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Resumen

Preservar la biodiversidad vegetal ha cobrado una atencién considerable tanto por la comunidad cientifica como
en el desarrollo de politicas publicas. La Organizacion Mundial de la Salud, por tal motivo, fomenta las
investigaciones relacionadas con la utilizacion de las plantas medicinales. Este trabajo tiene como objetivo:
describir las potencialidades farmacolégicas de plantas medicinales cubanas como base para la conservacion de
su biodiversidad. Se realizd un estudio descriptivo-retrospectivo, en el cual se analizaron las diferentes especies
medicinales a la cuales se les han realizado estudios preclinicos y perfiles farmaco-toxicolégicos en el Centro de
Toxicologia y Biomedicina (TOXIMED). Ademas, se procesaron todos los articulos publicados relacionados con
las plantas estudiadas. De cada produccion cientifica se tuvieron en cuenta las siguientes variables cualitativas:
titulo, autores, revista, indexacion y entidades participantes. Se describieron las potencialidades farmacolégicas
de 24 plantas medicinales, contabilizandose un total de 29 estudios preclinicos realizados, de ellos 24 (82,7 %)
ensayos toxicoldgicos y 5 (17,2 %) farmacoldgicos. A 12 especies distintas se les han realizado perfiles farmaco-
toxicolégicos, los cuales han formado parte del registro y comercializacién de diferentes fitofarmacos realizados
principalmente por la Empresa comercializadora del Grupo Empresarial LABIOFAM. Estos estudios han
originado un total de 19 publicaciones cientificas y sin dudas contribuyen a la realizacion de estudios de fase 1
tanto farmacoldgicos como toxicol6gicos. Ademas de la utilizacion segura y conservacion de estas especies.

Palabras claves: potencialidades farmacoldgicas, ensayos preclinicos, plantas medicinales, biodiversidad,
perfiles farmacotoxicolégicos.
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Abstract

Preserving plant biodiversity has received considerable attention both by the scientific community and in
the development of public policies. The World Health Organization, for this reason, encourages research
related to the use of medicinal plants. The objective of this work is to describe the pharmacological
potentialities of Cuban medicinal plants as a basis for the conservation of their biodiversity. A descriptive-
retrospective study was carried out, in which the different medicinal species were analyzed, to which
preclinical studies and pharmaco-toxicological profiles have been carried out at the Center for Toxicology
and Biomedicine (TOXIMED). In addition, all published articles related to the studied plants were
processed. The following qualitative variables were taken into account for each scientific production: title,
authors, journal, indexing and participating entities. The pharmacological potentialities of 24 medicinal
plants were described, accounting for a total of 29 preclinical studies, of which 24 (82.7%) were
toxicological trials and 5 (17.2%) were pharmacological. Pharmacotoxicological profiles have been carried
out on 12 different species, which have been part of the registration and marketing of different
phytopharmaceuticals carried out mainly by the marketing company of the LABIOFAM Business Group.
These studies have given rise to a total of 19 scientific publications and undoubtedly contribute to the
conduct of both pharmacological and toxicological phase Il studies. In addition to the safe use and
conservation of these species.

Key words: pharmacological potentialities, preclinical assays, medicinal plants, biodiversity,
pharmacotoxicological profiles.

Introduccion

Las investigaciones de las plantas medicinales en los Gltimos afios, se han potenciado a escala mundial;
conllevando asi al resurgimiento de la Medicina Natural y Tradicional (MNT). Lo cual se debe en gran
medida, a la utilizacion de las mismas por parte de la poblacion. Esto a ha sido nombrado: “La Revolucion
Verde de la Medicina”. Este comportamiento esta relacionado a la necesidad de buscar nuevos
medicamentos con potencialidades terapéuticas, fundamentalmente para dar soluciones a problemas de
salud en paises en vias de desarrollo (Fuentes, 2004).

Las caracteristicas de MNT, ofrecen recursos, diagnosticos, terapéuticos y rehabilitatorios al hombre en
armonia con el entorno. Las plantas medicinales son un ejemplo de alternativa terapéutica Util y no
contaminante, promovida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para ser incluida en los sistemas
de salud de los diferentes paises. Se debe tener en cuenta que su uso debe ser racional y cientifico (Rivas y
Freire, 2021).

Cuba, no esta alejada de esta realidad, ya que cuenta con un clima tropical y tiene una abundante flora con
mas del 50% de especies endémicas. También se ha sumado a este movimiento mundial del uso y
aprovechamiento de la medicina verde. Por lo que se obtienen nuevos fitofarmacos para aplicacion en la
medicina, en muchos casos como sustitutos o como tratamiento complementario de los medicamentos
sintéticos.

En el perfeccionamiento del Sistema Nacional de Salud, han influido los conocimientos y précticas con
resultados valiosos. Los cuales han permitido el desarrollo de la medicina como ciencia, tanto en Cuba
como en otros paises. Las experiencias adquiridas y el desarrollo inicial alcanzados en el campo de la MTN
en el mundo propiciaron, que, en 1999, se implementara el Programa para el Desarrollo y Generalizacion
de la MNT. Incorporéndose asi un nuevo instrumento de trabajo al sistema de salud, desarrollandose un
subsistema de atencién médica encaminado a obtener la introduccion y generalizacion, en todo el pais, de
la MTN (del Toro y Quintana, 2007).

En Cuba, la utilizacion de las plantas con fines curativos posee una extensa tradicion, pues este es un pais
que reconoce la utilidad de los productos de origen natural. Por los afios 90, se trazaron nuevas estrategias
para la recuperacién del uso de los productos naturales. En esta intervinieron tanto Ministerio de la
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Agricultura (MINAGRI), el Ministerio de Salud Publica (MINSAP) y por dltimo las Fuerzas Armadas
Revolucionarias (FAR) (Fuentes, 2004).

Uno de los botanicos cubanos mas reconocido fue Juan Tomas Roig. El cual investigo las plantas
medicinales cubanas. En su libro "Plantas medicinales, aromaticas o venenosas de Cuba", se expone la
relacion de la flora medicinal autdctona, las cuales se caracterizaron tanto etnobotanica como
farmacoldgicamente (Roig, 2017).

La sobreexplotacién de especies por parte de la poblacion mundial se ha incrementado en los dltimos afios
a escala global. Por lo que, tanto en la comunidad cientifica como en el area de las politicas publicas ha
Ilamado la atencién la preservacion de la biodiversidad. (Schultes, 1986).

La diversidad de las plantas, mantiene limpios el aire y el agua, favoreciendo asi al equilibrio del
ecosistema. También la variedad genética, es determinante, siendo la Unica forma para adaptarse y
mantenerse dentro de la cadena alimenticia, que tienen las especies (Fuentes, 2004).

En la actualidad, se calcula que alrededor de 130 especies estan desapareciendo todos los dias. Muchas de
estas, desaparecen sin que hayan sido conocidas sus propiedades farmacolégicas y sin que hayan sido
nombradas por el hombre. Por lo cual el ritmo de pérdida de la biodiversidad de plantas resulta
verdaderamente alarmante (Fuentes, 2004).

En la pérdida de la biodiversidad influyen tanto causas directas como indirectas. De todas estas las que mas
afecta es el uso indiscriminado y el abuso que el propio hombre hace del medio que lo rodea. El
mantenimiento de las plantas medicinales, asi como del resto de las especies vegetales, va a depender
principalmente de la conservacion de los ecosistemas. Los estudios de la biologia reproductiva, la educacion
de las nuevas generaciones y la elaboracion de inventarios de especies amenazadas, son algunas de las
tareas de preservacion del ambiente. Ademas, la realizacion de los estudios toxicolégicos, farmacologicos
y fitoquimicos, también contribuyen con lo planteado anteriormente. (Fuentes, 2004).

El Centro de Toxicologia y Biomedicina de Santiago de Cuba (TOXIMED), como parte de las tareas que
desarrolla para la conservacion de la flora cubana, ejecuta proyectos y servicios cientificos técnicos
encaminados a la proteccion de la biodiversidad de especies medicinales a través de la realizacion de
estudios preclinicos y perfiles farmaco-toxicolégicos. Por lo que el presente trabajo tiene como objetivo:
describir las potencialidades farmacoldgicas de plantas medicinales estudiadas en TOXIMED como base
para la conservacion de su biodiversidad.

Marco tedrico

Biodiversidad: La biodiversidad o diversidad bioldgica es la cantidad y variedad de formas de vida en el
planeta y de los ecosistemas de los que forman parte (NUfiez, Gonzélez y Barahona, 2003). En la obra de
Wilson (1985; 1992), se definid el término en el que se sintetizé de forma precisa los tres niveles que la
componen, genes, especies y ecosistemas, y las relaciones que entre ellos existen (Bravo, 2003).

Estudio preclinico farmacolégico: Son aquellos estudios que se utilizan en las investigaciones
farmacoldgicas, utilizando modelos animales (in vivo). Para la blsqueda y aplicacién de posibles dianas
terapéuticas. Las cuales estan encaminadas tanto a la prevencion como al tratamiento de distintas
enfermedades. Ademas, permiten medir la eficacia y seguridad de determinado producto ya sea de origen
sintético o natural (Ramos, 2016).

Estudio preclinico toxicolégico: Los estudios preclinicos toxicolégicos, son aquellos en los que se evalta
la toxicidad de compuestos quimicos bien definidos o de mezclas complejas en los cuales se emplean
animales de laboratorio que pueden ser roedores o no. (Martinez, et al, 2021). Las evaluaciones
toxicoldgicas pretenden caracterizar los efectos adversos de las moléculas o compuestos, con respecto al
6rgano blanco, la dependencia del efecto con la dosis, la relacién con la exposicién y su posible
reversibilidad (Camberos, Mercado y Flores, 2016).

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X @

Treysine Commare Gatricutioe 4.0
menghors [CE0A0




\ Ve

ORANGE JOURNAL

Conservacion de la biodiversidad: Son todas las acciones humanas que buscan proteger al menos una
porcién representativa de la naturaleza, genes, especies, ecosistemas y paisajes, de otras acciones humanas
que causan deterioro. Es el uso sostenible de la biodiversidad (Gomez, 1998).

Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo-retrospectivo, teniendo en cuenta los Ultimos 10 afios, en el cual se
analizaron las diferentes especies medicinales a la cuales se les han realizado estudios preclinicos y perfiles
farmaco-toxicolégicos en el Centro de Toxicologia y Biomedicina (TOXIMED). Ademas, se procesaron
todos los articulos publicados a partir del afio 2010 hasta la actualidad, relacionados con las plantas
estudiadas. Estos se extrajeron de la base de datos de Google Shcolar. De cada uno de ellos, se tuvieron en
cuenta las siguientes variables cualitativas: titulo, autores, revista, indexacién y entidades participantes.

Todos los estudios preclinicos realizados en TOXIMED, tanto farmacol6gicos como toxicolégicos, se
rigieron por las Normas de la Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OECD). En el
caso del Método de las Clases de Toxicidad Aguda (CTA) se utilizé la OECD/OCDE 423/2012 (OECD,
2021); en el ensayo de irritabilidad de la mucosa oral la Norma 1SO 10993-10/2002; (OECD, 2002) en el
Ensayo de irritabilidad dérmica, la OECD No0.404/2002; Ensayo de Toxicidad Aguda Oral a dosis repetida
la OECD 407/1995; (OECD, 1995)y por ultimo en el Ensayo de irritabilidad oftadlmica la OECD 405/2002.
(OECD, 2002).

En el Servicio de Consultoria Farmaco-Toxicoldgica de TOXIMED, se elaboraron los perfiles farmaco-
toxicologicos, los cuales constituyen informacion especializada de las plantas medicinales, que incluyen
una busqueda exhaustiva de las actividades farmacoldgicas y toxicoldgicas de las mismas, ademas de sus
usos tradicionales y la identificacion taxondémica. Estos se elaboran segln los procedimientos establecidos
por el servicio (Arrd, Castelnaux, Ochoa y Do-Nascimento, 2021), para lo cual es esencial tener en cuenta
los tipos de fuentes bibliogréficas las cuales son: primarias, secundarias y terciarias. Estas se revisan, para
obtener la informacion cientifica mas idonea y necesaria, lo cual contribuye a una mejor elaboracion de
estos tipos de documentos.

Resultados

Dentro de la Ruta Critica para el estudio de las plantas medicinales, se establece que la planta debe estar
disponible y se debe analizar la factibilidad de su cultivo, pues son requisitos fundamentales para el
mantenimiento de la biodiversidad, ya que de esto va a depender que continle 0 no la investigacién.
También incluye la realizacion de estudios tanto farmacolégicos como toxicologicos (Ochoa, Lépez y
Colombat, 2002) a diferentes especies medicinales, los cuales suelen llevarse a cabo en el Centro de
Toxicologia y Biomedicina.

Se contabilizaron un total de 29 estudios farmaco-toxicoldgicos preclinicos realizados a diferentes especies
medicinales, prevaleciendo los toxicolégicos con un total de 24, lo que representa un 82,7% del total; en
comparacion con los farmacoldgicos que solo fueron 5 estudios, los que representan el 17,2 % del total.
Las 18 plantas medicinales estudiadas, pertenecen a 13 familias diferentes, siendo las méas representativas
las Fabaceae, Meliaceae, Solanaceae, Lamiaceae y Euphorbiaceae, con dos especies cada una. Mientras
que los géneros coinciden con el nimero de especies estudiadas (18). De estas, resultaron ser endémicas
solo 2 especies (Fong, Maceira, Alverson y Shopland, 2005; Rodriguez y Strong, 2012) y con un total de
16, prevalecieron las no endémicas (naturalizadas). (Tabla 1).
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Tabla 1.

en TOXIMED.
Familia Nombre cientifico
Fabaceae Tamarindus indica

Caprifoliaceae

Phytolaccaceae

Meliaceae

Annonaceae

Meliaceae

Solanaceae

Fabaceae

Anacardiaceae

Asteraceae

Solanaceae

Lamiaceae

Sapotaceae

Lamiaceae

Salicaceae

Rutaceae

Euphorbiaceae

Euphorbiaceae

L

Sambucus nigra

Petiveria alliacea

Trichilia hirta

Annona squamosa
L.

Azadirachta indica
A.

Juss.

Solanum torvum
Sw.

Mimosa pudica

Spondias mombin

Calendula
officinalis
Solanum
lycopersicum
Salvia rosmarinus

Pouteria sapota
Ocimum Basilicum
L

Zuelania guidonia
Zanthoxylum
pistaciifolium

Griseb

Gymnanthes lucida
Sw

Adelia ricinella L.

Nombre
comun
tamarindo

salco

anamu

jubabéan

anon

Nim

prendejera

morivivi,
dormidera
jobo
caléndula
tomate
romero

zapote

albahaca
guaguasi

Palo
vencedor,
pensador,
béalsamo
aceitero o
aceitillo,
yaiti

Jia blanca

Estudios preclinicos

Toxicidad aguda oral
Irritabilidad de la
mucosa oral

Actividad antioxidante
Estudio Farmaco-
toxicoldgico preclinico
Toxicidad Aguda Oral
Toxicidad Aguda Oral
a dosis repetida.
Inmunosupresion
inducida por 5-
Fluoruracilo (5-FU).
Inmunosupresién
inducida por 5-
Fluoruracilo (5-FU).
Estudio farmaco-
toxicoldgico preclinico
Toxicidad Aguda Oral
a dosis repetida.
Capacidad
Antioxidante
Toxicidad Aguda Oral
a dosis repetida
Toxicidad Aguda Oral
Toxicidad Aguda Oral
y a dosis repetidas
Abstinencia
espontanea

Toxicidad Aguda Oral

Estudio Farmaco-
toxicologico
Toxicidad Aguda Oral

Toxicidad Aguda Oral

Toxicidad Aguda Oral
Irritabilidad Dérmica

Irritabilidad Oftalmica
Toxicidad Aguda Oral

Toxicidad Aguda Oral

Toxicidad Aguda Oral
Estudio Farmaco-
toxicoldgico preclinico

Toxicidad Aguda Oral
Actividad antioxidante

Actividad antioxidante
Citotoxicidad en
células Vero

Endémica o
no
Nat

Cul

End.
Jamaica

Nat

Nat

Cult

Exo. en
Cuba

Nat. de
Bahamas

Nat

Nat

Int

Cult

Cult

Exo

End

Exo

Nat

End

Referencia

Amado, 2017
Amado, 2013
Escalona, 2015

Clapé, 2011

Garcia, 2018

Duharte, 2011

Sosa, 2010

Cala, 2018

Berenguer,
2010

Fong, 2014
Pérez, 2011

Pérez, 2010
OECD/OCDE
423/2012
Fong, 2014

OECD/OCDE
423/2012
Montané, 2020

OECD/OCDE
423/2012
OECD/OCDE
423/2012
Dutok, C

OECD/OCDE
423/2012
OECD/OCDE
423/2012
OECD/OCDE
423/2012
Diaz, 2020

OECD/OCDE
423/2012
Arrd, 2021
Berenguer,
2021

Leyenda: Introducida (Int), Exética (Exo), Cultivada (Cult), Nativa (Nat), Endémica (End)
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En la tabla 2, se muestran los resultados de las principales plantas medicinales a las cuales se les han
realizado perfiles farmaco-toxicolégicos en los ultimos 12 afios en la Consultoria Farmacotoxicoldgica del

centro de TOXIMED.

Tabla 2.

Relacion de las especies medicinales con perfiles farmaco-toxicoldgicos.

