acelerada de radicales libres, esta anomalia trae
consigo distintas patologias como: arterioesclerosis,, cancer, insuficiencia renal, diabetes
mellitus, demencia senil, colitis ulcerosa, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, EPOC, fibroplasia retrolental, Kawshiorkor, isquemia cerebral e histica,
glomerulonefritis, miocardiopatias, insuficiencia cardiaca , muerte subita cardiaca, porfirias,
Ulcera péptica, Sindromes de ataxia-teleangiectasia, de Down, de Bloom, de Dubin-Johnson-
Sprinz, VIH.

En el mercado ecuatoriano se encuentran pocos productos a base de guayusa, de los
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cuales Unicamente destacan las bebidas gasificadas y enlatadas, lo que hace evidente la
necesidad de desarrollar nuevas formas de presentacion que sean atractivas para el
consumidor y aporten al desarrollo economico del pais. A través de los afios las formas de
dosificacion sélidas se han convertido en las formulaciones predilectas para el consumidor
por sus multiples ventajas, entre las que incluyen su forma de administracion facil y su
presentacion Unica en envase individual que esta destinada a disolverse en agua antes de su
administraciéon, generando una bebida agradable y refrescante . (Cueva, 2018 ) (Agencia

Espafnola de medicamentos y Productos Sanitarios, 2005) (Villafuerte, 2011) (Parikh, 2010) .



Capitulo uno
Aspectos generales de la guayusay los Fito medicamentos
1.1 Plantas medicinales.

Desde los primeros registros histdricos se ha evidenciado el uso de plantas con diversas
aplicaciones y desempefiando roles importantes para la supervivencia humana, siendo la
aplicacién medicinal una de las mas relevantes datandose registros desde de los afios 2000
a.C. en los cuales encontramos el Papiro de Ebers (2278 a.C.) y el Papiro de Smith (2263
a.C.) en donde se describe una serie de drogas o principios activos, su modalidad de cultivo
y la preparacion para su administracion. En el siglo XIV se expone la importancia de las
plantas medicinales y posteriormente surgen los primeros Jardines Botanicos, donde fueron
cultivadas diversas especies de plantas medicinales con la finalidad de estudiarlas y
aprovechar sus beneficios (Salvador, 2017).

Ecuador es un pais con una amplia diversidad de flora y fauna, hasta el momento se han
documentado la existencia de aproximadamente 17000 especies de plantas vasculares, de
los cuales se estima que mas de 3000 especies de plantas poseen propiedades medicinales
(Iveson-lveson, 1979).

En los Andes ecuatorianos el uso de plantas con fines terapéuticos es una practica
ancestral que se desarrolla hasta la actualidad, aplicada casi exclusivamente por mujeres que
han heredado los conocimientos a través de los afios. El 80% de la poblacién tiene
conocimientos ancestrales de plantas medicinales, es por ello que en su gran mayoria
dependen de la medicina convencional o tradicional y la utilizacién de estas plantas para tratar
enfermedades del sistema digestivo, infecciosas, enfermedades de la piel y del tejido celular
e inflamaciones agudas y crénicas (Ansaloni et al., 2010)(Gallegos, 2016). (Villacis, 2017)

La medicina tradicional es utilizada a nivel mundial y su importancia econémica presenta
un crecimiento progresivo. Actualmente estas plantas medicinales son utilizadas como
principios activos para la elaboracién de medicamentos sintéticos complejos aprovechando
sus propiedades terapéuticas (Bussmann, 2015)(Bermudez, A;Oliveira, M; Velazquez, 2005).

Ecuador establece diversas politicas gubernamentales que fortalecen y consolidan la
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salud intercultural, de tal manera que se logra incorporar la medicina ancestral y alternativa
en el Sistema Nacional de Salud Publica, que tiene como finalidad la creacién de protocolos
gue faciliten la insercién de la medicina ancestral y alternativa con un enfoque holistico, en
los distintos centros de salud publica y privada (Gallegos, 2016).

1.2. llex guayusa

1.2.1 Generalidades

El género llex estéa distribuido en las regiones tropicales y subtropicales del continente

americano e incluso en Oceania, se calcula que existen mas de 500 especies. El subgénero
llex es el mas extenso, incluye varias especies distribuidas en Colombia, Ecuador, Brasil,
Uruguay, Paraguay y el norte de Argentina. En los siglos XVII y XVIII, jesuitas y otros
misioneros indicaron que la planta fue usada para propésitos psicoactivos y medicinales. Fue
recolectada por primera vez en 1898 por Warsczewic en Pert y en 1901 Theodor Loesner le
atribuy6 el nombre de llex guayusa. Es considerada una planta sagrada para las comunidades
indigenas y se la denomina cominmente: guayusa, huayusa, Kopiniak (Z&paro), wais(Shuar),
wayus (Achuar) (Ritsch, 2005 )(Melo, 2014).

La guayusa es considerada como una planta sagrada, simboliza vigorosidad y fuente
de vida para diversas comunidades amazonicas, sus hojas contienen propiedades
energéticas y medicinales, cuya utilizacibn ha sido descrita desde el siglo XVI
constituyéndose como la planta ancestral mas utilizada e importante en los rituales de muchos
pueblos kichwas amazénicos (Melo, 2014).

El género llex es el Unico empleado para la elaboracion de bebidas o infusiones a
partir de sus hojas, el consumo de las preparaciones de guayusa en las comunidades y
nacionalidades indigenas es de uso diario; a éste se le atribuyen propiedades estimulantes,
digestivas y diuréticas. Los indios Sionas y Sibundoy emplean las hojas secas de la guayusa
como expectorante y digestivo ademas es usado como antidiabético (Villacis, 2017) (Garcia,

1992).



1.3. Taxonomiay ubicacién geogréfica.

llex guayusa Loes es una planta nativa con distribucién natural en paises como
Colombia, Ecuador, Perd y Bolivia (Sequeda-Castarieda et al., 2016).

Los registros del Herbario de Loja muestran que las plantaciones de guayusa se
encuentran mayoritariamente en provincias amazaoénicas: Sucumbios, Napo, Pastaza, Morona
Santiago y Zamora Chinchipe (Figura 1); aunque se han reportado ejemplares en las
provincias de Pichinchay Tungurahua. El desarrollo de los cultivos se da en diversos hébitats:
valles, laderas, huertos, pastizales. Se adapta a suelos himedos o0 secos y temperaturas que
oscilan entre los 18°C y 26°C (Radice & Vidari, 2007)(Crespo, 2013) .

La Amazonia ecuatoriana presenta una ventaja comparativa entre el sur de Colombia
y el Norte del PerQ ya que las condiciones son mejores para el crecimiento de esta especie,
sobre todo en la provincia de Napo. Por ello desde Ecuador sale el 95 % de Guayusa para el
mundo, la cual es exportada a Estados Unidos, Canada y Europa (Mora, 2019) .