Nombre cientifico Nombre Actividades farmacoldgicas Parte mas empleada
comun Demostradas (Roig, 2017)

(Cruz, 2014) (Cruz, 2014)

Aloe vera aloe antiinflamatorio hoja

Taliparitielatum (Sw.) majagua antioxidante, antimicrobiana flores

Fryxell

Murralla paniculata muralla antiinflamatorio hojas, corteza, raiz,

flores

Eucalyptus globuluslabill eucalipto antimicrobiana, mucolitica, hojas
broncoespasmolitica, antidiabética

Matricaria recutita L manzanilla  antiinflamatoria, digestiva, antiséptico y inflorescencias
ansiolitica

Petiveria alliacea anamu efecto protector hojas, tallos

Euphorbia tirucalli palito chino  antiartritica, analgésica antiinflamatoria, ramas, raiz, latex
antimicrobiana, antioxidante,
anticancerigena

Mirabilis jalapa L maravilla antimicrobiana, antiinflamatoria, flores, hojas
antiespasmadica, digestiva

Moringa oleifera Lam. moringa antioxidante, hipoglicemiante, hojas
hipolipemiante, anticancerigena,
antinflamatoria, antimicrobiana

Trichilia hirta Linneo. jubaban antiinflamatorio, antigiardial, depurativa,  hojas
inmunoestimulante, antitumoral,
purgante, energética

Tamarindus indica L tamarindo hepatoprotector, espasmolitico, hojas
antigripal, antidiabético y antibacteriano

Murraya paniculata L muraya antioxidante, astringentes, estimulantes, hojas, cortezas, y raices

analgésicas, antiinflamatorias

A mas de 12 especies distintas se les han realizado los perfiles farmaco-toxicolégicos, los cuales han servido
en muchos casos para sustentar la elaboracién de diferentes productos obtenidos a partir de las plantas y
finalmente ser comercializados por la Empresa comercializadora del Grupo Empresarial LABIOFAM, tanto
de Santiago de Cuba como de la regién oriental, con el propésito de contribuir al arsenal terapéutico y
mejorar la calidad de vida de muchos pacientes. Esta disponibilidad de medicamentos herbareos se hace
mas importante en estos tiempos de pandemia, donde los medicamentos sintéticos son escasos.

Las actividades farmacoldgicas evaluadas que mas prevalecieron en casi todas las plantas a las cuales se le
realizaron los perfiles farmacotoxicol6gicos fueron la antiinflamatoria y antioxidante.

Los estudios preclinicos y los perfiles fArmaco-toxicoldgicos han contribuido a la divulgacion de los
resultados, a través de 19 publicaciones cientificas, en revistas de alto y mediano impacto. La revista que
mas prevalecio fue la Revista Cubana de Plantas Medicinales (RCPM), con un total de 5 producciones
cientificas, indexada en Scopus, LILACS, Latindex, Imbiomed y SciELO.
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Tabla 3.

10

Articulos relacionados con las especies que se han estudiado en el centro de TOXIMED (estudios
preclinicos y perfiles farmacotoxicolégicos).

Titulo

Development and Acute Oral

Toxicity Evaluation of a Dry Extract
from Tamarindus Indica L. (Amado

et al, 2017).

Toxicidad aguda oral e irritabilidad

de la mucosa oral con una
formulacion de tabletas de

Autores

Amado et al

Amado et al

Tamarindus indica L. (Amado et al,

2013).

Antioxidant and toxicological

evaluation of a Tamarindus indica L.
leaf fluid extract. (Escalona et al,

2015).

Caracterizacion farmaco-toxicoldgica
de la planta medicinal Sambucus

Clapéy
Alfonso

nigra subsp. Canadensis (L) R. Bolli
(Clapé y Alfonso, 2011).

Toxicological evaluation of an

aqueous suspension from leaves and
stems of Petiveria alliacea L.
(Phytolaccaceae) (Garcia et al, 2018).

Efecto protector de Petiveria alliacea

L. (Anamu) sobre la
inmunosupresion inducida por 5-
fluoruracilo en ratones Balb/c
(Dubarte et al, 2011).

Immunorestorative in

2010).

Sosa et al
immunosuppressed Balb/c mice and
cytotoxic activity of water extract
from Trichilia hirta root (Sosa et al,

Calaetal

Preliminary pharmacognostic study

of the species Annona squamosa L.

(Cala et al, 2018).

Toxicidad a dosis repetidas de

Azadirachta indica A. Juss. (arbol del
Nim) (Berenguer et al, 2010).

Potencial antioxidante de un extracto

acuoso de hojas del NIM (Azadirachta
Indica A. Juss) (Fong et al, 2014).

Toxicidad a dosis repetida de la

decoccion de Solanum torvum Sw.

https://orangejournal.info/

Escalona et al

Garcia et al

Duharte et al

Berenguer et al

Fong et al

Pérez et al

Revista

International
Journal of
Complementary &
Alternative
Medicine
BLACPMA

Natural Product
Research: Formerly
Natural Product
Letters

Revista Cubana de
Farmacia

Journal of
Ethnopharmacology

BLACPMA

BLACPMA

Revista Cubana de
Plantas Medicinales

Revista Cubana de
Plantas Medicinales

Revista Cubana de
Plantas Medicinales

Revista Cubana de
Plantas Medicinales

ISSN 2710-995X

Indexacion

Central and Eastern
European online Library
(CEEOL, Crossref)

Web of Science (ISI)
Science Citation Index
Expanded, Scopus, Redalyc,
Latindex, Embase

Cambridge Crystallographic
Data Centre, Chemical
Abstracts Service, Embase,
MEDLINE, Microsoft
Academic, ProQuest,
Science Citation Index
Expanded, Scopus.
LILACS, SciELO, Latindex

AGRICOLA, BIOSIS
Citation Index, CAB
International, Cambridge
Scientific Abstracts,
Chemical Abstracts, Current
Contents - Life Sciences,
Embase, International
Pharmaceutical Abstracts,
NAPRALERT, Science
Citation Index
PubMed/Medline,
EMBiology, Scopus

Web of Science (ISI)
Science Citation Index
Expanded, Scopus, Redalyc,
Latindex, Embase

Web of Science (ISI)
Science Citation Index
Expanded, Scopus, Redalyc,
Latindex, Embase

Scopus, LILACS, Latindex,
Imbiomed, SciELO

Scopus, LILACS, Latindex,
Imbiomed, SciELO

Scopus, LILACS, Latindex,
Imbiomed, SciELO

Scopus, LILACS, Latindex,
Imbiomed, SciELO
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(prendejera) en ratas (Pérez et al,
2011).

Toxicidad aguda oral de Solanum
torvum Sw. (prendejera) (Pérez et al,
2010).

Abstinencia espontanea en ratones
tratados con Mimosa pudica (Fong et
al, 2014).

Cuantificacién de fenoles y
flavonoides totales en un extracto
blando de flores de Calendula
officinalis Linn (Ojeda et al, 2020).
Acute Toxicity and Dermal and Eye
Irritation of the Aqueous and
Hydroalcoholic Extracts of the Seeds
of (Zapote) Pouteria mammosa (L.)
Cronquist (Dutok, 2015).
Trypanocidal Potentialities of
Skimmianine an Alkaloid Isolated
from Zanthoxylum pistaciifolium
Griseb Leaves (Diaz et al, 2020).
Actividad antioxidante de
compuestos bioactivos aislados de la
hoja y corteza de Gymnanthes lucida
Sw (Arré et al, 2021).
Cytoprotective activity of extracts
from Adelia ricinella L. aerial parts
(Berenguer et al, 2021).

Contribucion cientifica al uso
racional de plantas medicinales que
crecen en la region oriental de Cuba
(Pacheco et al, 2019).

Pérez et al

Fong et al

Ojeda et al

Dutok et al

Diaz et al

Arré et al

Berenguer et al

Pacheco et al

Revista Cubana de
Plantas Medicinales

MEDISAN

Orange Journal

The Scientific
World Journal.

Pharmacognosy
Research

Revista Cubana de
Quimica

Journal of
Pharmacy &
Pharmacognosy
Research

Anales de la
Academia de
Ciencias de Cuba

Scopus, LILACS, Latindex,
Imbiomed, SciELO

CUMED, Latindex,
IMBIOMED, LILACS,
SciELO, Redalyc, EBSCO
HOST

Base LatinRev, Flasco
Argentina, ICI Journal
Master List

Scopus, Biological Science,
Chemical Abstract, EBSCO,
Embase, Index Medicus,
Plant Protection Database,
CAB Abstract

Embase/ Excerpta Medica,
Emerging Sources Citation
Index, Index Copernicus,
Web of Science

Academic Search (EBSCO),
Latindex, Publindex,
Periddica y Clase, Redalyc,
SciELO

Scopus, DOAJ, ESCI,
REDIB.

DOAJ, Latindex,
AMELICA, AURA,
REDIB, SciELO.
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Leyenda: Universidad de Oriente (UO), Centro de Toxicologia y Biomedicina (TOXIMED), Instituto de
Farmacia y Alimentos (IFAL), Laboratorio de Farmacia de Oriente (LFO), Centro de Estudio de
Biotecnologia Industrial (CEBI), Centro de Inmunologia y Productos Biol6gicos (CENIPBI), Centro de
CNEA, Boletin Latinoamericano y del Caribe de Plantas Medicinales (BLACPMA), Instituto Finlay (Int.
Finl), Instituto Politécnico Nacional, México (IPNM).

Discusién

La biodiversidad contribuye significativamente al sustento y al desarrollo humano, por lo que desempefia
un papel predominante en el bienestar de la poblacidon en general. Segun informes de la Organizacion
Mundial de Salud, alrededor del 80 % de la poblacion mundial, todavia depende de medicamentos a base
de plantas medicinales. Hay que recordar que las sustancias naturales han servido durante mucho tiempo
como fuentes de farmacos convencionales y otros productos terapéuticos. Actualmente, se pueden
mencionar varios medicamentos que deben su origen a las plantas medicinales, como es el caso de algunos
antibioticos, corticoides, antitumorales, asi como la aspirina y la morfina.

En consecuencia, el descubrimiento de plantas para la fabricacion de fitofarmacos, sigue siendo un area
importante, y hasta ahora inexplorada, donde una bisqueda sistematica definitivamente puede proporcionar
pistas importantes contra varios objetivos farmacoldgicos. Ironicamente, los beneficios potenciales de los
medicamentos a base de plantas han llevado a la explotacion no cientifica de los recursos naturales, un
fendmeno que se estd observando a nivel mundial (Tuhinadri & Samir, 2014).

Para el mantenimiento de la biodiversidad de las especies medicinales cubanas, los investigadores
establecen una serie de estrategias que comienzan desde la identificacién de la especie que se desea estudiar
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hasta los estudios mas complejos para lograr la formulacidn de un fitomedicamento. Los pasos a seguir se
le denomina la Ruta Critica para el estudio de plantas medicinales (Escalona, 2011).

Los estudios preclinicos contribuyen a la valorizacion farmacoldgica y toxicoldgica de las plantas
medicinales, ademas de fomentar las bases o las evidencias de las propiedades medicinales atribuidas por
parte de los pobladores, sustentando asi los usos etnobotanicos de las mismas. El estudio de la toxicidad de
una planta permite la utilizacion segura de esta por parte de la poblacion, ademés de alertar a las personas
acerca de las posibles reacciones adversas y toxicas, y asi prevenir intoxicaciones graves que pueden
conllevar hasta la muerte. También ayudan a que no exista una sobre explotacion de especies que estén en
peligro de extincion y que no tengan realmente las acciones farmacoldgicas deseadas por los usuarios,
manteniéndose asi la biodiversidad de estas. (Amado et al, 2017), (Amado et al, 2013), (Escalona et al,
2015), (Clapé y Alfonso, 2011), (Garcia et al, 2018), (Duharte et al, 2011), (Sosa et al, 2010), (Cala et al,
2018), (Berenguer et al, 2010), (Fong et al,2014), (Dutok et al,2015), (Diaz et al, 2020), (Arr6 et al, 2021),
(Berenguer et al, 2021).

La Toxicidad Aguda Oral es uno de los ensayos toxicoldgicos que mas prevalecieron en las diferentes
especies estudiadas. Este permite cuantificar los efectos adversos que ocurren dentro un breve periodo de
tiempo con posterioridad a la administracion de una dosis Unica o multiples (Lagarto et al, 2005).

Las plantas que son naturalizadas tienen cierta desventaja con respecto a las que son endémicas, ya que son
aléctonas (no son autoctonas), o sea, no son propias de una determinada &rea geografica y sus ecosistemas
naturales. Conservan sus poblaciones al menos durante 10 afios (reclutamiento de semillas u 6rganos
vegetativos), sin intervencion directa del hombre, son aquellas que logran establecerse en el medio natural
(Mufios, Renddn y Oliver, 2012).

Seleccionar plantas autéctonas para las investigaciones seria la mejor eleccién. Pues es una manera de
asegurar muy buenos resultados, ya que se contara con una excelente aclimatacion, ademas de la reduccién
del riesgo de enfermedades, riego moderado, mayor duracion, escaso mantenimiento e integracion en el
paisaje. Aungue no siempre la planta a estudiar cumple con este requisito, pues el investigador la selecciona
en muchos casos por el uso etnoboténico que esta tiene. Las especies a lo largo de los afios han desarrollado
mecanismos de adaptacion y de defensa. Los cuales permiten que evolucionen sin necesidad de cuidados
externos (Mufios et al, 2012).

El servicio de Consultoria Farmaco-Toxicologica, del Centro de Toxicologia y Biomedicina (TOXIMED),
realiza servicios cientifico-técnicos como Perfiles Farmaco-Toxicoldgicos. Estos documentos contienen
informacion especializada relacionada con las evidencias de los estudios farmacoldgicos y toxicologicos
preclinicos, y datos clinicos en humanos de especies vegetales en proceso de investigacion, cuya finalidad
es la de obtener nuevos productos. Son servicios de elevada importancia y contribuyen al desarrollo de los
expedientes de registro para la posterior comercializacion de estas nuevas formulaciones tales como, jarabe
de aloe y de majagua, tinturas de muralla y de eucalipto.

Ademaés de cumplir con su proposito investigativo y comercial, estos perfiles contribuiran a que se les preste
mas atencion a estas plantas y a favorecer su cultivo para la preparacién de fitofarmacos y asi garantizar y
mantener su biodiversidad.

Durante la realizacion de este tipo de documentos se identifico que la parte que mas se utiliza de las plantas,
tanto desde el punto de vista etnobotanico como investigativo en los estudios preclinicos son las hojas. Esto
puede estar relacionado al hecho que este 6rgano es la parte de la planta mas abundante, asequible, se
regenera mas rapido y a que su uso permite el adecuado manejo y la preservacion de las especies vegetales.
Este resultado coincide con los obtenidos por varios autores en estudios etnobotanicos realizados en Cuba
y en otros paises de América que también poseen una rica flora autoctona. Gémez A y colaboradores,
comprobd que las hojas son las mas usada con un porcentaje de 52% mientras que, el resto de la planta (flor
y ramas) y la planta completa, se emple6 en una menor proporcion (Gémez, 2011).
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Existe una correspondencia entre las actividades farmacoldgicas de las especies medicinales con las
diferentes partes utilizadas. Como, por ejemplo, las hojas sintetizan compuestos activos de interés
terapéutico como mecanismo de defensa, debido a que ellas estdn mas expuestas a los dafios ambientales.
Mientras que las flores, frutos o tallo contienen compuestos con potencialidades terapéuticas, presentes de
manera temporal, limitandose su utilizacion en dependencia de la época del afio. La corteza, raiz, tallo e
inflorescencia, fueron los 6rganos que menos se utilizaron, lo cual puede estar relacionado con la dificultad
en muchos casos para su recoleccion. Ademas de dafiar la integridad de estas y asi afectar su biodiversidad
(Gémez, 2011).

Dentro de las revistas en las que se publicaron los articulos cientificos se encuentra: La Revista Cubana de
Plantas Medicinales (RCPM). La misma tiene como objetivo principal, la publicacion de producciones
cientificas relacionadas con las investigaciones acerca de plantas medicinales y los medicamentos
herbarios. Permite publicar los resultados de las diferentes investigaciones de los profesionales del area de
salud; brinda la posibilidad de reflexionar sobre de las tendencias de la utilizacién de las especies
medicinales y revisiones de temas acorde con el perfil de la revista.

Ademas, promueve la salud mediante diferentes aristas, dentro de las que se puede destacar la prevencién
de enfermedades, mejor manejo en la atencién de enfermos, prolongacién y mejoramiento de la calidad de
vida de pacientes. También divulga informacién relacionada con las actividades de utilizacion de plantas
medicinales en salud pablica y medicina social, del Sistema Nacional de Salud de Cuba y de sus programas
de cooperacion y en los sistemas de otros paises (Gonzalez, 2019).

Conclusiones

Las potencialidades farmacoldgicas descritas para las 24 plantas medicinales estudiadas en TOXIMED,
podran ser la base para la futura conservacion de la biodiversidad de las mismas. Ademas, se contabilizaron
un total de 29 estudios preclinicos realizados, de ellos 24 (82,7 %) de ensayos toxicoldgicos y 5 (17,2 %)
farmacol6gicos. Como resultado de la realizacién de estos ensayos se han publicado un total de 19 articulos
cientificos. De estos 5 han sido publicados en la Revista Cubana de Plantas Medicinales. Estas producciones
cientificas han permitido la valorizaciéon fitoquimica-farmacoldgica-toxicoldgica de las especies
medicinales estudiadas en el centro. Lo cual es la base para la adopcién de politicas publicas para su
adecuado manejo y conservacion.

Referencias Bibliograficas

Amado, J.R.R., Zapata, E.P., Larramendy, D., Prada, A.L., Arranz, J.E., Gonzalez, G.S., & Infante, J.F.
(2013). Toxicidad aguda oral e irritabilidad de la mucosa oral con una formulacién de tabletas de
Tamarindus indica L. Boletin Latinoamericano y del Caribe de Plantas Medicinales y Aromaticas,
12(2), 154-161.

Amado, R.R.J., Prada, L.A., Arranz, E.C.J., Keita, H., Zapata, P.E., & Colarte, I.A. (2017). Development
and acute oral toxicity evaluation of a dry extract from Tamarindus indica L. Int J Complement
Alt Med, 8(4), 00267.

Arro, D.J., Castelnaux, N., Ochoa, A., & Do-Nascimento, M. (2021). Antioxidant activity of bioactive
compounds isolated from leaves and bark of Gymnanthes lucida Sw. Revista Cubana de Quimica,
33(1), 22-39.

Berenguer, C.A., Alfonso, A., Fong, O., Dominguez, A., Betancourt, J. E., Laramendi, D., & Wawoe, N.
(2010). Toxicidad a dosis repetidas de Azadirachta indica A. Juss. (arbol del Nim). Revista Cubana
de Plantas Medicinales, 15(3), 143-151.

Berenguer, C.A., Fong, O., Escalona, J.C., de la Vega, J., Arro, D.J., Guisado, F., & Morris, H.J. (2021).
Cytoprotective activity of extracts from Adelia ricinella L. aerial parts. Journal of Pharmacy &
Pharmacognosy Research, 9(6), 892-904.

Bravo, D.N. (2003). El estudio de la distribucion espacial en la biodiversidad: concepto y métodos.
Cuadernos de investigacion geografica/Geographical Research Letters, (29), 67-82.

Cala, L.C., Jardines, D.C., Gonzélez, R.F., Barroso, A.B., Sanchez, M.H. & Cruz, H.V. (2018). Estudio
farmacogndstico de Annona squamosa L. Revista Cubana de Plantas medicinales. 23(2):1-13.

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Treysine Commare Gatricutioe 4.0
menghors [CE0A0




Y‘*(

14

ORANGE JOURNAL

Camberos, E.P., Mercado, Y.K.G., & Flores, J.M. (2016). Protocolos preclinicos para evaluacion
toxicolbgica de farmacos. Laboratorios de Investigacién en Biotecnologia Médica, 29.

Clapé, O., & Alfonso, A. (2011). Caracterizacion farmaco-toxicoldgica de la planta medicinal Sambucus
nigra subsp. canadensis (L). R. Bolli. Revista Cubana de Farmacia, 45(4), 586-596.

Cruz, D., Miranda, M., Torres, A., Oliva, M., Hernandez, M., & Manso, M.C. (2014). Formulario Nacional
de fitofarmacos y apifarmacos. La Habana: ECIMED.

del Toro, G., & Quintana, Y.M.T. (2007). La Medicina Tradicional y Natural en el Sistema de Salud Publica
Cubano. Boletin Latinoamericano y del Caribe de Plantas Medicinales y Arométicas, 6(3), 48-51.

Diaz, D.J.A., Peacok, B.M., Ojeda, C.M., Fernandez, R.G., & Cala, D.J. (2020). El servicio de consultoria
farmacotoxicolégica a 22 afios de su fundacion. Principales logros. Orange Journal, 2(3), 43-53.

Diaz, Y.H., Arranz, J.C.E., Fernandez, R.G., Pacheco, A.O., Diaz, J.G., Fidalgo, L.M., & Cos, P. (2020).
Trypanocidal potentialities of skimmianine an alkaloid isolated from Zanthoxylum pistaciifolium
Griseb leaves. Pharmacognosy Research, 12(3).

Duharte, A.B., Laffita, 1.U., Sudrez, M.C., Betancourt, J.E., Zapata, E.P., Castillo, A.A., & Rodriguez,
M.Z.L. (2011). Efecto protector de Petiveria alliacea L. (Anamu) sobre la inmunosupresion
inducida por 5-fluoruracilo en ratones Balb/c. Boletin Latinoamericano y del Caribe de Plantas
Medicinales y Aromaticas, 10(3), 256-264.

Dutok, C., Berenguer, C.A., Rodriguez, E., Pérez, L., Chil, I., Escalona, J. C., & Queiroz, M. (2015). Acute
toxicity and dermal and eye irritation of the aqueous and hydroalcoholic extracts of the seeds of
“zapote” Pouteria mammosa (L.) Cronquist. The Scientific World Journal, 2015.

Escalona, J.C, Pérez, R., Rodriguez J., Morris, H., Mwasia, L., Cabrera, S., Machado, G., Fong, O., Alfonso,
A. & Puente, E. (2015). Antioxidant and toxicological evaluation of a Tamarindus indica L. leaf
fluid extract. Natural Product Research: Formerly Natural Product Letters.10:37-41.

Escalona, J.C. (2011). Evaluacién de la actividad antioxidante y antimicrobiana de extractos de hojas de
Tamarindus indica L. como premisa para su introduccion en la medicina complementaria
(Doctoral  dissertation), Universidad de Oriente. Facultad de Ciencias Naturales.
http://interfazbusqueda.sld.cu/resource/es/tesis-398

Fong, G.A., Maceira, D., Alverson, W.S. & Shopland, J.M. (Edits.). (2005). Cuba: Siboney- Jutici. Rapid
Biological Inventories. Report 10. Chicago: The Field Museum.

Fong, O., Berenguer R.C., de la Vega A.J., Wawoe, N., & Puente, E. (2014). Potencial antioxidante de un
extracto acuoso de hojas del NIM (Azadirachta indica A. Juss). Revista Cubana de Plantas
Medicinales, 19(2), 205-207.

Fong, O., Berenguer, A., Puente, E., & Salas, H. (2014). Abstinencia espontanea en ratones tratados con
Mimosa pudica. Medisan, 18(2), 193-199.

Fuentes, V. (2004). Biodiversidad de las especies medicinales. Revista Cubana de Plantas Medicinales,
9(3), 0-0.

Garcia, M.E., Alfonso, A., Lores, O.F., Batista, A., & Lemus, Z. (2018). Toxicological evaluation of an
aqueous suspension from leaves and stems of Petiveria alliacea L. (Phytolaccaceae). Journal of
Ethnopharmacology, 211, 29-37.

Gbémez, C.A. (2011). Estudio etnobotanico en el término municipal de Santa Olalla del Cala (Sierra de
Aracena, Huelva). Plantas de interés en etnoveterinaria, toxicas y de uso en alimentacion animal.
(Doctoral dissertation), Universidad de Cérdoba.

Gbémez, P.A. (1998). La conservacion de la biodiversidad en México: mitos y realidades. Botanical
Sciences, (63), 33-41.

Gonzélez, C.S. (2019). Revista Cubana de Farmacia, 50 afios publicando investigaciones sobre plantas y
productos medicinales. Revista Cubana de Farmacia, 52(1), 1-10.

ISO 10993. (2002). Organizacién Internacional de Normalizacién. Biological Evaluation of Medical
Devices part 10. Test for irritation and skin sensitization.

Lagarto, A., Tilldn, J., Bueno, V., Chavez, I., Guerra, |., Vega, Y., & Gabilondo, T. (2005). Toxicidad aguda
oral y subcrdnica en ratas de un extracto acuoso liofilizado de Ocimum tenuiflorum L. Revista de
toxicologia, 22(3), 175-179.

Lopez, R.P.C., Arenal, .M., & Suarez, A.G. (2012). Conservacion de la biodiversidad cubana y cambio
climatico en el archipiélago cubano. Anales de la Academia de Ciencias de Cuba, 1(1), 1-25.

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Treysine Commare Gatricutioe 4.0
menghors [CE0A0




\ Ve

15

ORANGE JOURNAL

Martinez, M.J., Lopez, M., Betancourt, J., Barcelo, H., Montes, M.E., & Reg6, R. (2001). Estudio
toxicol6gico preclinico de la Psidium guajava L. (guayaba). Revista Cubana de Plantas
Medicinales, 6(2), 56-61.

Mufios, B.C. Rendodn, J.A., & Oliver, P.H (2012). Reproduccion de Plantas Nativas y Naturalizadas del
Ecosistema Sabana-Camaguey. La Habana, Cuba: Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio
Ambiente, Instituto de Ecologia y Sistematica.

Nfiez, 1., Gonzélez, E., & Barahona, A. (2003). La biodiversidad: historia y contexto de un concepto.
Interciencia, 28(7), 387-393.

Ochoa, A.P., Lopez, T.G., & Colombat, M.R. (2002). Farmacognosia y quimica de los productos naturales.
Monografia. Editado en CD-ROM ISBN, 959-207.

OECD. (1981). Acute dermal irritation/corrosion IN OECD Guidelines for testing of chemicals. Section 4
No.404.

OECD. (1995). Guideline for the testing of chemicals. Repeated dose 28-day oral toxicity study in rodents
407,128.

OECD. (2001). Guideline for testing of chemicals. Acute Oral Toxicity-Acute Toxic Class Method. 423.

OECD. (2002). Guideline for testing of chemicals. Acute Eye Irritation/Corrosion. 405.

Ojeda, C.M., Ramos, D.A., & Nufiez, I.C. (2020). Cuantificacion de fenoles y flavonoides totales en un
extracto blando de flores de calendula officinalis Linn. Orange Journal, 2(3), 20-31.

Pacheco, A.O., Nufez, I.Ch., Sanchez, C.D., Bertrans, S.M., Diaz, J.G., & Games, Y.M. (2019).
Contribucidn cientifica al uso racional de plantas medicinales que crecen en la region oriental de
Cuba. Anales de la Academia de Ciencias de Cuba, 9(3), 672.

Pérez, J.L., Alfonso, A., Fong, O., Betancourt, H.J., Salas, H., Puente, Z.E., & Mora, T.Y. (2010). Toxicidad
a dosis repetida de la decoccion de Solanum torvum Sw. (prendejera) en ratas. Revista Cubana de
Plantas Medicinales, 15(2), 51-59.

Pérez, J.L., Castillo, A.A., Salas, M.H., Puente, Z.E., Betancourt, H.J., Jackson, H.E., & Mora, T.Y. (2011).
Toxicidad aguda oral de Solanum torvum Sw. (prendejera). Revista Cubana de Plantas
Medicinales, 16(4), 390-395.

Ramaos, T.I. (2016). Contexto actual de los estudios preclinicos. Bionatura, 1(3), 103-105.

Renté Marti, O., Pablos Reyes, P., Corrales Vila, Y., Cuevas Rodriguez, M., & Napoles Garcia, M. (2020).
Canavalia ensiformis (L): en propiedades quimicas de un suelo fluvisol diferenciado. Revista
Cientifica Del Amazonas, 3(6), 65-75. https://doi.org/10.34069/RA/2020.6.05

Rivas, R.M., & Freire, S.P. (2021, septiembre). Las plantas medicinales, una opcidon medicinal sostenible
y renovable. In AMBIMED 2021.https://ambimed2021.sld.cu

Rodriguez, A.P., & Strong, M.T. (2012). Catalogue of seed plants of the West Indies. Washington, D.C.:
Smithsonian Institution. https://doi.org/10.5479/si.0081024X.98.1

Roig, J.T. (2017). Plantas medicinales, aromaticas o venenosas de Cuba (Tomo I1). Nuevo Milenio.

Schultes, R.E. (1986). The reason for etnobotanical conservation. BULL BOT SURYV, 28,203-224.

Sosa, E.H., Duharte, A.B., Portuondo, D., Ortega, V.T., Gonzélez, N.M., Quevedo, J.M., & Manrique, E.M.
(2010). Immunorestorative in immunosuppressed Balb/c mice and cytotoxic activity of water
extract from Trichilia hirta root. Boletin Latinoamericano y del Caribe de Plantas Medicinales y
Aromaéticas, 9(6), 457-464.

Tuhinadri, S. & Samir, K.S. (2014). Medicinal Plants, Human Health and Biodiversity: A Broad Review
National Center for Biotechnology Information, 147, 59-110.

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Crepeie Comemore Gtrizutiae 4.0
niengtions |05 04400




Ve

16

ORANGE JOURNAL

Orange Journal / Volumen 4 Numero 7/ Enero-junio 2022

DOI: https://doi.org/10.46502/issn.2710-995X/2022.7.02

Como citar:

Astorga Gonzélez, B., & Dupotey Varela, N.M. (2022). Protocolos de tratamiento a la COVID-19: aproximacion desde una
perspectiva farmacoterapéutica. Orange Journal, 4(7), 16-32.

https://doi.org/10.46502/issn.2710-995X/2022.7.02

Protocolos de tratamiento a la COVID-19: aproximacion desde una
perspectiva farmacoterapeéutica

Treatment protocols for COVID-19: an approach from a pharmacotherapeutic
perspective

Recibido: 22 de febrero de 2022 Aceptado: 15 de junio de 2022

Escrito por:

Beatriz Astorga Gonzalezs
https://orcid.org/0000-0001-9165-8032
Niurka M. Dupotey Varela’
https://orcid.org/0000-0001-8264-5512

Resumen

La introduccion de los protocolos y guias de actuacion clinica en los contextos sanitarios ha jugado un papel
esencial en el combate a la COVID-19. Es por ello que el presente trabajo muestra los resultados derivados
de una revision narrativa realizada para describir el disefio e implementacion de protocolos para el
tratamiento a la COVID-19 en diferentes contextos sanitarios, desde el analisis de criterios
farmacoterapéuticos. La metodologia de Zillmer de 2018 fue utilizada, estableciéndose criterios para la
inclusion de las publicaciones. De acuerdo con este criterio fueron identificadas 48 publicaciones, entre las
que se incluyeron publicaciones originales, ensayos clinicos, estudios de revisién, descriptivos y de
intervencion. Se analizaron las intervenciones farmacol6gicas realizadas por cinco protocolos
correspondientes a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Brasil, Estados Unidos, Chinay Cuba. Las
guias de la OMS y Estados Unidos realizaron recomendaciones a favor del uso de corticoesteroides
sistémicos y anticuerpos monoclonales y no recomendaron el uso de hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir
y remdesivir (solo en el caso de la OMS) basados en los resultados de los ensayos RECOVERY, REMAP-
CAP y SOLIDARITY. China y Cuba recomiendan el uso de la cloroquina, lopinavir/ritonavir y los
interferones. Cuba recomienda el uso de anticuerpos monoclonales entre los que resaltan nuevos productos
que evidencian el avance de su investigacion biotecnoldgica. Por su parte el protocolo de Brasil abarca
limitadas recomendaciones entre las que se encuentra evitar el uso de corticoesteroides sistémicos. La
generalidad de medicamentos utilizados para el tratamiento de la COVID-19 carecen de evidencia cientifica
suficiente que respalde su uso y actualmente se encuentran en fase de investigacion, por lo que los
protocolos estan sujetos a cambios conforme avanzan dichas investigaciones. Sin embargo, la informacion
cientifica disponible y basada en la evidencia, ha contribuido a la toma de decisiones farmacoterapéuticas
para el enfrentamiento a la pandemia en los paises.

Palabras clave: COVID-19, efectividad, eficacia, protocolos, seguridad.
Abstract

The introduction of clinical action protocols and guidelines in health contexts has played an essential role
in the fight against COVID-19. That is why the present work shows the results derived from a narrative
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review carried out to describe the design and implementation of protocols for the treatment of COVID-19
in different health contexts, from the analysis of pharmacotherapeutic criteria. The 2018 Zillmer
methodology was used, establishing criteria for the inclusion of publications. According to the criteria 48
publications were identified, including original publications, clinical trials, review, descriptive and
intervention studies. The pharmacological interventions carried out by five protocols corresponding to the
World Health Organization (WHO), Brazil, the United States, China and Cuba were analyzed. The WHO
and US guidelines made recommendations in favor of the use of systemic and monoclonal corticosteroids
and did not recommend the use of hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, and remdesivir (WHO only)
based on the results of the RECOVERY trials. REMAP-CAP and SOLIDARITY. China and Cuba
recommend the use of chloroquine, lopinavir/ritonavir, and interferons. Cuba recommends the use of
monoclonal assays, among which new products that show the progress of its biotechnological research
stand out. For its part, the Brazilian protocol includes limited recommendations, including avoiding the use
of systemic corticosteroids. The generality of medicines used for the treatment of COVID-19 lack sufficient
scientific evidence to support their use and are currently in the research phase, so the protocols are subject
to change as these investigations progress. However, the scientific information available and based on
evidence has contributed to making pharmacotherapeutic decisions to confront the pandemic in the
countries.

Keywords: Covid-19, effectiveness, efficiency, protocols, security.
Introduccién

Los coronavirus son un grupo de virus ARN altamente diversos de la familia Coronaviridae que causan
enfermedades en humanos y animales. Existen dos coronavirus de origen zoonético que afectan a los
humanos: el coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV) y el coronavirus del
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) (Gorbalenya et al., 2020) En enero de 2020 se
identificado como coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2) al patogeno
responsable de un grupo de casos de neumonia grave en Wuhan, China, (She et al., 2020). El virus presenta
una elevada tasa de transmisibilidad en humanos y su amplia extension a nivel internacional ha conducido
a una importante crisis epidemioldgica, con implicaciones sociales y econémicas de gran impacto en los
sistemas sanitarios y los paises. (Singhal et al., 2020)

Con la aparicion de la pandemia, los organismos internacionales sanitarios, los gobiernos, sistemas de salud
y el liderazgo cientifico han priorizado la investigacién e implementacion de protocolos o guias clinicas
para el enfrentamiento a la COVID-19, que aun en medio del desafio impuesto por una enfermedad
desconocida, han dotado al entorno asistencial internacional de pautas de actuacion que basadas en la
evidencia disponible han posibilitado la atencion a pacientes sospechosos y confirmados. (NIH, 2021;
Liang, 2020; WHO, 2021)

Cuba, con un sistema de salud Unico y solidamente establecido, desarrollé un plan nacional de
enfrentamiento a la COVID-19, mucho antes de la aparicidn de los primeros casos, lo que ha permitido
planificar estrategias clinicas y epidemioldgicas con un componente intersectorial e interdisciplinario,
centrado en la atencion y seguimiento a los pacientes sospechosos y afectados por el virus, logrando una
baja incidencia de mortalidad en comparacion a otros paises. Hasta la actualidad se han desarrollado siete
variantes de protocolos en el pais (MINSAP, 2021) cuya aplicacion y actualizacién ha propiciado la
obtencidn de experiencias y nuevos conocimientos sobre esta enfermedad, ain en estudio en todo el mundo.
(Venero-Fernandez et al., 2021)

Hoy los mayores desafios desde el punto de vista clinico, de los protocolos implementados, estan en salvar
las vidas de los pacientes, prevenir y/o manejar las complicaciones de la enfermedad. Sin embargo, es
indispensable prestar especial atencidn al uso de los medicamentos implicados en estos tratamientos para
la obtencion del maximo beneficio, en términos de efectividad y seguridad, a partir de la atencion a las
caracteristicas individuales de cada paciente (Tritany, 2020). Es por ello, que si bien la introduccion de los
protocolos y guias de actuacion clinica en los contextos sanitarios, han venido a jugar un papel esencial en
el combate a la COVID-19, constituye una necesidad la utilizacion racional de la farmacoterapia

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Treysine Commare Gatricutioe 4.0
menghors [CE0A0




\ Ve

18

ORANGE JOURNAL

seleccionada en la implementacion de estas pautas de tratamiento, para la obtencién de impactos en la
calidad de vida de los pacientes, la eficiencia en las intervenciones de salud para contrarrestar la pandemia
y por tanto, la sostenibilidad de los sistemas sanitarios (Prado-Mel, 2020).