Figura 1

Imagen del género llex guayusa

-

Nota. Distribucion de llex guayusa Loes en el Ecuador, por

Caranqui Aldaz et al., 2000



Tablal

Tabla de la taxonomia de llex guayusa

Filo Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Celastrales
Familia Aquifoliaceae
Género llex

Especie llex guayusa Loes

Nombre comin Guayusa

Nota. Taxonomia llex guayusa Loes por
Sequeda-Castafieda et al., 2016

1.4. Caracteristicas Botanicas

Los individuos de la especie llex guayusa Loes alcanzan los 15 metros de altura, tienen
copa irregular y follaje denso, con ramas flexibles y extendidas. El tronco tiene un fuste a
menudo bifurcado a la altura del pecho, corteza blancay textura lisa las ramas son extendidas
y flexibles mientras que las hojas son de color verde oscuro, oblongo-elipticos y dentados de
15-21 cm de largo, 5- 7,5 cm de ancho y peciolo corto de 1 cm de largo. El fruto es una baya
de 1 cm de ancho y sus flores poseen una corola blanco-verdosa con pétalos. Su fruto es una
baya globosa verde o roja y crece hasta alcanzar 1 cm (Caranqui Aldaz et al., 2000) (Radice

& Vidari, 2007) (Sequeda-Castarieda et al., 2016).



1.5. Composicién Quimicay Aplicaciones terapéuticas llex guayusa Loes.

Las hojas de guayusa presentan altas concentraciones de antioxidantes y cafeina en
unas cantidades superiores a la encontrada en el té verde o café; posee teobromina y teofilina
en menores cantidades, ademas contiene: esteroides, quinonas, flavonoides, aceites
esenciales, saponinas y triterpenos. Los fenoles totales encontrados en extractos etanoicos
de las hojas de guayusa tiene varias aplicaciones terapéuticas: disminucion de la glucosa
postprandial en sangre, fuerte actividad contra microorganismos patégenos como Candida
albicans, y Microsporum canis, ademas en paises como Bolivia y Peru es utilizado contra
enfermedades venéreas (Utreras, 2018)(Ruiz, 2009).

La infusion de guayusa por sus propiedades se lo utiliza como:

e Potente antioxidante: Presenta un 3% de cafeina, contiene antioxidantes con mayor

capacidad de absorcion de los radicales libres.

¢ Rica en vitaminas y minerales: Contiene magnesio, calcio, zinc, potasio y vitaminas

D y C. También contiene &cidos clorogénicos, beneficiosos para la salud

cardiovascular y aminoacidos esenciales.

e Estimulantes. Ademéas de cafeina, la guayusa contiene estimulantes como

methylxantinaalcaloidea, theofilina que se encuentran en el té verde y theobromina,

que también puedes aprovechar en el chocolate negro (Rocha, 2018).

Cierto grupo de principios activos denominados xantinas o metilxantinas como: la
cafeina, la teobromina, la teofilina) hacen su aparicién en 6 géneros de plantas que
pertenecen a 5 familias diferentes.

Se describen dos mecanismos de accion de las xantinas sobre el SNC. El primero se
relaciona con los receptores Al Y A2a de adenosina, ocurre una inhibicion de las
fosfodiesterasas y un aumento del AMP Y GMP ciclico. Este mecanismo permite un aumento
en la liberacién de los neurotransmisores (GABA, serotonina, dopamina, glutamato,
acetilcolina, noradrenalina) en distintas areas cerebrales. El segundo mecanismo implica a
los canales de cloro, donde las xantinas van a competir con los receptores de las

benzodiacepinas actuando como analépticos clasicos.



10

Las metilxantinas presentan una farmacocinética similar, una absorcién intestinal rapida
y una distribucién por toda el agua a nivel corporal atravesando la barrera hematoencefalica,
la placenta y la leche materna. Su eliminacion en el cuerpo es corta, la cafeina es excretada
a las 5 horas, la teofilina a las 6 horas y la teobromina a las 7 horas.
1.5.1 Cafeina

La cafeina es un alcaloide perteneciente al grupo de las xantinas trimetiladas 1,3,7 tri -
meti-Ixantina (Figura 2) que esta presente en mas de 60 especies de plantas. Es un
estimulante del sistema nervioso central (SNC), en bajas concentraciones mejora el
rendimiento fisico y mental, mitiga el cansancio y el suefio. Dosis elevadas producen
ansiedad, distrofia y alteraciones del suefio (Tavares & Kimiko, 2012)(Moratalla, 2008).

Figura 2

Imagen de la molécula de cafeina
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Nota. Estructura de la cafeina por

Ebocame, 2017

Las fuentes alimentarias mas comunes son: el café, té verde, chocolate, bebidas
gaseosas, energizantes, postres y dulces. Se presenta como un solido cristalino o cristales
en forma de prismas hexagonales, blanco, de sabor amargo, soluble en agua pero posee mas
afinidad a ciertos disolventes organicos como el cloroformo, tiene una densidad de 1,23 g/ml,
un punto de fusion de 237 °C (Santacruz et al., 2017) (Carvajal,J, 1988).

La cafeina tiene efectos biologicos a través de la adenosina, siendo un antagonista
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especialmente en la subclase de receptores A1 y A2A. La molécula de adenosina es
considerada como una precursora de moléculas de elevada actividad biologica, es
componente de algunos cofactores y posee acciones fisiolégicas propias. Actla como
hormona al unirse con los receptores de adenosina y como modulador intracelular después
de movilizarse hacia el interior de las células por los transportadores de membrana celular.
La principal accion de la adenosina es la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa y a nivel
extracelular actta como neuromoduladores especificos sobre el glutamato y la dopamina. Los
receptores de adenosina estan involucrados en la modulacién del dolor, el movimiento, el
suefio, la cognicién, memoria y atencién, la termorregulacién y el sistema inmune (Santacruz
et al., 2017).

Multiples efectos son asociados con la cafeina; entre ellos el efecto diurético para
tratar el edema que ocurre al antagonizar los receptores de adenosina Al y A2a. Cuando la
cafeina antagoniza el receptor en el sistema nervioso central (Tavares & Kimiko, 2012),
provoca un aumento de la frecuencia cardiaca, vasodilatacion muscular y mejoramiento del
rendimiento fisico, aumento de la contractibilidad del diafragma, disminucion de los niveles
de colesterol en la bilis, estimulacion de la secrecion acida géastrica y diuresis. Ademas las
xantinas tienen un efecto estimulante sobre el sistema respiratorio, aumentando la
sensibilidad de los pulmones al gas carbénico (Garcia, 1992) (Lozano et al., 2007)(Tavares
& Kimiko, 2012).

La abstinencia a la cafeina de 12-24 h tras el cese de su ingesta provoca cefaleas,
debilidad, cansancio, somnolencia, depresion, ansiedad, vomitos.

La dosis necesaria para producir una intoxicacion oscila entre los 500mg en una sola
vez. Y su dosis letal se estima entorno a los 10 g en un adulto, aunque se han dado muertes
con 6,5 gy indices de supervivencia a dosis de 24g.

1.6 Antioxidantes

En la naturaleza existen un sinnimero de procesos de oxidacion y de reduccién que

ocurren a cada instante en nuestro alrededor, por ello estos procesos son imprescindibles

para la vida, pero una acelerada liberacion de radicales produce un cambio en los
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macronutrientes (proteinas, lipidos, carbohidratos) que llegan a dafar la estructura y
funcionalidad de las células dando como resultado diversas patologias incluidas el cancer.

Distintas patologias son asociadas a los radicales libres entre ellos podemos divisar:
envejecimiento, arterosclerosis, cancer, catarata senil ,insuficiencia renal, diabetes mellitus,
hipertensién arterial, cirrosis, desmielinizacion , distrofia muscular, artritis e inflamacién ,
enfisema pulmonar , amiloidosis, colagenosis, conectivopatias (LES, esclerodermia,
enfermedad de Wegener), colitis ulcerosa, demencia senil, dermatitis de contacto, displasia
broncopulmonar, enfermedad de Alzheimer, distrés respiratorio del adulto, mutaciones,
lipofucsinosis, enfermedad de Parkinson, EPOC, fibroplasia retrolental, Kawshiorkor,
isquemia cerebral e histica, glomerulonefritis, miocardiopatias, insuficiencia cardiaca , muerte
sUbita cardiaca, porfirias, Ulcera péptica, Sindromes de ataxia-teleangiectasia, de Down, de
Bloom, de Dubin-Johnson-Sprinz, VIH.