A partir de las consideraciones realizadas al respecto, el presente trabajo tiene como Objetivo: Describir el
disefio e implementacién de propuestas de protocolos para el tratamiento a la COVID-19 en diferentes
contextos sanitarios, desde el analisis de criterios farmacoterapéuticos.

Metodologia
Caracteristicas generales de la investigacion

El presente trabajo constituye una investigacion en sistemas y servicios de salud, con caracteristicas de una
revision narrativa (Zillmer, 2018), que profundiza en el disefio e implementacién de las propuestas de
protocolos de tratamiento a la COVID-19, aplicadas en la practica asistencial internacional y en Cuba,
segun criterios farmacoterapéuticos de andlisis.

Metodologia de la revision
La revision se realizd considerando los siguientes criterios:
Criterios de inclusién:

— Tipo de documentos y ambito de referencia: protocolos o guias de actuacion clinica publicados para el
tratamiento a la COVID-19 (emitidos por organismos internacionales, sociedades cientificas y grupos
de investigacion) y articulos cientificos relacionados a experiencias de implementacion, en los paises
de mayor incidencia de la enfermedad y Cuba.

— Tipo de publicacién: Publicaciones de revision, originales y comunicaciones cortas

— Tipos de estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales descriptivos, analiticos, de intervencién
u otros de interés relacionados a la evaluacion de la implementacion de los protocolos de tratamiento.

— ldiomas: espafiol, inglés, portugués

— Intervalo de tiempo: Publicados a partir de diciembre 2019 hasta la actualidad.

Criterios de exclusién: aquellos referentes relativos a informacion de publicidad, periodisticos y no
relacionados al ambito asistencial internacional.

Estrategia para la basqueda:

Se realizo la busqueda y revision de publicaciones soportadas en el Google Académico, complementando
con las Bases PUBMED y SCIELO. Se utilizaron las palabras claves: treatment guidelines - protocolos de
tratamiento - protocolos de tratamento, las que se corresponden a los descriptores en salud segun las bases
Medical Subject Headings (MeSH) y/o Descriptores de Ciencia en la Salud (DeCS) (MeSH, 2021) (DeCS,
2017). La busqueda fue realizada segun la siguiente combinacidn de los descriptores: treatment guidelines
AND COVID-19 OR SARS-CoV-2; protocolos de tratamiento AND COVID-19 OR SARS-CoV-2;
protocolos de tratamento AND COVID-19 OR SARS-CoV-2.

Anadlisis de la informacion

Una vez extraidas y seleccionadas las publicaciones se realizdé una minuciosa revision, procediéndose a la
discriminacion de la informacién en dos ejes tematicos fundamentales:

1. Descripcion del disefio de los protocolos o guias clinicas de actuacion utilizados para el tratamiento a
la COVID-19 en los contextos sanitarios. Estructura e informacion basada en evidencia cientifica.
Medicamentos implicados. Principales aportes de las pautas de tratamiento, similitudes y diferencias.
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2. Andlisis de los reportes relacionados a las experiencias e impactos de implementacion de los
protocolos, segun criterios de eficacia, efectividad y seguridad del tratamiento en pacientes con
COVID-19.

Reportes de eficacia: se analizaron los aportes relacionados a la realizacién de ensayos preclinicos y clinicos
para evaluar la eficacia de nuevas alternativas terapéuticas, en la implementacion de los protocolos.

Reportes de efectividad: se analizaron los aportes relacionados a la efectividad en el control a la
enfermedad, prevencion y manejo de sus complicaciones con los medicamentos incluidos en los protocolos,
en condiciones habituales de la actividad asistencial.

Reportes de seguridad: relativos a la notificacidn de riesgos asociados a la utilizacion de medicamentos
incluidos en los protocolos o guias clinicas y su aparicién en los pacientes tratados.

Marco Teobrico
Una mirada a la patogénesis del SARS-CoV-2. Mecanismos de penetracion.

El conocimiento de la patogénesis y mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la aparicion de la COVID-
19, ha resultado imprescindible con el fin de establecer el tratamiento adecuado, en los diferentes sistemas
de salud. Debido a la extensa transmision del SARS-CoV-2 a nivel mundial, las mutaciones recurrentes
pudieran indicar una evolucion convergente para la adaptacion en humanos y podrian implicar una
modificacion del tratamiento. (Samudrala et al. 2020)

Los hallazgos cientificos indican que el virus penetra por las vias aéreas superiores, estableciéndose en los
pulmones, colonizando también el tracto digestivo y otros érganos. El receptor principal del coronavirus lo
constituye la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). Sin embargo, se presume que el virus también
se une a dos lectinas de tipo C expresadas en células dendriticas (DC-SIGN y LSIGN) y el receptor DPP4.
Existen receptores ECA2 en el miocardio, rifiones, higado y sistema nervioso central, lo que explica el
importante alcance orgénico de la enfermedad y la aparicibn de marcados signos, sintomas y
complicaciones asociadas en los pacientes con enfermedades crdnicas. El receptor DPP4 por su parte se
localiza en células epiteliales del rifién, del intestino delgado, del higado, pancreas y de la prostata, asi
como en leucocitos activados (Hoffmann et al., 2020). La proteina S, a través de sus tres dominios de unién
al receptor (RBD), interactta con la enzima convertidora de angiotensina humana como receptor de entrada,
por esta razon, la proteina S representa un objetivo interesante para la produccion racional de vacunas o
anticuerpos terapéuticos que previenen la infeccion. (Valdez-Cruz et al., 2021).

Durante la fase aguda de la enfermedad se liberan de citoquinas y quimiocinas, las cuales resultan
responsables del efecto patogénico. La acumulacion de estos mediadores desencadena lo que se conoce
como "tormenta de citoquinas". (Mehta et al., 2020)

Resultados y Discusion

Descripcion del disefio de los protocolos o guias clinicas de actuacion analizados para el tratamiento
a la COVID-19 en los contextos sanitarios

A nivel internacional se han establecido protocolos de manejo para enfrentar la enfermedad producida por
el nuevo coronavirus con el fin de establecer pautas generales y el tratamiento mas eficaz y seguro para
esta enfermedad. De manera general, los protocolos o guias clinicas revisados incluyen el tratamiento
farmacoldgico segun la severidad de la enfermedad, su uso en poblaciones especiales y enfermedades
cronicas, el manejo de los sintomas y el control de la infeccion.

La revision realizada, levanté un total de 48 publicaciones, 10 protocolos o guias (incluyendo las 6
versiones del protocolo cubano), 34 publicaciones originales, 8 comunicaciones cortas, 16 ensayos clinicos,
7 estudios de revision, 11 estudios descriptivos y 6 estudios de intervencion.
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A continuacidn, se muestra una caracterizacion general de las guias o protocolos de tratamiento revisados,
siguiendo la estrategia de busqueda disefiada, con sus correspondientes recomendaciones y sistema
empleado para ello. (Tabla 1)

Tabla 1.
Caracteristicas generales de las guias y protocolos evaluados.
Nombre completo Pais Organizacion Medicamentos Sistema de
de la guia o protocolo recomendados formulacion de
recomendaciones
Therapeutics and COVID- _ Organizacién Mundial -corticosteroides GRADE"
19: living guideline. de la Salud -inhibidores IL-6
(tocilizumab y sarilumab)
Coronavirus Disease 2019 Estados  National Institute of -remdesivir GRADE"
(COVID-19) Treatment Unidos  Health -dexametasona
Guidelines -anticuerpos monoclonales

anti-SARSCoV-2
(bamlanivimab y
casirivimab/imdevimab)

Handbook of COVID-19 China The First Afiliated -lopinavir/ritonavir No menciona
Prevention and Treatment Hospital, Zhejiang -fosfato de cloroquina
University School of -interferones
Medicine -darunavir/cobicistat
-metilprednisolona
Protocolo de Tratamento do  Brasil Ministério da -antimicrobianos empiricos  No menciona
Novo Coronavirus (2019- Salde
nCoV)
Protocolo de Actuacion Cuba Ministerio de Salud -cloroquina No menciona
Nacional para la COVID-19 Publica -lopinavir/ritonavir
-dexametasona

-metilprednisolona
-interferén alfa 2b
-jusvinza
-itolizumab
*GRADE: sistema de clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las recomendaciones.®®

En relacion al organismo sanitario internacional, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el
contexto COVID-19, ha propuesto a los sistemas de salud de los paises, numerosas recomendaciones para
la prevencidn, control y seguimiento del estado de la pandemia. De igual forma, oriento hacia la necesidad
de promover la actualizacién permanente de los tratamientos empleados y su monitorizacion a través de los
ensayos clinicos para aprobar su eficacia y seguridad en los paises.

En relacion a los protocolos propuestos en los paises con mayor incidencia de COVID-19 (Statista, 2021),
se destaca la guia terapéutica emitida por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los Estados Unidos
(NIH, 2021). Esta guia proporcion6 informacion actualizada para el manejo éptimo de esta enfermedad;
dirigida hacia proveedores de atencion médica, pacientes y expertos en politicas de salud, la que incluy6
valoraciones de articulos cientificos y pruebas clinicas realizadas a nivel mundial. Adicionalmente, esta
guia aporto las dosis aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) para el uso de medicamentos en ensayos clinicos e informacién con respecto al uso de vitaminas
y suplementos en pacientes con la enfermedad.

Por otro lado, la Universidad de Zhejiang, en China public6 el manual de prevencién y tratamiento de la
COVID-19 (Liang, 2021) a inicios de la pandemia, el cual comparti6 las experiencias adquiridas en el
primer hospital afiliado a esta institucion y fueron incluidas recomendaciones para el manejo psicosocial
de la enfermedad y la terapia de rehabilitacion. Ademas, se incorporé un acapite dedicado a las
recomendaciones para el manejo de los cuidados en enfermeria.

En Brasil, el protocolo de tratamiento del nuevo coronavirus (Brasil Mdsd, 2020) emitido por las
autoridades sanitarias de este pais, estableci6 pautas generales para el manejo clinico de esta enfermedad,
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con recomendaciones para la administracion de antimicrobianos empiricos en el tratamiento a los patégenos
(sin especificaciones) que podrian causar Sindrome Respiratorio Agudo (SARS, por sus siglas en inglés).
Cuba ha presentado diversas actualizaciones del Protocolo de Actuacién Nacional para COVID -19
(MINSAP, 2021). Las principales modificaciones estuvieron relacionadas a cambios en la gestion
epidemioldgica, el manejo de los pacientes de alto riesgo, la vigilancia intensiva y a la administracién de
medicamentos innovadores. Estos protocolos incluyen ademas medicamentos propios, representantes de
los logros de la biotecnologia cubana, que incluyo el desarrollo de cinco candidatos vacunales, el uso de
interferones y anticuerpos monoclonales. (MINSAP, 2021).

En relacion a las propuestas farmacolégicas recomendadas en los protocolos revisados, la Tabla Il destaca
los grupos farmacoldgicos y representantes més utilizados (ver leyenda de colores segun la frecuencia de
recomendacion).

Tabla 2.
Propuestas farmacoldgicas segin guia o protocolo revisado.

Cpronakus Handbook of Therapeutics PIETE0ID ol Protocolo de
. Disease 2019 Tratamento do iy
Intervenciones COVID-19 and COVID- Actuacion
e (COoVID-19) - e Novo :
Farmacoldgicas Treatment Prevention and 19: living Coronavirus Nacional para
Guidelines Treatment guideline. 2019-nCoV la COVID-19
Antivirales
remdesivir
cloroquina

hidroxicloroquina
lopinavir/ritonavir
darunavir/cobicistat
umifenovir

favipiravir

oseltamivir
Antiparasitarios
ivermectina
Antibacterianos
azitromicina ] I I
Inmunoglobulinas
especificas contra
SARS-CoV-2
Inmunoglobulinas no
especificas contra
SARS-CoV-2
Inmunomoduladores
jusvinza

monoclonales
Inhibidores de kinasas
Interferones
Corticoesteroides I R A D
Terapia con plasma de
convalecientes
Anticoagulantes
heparina de bajo peso

molecular
Leyenda:
1 recomendacion 4 recomendaciones
2 recomendaciones - 5 recomendaciones
- 3 recomendaciones
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Como se observa, en los protocolos prevalece la recomendacién al uso de los corticoesteroides, seguida de
la terapia con plasma, los interferones, la cloroquina y la combinacién de lopinavir/ritonavir. Entre los
menos recomendados se encuentran algunos antivirales, la heparina, los inhibidores de kinasas y las
inmunoglobulinas especificas y no especificas contra el SARS-CoV-2, siendo estas Ultimas mencionadas
Gnicamente en el protocolo del NIH y actualmente evaluadas en ensayos clinicos por esta institucion.

La descripcién de los aportes mas relevantes de las guias y protocolos de tratamiento y su relacion con los
hallazgos encontrados en los ensayos clinicos realizados, se detalla a continuacion.

Las aclaraciones de la OMS con respecto a los tratamientos para la COVID-19 (WHO, 2021), incluyen una
fuerte recomendacion para corticoesteroides sistémicos en pacientes con COVID-19 en estadios grave y
critico; una recomendacion del tipo condicional contra el uso del remdesivir en pacientes hospitalizados;
una fuerte recomendacion contra la hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir en pacientes de cualquier
gravedad y una recomendacién contra ivermectina en pacientes de cualquier gravedad, a excepcién de un
ensayo clinico.

La actualizacién de esta guia (WHO, 2021), publicada el 6 de julio del 2021, se inicid en respuesta a la
publicacion de los estudios de los ensayos RECOVERY (RECOVERY Collaborative Group, 2021) y
REMAP-CAP (REMAP-CAP Investigators, 2021). En esta se incluyd una fuerte recomendacion a favor de
utilizar bloqueadores del receptor de interleucina 6 (IL-6) como tocilizumab o sarilumab en pacientes con
COVID-19 en estado grave o critico.

Por su parte, China y Cuba recomiendan el uso de medicamentos con accién antiviral e inmunomoduladora
como la cloroquina, lopinavir/ritonavir y los interferones, siendo estas las guias con mayor similitud en
cuanto a las recomendaciones de tratamiento. No obstante, Cuba y la OMS recomiendan el uso anticuerpos
monoclonales: itolizumab y tocilizumab o sarilumab respectivamente (Liang, 2021; MINSAP, 2021).

El protocolo de Brasil recomendd evitar el uso de corticoesteroides sistémicos de forma rutinaria para el
tratamiento del SARS, no obstante, propuso el uso de vasopresores, hidrocortisona o prednisolona en caso
de choque séptico. El material de consulta, no incluyd propuestas de esquemas terapéuticos ni informacién
relacionada a los posibles riesgos asociados a la utilizacion de los medicamentos empleados. A pesar de las
pocas recomendaciones de este protocolo las instituciones de salud de Brasil utilizan medicamentos como
la heparina, omeprazol, hidroxicloroquina, ceftriaxona, azitromicina, oseltamivir, ivermectina y
metilprednisolona para el tratamiento de la COVID-19. (Da Costa Brauna, 2021)

Las guias terapéuticas de la OMS y del NIH elaboraron sus recomendaciones siguiendo los estandares para
el desarrollo de guias confiables utilizando el sistema GRADE, mientras las demas guias y protocolos
consultados no refieren el proceso desarrollado para definir sus recomendaciones. Los medicamentos mas
recomendados fueron los corticoesteroides, en especial la dexametasona y la metilprednisolona con el
objetivo de tratar la fase hiperinflamatoria de la enfermedad.

En general, los protocolos y guias terapéuticas intervienen en el uso de la cloroquina, lopinavir/ritonavir,
interferones, corticoesteroides y plasma de convalecientes. Otros como las inmunoglobulinas, inhibidores
de IL-1 y kinasas, antivirales (darunavir/cobicistat y favipiravir) y la heparina de bajo peso molecular,
resultan menos debatidos en los protocolos revisados.