Actualmente contamos con alimentos funcionales que ayudan a prevenir o reducir
enfermedades, dentro de ellos encontramos un grupo predominante que tiende a actuar como
antioxidante, teniendo en consideracion que son aquellos compuestos que tienen la
capacidad de retardar e impedir la oxidacion de moléculas es decir la formacion de radicales
libres, estos pueden ser naturales o sintéticos, ademas de ello se los clasifica en dos sistemas
gue pueden ser: enzimaticos (enddgenos) y no enzimaticos(ex6genos).

El sistema enzimético se basa en la utilizacion del superéxido dismutasa, catalasa,
glutation peroxidasa, tiorredoxina, reductasa y glutation reductasa.

Las dietas ricas en antioxidantes disminuyen el estrés oxidativo de las células, lo cual
ayuda a prevenir el deterioro funcional organico, los siguientes componentes deben incluirse
dentro de la alimentacién diaria para mantener una dieta sana y balanceada:

- Selenio: Se recomienda una ingesta diaria aproximadamente de 55 microgramos al
dia dado que es necesario consumir este mineral en el caso de padecimiento de
patologias como el cancer de préstata, mama, colon, recto, leucocitos, higado y piel.
Ciertos alimentos son ricos en este mineral, tales como: semillas de girasol, nueces

de Brasil, nueces, judias, pepino, ajo, huevos, carnes rojas, carnes blancas.
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Betacaroteno: Este pigmento pertenece al grupo de los carotenoides, que se logran
convertir en vitamina A en el cuerpo y se lo puede encontrar en: verduras amarillas y
naranjas (p. €j., zanahorias, batatas y calabazas, albaricoques, melon, papaya,
mango, carambola, nectarina, melocotén) y la verdura de hoja verde (p. €j., espinacas,
brécoli, col rizada, achicoria, escarola y berros). Por ser un antioxidante puedeprevenir
algunos tipos de canceres, enfermedades cardiacas y reducir notablemente las

secuelas del envejecimiento.

Vitamina C: es una vitamina hidrosoluble que ayuda a la eliminacion de radicales
libres y permite la activacion de algunas enzimas, destruye las nitrosaminas y se le
atribuye su efecto anticancerigeno en los alveolos pulmonares y de inhibicion
pulmonar. En nifios la dosis recomendada es de 20-60 mg al dia 'y en adultos se puede
llegar a concentraciones de hasta 100 mg al dia. Algunos de los alimentos ricos en

vitamina C son: perejil, pimiento, col, berro, papaya, kiwi, fresas, etc.

Vitamina E: La vitamina E aumenta la resistencia de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) a la oxidacion, ciertos estudios han determinado que una ingesta
elevada de esta vitamina en la dieta disminuye el riesgo cardiovascular y
arterosclerosis. Su consumo diario debe ser de aproximadamente 15 mg en una dieta
balanceada, con alimentos como: mani, avellana, almendra, nuez, semilla de girasol,

plantas de hoja verde, etc.
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Tabla 2

Tabla de la clasificacion de antioxidantes

Tipos de Antioxidantes

Cofactores Endbgenos Ex6genos
Zinc Coenzima Q Licopeno
Cobre Acido Tiéctico Vitamina E

Sperodxidodismutasa,

Hierro Catalasa Glutation Betacaroteno
peroxidasa
Magnesio Glutation Vitamina C
Selenio Flavonoides

Nota. Clasificacion de los Antioxidantes Avello, Marcia, & Suwalsky, Mario. (2006). Radicales libres,
antioxidantes naturales y mecanismos de proteccion.
Tabla 3
Tabla de los antioxidantes
Vitamina E Fuentes mas importantes
Aceites vegetales, aceites de semillas,
germen de trigo y de maiz, almendras,
avellanas, girasol, nuez, mani.
Otras fuentes significativas
Papas frescas, pimenton, repollo, apio, pollo,
pescado.
Vitamina C Frutas
Limén, guayaba, mango, kiwi, fresa, papaya,
pifia, mora.
Verduras
Tomates, espinaca, repollo, coliflor, brécoli,

lechuga, pimentén
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Carotenoides Betacaroteno
Verduras, frutas amarillas, verduras verdes
oscuro.
Alfacaroteno
Zanahoria
Licopeno
Tomate
Luteina y zaxantina

Verduras de hoja verde oscuro, brécoli.

Nota. Antioxidantesy fuentes alimentarias Avello, Marcia, & Suwalsky, Mario. (2006). Radicales libres,
antioxidantes naturales y mecanismos de proteccion. Atenea
Figura 3

Imagen de la produccién de especies reactivas
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Nota. Mecanismo de formacion de especies reactivas (Binipatia
higienismo la fuente de la salud , 2022) Carvajal, Carlos. (2019).
Especies reactivas del oxigeno: formacién, funcién y estrés

oxidativo. Medicina Legal de Costa Rica, 36(1), 91-100
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La oxidacién del oxigeno tiene como producto final al ion superédxido (O- 2); que son
generados en el reticulo endoplasmico. El (O« 2) es degradado por la enzima superéxido
dismutasa (SOD), produciendo perdxido de hidrogeno (H202) el cual también es generado
por los peroxisomas (PX). El glutatién peroxidasa (GPX) reduce el H202 a agua (H20).
La catalasa (CAT) es otra enzima que emplea como sustrato al (H202) reduciéndolo a (H20).
Figura 4

Imagen del Dafio celular y ADN mediante estrés
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Nota. Generacion de radicales libres por Binipatia

higienismo la fuente de la salud . (6 de 09 de 2022).

1.7 Importancia Econdmica

Las bebidas energizantes son consideradas como un alimento funcional, estos productos
son comercializados libremente y tienen como consumidores principales a los adolescentes
y adultos jévenes; su ingesta supone mdltiples ventajas, entre ellas: aliviar la fatiga, mantener
la vigilia, mejorar y estimular el rendimiento fisico y las capacidades cognitivas. Estas bebidas
estimulantes han estado presentes desde el siglo XIX, su propagacion en el mercado se
produjo en el afio 1990, generando un proceso expansivo a nivel mundial que concibe
multiples ventas y ganancias en el mercado laboral. Estan constituidas por cafeina, taurina 'y

carbohidratos (azUcares) en conjunto con otros componentes como aminoacidos, vitaminas,
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minerales, extractos vegetales, acompafiados de aditivos acidulantes, conservantes,
saborizantes y colorantes (Diaz et al., 2013) (Sanchez et al., 2015)(Mora, 2019).

La mayoria de los productos nuevos comercializados en los supermercados del Ecuador
incluyen cafeina, principalmente Red Bull que contiene 80 mg por cada 80 ml de producto,
superando el contenido total de la cafeina en comparaciéon con las bebidas gaseosas,
refrescos y sodas light o dietéticas que poseen una cantidad que oscila entre los 15y 35 mg
de cafeina por cada 80 ml de refresco (Utreras, 2018).

Actualmente las bebidas energéticas con cafeina son consideradas como un suplemento
empleado exclusivamente en el &mbito deportivo, su ingesta mejora el rendimiento fisico en
atletas y poblacién general que practica deportes, ejercicios aerébicos o anaerbbicos en
general, su dosis recomendada es de cantidades menores a 6 mg por cada kilo una hora
antes del inicio de la actividad deportiva. Es importante mencionar que un consumo moderado
y a dosis recomendada no genera riesgos para la salud. (Lopez et al., 2017)

1.8 Extractos de plantas con actividad farmacolégica

Los extractos de plantas se obtienen con la separacion de sus partes biolégicas activas,
requieren de un solvente y un correcto proceso de extraccion. En la eleccion del solvente es
necesario tomar en cuenta aspectos relacionados con el grado de toxicidad, selectividad,
facilidad de manipulacion, precio, seguridad y los riesgos de contaminacién ambiental, los fito
medicamentos por lo general estan desarrollados con mezclas hidroalcohdlicas (Muzo, 2016).
1.8.1 Meétodo de extraccion

El proceso de extraccion sélido-liquido permite la separacion de uno 0 mas compuestos
gue se encuentran en la fase liquida, esta presente en todos los procesos tecnoldgicos
relacionados con la industria quimica y farmacéutica. EI componente que es transferido a la
fase liquida se lo denomina soluto y el sélido insoluble se lo denomina inerte (Muzo, 2016).
1.9 Fito medicamentos

Un fito medicamento es aquel que posee como principio activo un extracto vegetal
estandarizado y estabilizado, cuyo ingrediente principal fue extraido a partir de la parte aérea

o subterranea de una planta elaborando con esto diversas presentaciones como tinturas,
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resinas o aceites esenciales. La OMS sugiere la aplicacion de la fitomedicina en diferentes
tratamientos terapéuticos, tomando como base los conocimientos cientificos modernos
aplicados en la farmacodinamia, farmacocinética, estudios preclinicos y divulgaciones
cientificas (Muzo, 2016)(Cerecero et al., 2005) (Morales et al., 2009).

1.10 Forma farmacéutica

La forma farmacéutica de un medicamento es la forma de disposicién individualizada en
la que se acomodan homogéneamente los principios activos y excipientes constitutivos de un
medicamento, estas preparaciones farmacéuticas pueden tener uno o varios principios
activos en su composicion final (Muzo, 2016).

El principio activo obtenido de las plantas medicinales suelen ser metabolitos primarios
0 secundarios con la finalidad de provocar una accién terapéutica en el organismo (Muzo,
2016).

Los excipientes son sustancias afiadidas auxiliares a la formulacion, carece de accion
farmacologica y le confiere ciertas caracteristicas que aseguren la estabilidad,
biodisponibilidad y facilidad de administracion de unas mas sustancias activas (Montesdeoca,
2011).

1.10.1 Formas farmaceéuticas solidas

Las formas farmacéuticas sélidas son aquellas que tienen sus componentes en estado
sélido, los mas habituales son los comprimidos, capsulas y granulados. Presentan multiples
ventajas entre las que destacan su estabilidad fisica, quimica y bioldgica, la exactitud en la
dosificacion, liberacion controlada del farmaco, facil administracion y bajo costo. Este tipo de
formulaciones permite la utilizacion éptima de cualquier tipo de principio activo (Vila, 2001).
1.10.2 Granulados

Los granulados son aglomeraciones de particulas de polvo que se pueden diferenciar
y mantenerse agregadas por accion del aglutinante; usualmente estos granulados se
emplean para la fabricacién de comprimidos y capsulas. Los granulados presentan multiples
ventajas, entre las cuales se destaca la prevencion de la segregacion de componentes,

adicionalmente mejora las propiedades de flujo y mejora las caracteristicas de compactacion.
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Es importante destacar que los aglutinantes son sustancias que actiian como adhesivos y
cohesivos para formar granulos; estan constituidos por macromoléculas de cadena larga que
dejan una pelicula de adhesividad que permite el agregado de particulas. (Schwarz et al.,
2014)
Los granulos farmacéuticos tienen habitualmente un intervalo de tamafio entre 0,2 y
4 mm; en la mayoria de los casos el proceso de granulacion tiene lugar durante la fabricacion
de comprimidos o capsulas donde estos granulos se elaboran como producto intermedio y
tienen un tamafo de 0,2 y 0,5 mm, en donde puede contener uno 0 mas principios activos,
excipientes, colorantes y aromatizantes. (Aulton, 2004)
1.10.3 Tipos de Granulados
Se pueden distinguir varios tipos de granulados:
» Granulados efervescentes
Los granulados efervescentes son granulados no recubiertos que contienen en ciertas
ocasiones sustancias &cidas y carbonatos o hidrogeno carbonatos, los cuales reaccionan
rapidamente en presencia de agua con liberacién de didxido de carbono. Estan destinados a
disolverse o dispersarse en agua antes de su administracién ( Real Farmacopea Espafiola,
2002).
» Granulados recubiertos
Los granulados recubiertos son, generalmente, preparaciones multidosis constituidas por
granulos recubiertos de una o0 mas capas de mezclas de diversos excipientes ( Real
Farmacopea Espafiola, 2002).
» Granulados gastro resistentes
Los granulados gastro resistentes son granulados de liberacion retardada que estan
destinados a resistir la accion del jugo gastrico y a liberar su principio o principios activos en
el liquido intestinal. Para obtener estos resultados el granulado se recubre con un material
gastro resistente (granulados entéricos) o por otro medio adecuado ( Real Farmacopea
Espafola, 2002).

» Granulados de liberacion modificada
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Los granulados de liberacién modificada son granulados recubiertos o no recubiertos, que
se preparan usando excipientes especiales, mediante procedimientos especiales o
ambos medios conjuntamente, con el fin de modificar la velocidad o el lugar o el momento

de liberacién del principio o principios activos ( Real Farmacopea Espafiola, 2002).

1.10.4 Granulacion via Himeda

La granulacion por via humeda implica el amasado de una mezcla de las particulas
primarias de polvo adicionando un aglutinante disperso en un liquido para formar una solucion
0 suspensién que puede eliminarse durante el secado, casi siempre se emplea agua, alcohol
u otro disolvente organico. Puede usarse solo o mas habitualmente, se le coloca un adhesivo
disuelto, también conocido como aglutinante, que se utiliza para garantizar la adhesién de las
particulas una vez que el granulado esta seco (Schwarz et al., 2014).
1.10.5 Granulacion via seca

Existen dos procesos principales, uno en el que se produce un fragmento grande

conocido como tabletdén en una prensa de tableteado de alta presion, lo que se conoce como
doble compresion, y el segundo, es el prensado entre rodillos para producir una lamina de
material, compactacion por rodillos. Estos productos intermedios se fragmentan usando una
técnica de molienda granular que después se tamiza para separar la fraccién del tamafio
deseado (Schwarz et al., 2014).
1.11 Desarrollo de la forma farmacéutica
1.11.1 Preformulacion de medicamentos

La pre formulacion se describe como el proceso de investigacion y desarrollo de una
sustancia activa, estos estudios proporcionan caracteristicas de sus propiedades fisicas y
guimicas del principio activo, durante esta caracterizacion es posible conocer las
interacciones con los diversos componentes destinados a ser utilizados en el producto
(Lazaro, 2012).

En esta etapa de pre formulacién se evallGa polimorfismo de la sustancia activa, el
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punto de fusion, la solubilidad, el tamafio de la particula, la velocidad de disolucion, la fluidez,
la estabilidad y la compatibilidad con los componentes de la formulacién; estas propiedades
influyen en la cantidad y velocidad a la que el principio activo aparecera en la sangre tras su
administracion, por tanto determina la intensidad y duracién de la respuesta farmacolégica
(Hernandez, Moreno, Zaragoza, & Porras, 2011).