Experiencias e impactos de implementacion de los protocolos, seglin criterios farmacoterapéuticos

Las experiencias de implementacion de los protocolos contra la COVID-19 en los referentes revisados,
proporcionan informacion relevante relacionada a la eficacia, efectividad, y seguridad de los tratamientos
propuestos, lo que constituye de gran utilidad para la evaluaciéon y perfeccionamiento de las politicas
terapéuticas y la toma de decisiones clinicas por los equipos interdisciplinarios.
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Ensayos preclinicos, clinicos y eficacia del tratamiento farmacoldgico utilizado

Uno de los farmacos que Ilamé la atencién a nivel mundial debido a su probada capacidad de inhibicion de
la replicacion de virus pertenecientes a las familias de los flavivirus, retrovirus y coronavirus, fue la
cloroquina junto a su analogo hidroxicloroquina; medicamentos utilizados para el tratamiento de la malaria
y ciertas enfermedades autoinmunes. Datos experimentales demostraron que ambos medicamentos
manifiestan actividad contra SARS-CoV-2 in vitro, lo cual puede deberse a su capacidad para elevar el pH
endosomico, inhibiendo los pasos dependientes del pH durante el proceso de replicacion viral. (Gendrot et
al. 2020) Ademas, ambos medicamentos tienen efectos inmunomoduladores, lo cual aporta beneficios en
el tratamiento de la COVID-19. (Liu et al., 2020)

El planteamiento de que la proteasa del SARS-CoV-2 resulta similar a la del VIH constituy6 la premisa
tedrica para evaluar los tratamientos antirretrovirales frente el nuevo coronavirus. (Sanders et al., 2020) La
asociacion farmacoldgica lopinavir/ritonavir cominmente conocido como Kaletra es un medicamento
aprobado para el tratamiento del VIH. Se encontré que este medicamento ejerce un efecto antivirico sobre
el virus SARS-CoV-2 in vitro y esto represent6 la justificacion para tratar a los pacientes con COVID-19.
(Dong et al., 2020)

Un ensayo clinico aleatorio, que incluy6 a 199 pacientes para recibir la combinacién y un tratamiento
estandar, arrojo como resultados que los pacientes que fueron tratados con lopinavir/ritonavir no tuvieron
un tiempo mas corto para la mejoria clinica. La tasa de mortalidad resulté mas baja, pero no
estadisticamente significativa en comparacion con el tratamiento estandar. Ademas, se detectaron efectos
adversos en los pacientes tratados con la combinacion como nauseas, vomitos y diarrea. (NIH, Clinical
Trials, 2020)

Otro de los farmacos antivirales propuestos en protocolos internacionales revisados fue el remdesivir, un
analogo de nucledsido aun en fases de desarrollo, con actividad in vitro contra maltiples virus del tipo ARN.
Su evaluacién en estudios preclinicos contra el SARS-CoV-2 sugiri6 que este fArmaco podria jugar un papel
terapéutico en la COVID-19. (Li et al., 2020). Posteriormente fue aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de COVID-19 en pacientes
adultos y pediatricos hospitalizados. (Food and Drug Administration, Remdesivir, 2020)

El remdesivir fue probado en el ensayo de tratamiento adaptativo COVID-19 (ACTT-1), un ensayo
multinacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo patrocinado por el NIH. En pacientes
con COVID-19 grave, remdesivir redujo el tiempo de recuperacion clinica. Por otro lado, no se observo
ningun beneficio asociado al uso de este medicamento en pacientes con COVID-19 leve o moderado. (NIH,
Clinical Trials, 2021)

Un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo realizado en China evalué la
aplicacion del remdesivir en pacientes con COVID-19 grave. En el mismo se reporta que no hubo diferencia
en el tiempo en cuanto a la mejoria clinica, la mortalidad a los 28 dias o la tasa de eliminacion del SARS-
CoV-2 entre los pacientes tratados con remdesivir y los tratados con placebo. (NIH, Clinical Trials, 2021)
Uno de los tratamientos mas eficaces enfocados en accionar la respuesta inmunoldgica a la COVID-19 lo
constituyen los interferones (IFN). (Zhao et al., 2020) Antes de la pandemia por el nuevo coronavirus los
interferones a y B habian sido estudiados para varios tipos de coronavirus, resultando el interferon f§ activo
frente al Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, por sus siglas en inglés). (Zhao et al., 2020)

Estudios de una combinacion de IFN de tipo | e IFN-y han demostrado una inhibicién sinérgica de la
replicacion del virus SARSCoV in vitro. (Scagnolari et al., 2004) Por lo que resulta posible que la terapia
combinada de IFN y otros medicamentos antivirales pueda inhibir significativamente la replicacion del
virus SARS-CoV-2 y modulares variables clinicas relacionadas con la respuesta inmunitaria, con resultado
positivo en términos de resolucién de la infeccion viral.

Los corticoesteroides fueron el principal agente inmunomodulador utilizado para el tratamiento clinico del
Sindrome Respiratorio Agudo, sin embargo, se han informado tanto beneficios como malos resultados con
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respecto a su uso. (Chun Yam et al., 2007) La fase pulmonar de la COVID-19 se caracteriza por una
inflamacion pulmonar persistente y la respuesta hiperinflamatoria incontrolada da como resultado un
sindrome de disfuncién multiorganica con alto riesgo de mortalidad, por lo que se plantea el uso de estos
farmacos para evitar el progreso de la enfermedad. (Cano et al. 2021) No obstante, el papel terapéutico de
los corticoesteroides en la COVID-19 actualmente resulta controversial.

Las manifestaciones de la COVID-19 se encuentran principalmente relacionadas con un brote de citocinas
de las células inmunitarias, semejante a una condicion autoinflamatoria. La citoquina IL-6 parece jugar un
papel fundamental, por lo tanto, farmacos biologicos anti-1L-6 como el tocilizumab, sarilumab y siltuximab
se han utilizado para tratar esta enfermedad. (Cantini et al., 2020) La Comision de Salud Nacional de China
incluyd al tocilizumab dentro de las recomendaciones del 7mo. Protocolo de Diagnéstico y Tratamiento de
Neumonia por Coronavirus. (Mehta et al., 2020) Actualmente, la guia de tratamiento de la OMS recomienda
a favor del uso de los bloqueadores del receptor de I1L-6 tocilizumab y sarilumab en pacientes con COVID-
19 en estado severo y critico. (WHO, 2021)

Por su parte, Cuba desarrolld el anticuerpo monoclonal humanizado itolizumab. La caracterizacion in vitro
de su mecanismo de accién reveld que el farmaco reduce la expresién de proteinas intracelulares implicadas
en la activacion ademas de inhibir la proliferacion de células T. Estos resultados propiciaron la inclusion
de este farmaco en el protocolo cubano para ser utilizado en pacientes de alto riesgo con COVID-19 con
marcadores de respuesta inflamatoria, contribuyendo a evitar la hiperinflamacion desencadenada por la
tormenta de citoquinas. (MINSAP, Protocolo ver 1.6, 2021). Para pacientes con hiperinflamacion el
protocolo cubano propone ademas al péptido sintético inmunomodulador jusvinza, también conocido como
CIGB 258 (CECMED, 2020).

Durante los brotes del SARS-CoV-1 y el MERS la alta mortalidad y la ausencia de terapias efectivas
llevaron al uso de suero convaleciente. (Casadevall et al., 2004) Se ha demostrado que el plasma de
convalecientes contribuye a prevenir complicaciones inflamatorias en pacientes con COVID-19 en estadios
leves 0 moderados tales como la tormenta de citoquinas. No obstante, se presume que dicho tratamiento
podria ser mas efectivo en la prevencién de la enfermedad que durante su tratamiento. (Casadevall et al.,
2020)

Efectividad del tratamiento farmacologico utilizado

En relacion a la efectividad de los tratamientos, existen controversias, por ejemplo, acerca del uso de la
cloroquina y su analogo hidroxicloroguina en la COVID-19. Un macroestudio observacional publicado en
mayo del 2020 por la revista “The Lancet”, incluyd 96 032 pacientes hospitalizados por COVID-19,
medicados con cloroquina o hidroxicloroquina posterior a las 48 horas del diagnéstico. (Mehra et al., 2020)
En consecuencia, tres dias después Francia eliminé de sus protocolos el tratamiento con hidroxicloroquina
y la OMS suspendi6é los ensayos clinicos que evaluaban su efectividad. (Ciapponi et al., 2020)
Posteriormente la OMS decidié reanudar dichos ensayos, pero el 17 de junio del 2020, los detuvo debido a
la evidencia arrojada del ensayo SOLIDARITY, los datos del ensayo French Discovery y el ensayo
RECOVERY del Reino Unido. (NIH, Clinical Trials 2020)

El ensayo de evaluacion aleatoria de la terapia COVID-19 (RECOVERY) realizado en 176 hospitales del
Reino Unido incluy6 la evaluacion del tratamiento con hidroxicloroquina. Este ensayo concluy6 que la
hidroxicloroguina no mostré una disminucion estadisticamente significativa en la mortalidad 28 dias
después de su uso continuado. (Vaden et al., 2020)

Actualmente la Gltima version de la guia de la OMS recomienda no administrar hidroxicloroguina o
cloroquina para el tratamiento de COVID-19 a pacientes con cualquier gravedad de la enfermedad. El
resumen de la evidencia para esta recomendacion se bas6 en 30 ensayos y 10 921 participantes para los
cuales la NMA (National Medical Association) proporcion6 marcos relacionados de sujetos para resultados
importantes en los pacientes. (WHO, 2021) De igual forma el panel de la guia del NIH no recomienda el
uso de cloroquina o hidroxicloroquina con o sin azitromicina para el tratamiento de COVID-19 en pacientes
hospitalizados y el uso de cloroquina en dosis altas. (NIH, 2020)
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No obstante consensos de expertos de China e Italia recomiendan el uso de hidroxicloroquina sola o
combinada con azitromicina. (Ciapponi et al., 2020) En Brasil, en particular los discursos del gobierno
federal, defienden la supuesta eficacia de la droga. (Caponi et al., 2021) El protocolo cubano también
mantiene el uso de la cloroquina en pacientes confirmados y en cuidados intensivos, sin embargo,
recomienda no asociar la cloroquina con farmacos que pueden prolongar el intervalo QT, como la
azitromicina. (MINSAP, 2021)

El lopinavir/ritonavir es uno de los tratamientos mas utilizados para la COVID-19 a nivel mundial. Sin
embargo, el NIH declara que los ensayos clinicos que evallan su efectividad en el tratamiento de COVID-
19 presentan problemas metodoldgicos entre los que se incluyen la utilizacion de muestra pequefios y la
falta de doble ciego. (NIH, 2021) Por su parte la OMS recomienda no administrar lopinavir/ritonavir para
el tratamiento de COVID-19 en pacientes con cualquier gravedad de la enfermedad. La evidencia se basé
en 7 ensayos con 7429 participantes y 1411 pacientes aleatorios incluidos en el ensayo SOLIDARITY.
(WHO, 2021)

El remdesivir fue uno de los farmacos autorizados para uso de emergencia por la FDA, basado en su
efectividad para reducir el tiempo de recuperacidn, la tasa de recuperacion y la mortalidad en pacientes con
neumonia por COVID-19 de moderada a grave. (Food and Drug Administration, Remdesivir, 2020). A
pesar de que el remdesivir se ha incluido en las guias mas recientes del NIH para el tratamiento de pacientes
con COVID-19 con enfermedad en estado leve o0 moderado un panel de expertos de Canada recomendd
este medicamento solo en pacientes en estadios graves de la enfermedad. (Cantini et al., 2020)

El panel de la guia de tratamiento para la COVID-19 de la OMS sugirié no administrar este medicamento
en adicién de la terapia habitual, basado en 4 ensayos con 7333 participantes y los resultados de los 2570
pacientes incluidos en el ensayo SOLIDARITY, donde se concluye que el medicamento no mejora el estado
clinico de los pacientes con COVID-19. (WHO, 2021)

Un ensayo aleatorizado de etiqueta abierta compard el uso de remdesivir durante 10 dias o 5 dias de
remdesivir con la atencion estandar en pacientes hospitalizados. Los pacientes que recibieron 5 dias de
remdesivir tuvieron probabilidades significativamente mas altas de tener una mejor distribucion del estado
clinico el dia 11 que aquellos que recibieron la atencién estandar. (Spinner et al., 2020) Sin embargo, la
diferencia entre los grupos fue de importancia clinica incierta.

Los interferones actualmente son ampliamente utilizados en protocolos internacionales y algunas guias de
China recomiendan el uso del interferon alfa 2b para casos leves y graves. (Liang et al., 2020) Se plantea
que el uso del interferén alfa en combinacion con antivirales aumenta la efectividad. EI uso del mismo en
combinacion con otros medicamentos, como el lopinavir/ ritonavir, cloroquina, azitromicina, oseltamivir,
ha demostrado validez clinica, donde la mejoria de los pacientes en el estudio ha sido evidente. (Herrera et
al., 2020)

Recientemente, los estudios desarrollados en Cuba sugieren que la accion antiviral los interferones alfa 2b
y el gamma (Heberferdn) combinados resulta de dos a cinco veces superior que si se administra Gnicamente
el interferdn alfa 2b. En consecuencia, de estos resultados el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) desarrollé un ensayo clinico fase 11 para evaluar la efectividad y seguridad de los interferones en
pacientes infectados con el SARS-CoV-2. (Trabajadores, 2020) Dicho estudio arrojé como resultado que
esta combinacion significativamente elimind el virus al cuarto dia de tratamiento en comparacion con la
administracion solo de interfer6n alfa 2b. (Pereda et al., 2020)

La guia terapéutica emitida en enero del 2020 por el comité de expertos de la OMS identificd al interferon
alfa 2b como un potencial antiviral para el tratamiento y la prevencion de COVID-19 (WHO, 2020) Sin
embargo, la Ultima actualizacion de la guia de la OMS publicada en julio del 2021 no refiere informacion
actualizada sobre el tratamiento con interferones en la COVID-19. (WHO, 2021) La ultima actualizacién
del ensayo SOLIDARITY arroj6é como resultado que el interferdn posee efectos escasos o nulos en la
mortalidad general, la iniciacion de la respiracion mecanica y la duracion de la hospitalizacion en pacientes
ingresados con COVID-19. (WHO SOLIDARITY Trial Consortium, 2021)
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Con respecto al uso de los corticoides para tratar la COVID-19 la guia de la Universidad de Wuhan
recomienda el uso de metilprednisolona en pacientes con progresién rapida de la enfermedad y
manifestaciones graves. No obstante, aclara que el uso de estos resulta controversial debido a la evidencia
de estudios realizados en SARS, donde el tratamiento influyé en el mejoramiento de los sintomas y
progresién de la enfermedad, pero no en la estancia hospitalaria. (Wu et al., 2020) El 22 de junio del 2020
fue publicada una directriz de la OMS con respecto al uso de corticoesteroides y el 2 de septiembre se
publica una guia para el manejo de estos medicamentos. Los corticoesteroides estan incluidos en la lista
modelo de medicamentos esenciales de la OMS, facilmente disponibles en todo el mundo a bajo costo, por
lo que resultan una alternativa conveniente y asequible para la mayoria de paises. (WHO, 2020)

La guia del NIH recomienda como primera linea de tratamiento la dexametasona y glucocorticoides
alternativos como prednisona, metilprednisolona o hidrocortisona. (NIH, 2020) Por otro lado el protocolo
emitido por el ministerio de salud de Brasil recomienda no administrar corticoesteroides sistémicos de
forma rutinaria para el tratamiento de la neumonia viral o el SARS fuera de los ensayos clinicos a menos
que se indique lo contrario. No obstante, se recomienda el uso de la hidrocortisona o prednisolona en
pacientes con shock persistente que requieran dosis crecientes de vasopresores. (Brasil Mdsd, 2020)

El protocolo cubano plantea que el criterio de uso de corticoides se determina segun el estado del paciente
y el criterio médico en la fase hiperinflamatoria. Este protocolo recomienda a la dexametasona como
primera linea de tratamiento, la metilprednisolona como alternativa y la hidrocortisona para ser utilizada
en caso de hiperglicemia. (MINSAP, 2021) Las recomendaciones establecidas en el protocolo cubano
concuerdan parcialmente con lo establecido en la mayoria de protocolos revisados, en especial con las de
la OMS.

Las recomendaciones de la OMS a favor del uso de corticoesteroides sistémicos para la COVID-19 y la
guia del NIH sobre el uso de la dexametasona se basan en gran medida en datos del ensayo RECOVERY.
Este ensayo compard a los pacientes hospitalizados que recibieron hasta 10 dias de dexametasona con los
que recibieron la atencion estandar. La mortalidad a los 28 dias fue menor entre los pacientes que fueron
aleatorizados para recibir dexametasona que entre los que recibieron el tratamiento estandar. Sin embargo,
este beneficio se observé en pacientes que recibieron ventilacion mecénica o requirieron oxigeno
suplementario en el momento de la inscripcion. (NIH, 2020)

En relacion al tratamiento con anticuerpos monoclonales la OMS realiz6 una recomendacion a favor de los
blogueadores del receptor de IL-6 (tocilizumab y sarilumab) basada en la combinacién de resultados de una
revision sistematica viva donde se agruparon datos de 30 ensayos controlados aleatorios (ECA) con 10 618
participantes, y datos de 27 ECA con 10 930 participantes. Como resultados de estos estudios se demostré
que los bloqueadores del receptor de IL-6 redujeron la mortalidad, con un efecto absoluto de 16 muertes
menos por cada 1000 pacientes. (WHO, 2021)

La combinacidn de anticuerpos monoclonales casirivimab/imdevimab fue incluida en septiembre del 2020
en el ensayo RECOVERY del Reino Unido, siendo la primera terapia disefiada especificamente contra el
SARS-CoV-2 que esta siendo evaluada en este ensayo. Actualmente se esta estudiando en dos ensayos
clinicos de fase 1I/111 para el tratamiento de COVID-19 y en un ensayo de fase Il para la prevencion de
COVID-19 en contactos domésticos de personas infectadas. (Recovery Trial, 2020)

El anticuerpo humanizado itolizumab fue evaluado en un ensayo clinico abierto y multicéntrico de acceso
expandido realizado en Cuba, en 19 pacientes confirmados con el SARS-CoV-2. Los pacientes tratados
tuvieron una evolucién clinica favorable, considerando su mal pronostico, con una reduccion del
empeoramiento y la mortalidad de la enfermedad COVID-19. (Diaz et al., 2020) Cuba ademas autorizé
para uso de emergencia al farmaco Jusvinza, a emplearse en el tratamiento de pacientes hospitalizados
graves o criticos con COVID-19 asociados a un estado de hiperinflamacién. Dicha autorizacion fue
otorgada en base a las evidencias de un ensayo clinico fase | y un ensayo clinico fase Il que respaldan la
seguridad del uso del producto. (CECMED, 2020)
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En relacion a la seguridad de los tratamientos utilizados, los estudios avalan que tanto la cloroquina, la
hidroxicloroquina como la azitromicina pueden causar prolongacién del intervalo QT del
electrocardiograma, por lo que la combinacién de estos medicamentos puede inducir insuficiencia cardiaca
y mortalidad cardiovascular. (Sato et al., 2020) La azitromicina ademas es un inhibidor del sistema
enzimatico del citocromo hepatico P450 y puede incrementar los niveles séricos de otros medicamentos
que se administren en conjunto. En caso de utilizarse esta combinacién debe de monitorizarse el ritmo
cardiaco durante la administracion y adecuar las dosis a las caracteristicas de cada paciente y a la presencia
simultanea de otros medicamentos que puedan aumentar ese riesgo. (Sato et al., 2020)

En un estudio realizado en Brasil se demostré que los pacientes que recibieron el tratamiento con
hidroxicoroquina presentaron mayor probabilidad de efectos adversos que aquellos que recibieron el
tratamiento estandar. (Cavalcanti et al., 2020). Segln una recopilacion de ensayos clinicos realizada por el
NIH de los Estados Unidos se han reportado informes sobre la existencia de eventos de muerte subita en
pacientes tratados con cloroquina y azitromicina, debido a arritmias ventriculares complejas tipo torsades
de pointes, desencadenadas por la prolongacion del intervalo QT. Otros informes sefialan una alta
prevalencia de complicaciones cardiacas (dafio miocardico, infarto, shock cardiogénico), asi como
disfuncion multiorgénica. (Sato et al., 2020)