1.11.2 Compatibilidad con los excipientes

La formulacion de granulados farmacéuticos tiene como limitante principal las
propiedades del principio activo, el éxito de la formulacion de un preparado farmacéutico
estable y eficaz depende de una cuidadosa seleccion de los excipientes que se le afiadieran
para facilitar la administracion y proteger el farmaco de la degradacion (Robles,
2011)(Andario, 2013).

Los excipientes son sustancias inertes distintas del principio activo que son esenciales
para la fabricacion de los medicamentos, ayudan a mantener la forma fisica, la calidad, la
estabilidad, la conservacion y la biodisponibilidad del mismo, estos excipientes se clasifican
en solventes, lubricantes, desintegrantes, colorantes, aromatizantes, edulcorantes (Robles,
2011).

Para que una sustancia sea considerada excipiente, se requieren las siguientes

caracteristicas:

» No ser peligrosa en las cantidades que se emplea.

» No exceder la cantidad minima para lograr su mision.

» No interferir en la biodisponibilidad del farmaco, en su eficacia y seguridad.

> No interferir en las pruebas y ensayos que se efecttian en el control de calidad. (Bafios

& Farré, 2002).

Las mezclas de principio activo y excipientes se desarrollan en la fase de pre formulacion,
este proceso se obtiene a través de disefios experimentales, entre las mas importantes
tenemos las mezclas binarias, disefios factoriales centrados y los de Plackett y Burman
(Salazar, 2001).

Los disefios factoriales son utilizados en experimentos en los que intervienen varios
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factores para estudiar el efecto conjunto de éstos sobre una variable de interés; es necesario
conocer qué variables influyen significativamente en el sistema y como lo afectan para
generar una optimizacion de los procesos de fabricacion, condiciones de reaccion y métodos
de analisis (Medina & Lopez, 2011).

El manejo del disefio factorial nos lleva a la obtencion de informacién para el estudio de
la estabilidad de un numero determinado de mezclas. La eleccion de los factores establece
el nimero determinado de estudios a desarrollar, un disefio factorial 23va aemplear 3 factores

en dos modelos diferentes, es decir los excipientes se convierten en factores (Salazar, 2001).
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Capitulo dos
Proceso de elaboracién y caracterizacidon de la planta y el granulado
2.1 Area de recoleccion de la materia vegetal
Las hojas de la planta llex guayusa fueron recolectadas en el mes de marzo del afio 2019
en la provincia de Zamora Chinchipe, perteneciente a la Region Amazdnica del Ecuador,
ubicada al sur de pais. Posteriormente fueron llevadas al laboratorio de fitoquimica de la
Universidad Técnica Particular de Loja para su procesamiento.
2.2. Procesamiento Pos-cosecha
Se seleccionaron cuidadosamente las hojas de llex guayusa en buen estado y se
almacenaron en bolsas plasticas en un lugar fresco a temperatura ambiente hasta su
requerimiento.

Figura 5

Imagen del Procesamiento Pos-cosecha

2.3 Triturado y tamizado del material vegetal.
Las hojas seleccionadas fueron cortadas con tijeras podadoras y tamizadas hasta
obtener un material vegetal con uniformidad de tamafio, que facilite su manipulacion y el

proceso de extraccion de la cafeina.
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Figura 6

Imagen del procesamiento y seleccion de las

hojas de ilex guayusa

2.4. Andlisis fisico quimico por métodos gravimétricos
2.4.1 Determinacion de Humedad

El analisis de humedad de la especie vegetal llex guayusa se realizé usando 2 g de
muestra de planta seca que se coloc6 en una capsula de porcelana previamente tarada y se
seco6 lamuestra a 103 °C hasta obtener un peso constante. Antes de cada pesada, la cipsula
se coloco en el desecador y se dejé enfriar a temperatura ambiente. Después de registrar el
peso la muestra fue colada nuevamente en la estufa durante 1 h, volviéndose a repetir el
proceso hasta obtener valores de peso constantes (Villacrés, 2019).

Férmula de porcentaje de humedad

Ecuacion 1

M2-M1
M2—-M

% Humedad : x 100

%H= Pérdida de peso por desecacion

M2= Masa de la capsula con la muestra de ensayos (g)

M1= Masa de la capsula con la muestra de ensayo desecada (g)

M=Masa de la capsula vacia.
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2.4.2 Determinacion de cenizas totales
Se pes6 2.0 g de planta tamizada en un crisol de porcelana previamente tarado.

Calentamos el crisol hasta carbonizar la muestra y posteriormente se incinera en un horno
mufla a una temperatura de 700 a 750 °© C durante 2 horas. Se enfrid el crisol en un desecador
y se peso, repitiéndose el proceso hasta obtener una masa constante. A la muestra
carbonizada se le afladen unas gotas de solucion de perdxido de hidrégeno concentrado,
acido nitrico o solucién de nitrato de amonio al 10% (m/v) y se calienta hasta evaporar los
solventes y observar un residuo color blanquecino (Villacrés, 2019).

Férmula de porcentaje de cenizas totales.

Ecuacion 2

%CT :

M2 100
M1-M

%CT= Porcentajes de cenizas totales en base hidratada
M2= Masa del crisol con la muestra de ensayos (g)
M1= Masa del crisol con la muestra de ensayo después (g)

M=Masa del crisol vacio.

2.4.3. Cenizas solubles en agua

De las cenizas totales obtenidas previamente, se afiadié 15 mL de agua y se hirvio
durante 5 minutos en la llama de un mechero, posteriormente se filtrd y el residuo se transfirio
al crisol, se carbonizé en un mechero y luego se incineré en una mufla a 750 °C durante 2h.
Posteriormente, se coloc6 en una desecadora y se peso la materia. Este procedimiento se

repitié hasta alcanzar un peso constante (Villacrés, 2019).

Férmula de porcentaje de cenizas solubles en agua

Ecuacion 3.

M2—-Ma
M1-M

%CT : x 100
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%CA= Porcentajes de cenizas solubles en base hidratada
MA: Masa del crisol con las cenizas insolubles en agua.
M2= Masa del crisol con las cenizas totales.

M1= Masa del crisol con la muestra de ensayo.

M=Masa del crisol vacio.

2.4.4 Cenizas insolubles en &cido clorhidrico

A las cenizas totales obtenidas, se afiadié 2 mL de acido clorhidrico al 10%,
posteriormente se calenté a bafio maria durante 10 minutos, la solucion se filtra a través de
un papel filtro libre de cenizas y se lavé con agua caliente; al residuo obtenido se le afiade
una o dos gotas de solucion de nitrato de plata 0.1 mol/L. El filtrado con el residuo se desecé
a una temperatura de 100 a 105 ° C, se transfiri6 al crisol inicial y se incineré en un horno
mufla a una temperatura de 750 °© C durante 2 h. Posteriormente, se enfridé y se pesé hasta

obtener una masa constante (Villacrés, 2019) .

Férmula de porcentaje de cenizas insolubles en acido clorhidrico

Ecuacion 4

M2 100
M1-M

%CT :

%Cl= Porcentajes de cenizas insolubles en acido clorhidrico en base hidratada
M2= Masa del crisol con la muestra de ensayos (g)

M1= Masa del crisol con la ceniza &cido clorhidrico / desecada (g)

M=Masa del crisol vacio.
2.5. Extracciéon de cafeina de las hojas de guayusa.

En la extraccidn de cafeina de la planta llex guayusa se opt6 por la realizacién de una
extraccion sélido-liquido, colocando 50 g de hojas de guayusa triturada en vasos de
precipitacién, se los llevo al aforo de 1000 mL con agua destilada, seguidamente se sometio
a calor (115-130 °C) en una plancha calefactora durante 40 minutos, se dejé enfriar y se

colocé en frascos para conservar bajo congelacion.
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Figura 7

Extraccién solido liquido

2.6 Liofilizacién del extracto

El proceso de liofilizado se lleva a cabo mediante la sublimacién del agua del extracto en
el que se emplean temperaturas y presiones bajas para que no exista la fase liquida. Para
iniciar el proceso es necesario que el extracto de la guayusa se encuentre completamente
congelada y sin cambio fisico, seguidamente se coloca la materia prima en la camara de
secado donde estara sometida a presiones de vacio y se lograra evaporar el hielo.
2.7 Control de calidad del extracto
2.7.1 Andélisis organolépticos del extracto

Se tom6 10 mg de extracto y se disolvié en 25 mL de agua previamente calentada. Se
realizé el respectivo andlisis sensorial de esta muestra registrando parametros como el color,
olor y aspecto (Sarango Granda, 2022).
Tabla 4

Tabla de la Valoracién de las propiedades

organolépticas.

Color Olor

Marrén claro Sulfuroso
Brillante Fuerte
Amatrillo cremoso Inodoro

Blanco Aromatico
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Nota. Valoracion del API por Sarango

Granda, P. C. (6 de 09 de 2022).

2.7.2 Analisis fisicoquimico del extracto
2.7.2.1 Determinacion de pH

Se disolvié 1 g de extracto en 3 mL de agua y seguidamente se midi6 el pH con ayuda
del pHmetro.
2.7.2.2 Densidad Relativa

Se peso el picnémetro limpio, vacio y seco, posteriormente se llené dicho picnémetro
con agua destilada y se registr6 el peso. Seguidamente, se colocé la muestra de ensayo de
modo que no quedaran burbujas de aire y se pes6 (Ochoa, Marin, & Rivero, 2013) La

densidad relativa se calculé mediante la siguiente férmula:

Formula de densidad relativa

Ecuacién 6
M1-M
M2 -M

Densidad Relativa =

M= Masa del picnémetro vacio
M1=Masa del picnédmetro con la muestra

M2= Masa del picnémetro con agua

2.7.3 Valoracion del principio activo

2.7.3.1 Espectrofotometria UV-Vis

e Preparacién de la solucién de referencia: Se pes6 12 mg de estandar de cafeina USP
y se afor6 con HCL 0.1 N hasta 25 mL (concentracion 480 ug/mL). A partir de esta
solucion, se realizaron diferentes diluciones de 2, 5, 7, 10 y 20 pg/mL. Se registraron las
absorbancias a 273 nm usando el espectrofotometro UV y se representé graficamente en
Excel concentracion versus absorbancia para establecer el coeficiente de correlacion

lineal.
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o Preparacion de la muestra: Se pesd 40 mg del extracto de llex guayusa y se afor6 con
HCL 0.1 N hasta los 100 mL, posteriormente se tomé una alicuota de 0.5 mL y se aforé
con HCL 0.1 N a 25 mL y se registré la absorbancia a 273 nm en el espectrofotometro
UV. Se determiné la cantidad de cafeina presente en la muestra utilizando la ecuacién de
la curva de calibrado de la solucion de referencia.
2.7.3.2 Cromatografia liqguida de alto rendimiento (HPLC)
Se realiz6 la cuantificacion de la cafeina presente en el extracto de guayusa mediante
el método analitico HPLC. Para ello se prepararon las siguientes soluciones:
- Soluciones estandar: Se pes6 4 mg de estandar de cafeina USP y se afor6 a 10 mL de
agua ultra pura para obtener la solucion madre y a partir de ella se realiz6 una curva de
calibrado de 0.15, 0.25, 0.5, 1y 2 pg/mL.
- Preparacién de las muestras: Se tomaron 4 mg del extracto seco y se aforé hasta 20 mL
de agua destilada.
Para el método por HPLC se utilizé como fase movil una solucion de agua : metanol (50:50)
a una tasa de flujo de 1 mL/min usando una columna Agilent Zorbax Eclipse XDB — C18, 4,6
X 75 mm, 5 um y un volumen de inyeccion de 20 pL. Se utiliz6 el método isocratico a una
temperatura de 25 °C y el eludido fue analizado a 272 nm.
2.8 Estudios de Preformulacion
2.8.1 Ensayos de solubilidad
2.8.1.1 Solubilidad entre excipientes
Se pre-seleccionaron 12 excipientes mediante una investigacién de excipientes
solubles en agua. Se pes6 1 g de excipiente (disolventes, aglutinantes, deslizantes,
lubricantes, conservantes) posteriormente se afiadié 10 mL de agua y se procedi6 a agitar
hasta conseguir una mezcla homogénea. En base a los resultados de este estudio se

seleccionaron los excipientes para los estudios futuros.
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Tabla 5

Valoracion solubilidad de excipientes

Valoracién Partes de disolvente que se requiere para
el soluto

Muy soluble Menor a 1

Facilmente soluble lal0

Soluble 10a 30

Moderadamente soluble 30 a 100

Poco soluble 100 a 1000

Muy poco soluble 1000 a 10000

Insoluble Mayor a 10000

Nota.Solubilidad de excipientes por la Real Farmacopea Espafiola. (2002). Publicada por el
Ministerio de Sanidad y Consumo, por mandato de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento (2a. ed.). Madrid: Ministerio de Sanidad y Consumo.
2.9.1 Disefio factorial
2.9.1.1. Composicién de las mezclas

Se realiz6 un disefio factorial 22 utilizando como factores el aglutinante y el diluyente
y dos niveles sefialados con los signos “+” y “- “(Tabla 6) obteniendo asi cuatro posibles
mezclas (Tabla 7). Los excipientes que se usaron en esta etapa fueron seleccionados en
base a los resultados de solubilidad.

Tabla 6
Componentes del disefio factorial.

Niveles

Factores +) )

Aglutinante Povidona Goma guar

Diluyente Maltitol Lactosa




Tabla7

Disefio factorial

M1

M2

M3

M4

Tabla 8

A (Aglutinante)

Mezclas finales

Mezcla

1

Mezcla

Mezcla

Mezcla

4

Diluyente

Lactosa

83.8%

Maltitol

83.8%

Lactosa

86.3%

Maltitol

86.3%

Aglutinante

Goma guar

5%

Goma guar

5%

Povidona

2.5%

Povidona

2.5%

B (Diluyente)

Mezclas finales
Desintegrante
Cel.
Microcristalina
10 %
Cel.
Microcristalina

10 %

Cel.
Microcristalina

10%

Cel.
Microcristalina

10%

Lubricante

Aerosil

1%

Aerosill

1%

Aerosil

1%

Aerosil

1%

Conservante

Benzoato de

sodio

0.2%

Benzoato de

sadio

0.2%

Benzoato de

soédio

0.2%

Benzoato de

sadio

0.2%

Total

100%

100%

100%

100%

31
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2.10. Formulacioén

2.10.1 Elaboracién de granulado farmacéutico

Cada 100 gramos de producto contienen:
Extracto de guayusa (llex guayusa).........ccocceeerieenenenieieeeennes 169
EXCIPIENTES: ...iiii ittt Csp

2.10.2 Proceso de fabricacion

La granulacion consiste en un proceso de aglomeracién de polvos o particulas que
incluyen: diluyentes, aglutinantes, desintegrante, lubricante, conservante que van a formar
particulas de mayor tamafio denominados granulos. Este granulado puede ser empleado en
la fabricacion de capsulas y comprimidos, aunque también se lo utiliza como producto final
como sucede en este proyecto. El proceso de elaboracién del granulado de llex guayusa se
resume en la Figura 8.