El ensayo clinico adaptativo europeo titulado: Ensayo de tratamientos para COVID-19 en adultos
hospitalizados (DISCOVERY) indico que, para los pacientes tratados con la combinacion de cloroquina y
azitromicina, las prolongaciones criticas corregidas del intervalo QT fueron més altas que para los pacientes
tratados con el antibiético solo. (Vanden et al., 2020) Por su parte los resultados del ensayo RECOVERY
evidencian que pacientes del grupo con hidroxicloroquina experimentaron una estancia hospitalaria mas
prolongada. (RECOVERY Collaborative Group, 2020)

Lopinavir/ritonavir esta contraindicado en pacientes con porfiria y se debe usa con precaucion en pacientes
con hemofilia, elevado riesgo cardiovascular y pancreatitis. (Ciao et al., 2020). Este medicamento provoca
prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma por lo que no se recomienda asociar con farmacos
que puedan provocar esta afectacion. (NIH, 2020). Uno de los ensayos recopilados por el NIH de los
Estados Unidos detectd efectos adversos como nauseas, vomitos y diarrea en los pacientes tratados con la
combinacion. (NIH, Clinical Trials, 2020)

El protocolo cubano recomienda el uso de lopinavir/ritonavir y clorogquina en pacientes confirmados y en
cuidados intensivos. (MINSAP, 2021) Sin embargo, ambos medicamentos tienen efectos potencialmente
severos sobre el aparato cardiovascular y su uso concomitante puede resultar en un aumento de la
probabilidad de estas reacciones debido a un efecto sinérgico. Las interacciones medicamentosas con este
medicamento a menudo se deben a la inhibicidn del citocromo P450, lo cual puede conllevar a incrementar
los niveles plasmaticos de farmacos coadministrados y metabolizados por esta enzima. (Ciao et al., 2020).
La seguridad y farmacocinética del remdesivir se han evaluado en ensayos clinicos de fase | de dosis Gnica
y dosis multiples. Durante los ensayos el medicamento demostrd una farmacocinética lineal dentro de este
rango de dosis y una vida media intracelular de mas de 35 horas (Li et al., 2020). Sin embargo, no se han
realizado estudios clinicos de interaccion farmaco-farmaco de remdesivir. (NIH, 2020). Por su parte la guia
de la OMS no recomienda el uso de este medicamento en pacientes hospitalizados con COVID-19. Estas
recomendaciones se basan en la seguridad a largo plazo, efectos secundarios raros pero importantes y
resultados informados por el paciente, como la carga de sintomas. (WHO, 2021)

Se han realizado estudios en Cuba donde se evalla su efectividad y seguridad de los interferones en el
tratamiento de la COVID-19, sin embargo, el tamafio de muestra empleado resulta pequefio y sus resultados
necesitan ser evaluados con rigurosidad. (Pereda et al., 2020) Las reacciones adversas reportadas en estos
estudios fueron: fiebre, escalofrios, artralgias, mialgias, astenia, alergia, prurito, pérdida de peso,
trombocitopenia y leucopenia. En el caso del HeberFERON, las principales reacciones observadas resultan
reversibles y dependientes de la dosis, similares a las presentadas por los interferones alfa y gamma, pero
de menor intensidad. (MINSAP, 2021)
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En cuanto al uso de los corticoides, su uso prolongado y la administracion en dosis elevadas ha sido
asociado con la aparicion de efectos adversos, incluyendo infecciones oportunistas. (Choi et al., 2020) La
guia de la OMS recomienda el uso de corticoesteroides sistémicos como la dexametasona o la
hidrocortisona en pacientes con COVID-19 grave o critico. (WHO Corticosteroids, 2020) Sin embargo, los
miembros del panel que votaron por una recomendacién condicional argumentaron que los ensayos que
evallan los corticoesteroides sistémicos para COVID-19 reportaron informacién limitada con respecto al
dafio potencial. (WHO, 2021)

Los anticuerpos monoclonales bamlanivimab y la combinacién casirivimab/imdevimab recientemente
desarrollados por empresas farmacéuticas de los Estados Unidos precisan en la evaluacion de seguridad
antes de poder ser introducidos al mercado con fines comerciales. El perfil de seguridad de bamlanivimab
ha sido evaluado en el ensayo BLAZE-1, el cual arroj6 que en las tres dosis fue similar al del placebo.
(Chen et al., 2020)

Segun las estadisticas del NIH, entre 850 participantes en ensayos en curso que han recibido bamlanivimab,
se ha informado de una reaccion de anafilaxia y una reaccién grave relacionada con la infusion, debido a
esto se interrumpieron las perfusiones de bamlanivimab y, con el tratamiento, ambos acontecimientos
fueron resueltos. (NIH, 2021) En cuanto al uso del casirivimab/imdevimab, segtn los resultados del ensayo
realizado en instituciones de salud de los Estados Unidos, se han reportado eventos adversos graves,
clasificados como eventos adversos de grado 3 o 4. Entre estos efectos se notifican: neumonia,
hiperglucemia, nauseas, vémitos, obstruccion intestinal y disnea. (Regeneron, 2020)

El anticuerpo monoclonal cubano itolizumab presenta reacciones adversas de intensidad leve y moderada
como: fiebre, escalofrios y cefalea, las cuales pueden presentarse en las primeras 24 horas de su
administracion. Sin embargo, al cabo de administraciones sucesivas del medicamento estos efectos tienden
a reducirse, segun establece el protocolo cubano. (MINSAP, 2021)

A pesar de la fuerte recomendacién de la OMS a favor del uso de los anticuerpos monoclonales en el
tratamiento de la COVID-19 aln persisten una serie de dudas con respecto a su uso. En su mayoria
relacionadas a la mortalidad a largo plazo y resultados funcionales en supervivientes de COVID-19,
seguridad en términos de infecciones nosocomiales, datos en nifios, embarazadas y personas
inmunodeprimidas, la generacién de inmunidad y el riesgo de una infeccion posterior. (Belletti et al., 2020)
(Snow et al., 2021) De manera controversial el panel de recomendaciones del NIH no recomienda el uso
de estos medicamentos para el tratamiento de COVID-19, excepto en un ensayo clinico. (NIH, 2020)

Limitaciones del estudio

La presente investigacion se centra en la evaluacion exploratoria de la evidencia disponible relacionada a
los protocolos de actuacion para el tratamiento a la COVID -19, declarados por organismos sanitarios y los
paises con mayor incidencia de la enfermedad, por lo que la informacién analizada se restringe a los
principales aportes en dichos contextos sanitarios; que si bien constituyen de referencia para otros
escenarios de practica asistencial, la inclusion de otros protocolos a nivel internacional (con sus
particularidades inherentes a los sistemas de salud, poblaciones y utilizacién de medicamentos, etc.), podria
ofrecer un mayor alcance al andlisis realizado.

Conclusiones

e La COVID-19 es una enfermedad muy reciente cuyos mecanismos de infeccion aln se encuentran en
estudio y la generalidad de los medicamentos aprobados carecen de evidencia cientifica suficiente que
respalde su utilizacién para tratar la enfermedad en los contextos sanitarios, por lo que los protocolos
estan sujetos a cambios conforme avanzan dichas investigaciones.

e A partir de la revision realizada, se demuestra que ain cuando un gran nimero de medicamentos y
terapias se encuentran en fase de investigacion, la informacion cientifica acumulada y basada en la
evidencia, ha contribuido de forma relevante, desde los reportes de eficacia, efectividad y seguridad de
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la farmacoterapia, a la toma de decisiones farmacoterapéuticas en los equipos interdisciplinarios de
salud y a los programas nacionales para el enfrentamiento a la pandemia en los paises.

e Entre los principales aportes se destaca el desarrollo y la utilizacién de medicamentos, que en el
contexto asistencial cubano, constituyen productos insignias de la biotecnologia para el tratamiento a
la enfermedad, sin embargo, se precisa de un mayor ndmero de estudios clinicos y de intervencidn, que
permitan evaluar la efectividad y seguridad de los esquemas terapéuticos utilizados para su uso
racional.
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Resumen

El creciente desarrollo industrial y urbano ha traido consigo el aumento de la utilizacién de agentes
quimicos que afectan tanto la salud humana como la ambiental. Este trabajo tiene como objetivo predecir
el potencial ambiental de agentes quimicos combinando herramientas computacionales y biomodelos
ecotoxicoldgicos. Para ello, se evaluaron seis agentes quimicos aplicando modelos matematicos basados en
las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR), y con el Ensayo de Toxicidad Aguda con larvas
de Artemia sp (fenol, p-nitroanilina, cloroformo, metanol, etanol, y acetona) del laboratorio de Quimica
Analitica del Centro de Toxicologia de Santiago de Cuba como ensayo de prueba, siguiendo metodologias
estandarizadas a nivel internacional. Se probaron diferentes concentraciones de los agentes quimicos segin
lo reportado en la literatura. Se midid la mortalidad de las larvas luego de 24 horas de exposicion Unica de
las concentraciones probadas, con un grupo control negativo y tres réplicas en cada experimento. Para la
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prediccion matematica en la obtencién y validacién del modelo se utilizaron los softwares DRAGON y
QSARINS. Se determinaron las Concentraciones Letales Medias (CL50) predictivas y experimentales. Los
valores de concentraciones letales medias determinadas mas tdxicas resultaron CL50 = 47,05 mg/L (fenol),
y CL50 = 59,01 mg/L (p-nitroanilina). En lo relacionado con la prediccién, se obtuvieron para el etanol
3,880y el cloroformo 2,575 en comparacion con las esperadas de 4,107 y 2,855 respectivamente, resultando
las mejores predichas. Se concluye que los compuestos producen letalidad en el biomodelo empleado,
siendo los mas tdxicos el fenol y la p-nitroanilina bajo las condiciones controladas de laboratorio,
evidenciandose correspondencia con el modelo predictivo obtenido para este bioindicador.

Palabras Claves: ecotoxicologia, QSAR, Artemia sp., bioensayos, agentes quimicos.
Abstract

The growing industrial and urban development has brought with it the increased use of chemical agents
that affect both human and environmental health. This work aims to predict the environmental potential of
chemical agents by combining computational tools and ecotoxicological biomodels. For this, six chemical
agents were evaluated applying mathematical models based on quantitative structure-activity relationships
(QSAR), and with the Acute Toxicity Test with larvae of Artemia sp (phenol, p-nitroaniline, chloroform,
methanol, ethanol, and acetone) of the Laboratory of Analytical Chemistry of the Toxicology Center of
Santiago de Cuba as a trial test, following internationally standardized methodologies. Different
concentrations of chemical agents were tested as reported in the literature. Larval mortality was measured
after 24 hours of single exposure to the tested concentrations, with a negative control group and three
replicates in each experiment. For the mathematical prediction in obtaining and validating the model, the
DRAGON and QSARINS software were used. Predictive and experimental Median Lethal Concentrations
(LC50) were determined. The values of the most toxic median lethal concentrations were LC50 = 47.05
mg/L (phenol), and LC50 = 59.01 mg/L (p-nitroaniline). Regarding the prediction, 3.880 and 2.575 were
obtained for ethanol and chloroform compared to the expected 4.107 and 2.855 respectively, resulting in
the best predictions. It is concluded that the compounds produce lethality in the biomodel used, the most
toxic being phenol and p-nitroaniline under controlled laboratory conditions, showing correspondence with
the predictive model obtained for this bioindicator.

Key Words: ecotoxicology, QSAR, Artemia sp., bioassays, chemical agents.
Introduccién

Los compuestos quimicos estan presentes en cualquier parte del planeta y todos los seres vivos estan
formados por ellos. En la sociedad moderna es dificil concebir alguna actividad en la que no intervengan
productos quimicos, en los lugares de trabajo, en el hogar, asi como en actividades de recreacién,
propiciando empleos, negocios e ingresos. Aparejado a esto se han descubierto un los efectos indeseables
asociados al uso de algunas de las sustancias que presentan propiedades peligrosas, generando la
contaminaciéon de las diferentes matrices: agua, aire, suelo, sedimento, incluido la pérdida de los
ecosistemas (Cortinas de Nava,1999; Romero & Cant, 2008).

La preocupacion por la preservacion del medioambiente ha sido el resultado a lo largo de la historia de la
ocurrencia de fatales accidentes entre los que se relacionan: la masiva contaminacion alimentaria de
pescado con metilmercurio en Japon (Bahia Minamata) en 1950. En UK. Flixborough 1974, la explosion
por ciclohexano en la Industria Quimica. El escape masivo de Isocianato de Metilo en India, Bhopal, 1984
y otros muchos accidentes(Aportela, 2006). Sin embargo, Cuba no queda exenta de estos accidentes donde
recientemente el pasado 5 de octubre del 2018, ocurrié un derrame de petrdleo producido en la Terminal
de Supertanqueros en la zona industrial de la ciudad de Matanzas (Rizo, 2018).

En la actualidad, aun persiste la ocurrencia de estas problematicas, y son la razon para el desarrollo de
investigaciones que pretenden aumentar el control y la evaluacion toxicolégica de productos y desechos,
asi como de su interaccidn con el medio. La década de 1970 se asocia con el surgimiento de la Toxicologia
Ambiental y la Ecotoxicologia, subdisciplinas de la Toxicologia (Albert, 1997).
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El nombre de Ecotoxicologia es un hibrido entre la ecologia y la toxicologia, y estudia los efectos de las
sustancias quimicas sobre la estructura y funcion de los ecosistemas. En consecuencia, analiza los efectos
adversos de los xenobio6ticos ambientales sobre los ecosistemas, considerados de forma integral, para el
cual, a su vez, resulta indispensable el andlisis a nivel individual y poblacional. Como ciencia se ocupa de
un amplio rango de aspectos relacionados con la distribucion de los contaminantes, bioacumulacién,
transporte, degradacion, efectos biolégicos y ecoldgicos, entre otros. Esta ciencia se ha valido de muchas
otras como la quimica, la biologia molecular, la evolucion y las matematicas (Repetto & Sanz, 1995).

Muchos son los métodos empleados en el estudio de los contaminantes en los ecosistemas y la prediccion
de su comportamiento como es el caso de los bioensayos o pruebas de toxicidad. Estos representan
herramientas ampliamente utilizadas en la ecotoxicologia, permitiendo realizar mediciones experimentales
del efecto de agentes quimicos o fisicos en sistemas biolégicos. Existen numerosos bioensayos a nivel de
laboratorio y de campo, regulados a nivel internacional con el empleo de diferentes organismos
representativos de los diversos ecosistemas que van desde algas, bacterias, plantas vasculares,
invertebrados, peces, aves, lombrices, mamiferos entre otros. En lo que respecta a la ecotoxicologia
laboratorial, se enfoca fundamentalmente a establecer relaciones concentracion-respuesta bajo condiciones
controladas, siendo mucho mas econémicos (Hernandez, 2015). Los de campo requieren de mayores
recursos y tiempo, en funcion de simular las condiciones ambientales reales o directamente en ambientes
naturales utilizando especies propias del ecosistema en estudio. Otra de las alternativas para evaluar el
potencial ambiental de agentes quimicos son los estudios basados en relaciones cuantitativas estructura-
actividad (QSAR por sus siglas en inglés). El empleo de modelos matematicos basados en estudios QSAR
para predecir el potencial ambiental de compuestos quimicos permite ahorrar tiempo y dinero (Repetto &
Sanz, 1995).

En el occidente de nuestro pais se encuentra el Centro Nacional de Toxicologia (CENATOX), en el que el
area de ecotoxicologia asume investigaciones dirigidas a la evaluacion de bioproductos fundamentalmente.
El Centro de Toxicologia y Biomedicina (en lo adelante TOXIMED), ubicado en Santiago de Cuba, es el
Centro Toxicolbgico de la regién oriental del pais como parte de la Red Nacional de Toxicologia. Esta
entidad tiene como misidn contribuir a la disminucion de la morbi-mortalidad por intoxicaciones, asi como
proteger el medio ambiente del riesgo quimico, mediante prestacion de servicios cientifico-técnicos,
capacitacion de recursos humanos y ejecucién de investigaciones Biomédicas aplicadas. Una de las lineas
de trabajo del centro es la Ecotoxicologia, enfocandose a dos vertientes tanto la aplicada o laboratorial,
como en estudios de sitios contaminados.

En relacién con los bioensayos laboratoriales, en nuestro centro, se ha trabajado en la estandarizacion de
aquellos que emplean invertebrados y plantas. Los que han sido muy utilizados, ya que son organismos
representativos desde el punto de vista ecoldgico que ocupan eslabones inferiores de la cadena trofica'y por
consiguiente, una alteracion originada por la presencia de un contaminante, tendria repercusion en los
organismos superiores, incluyendo al propio hombre ( Flérez Londofio & Martinez Mufioz, 2010;
Rodriguez et al., 2014). En este grupo de métodos se encuentra el Ensayo de Toxicidad Aguda en Artemia
sp. excelente para evaluar los efectos potenciales de diversos productos quimicos sintéticos, naturales y
muestras ambientales sobre ecosistemas marinos (Arencibia& Oscar, 2010; Pino Pérez & Jorge Lazo,
2010). En nuestro pais se han realizado numerosas investigaciones utilizando este biomodelo (Arencibia et
al., 2010; Pino Pérez & Jorge Lazo, 2010; Hernandez Sori, 2014; Herndndez, 2015).

Durante la realizacion de investigaciones aplicadas a la Biomedicina, Toxicologia Pre-clinica y Clinica, en
este centro se efectlan ensayos quimicos y de control de la calidad, que implican la utilizacion,
manipulacion de agentes quimicos y a la generacién de residuales con mezclas de ellos. Existen diferentes
investigaciones aplicando estas herramientas ecotoxicoldgicas con otros compuestos y matrices; pero ain
no existen suficientes reportes sobre la prediccion del efecto ambiental de agentes quimicos combinando
los métodos computacionales y los bioensayos de laboratorio. Dada esta situacion es necesario evaluar el
potencial ambiental a través de bioensayos y de modelos matematicos (Castillo, 2004), lo cual brindaria las
herramientas primarias para tomar acciones preventivas y priorizar las correctivas, contribuyendo asi a la
Seguridad Ambiental de las empresas.
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Para este estudio se realiza una ensayo de prueba piloto en el Laboratorio de Quimica de TOXIMED en el
que se conoce por estudios realizados recientemente por Montes de Oca, 2016 y Marin, 2017, que los
agentes quimicos empleados presentan un alto riesgo desde el punto de vista laboral para aplicar ambos
métodos (Marin, 2017; Montes De Oca, 2016). El mismo tiene como objetivo predecir el potencial
ambiental de agentes quimicos combinando herramientas computacionales y biomodelos ecotoxicolégicos.

Marco Teorico

Agente quimico: Un agente quimico es todo elemento o compuesto quimico, por si solo o mezclado, tal
como se presenta en estado natural o es producido, utilizado o vertido, incluido el vertido como residuo, en
una actividad laboral, se haya elaborado o no de modo intencional y se haya comercializado o no (INSST,
2022).

Ecosistema: Unidad de trabajo, estudio e investigacién de la Ecologia. Es un sistema complejo en el que
interactdan los seres vivos entre si y con el conjunto de factores no vivos que forman el ambiente:
temperatura, sustancias quimicas presentes, clima, caracteristicas geoldgicas. En todo ecosistema habra
unos componentes bidticos (todos los organismos vivos: poblaciones, comunidades tanto de animales,
plantas, hongos, bacterias, y cualquier otro ente viviente), que se agruparan en comunidades, y unos
componentes abidticos (temperatura, humedad, suelo, rocas entre otros), integrados por la materia y la
energia, de forma que se mantenga siempre un perfecto equilibrio dinamico en el trinomio vida-materia-
energia (Repetto & Sanz, 1995).

Toxico: Sustancia quimica que, dependiendo de la concentracion y tiempo de exposicidn, produce
alteraciones bioquimicas, fisiologicas, estructurales o la inhibiciéon del organismo expuesto (Morales,
2004).

Toxicidad: Grado de efectividad que poseen las sustancias que, de acuerdo a su composicion, son
consideradas toxicas. Siendo la medida que se emplea para identificar al nivel toxico de diversos fluidos
elementos, afectando un organismo en su totalidad (Morales, 2004).

Bioensayo de Toxicidad: Es la exposicion controlada de organismos a sustancias puras o combinada,
lixiviados, extractos acuosos, aguas residuales, industriales, municipales, agricolas y aguas provenientes de
cuerpos de agua, para evaluar su efecto téxico (NMX-AA, 1995).

Toxicidad aguda: Efecto adverso (letal o subletal) expuesto a los organismos de ensayo en pruebas durante
un periodo de exposicion (usualmente de pocos dias) del material de ensayo.

Punto final: Medida o valor que expresa el resultado de un ensayo (CLso /CEsp /Clsp). También significa
la respuesta del organismo para mostrar el efecto que se utiliza para indicar la finalizacion del ensayo,
definido por un porcentaje de organismos y un tiempo de exposicion (Morales, 2004).

Nauplius: larvas recién nacidas, se caracteriza por la ausencia de segmentos en el cuerpo y por presentar
gran cantidad de reservas vitelinas, su sistema digestivo lo tienen en formacién (no se alimentan del
exterior). Sus reservas nutricionales, su pequefio tamafio y su forma de obtencion (eclosion de quistes), lo
hacen un alimento vivo insustituible en la acuicultura. El Nauplio es de color anaranjado, presenta en la
base de la cabeza un ocelo central (ojo Nauplio). Este estadio mide aproximadamente entre 125 a 250
micras segun la cepa (procedencia), y dura entre 6 a 10 horas a 25 grados centigrados (NMX-AA, 1995).

Quistes: Estado de desarrollo embrionario en etapa de gastrula, protegido por una cubierta constituida por
tres estructuras, corion, membrana cuticular externa y cuticula embrionaria. Los quistes tienen una masa de
2,8 pg-4 pug. Miden 200 pm-300 um y son de color marrdn claro. Cuando estan deshidratados tienen la
apariencia de balones desinflados, mientras que si se hidratan se tornan esféricos (NMX-AA, 1995).
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Metodologia

La investigacion prueba se realiz6 en el Centro de Toxicologia y Biomedicina de Santiago de Cuba
(TOXIMED), perteneciente a la regién Oriental. En el cual se efectud la parte experimental,
especificamente en el Laboratorio de Ecotoxicologia, durante los meses de Abril/2018- Abril/2019.

Tomando como base los estudios realizados por Montes de Oca, 2016 y Marin, 2017, relacionados con la
evaluacion de riesgo quimico laboral en TOXIMED, se realizd la seleccion de los agentes quimicos a
estudiar empleados con mayor frecuencia en el Laboratorio de Quimica Analitica (tabla 1), para investigar
su potencial ambiental.

Tabla 1.
Agentes quimicos en estudio con el rango de concentraciones probadas en el ensayo ecotoxicologico
realizado.

Compuestos Marca y Grado de Pureza Rango de soluciones a probar (mg/L)
cloroformo EMSURER 143; 286; 561; 1134; 2268; 4524

metanol SUPRASOLVR. 99,8% 10893; 21787; 43574; 87148; 174297; 348595
etanol LICHROSOLVR. 99,9% 11955; 23919; 47820; 95641; 191282; 382565
acetona TITOLCHIMICA. 99,5% 522; 2100; 4065; 8386; 16796; 33477

fenol QUEMICAL. 99% 47; 84; 178; 348; 696; 2804

p-nitroanilina LICHROSOLVR, 99,5% 0,1; 1; 10; 100; 1000; 2000

La modelacion matematica se realizé en el departamento de Farmacia de la facultad de Ciencias Naturales
de la Universidad "Marta Abreu" de Villa Clara. Para la obtencidn y validacion del modelo se utilizaron
los softwares DRAGON y QSARINS segln lo referido en la literatura para estos fines (Schultz& Cronin,
2003).

En lo referente a la Evaluacion Ecotoxicoldgica utilizando como biomodelo las larvas de Artemia sp. se
tomaron en cuenta las siguientes variables:

Variable independiente: Hace referencia al rango de las concentraciones a las cuales fue expuesto el
biomodelo en los ensayos.

Variables dependientes: Durante la realizacion del bioensayo es la Concentracion Letal Media (CLso)
después de 24 horas de exposicion.

Constantes: Las variables constantes son: nimero de larvas, tiempo de exposicion, volumen de muestra,
ntmero de concentraciones que se aplica en el bioensayo.

En este estudio se utilizaron quistes viables de Artemia sp. suministrados por el Centro de Desove del
Camarén del municipio de Manzanillo provincia Granma.

—  Género: Artemia

—  Especie: sp.

—  Sexo: hembras y machos

— Numero de animales: 10 animales por tratamiento.

— Edad: juveniles (Nauplius del primer y segundo estadio de crecimiento)

El método de administracion de la sustancia a probar fue por aplicaciénen el medio (agua de mar artificial)
a diferentes concentraciones de los compuestos quimicos.

Se probaron seis concentraciones en cada caso, aplicadas de manera Unica para todas las determinaciones,
al comienzo del ensayo de toxicidad, cuyo tiempo de duracion es de 24 horas. El ensayo se realiz6 por
triplicado.
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El esquema especifico para el bioensayo de toxicidad (NMX-AA, & de la Federacion, 1996;Vanhaecke &
Persoone, 1984)se resume en la figura 1.

e Se depositaron 10 nauplius (Larvas de Artemia) en cada recipiente (placas de petri). EI volumen de
agua transferido con las nauplius no fue superior a 50 pL.

e Se evaluaron las concentraciones mencionadas de los agentes quimicos en estudio.

e Cada recipiente se complet6 con un volumen de 10 mL de las concentraciones respectivas del toxico
en estudio y se incubaron en oscuridad a temperatura de
25 £ 3 °C por 24 hrs.

e  Culminado el periodo de exposicion se contaron al estereoscopio las larvas supervivientes y se anot6
cualquier comportamiento anormal. Los efectos sobre la mortalidad se expresaron como CLsg 24hrs, y
se determinaron por el programa Probit de la EPA, propuesto para la determinacion de este parametro
en los diferentes ensayos toxicol6gicos.

El grado de toxicidad se definié en funcion del rango en que se encontraron los valores de CLsode acuerdo
con las categorias siguientes: extremadamente toxico (CLso< 10 pg/mL), muy toxico (10 pg/mL <
CLso<100 pg/mL), moderadamente toxico (100 pg/mL < CLsp<1000 pg/mL) y no téxico (CLsp> 1000
pg/mL) (Valdés et al., 2003).

Condiciones del ensayo \

Blomodelo: Artemia sp. ) o
. &
- ———— i P
) Oscuridad 27 £ 3°C 10mL 24n
\_Agua de dilucion: Agua de mar artificial
Grupo /,
\\ control (=) Placas con I ) Réplicas
( ) ( N N N ) e
) ) ) N 1 R
\ ( ( "
’r‘l . * "
Quiste 12" SETETD
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[ Registro de mortalidad ]
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Figura 1. Esquema general del Ensayo de Toxicidad Aguda con larvas de Artemia sp.
Resultados

Durante el desarrollo de un modelo QSAR se obtienen varios modelos alternativos tras la seleccion de los
descriptores por lo que son excluidos aquellos que no presentan una calidad adecuada, a fin de evitar una
indtil lista de modelos como salida final. En este estudio se selecciond el modelo que tiene: mejor ajuste al
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problema, menor nimero de variables (principio de parsimonia) y una menor correlacion entre los
descriptores, asi como entre ellos y la respuesta, es decir, el modelo tiene baja multicolinealidad y buena
correlacion con la respuesta modelada. EI mejor modelo de regresién obtenido para la prediccion del
potencial ambiental en Artemia sp. se muestra a continuacién junto a sus parametros estadisticos:

Log CLso= 123,405 (+3,288) +10,571(+2,67) *BCUTw-11 +5,656(+0,162) *ATSc1-4,359(+0,502) *SCH-
7 +1,222(£0,007) * khs. ssssC -0,297(+0,028) *khs. sssN-1,257(+0,194) *khs. ssO -0,563(+0,194) *khs.
sCl -0,043(+0,202) *nAtomP

R?=0,7850 RZ.qj= 0,744 R2-R%qj= 0,041 LOF=10,834
Kxx= 0,371 Delta K= 0,029 RMSEy= 0,627 MAEy= 0,476
RSSy= 20,021 CCCy= 0,880 s=0,690 F= 19,168

Donde R? es el coeficiente de determinacion, R%g; es el coeficiente de determinacion ajustado, LOF es el
criterio de carencia de ajuste de Friedman, Ky es la correlacion global entre los descriptores, Delta K es la
diferencia de la correlacién entre los descriptores (Kx), RMSE; es la raiz de la media del error al cuadrado
sobre el calculo del entrenamiento, MAE es el error absoluto medio en el ajuste calculado en la serie de
entrenamiento, RSS; es la suma de los residuales al cuadrado en el ajuste, s es el error estandar de
estimacion, CCCy es el coeficiente de correlacion de concordancia en el entrenamiento y F es el valor de F

de Fisher.
Exp. endpoint vs. Pred. by model eq. @ Prediction

Pred. by model eq.

5.400

4,406

-1.556

-2.550
-2.550 -1.556 -0.563 0.431 1,425 2.419 3.413 4,406 5.400

BCUTw-1l ATScl SCH-7 khs.ssssC khs.sssN khs.ssO khs.sCl nAtomP Exp. endpoint

Figura 2. Valores predichos por el modelo contra valores observados.

Una vez obtenido y validado el modelo QSAR, se empleé en la prediccion del potencial ambiental de los
agentes quimicos empleados en los ensayos del Laboratorio de Quimica Analitica de TOXIMED. Se
calcularon los respectivos descriptores moleculares a los agentes de interés y se evaluaron con el modelo.
Los resultados obtenidos de la prediccion se muestran en la tabla 2 junto a los valores experimentales:
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Tabla 2.
Resultados de los valores de CLso predictivos para los compuestos ensayados para las larvas de Artemia

sp.

Compuesto Log CLsoexp(ug/mL) Log CLso predictiva
fenol 1,673 2,974
p- nitroanilina 1,771 2,720
etanol 4,107 3,880
cloroformo 2,855 2,575
acetona 3,366 2,929
metanol 4,458 3,948

Como se puede observar el modelo predice valores de CLso en Artemia sp. cercanos a los obtenidos en los
experimentos antes descritos. Los compuestos que mejor se predijeron fueron etanol, cloroformo, metanol
y acetona por ese orden.

Con relacion a los resultados obtenidos en el ensayo experimental, no se observé mortalidad en los grupos
control, por lo que se considera valida la prueba segun lo referido por Vanhaecke, 1984 (Vanhaecke &
Persoone, 1984).

La figura 3 muestra los gréaficos resultantes de la representacion del rango de concentracion probado frente
al porcentaje de mortalidad de las larvas de Artemia, expuestas a los agentes quimicos ensayados. En ella
puede observarse que existe una relacion directamente proporcional entre la mortalidad de las larvas y el

aumento de las concentraciones de cada uno de los agentes quimicos ensayados.
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Figura 3. Mortalidad de las larvas de Artemia sp. por exposicion a los agentes quimicos en estudio.

En la tabla 3 se muestran los valores de CLso de los agentes quimicos evaluados en el ensayo de Artemia
sp. y su clasificacion segun Valdés, 2003 (Valdés et al., 2003).
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Tabla 3.
Valores de CLsg de los compuestos evaluados en el ensayo de Artemia sp.
Compuesto CLso (mg/L) Clasificacion
fenol 47,05 Muy Téxico
p-nitroanilina 59,01 Muy Téxico
cloroformo 716,34 Moderadamente Téxico
acetona 2323 No Téxico
etanol 12807 No Toxico
metanol 30758 No Téxico

Teniendo en cuenta esta clasificacion tres de los compuestos evaluados se clasifican como no téxicos
(metanol, etanol y acetona), uno como moderadamente téxico (cloroformo) y dos como muy téxicos (fenol
y p- nitroanilina), observandose para estos ultimos el maximo de mortalidad antes de culminado el tiempo
de exposicion del ensayo.

Discusién

El modelo presentd un coeficiente de determinacion (R?) de 0,785 por lo que el mismo manifiesta un ajuste
adecuado para modelar el potencial ambiental en Artemia sp., asi como un coeficiente de determinacién
ajustado R?adj de 0,744 que es indicativo de la conveniencia o no de afiadir un nuevo descriptor al modelo
de modo que, junto con un pardmetro LOF bajo de 0,834 se puede decir que no existe sobre ajuste en el
modelo, ya que presenta un buen ajuste con un nimero minimo de descriptores. Valores similares han sido
publicados recientemente en otros estudios ecotoxicologicos (Cronin, 2004; Castillo-Garit, 2008; Castillo-
Garit, 2017).

Un buen ajuste del modelo es importante en un estudio QSAR, pero no es suficiente para garantizar su
validez, es esencial comprobar su desempefio, es decir: el ajuste, la estabilidad en la validacidn interna y la
capacidad para predecir nuevos productos quimicos (Castillo-Garit, 2016). Ademas, es importante verificar
que el modelo obtenido no es producto del azar. Los resultados de la validacién interna dan muestra del
ajuste y estabilidad del modelo. Los parametros de la validacion cruzada dejando un caso fuera (LOO por
sus siglas en inglés) dan un criterio muy conocido: la varianza explicada en la prediccion por LOO (Q%Lo0).
Esta técnica consiste en excluir iterativamente un compuesto del conjunto de datos, construir el modelo con
los compuestos restantes y predecir el compuesto extraido. Segun los resultados obtenidos se puede afirmar
que las predicciones internas son buenas pues el valor de Q% o, es 0,687 por lo que se puede considerar que
el modelo es estable y robusto con un pequefio error en las predicciones (RMSEcv = 0,756 y MAEcv =
0,579). Una técnica mas fuerte que se incluye en el QSARINS es la validacion interna dejando varios fuera
(LMO por sus siglas en inglés) el cual deja varios compuestos fuera y permite estudiar el comportamiento
del modelo cuando se excluye un mayor nimero de compuestos. Los resultados del experimento de
aleatorizacion de la variable respuesta demostraron que el modelo no es producto de una correlacion casual
pues los valores se alejan mucho de los valores de R? y Q2 del modelo.

La validacion externa, empleando una serie de prediccion externa, comprueba la capacidad que tiene el
mismo para predecir nuevos compuestos. Esta es la condicién necesaria y suficiente para demostrar el poder
predictivo de un modelo QSAR, que es en Gltima instancia el objetivo de desarrollarlo. Los pardmetros de
la serie de prediccion permiten decir que el modelo posee un adecuado poder predictivo (Castillo-Garit,
2017).

En cuanto a la utilizacién de la Artemia como biomodelo, es reconocida y catalogada como uno de los
organismos de prueba mas utilizado en ensayos de toxicidad para el monitoreo de emisiones por la Agencia
de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos.(US-EPA, 2002). Tiene una funcién clave en el flujo de
energia de la cadena alimentaria en el medio marino pues es fuente de alimentacién para otras especies
(Manfra et al., 2015). Ademas, se emplea en ensayos que involucran sustancias de diferente naturaleza;
como extractos de plantas; (Zubairi& Aziz, 2016) metabolitos fingicos, complejos metalicos; (Leis et al.,
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2014) mezclas de sustancias quimicas y muestras ambientales (Eraso et.al, 2013), asi como estudios de
oligoelementos, nanoparticulas entre otros, mostrando diferentes resultados que manifiestan la versatilidad
de este organismo.(Libralato& Manfra, 2016; Lozano-Mercado & et al, 2017). Como parte de las
numerosas aplicaciones mencionadas anteriormente esté el estudio de los efectos adversos de sustancias
quimicas.