Figura 8

Granulacion por via humeda

Granulacion via himeda

\ 4

»

»

»

«

-

Se pesaron individualmente todos los excipientes y extracto de llex guayusa,

seguidamente se realizdé un tamizaje y se prepar6 la solucién aglutinante (povidona + agua
destilada, 12 mL por cada 100 g de producto + extracto ) hasta conseguir una mezcla
homogénea, a continuacién se coloc6 esta solucion aglutinante sobre la mezcla de maltitol,

celulosa microcristalina, aerosil y benzoato de sodio y se mezclé todos los excipientes durante
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3 minutos; se tamizé obteniendo un granulo uniforme, finalmente se coloc6 en la estufa a 40
°C durante un dia y se realiz6 un tamizaje final del producto.
2.10.3 Control de calidad del producto terminado
2.10.3.1 Evaluaciones organolépticas

Se emplearon 2 gramos de granulado de ilex guayusa que se colocaron en una luna
reloj, posteriormente se procedid a registrar sus olor y color.
Solubilidad del granulado: Se pesaron 5 gramos de granulado y se agregé 250 mL de agua,
se agité y observo su solubilidad.
2.11.1 Caracterizacion reolégica

Para la determinacién del angulo de reposo se inicié colocando un embudo para
sélidos en un soporte universal a 20 cm de la base, se colocd sobre la mesa una hoja
milimétrica en la que se trazé un plano cartesiano. Se centrd el embudo sobre la hoja
milimétrica, coincidiendo la boca estrecha del embudo exactamente con el punto central (0)
del plano cartesiano. Seguidamente se tapé la boca estrecha del embudo ayudados de una
cinta. Se vertio lentamente 100 gr del polvo a analizarse dentro del embudo, se enrasé con
una espatula el contenido para evitar la formacién de picos.

Se retird la cinta de la boca estrecha del embudo para permitir el flujo libre del polvo,
este cay6 sobre la hoja milimétrica formando un cono.

Una vez formado el cono se tomd medidas de la base del cono formado, asi como su
altura y se realiz6 los célculos correspondientes, en consideracion a la siguiente ecuacion:

tg (a)= altura/(0,5*base)

Para la determinacién de velocidad de flujo, con la ayuda de un cronémetro se tomé
el tiempo que tarda el polvo en precipitarse, desde el momento que se retira la cinta de la
boca estrecha del embudo hasta la formacion total del cono.

El estudio de angulo de reposo y velocidad de flujo se realizé por triplicado.
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Capitulo tres
Resultados y discusion
3.1 Caracterizacion de las hojas de llex guayusa
3.1.1 Observacién macroscopica
Las hojas de llex guayusa presentan una forma oblonga, tamafio alrededor de 20 cm

de largo y 7 cm de ancho y un peciolo corto (Figura 10).

Figura 9

Hojas de llex guayusa

3.1.2 Analisis de la materia vegetal recolectada

La Tabla 9 describe los parametros fisicoquimicos de las hojas de llex guayusa
analizados en este estudio. El material vegetal estudiado presenté una humedad relativa de
aproximadamente 90%, ocasionado por la cantidad mayoritaria de agua o humedad que
circula a través de toda la planta, por ello un buen riego de las mismas trae consigo
caracteristicas estructurales y funcionales favorables para la planta; por el contrario si hay un
déficit de humedad menor al 50% ejercera influencia sobre el crecimiento y la produccién de
la planta, viéndose afectadas el rendimiento, forraje y en algunos casos la madera de la
planta.

El pH normal en la mayoria de las plantas varia entre 5y 6, su acidez o alcalinidad
puede influir en la absorcién de distintos nutrientes entre los que se puede denotar el Boro,

Fosfatos y Cobre. El material vegetal usado present6 un pH de 6 en planta frescay 6.32 en
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planta seca, lo que indica que esta especie tiene una buena absorcién de nutrientes (Anthura
, 2022).

Las cenizas totales ayudan a predecir la identidad y pureza del material o droga
vegetal que se emplee, ademas brinda informacion sobre posibles alteraciones con cuerpos
externos o extrafios, estas son el resultado de una incineracion del material vegetal. Las
cenizas fisioldgicas provienen de los componentes minerales de la propia planta, por el
contrario, las no fisiolégicas se obtienen después del proceso de incineracién. Segun la USP
2010, los limites establecidos para cenizas totales deben ser > 12%. Los resultados en este
estudio mostraron un porcentaje del 13%, por lo tanto, se cumple con la normativa.

Tabla 9

Andlisis fisico quimico del material vegetal

Andlisis llex guayusa Rangos normales USP
Humedad Inicial 90% -

pH planta fresca 6% -

Humedad Residual 13.3% >14

Cenizas totales 13% >12

Cenizas solubles en agua 35.7% >7

pH planta seca 6.32% -

3.2 Extracto liofilizado
El extracto liofilizado de llex guayusa fue obtenido mediante un proceso de
sublimacién del agua presente en el extracto para asi obtener un material completamente

seco. El proceso de obtencién del extracto mostré un rendimiento de 40% (Tabla 10).

Tabla 10
Rendimiento del extracto

Peso Inicial Peso Final Rendimiento

6000 mg 2400 mg 40%
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3.3. Control de calidad del extracto liofilizado
Enla Tabla 11, se muestran los diferentes resultados del andlisis organoléptico.
ensayos fisicoquimicos del extracto liofilizado de la planta llex guayusa. Dicho extracto
presentd una coloraciébn marrdon claro, olor aromatico y aspecto chicloso. ElI pH de 6.6,
ligeramente alcalino del extracto es apto para el consumo por via oral, segun Aragadvay,
2009. Finalmente, se determiné una densidad relativa de 0.974.

Tabla 11

Andlisis organolépticos y fisicoquimicos

ANALISIS RESULTADO
Color Marrén claro
Olor Aromético
Aspecto Seco chicloso
Ph 6.6
Densidad 0.974

3.3.1.- Valoracién del principio activo

En los estudios por espectrofotometria UV-vis se confirmo el maximo de absorcion (A
max) para el estandar de cafeina en 273 nm, por consiguiente, todas las muestran se
analizaron a esta longitud de onda. Al representar graficamente las absorbancias frente a la
concentracion de la curva de calibrado del estandar de cafeina se observo una linealidad de
0.998, sugiriéndose la fiabilidad del método analitico (Figura 10). Adicionalmente, para
reconfirmar se optimizé el método de HPLC para cuantificar la cafeina obteniéndose una
linealidad de 0.9997 en la curva de calibrado en un rango de concentracion de cafeina de

0.15a 1 pug/mL (Figura 11).
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Figura 10

Curva de calibracién obtenida mediante espectrofotometria UV-Vis

Curvade calibrado (Espectrofotometria

uv)
1,5
© y=0,056x +0,0738
8 )
5] R?=0,9981
c 1
©
o]
5 °
g 0,5 ®
< [, A S S
0
0 5 10 15 20 25
Concentracion (ug/mL)
Figura 11

Curva de calibracién obtenida mediante HPLC

Curva de calibrado (HPLC)

200
150
S 100 y=122.77x +16.745
< R?=0.9997
50
0
0 0,2 04 0,6 08 1 1,2

Concentracién pg/mL

Nota. Area versus concentracion de cafeina en el rango de 0.15 a 1

Hg/mL,

En la Tabla 12, se muestra la concentracién de cafeina presente en el extracto de
guayusa obtenida mediante las dos técnicas analiticas, mostrandose valores similares en
ambos métodos, lo que sugiere confiabilidad en el resultado obtenido en este estudio. En
términos generales, se tiene que por cada gramo de extracto existe 15.90 mg de cafeina

segun la espectrofotometria UV-visible y 14.65 segin el método de HPLC.
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Tabla 12
Cantidad de cafeina presente en el extracto de guayusa cuantificado
mediante técnicas analiticas
Ensayo Espectrofotometria HPLC (mg)
UV-visible (mg)

Extracto 1 g 15.90 14.65

La cafeina es un compuesto quimico que se encuentra de forma natural en
componentes vegetales como los granos de cacao y café, las hojas de té, las bayas de
guaranay la nuez de cola, cuyo consumo se remonta a muchos afios atras, es psicoactiva y

estimulante del sistema nervioso central (Lépez, 2022).

3.4 Preformulacién
3.4.1. Ensayos de solubilidad

La pre formulacion de medicamentos se describe como un proceso de desarrollo, el
cual se caracteriza por sus propiedades fisicas quimicas y mecanicas que permite disefiar las
diversas formas farmacéuticas que traen consigo estabilidad y eficacia del producto. La
caracterizacion del farmaco es uno de los pasos fundamentales en la preformulacion de
medicamentos que incluyen estudios de: solubilidad intrinseca cémo velocidad de disolucion,
coeficiente de reparto, estabilidad quimica, tamafio de particula, superficie especifica.

En la tabla 12 se puede observar la solubilidad en agua de los diversos excipientes
ensayados, mostrandose una mayor solubilidad para el Maltitol con un tiempo de solubilidad
de 10 segundos, lactosa con 40 segundos, PVP con 8 segundos, goma guar con 20

segundos, Aerocil con 30 segundos y benzoato de sodio con 20 segundos.



Tabla 13

Solubilidad de excipientes

Cel. Microcristalina

Almidon 20 25
Lactosa 20 40
Matltitol 20 10
Pvp 15 8
Goma Guar 15 20
Goma xantan 20 45
Alginato de sodio 20 120
CMC 20 120
Aerosil 15 30
Benzoato de sodio 20 20

3.5 Formulacioén
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De las cuatro mezclas obtenidas en el disefio factorial, se eligié aquella que present6

mejor aspecto mediante andlisis visual de caracteristicas como homogeneidad en el tamafio

de granulo, consistencia y resistencia. Esta formulacion esta compuesta de los siguientes

componentes.



Tabla 14
Foérmula final
Funciéon

Principio activo

Diluyente
Aglutinante

Desintegrante

Lubricante

Conservante

40

Componentes %
Extracto de llex 1.6
guayusa
Matltitol 84.7
Povidona 25

Celulosa microcristalina

10
Aerosil 1
Benzoato de sodio
0.2
100 g

3.5.1 Control de calidad del producto terminado

3.5.1.1 Evaluacion fisico y quimica del producto

Los agregados sélidos o granulados estan constituidos por particulas de polvo de facil

manipulacioén, tomando en cuenta el andlisis organoléptico del producto final se evidencia un

olor agradable y aromatico, es uniforme, regular, posee buena fluidez, resistencia mecanica,

humedad de 3 al 5% y buena solubilidad en agua.

Figura 12

Producto: granulado farmacéutico

’r-
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El granulado una vez disuelto en agua presenta un pH aproximado de 6.8. En cuanto

a la caracterizacion reoldgica (Figura 12), los datos obtenidos a partir del estudio de 4ngulo
de reposo fueron los siguientes:

Tabla 15

Angulo de reposo del granulado de llex guayusa

N° MUESTRA ALTURA BASE _ altura
tg (q) 0,5xbase
1 4 cm 13,5cm 30,62 °
2 4,5 cm 12 cm 36,86 °
3 45cm 13 cm 34,69 °
Media 34,02 °

El valor de angulo de reposo obtenido a partir de las muestras por triplicado fue de
34.02° el cual es considerado “Bueno” como se puede observar en la tabla de criterios de la
Farmacopea de los Estados Unidos (Tabla 19), lo cual indica las buenas propiedades
reolégicas del polvo analizado, evidenciandose asi una buena movilidad de las particulas y
posesividad entre ellas. (USP, 2012)

Tabla 16

Criterios para las propiedades de flujo

PROPIEDADES DE FLUJO ANGULO DE REPOSO

Excelente 25-30
Bueno 31-35
Adecuado (no se necesita ayuda) 36-40
Aceptable (puede demorarse) 41-45
Pobre- es necesario agitar o 46-55
someter a vibracion

Muy pobre 56-65




Extremadamente Pobre

>66

Nota. Criterios de aceptacion para angulo de reposo, USP, 2012

Los datos obtenidos a partir del estudio de velocidad de flujo fueron los siguientes:

Tabla 17

Velocidad de flujo del granulado de llex

guayusa
MUESTRA TIEMPO
1 09, 27 s
2 05,86 s
3 08, 68 s
Media 7,93 s
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En donde se puede apreciar que el tiempo necesario para la caida total del polvo es

de 7.93 segundos, considerandolo aceptable ya que de esto dependerd la fluidez del polvo

mejorando el tiempo de mezclado y homogeneidad entre excipientes. Esto a su vez nos

permite comprobar que el polvo analizado no posee una elevada humedad, la principal

responsable de una pobre fluidez en los polvos, asi como una buena interaccién entre los

diferentes tamafios de particulas de los excipientes usados, dando a entender que los

excipientes utilizados en la formulacién son adecuados debido a su compatibilidad entre ellos.

(Benitez, 1996) (Real Farmacopea Espafiola, 2015)
Figura 13
Velocidad de flujo del

granulado
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Conclusiones

El proceso de obtencién del extracto de llex guayusa mostré un rendimiento de 40%.

El extracto liofilizado de la planta llex guayusa presentd una coloracién marrén claro, olor
aromatico y aspecto chicloso.

Por cada gramo de extracto se cuantificé 15.90 mg de cafeina mediante espectrofotometria
UV-visible y 14.65 mediante el método de HPLC.

El granulado de extracto de llex guayusa presenté un olor agradable y aromatico, es uniforme,
regular, posee buena fluidez, resistencia mecanica, humedad de 3 al 5% y buena solubilidad
en agua.

El granulado de llex guayusa presentd un angulo de reposo de 34.02° el cual es considerado

“Bueno” y una velocidad de flujo aceptable de 7.93 segundos.
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Recomendaciones

La materia prima (hojas de ilex guayusa) deben encontrarse secas para aprovechar la
concentracién de cafeina en ellas, colocarlas en un proceso de secado durante 3 o 4 dias.
En el pesaje es necesario separar los excipientes y principio activo segun su funcionalidad
teniendo en consideracion que se deben seguir las indicaciones de la formulacion.

En la fase de granulacion es necesario diluir primero el principio activo con el agua y
seguidamente preparar la solucién aglutinante.

Durante el secado del granulado es necesario colocarlo a 35 o 40 °C durante 1 dia 0 en su

defecto maximo 2 dias; es necesario que el granulo tamizado esté seco y no pastoso.
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