Los valores de CLso obtenidos para cloroformo, metanol, fenol y etanol, fueron similares a los reportados
por Calleja, 1994 (Calleja, Persoone, & Geladi, 1994), donde evalGan varios compuestos quimicos y
farmacéuticos utilizando ensayos ecotoxicologicos con invertebrados acuaticos. En relacion con los valores
reportados en este articulo: cloroformo (561 mg/L); metanol (43574 mg/L); fenol (178 mg/L); etanol
(23910 mg/L), tres de ellos coinciden en el mismo rango de toxicidad, a excepcion del fenol que result6
como muy tdxico en este estudio, similar a lo referido por Duan, 2018 enunciando que los valores de CLsg
de este compuesto para crustaceos contempla esta clasificacién de Altamente Toxico. En este articulo de
revision ademas, se refiere que el fenol ha sido nombrado en una lista de los 20 productos quimicos que
probablemente representan el mayor Riesgo de estar involucrado en un SNP (sustancia peligrosa y nociva)
incidente de la Organizacion Maritima Internacional (OMI)(Duan et al., 2018).

De igual manera, los resultados obtenidos para la acetona son similares a los referidos en las fichas de
seguridad para este compuesto (Roth, 2016).

En lo referente a la p-nitroanilina, los valores de CLso determinados en este estudio, representan un nuevo
reporte para este bioindicador bajo las condiciones experimentales descritas.

Es valido referir que cuando analizamos valores de toxicidad, y en este caso para estimar posibles efectos
ecotoxicoldgicos, existen diversos factores que necesariamente hay que tener en cuenta como el tiempo de
exposicion a la sustancia o contaminante, la biodisponibilidad en el medio en que se aplique (acuético,
terrestre 0 aéreo), las caracteristicas fisico-quimicas de las mismas (solubilidad, persistencia, tiempo de
vida media en el ambiente, bioacumulacion, biomagnificacién, coeficiente de particién octanol/agua o
Kow), las especies expuestas entre otros (Sparling, 2017).

Los compuestos analizados en su mayoria son solventes con una alta volatilidad en el medio, por tanto, ya
este es un factor determinante en la variabilidad de las concentraciones al final del ensayo, asimismo, se
refiere la baja bioconcentracion y biomagnificacion a través de la cadena alimentaria de estos (ver tabla 4).

Tabla 4.
Coeficiente octanol /agua de los compuestos en estudio segun ficha de datos de seguridad y su posible
comportamiento en el medioambiente.

Compuesto log Kow y comportamiento en el ambiente
fenol log Kow 1.46 poca bioacumulacion.
acetona log Kow -0.24

No se biomagnifica ni se bioconcentra en organismos acuaticos. Es biodegradable. Se disuelve
en agua. Desaparece en un dia por evaporacién y disolucion. Ligeramente peligroso para el
agua.

p-nitroanilina Muy peligroso para el agua. En la ficha de seguridad no hay reportes de datos ecologicos. No
dejar que se infiltre en aguas subterraneas o alcantarillados, ni siquiera en pequefias cantidades.
Una cantidad infima vertida en el subsuelo ya representa u peligro para el agua potable. Puede
ser nocivo para los organismos acuéticos, con efectos nocivos duraderos. Es necesario evitar
un contacto con el medio ambiente.

cloroformo log Kow 2. No es de esperar una bioacumulacién. Peligroso para el agua, no referencia de
datos ecoldgicos. No es facilmente biodegradable.
metanol Escasamente peligroso para el agua.

log Kow -0,77. No es significativamente bioacumulable. No hay reportes ecoldgicos en
invertebrados solo en peces. Facilmente biodegradable. Mayor de 10 000 mg/L.
etanol log Kow -0.31. No es de esperar que se bioacumule.
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Es de vital importancia para el futuro de las evaluaciones ecotoxicolégicas poseer herramientas
computacionales que se auxilien de las matematicas para ahorrar tiempo, recursos materiales y financieros.
De ahi, la relevancia de incrementar su complementariedad con los ensayos experimentales a la hora de
emprender nuevas investigaciones, lo que demuestra su efectividad al complementarse con estos, lo que se
muestra en este trabajo.

Asi con el uso de los modelos matematicos se obtienen valores de concentraciones predichos, lo que permite
llevar al disefio experimental en el laboratorio un rango de concentraciones estimado mas estrecho, y
propicia entonces mayor rapidez, calidad y eficacia en los resultados cientificos obtenidos.

Conclusiones

Los modelos matematicos basados en la relaciéon cuantitativa estructura-actividad (QSAR), permitieron
predecir el potencial ambiental de los agentes quimicos del Laboratorio de Quimica Analitica de
TOXIMED, resultando los mejores predichos para Artemia sp. el etanol, cloroformo, metanol y acetona.

Se evaluaron los agentes quimicos mediante el Ensayo de Toxicidad Aguda en Artemia sp., siendo los mas
toxicos el fenol y la p-nitroanilina bajo las condiciones controladas de laboratorio, evidenciandose
correspondencia con el modelo predictivo obtenido para este bioindicador.
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Resumen

La medicina tradicional y/o folklérica abarca conjunto de practicas, creencias y conocimientos sanitarios
basados en el uso de recursos naturales como terapias espirituales y técnicas manuales buscando estabilizar
la salud humana. La especie Eryngium foetidum L forma parte del folklor arraigado que posee la poblacion
cubana con religiones variadas. La presente investigacion ofrece resultados de un estudio exploratorio,
descriptivo para la especie Eryngium foetidum L. aplicando el método etnofarmacoldgico a una muestra de
poblacion en la comunidad del Consejo Popular “Agiiero- Mar Verde” del municipio Santiago de Cuba.
Emplea como instrumento una entrevista, para caracterizar el uso que posee la especie. Fueron entrevistadas
36 personas, predominando el sexo el femenino (69,44%.) y el grupo etareo entre 58-67 afios. EI 100% de
los entrevistados manifesto tener conocimiento de la especie, y de estos; con fines medicinales 19 personas
(52,73%). Se informaron un total de once usos, siendo el méas reportado el alivio para afecciones
respiratorias (catarro comun). El érgano de la planta mas utilizado correspondi6 a la raiz. ElI 78,95%
informo el método de decoccidn y el estado fresco de la planta como el mas usual para obtener la accién
medicinal y ser administrada por la via oral. Los usos medicinales mas frecuentes reportados se relacionaron
con los metabolitos secundarios presentes en las plantas y reportados segin monografias oficiales. Se
elaboré ademas una capsula informativa de la especie, con la finalidad de hacer extensivo el potencial
medicinal y cientifico que avala los usos folkloricos atribuidos a la especie.

Palabras clave: Eryngium foetidum L, etnofarmacologia, folklore medicinal, metabolitos secundarios,
potencial medicinal.

Abstract

Traditional or folk medicine is the set of health practices, beliefs and knowledge based on the use of natural
resources, spiritual therapies and manual techniques that seek to maintain individual and community health.
An exploratory and descriptive study of the Eryngium foetidum L. species was carried out applying the
ethnopharmacological method in the population, in a community of the Popular Council "Aguero - Mar
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Verde" of the Santiago de Cuba municipality, using an interview as an instrument, with the objective of
characterize the use of the species. 36 people were interviewed, predominantly female (69.44%) and the
age group between 58-67 years. 100% of the interviewees have this knowledge of the species and 19 people
(52.73%) know it for medical purposes. A total of eleven uses were reported, the most reported being the
relief of respiratory conditions (common cold). The part of the most used plant corresponded to the roots.
78.95% of the interviewees used the decoction method to obtain the medicinal product using the plant in
its fresh state mostly. The oral route was the most reported form of administration. The secondary
metabolites reported in the bibliography were correlated with the most frequent medicinal uses reported by
the population.

An informative capsule of the Eryngium foetidum species was made, with the aim of disseminating the
medicinal potential of the plant.

Key words: Eryngium foetidum L, ethnopharmacology, medicinal folklore, medicinal potential, secondary
metabolites.

Introduccion

Desde la antiguedad las plantas han constituido las fuentes indispensables en las preparaciones preventivas
y curativas de la medicina tradicional y folkldrica de los seres humanos (Angulo, Rosero y Gonzélez, 2012).

La especie Eryngium foetidum L. perteneciente a la familia Apiaceae, conocida vulgarmente como culantro,
cilantro de la tierra, cilantro sabanero y hierba de sapo; es de origen tropical muy frecuente en América,
Africay el Caribe con variados usos terapeuticos. A nivel mundial, esta especie es frecuentemente utilizada
en decoccién de sus hojas con accién antiinflamatoria, diurética y para tratar infecciones urinarias. El
extracto de su raiz se utiliza en infusiones para tratar la infertilidad, sus hojas en cataplasma para las
quemaduras, curacion de heridas, para tratar episodios de fiebre, dolor de estomago, diabetes, diarreas,
hemorragias, dolor de cabeza, tos, dolor de oido, asma, artritis y espasmos (Rosero-Gémez, Zambrano,
Garcia y Viracocha, 2020). En Cuba, hasta el momento no existen reportes, ni estudios bibliograficos que
avalen el uso terapéutico de la especie; sin embargo, la poblacidn conoce y utiliza la planta para diversas
afecciones y con fines religiosos, pues ya desde la antigiiedad se usaba como planta aromética y medicinal
y en algunas tumbas egipcias se representaba como ofrenda ((balansiya (n/d)), tomado del archivo: cilantro,
coriando o culantro)

El hecho que la planta posea antecedentes a nivel mundial que demuestran el potencial medicinal de esta
especie, nos da la posibilidad de profundizar en el estudio de la misma, con el objetivo de caracterizar los
usos que posea en una muestra de pobladores que moran en la comunidad del Consejo Popular “Agiiero -
Mar Verde” del municipio Santiago de Cuba. Se brindaran por tanto las bases para el aporte cientifico que
avale a la especie como fuente de potencial terapéutico para la Medicina Tradicional y Alternativa de
nuestro pais. Se aprovechara la investigacion para realizar una entrevista semi estructurada a los pobladores
aplicando como instrumento la encuesta disefiada para este fin y recolectar informacion sobre el nivel de
conocimiento que tiene la poblacion y hacer extensivo sus propiedades medicinales como potencial
terapéutico y alternativo.

Marco tedrico

Etnofarmacologia: es una ciencia multidisciplinaria, que abarca las observaciones en campo, descripcion
del uso y preparacién de los remedios, la determinacién boténica del material obtenido, estudios
fitoquimicos para aislar los compuestos presentes en las plantas, asi como los estudios farmacol6gicos
(Dorado, 2020). Es considerada como el estudio cientifico de los usos tradicionales de plantas y otros
organismos con fines médicos.

Medicina tradicional o folkldrica: conjunto de practicas, creencias y conocimientos sanitarios basados en
el uso de recursos naturales (plantas, animales o minerales), terapias espirituales y técnicas manuales que
buscan mantener la salud individual y comunitaria (Pereyra-Elias y Fuentes, 2012).
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Metabolitos secundarios: las plantas destinan una cantidad significativa del carbono asimilado y de la
energia a la sintesis de una amplia variedad de moléculas orgénicas que no parecen tener una funcién directa
en procesos fotosintéticos, respiratorios, asimilacion de nutrientes, transporte de solutos o sintesis de
proteinas, carbohidratos o lipidos, y que se denominan metabolitos secundarios (Avalos y Pérez, 2009).
Constituyen metabolitos secundarios los taninos, alcaloides, lignanos, coumarinas, saponinas, flavonoides,
terpenos y aceites esemciales; estos compuestos en muchos casos son los verdaderos responsables de las
acciones terapéuticas de las plantas y sus extractos.

Metodologia
Caracteristicas de la Investigacion

Se realizd un estudio exploratorio y descriptivo, aplicando el método etnofarmacoldgico en la poblacion,
en una comunidad del Consejo Popular “Agiiero - Mar Verde” del municipio Santiago de Cuba, con el
objetivo de caracterizar el uso de la especie Eryngium foetidum conocida vulgarmente en nuestro pais como
culantro. La investigacion se desarrollé entre los meses de junio y julio del afio 2021.

Seleccion de la muestra

Para el estudio se seleccioné una muestra heterogénea, constituida por personas de ambos sexos y con
edades mayores de dieciocho afios, que incluyeron trabajadores, jubilados, amas de casa y conocedores de
plantas de la comunidad en estudio.

Recogida de la informacion

Para la recogida de la informacidn se emple6 el método de encuesta disefiado para este fin. Se tuvo en
cuenta, ademas, que los informantes tuvieran una disposicién positiva para cooperar con la investigacion.

Procesamiento de la informacion

Se realiz6 una distribucién del nimero total de entrevistados en cuanto al sexo y edad (agrupando esta
altima en diferentes grupos), nivel de escolaridad, ocupacion, conocimiento de la especie, usos medicinales
mas frecuentes, 6rgano o parte de la planta empleada, forma de utilizacidn, método de preparacién y via de
administracion. Se realizé ademas una bisqueda exhaustiva utilizando diferentes literaturas para buscar la
posible aparicion de nuevos usos reportados para la especie.

El procesamiento de la informacién se realizé sobre la base de un analisis porcentual y los resultados
obtenidos fueron expresados en tablas y figuras.

Se elaboré una cépsula informativa con el potencial medicinal y cientifico que avala los usos folkl6ricos
atribuidos a la especie.

Resultados y discusion
Caracteristicas de la muestra de estudio

La muestra de 36 pobladores resultd ser heterogénea y variada. Constituida por ambos sexos y en edades
superiores a los 18 afios que incluian ademas amas de casas, jubilados y trabajadores. El total de
entrevistados fue caracterizado atendiendo al sexo y la edad, predominando el sexo femenino con un
69,44% a diferencia de los hombres con un 30,56%. Es interesante sefialar que, en nuestro pais, segun
indicadores estadisticos, la mujer se considera integrada, instruida y activa, desempefiando un papel
importante tanto en la sociedad como en el cuidado del hogar y de la familia (Martinez, 2012).
Generalmente en la poblacion cubana las mujeres tienen una mayor responsabilidad con relacion al estado
de salud familiar. Ademas, prevalecen en ellas el elevado conocimiento del uso de remedios caseros y en
especial el que poseen las plantas medicinales.
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Como se observa en la figura 1, los grupos etareos que prevalecen estuvieron comprendidos entre los 58-
67 afios para un 22,22%, seguido por los grupos de 48-57 afios y 68 y mas, ambos para un 19,44%. Este
resultado puede estar dado a que este grupo de pobladores han adquirido informacion sobre los usos
populares de las plantas, ya sea a través de los medios de comunicacién masiva o por las divulgaciones que
se realizan en el area de salud donde habitan y/o trabajen, a través de la experiencia del uso cotidiano o por
tradiciones heredadas de sus familiares. En cuanto al conocimiento sobre el uso de las plantas medicinales,
se encontro que en el corregimiento de Genoy, en este tipo de saberes son manejados principalmente por
mujeres con un promedio de edad de 50 afios, y por hombres con un promedio de edad de 52 afios (Angulo
etal., 2012).

Grupos Etareos

m18-27

m28-37
a ...
W 48-57

= 58-67

=68 y mas

Figura 1. Distribucién de la edad del total de entrevistados
Fuente: Trabajo de campo

La distribucion de los diferentes niveles de escolaridad de las personas entrevistadas mostrd la prevalencia
del nivel Secundario (27,78%) seguido por el Bachiller (25%) y el Técnico (16,67%). El sistema educativo
en Cuba establece como obligatorio cursar educacion primaria y secundaria basica. Los fines de la
educacion en nuestro pais siguen siendo en la actualidad elevar el proceso de educacion y conocimientos
en cuanto a ensefianza y aprendizaje de las nuevas culturas y con ello las tradiciones a todos los niveles de
ensefianza para mantener en cero el nivel de alfabetismo incrementado por la calidad en el proceso docente-
educativo; lo que significa una mayor adquisicién de conocimientos y la formacion educacional de la
poblacidn ((VaCuba (n/d)) tomado del archivo: Educacion en Cuba).

Por otro lado, en la distribucidn del total de los entrevistados segln su ocupacion sobresalieron las amas de
casa (47,22%), mientras que los trabajadores (36,11%) y jubilados (16,67%) representaron el menor
porcentaje del total de entrevistados. El predominio de las amas de casa en la distribucion de la muestra
pudo estar dado a que la mayoria de las entrevistas fueron efectuadas en los domicilios, en tal sentido, las
amas de casa son las que se encuentran siempre de manera mas frecuente frente a los cuidados de la familia
y los quehaceres del hogar.

Con respecto al conocimiento en uso de la parte u 6rgano de la planta empleada, forma de consumo y usos
reportados por los pobladores, podemos afirmar que el 100% de entrevistados (36 personas) resultaron
conocedores de la especie Eryngium foetidum L. y de los cuales sélo 19 de ellos (52,73%) reportaron
conocer la especie vegetal para fines medicinales y culinarios. El resto de los entrevistados (41,67%) no
tenian conocimiento sobre los usos medicinales de esta especie, solamente la utilizaban con fines culinarios.

De los 19 entrevistados (52,73%) que afirmaron conocer los usos medicinales y culinarios atribuidos a esta
especie, 8 de ellos (42,10%) han empleado la planta con fines medicinales y 11 (57,9%) conocen los usos
medicinales atribuidos, pero nunca han consumido la planta para dichos fines. En la figura 2 se muestra la
distribucion del total de entrevistados que consumen la especie con fines medicinales.
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Consumo de la planta con fines
medicinales

® Han consumido
la planta

= No han
consumido la
planta

Figura 2. Distribucion del total de entrevistados que consumen la especie con fines medicinales
Fuente: Trabajo de campo

Las investigaciones cientificas en plantas medicinales contribuyen decisivamente al desarrollo de nuevos
medicamentos, los cuales pasan a formar parte del arsenal terapéutico para el tratamiento de diversas
enfermedades. Muchas de estas investigaciones tienen su origen a partir del uso popular que le confiere la
poblacion, los cuales resultan muy diversos y variables. Cada dia se presta mas atencion al estudio de las
plantas medicinales de forma que la etnoboténica estd tomando un auge insospechado (Esparza, 2013). El
80% de la poblacion mundial, utiliza las plantas como principal remedio medicinal segdn lo sefiala la
Organizacién Mundial de la Salud. Esta practica est4 asociada al empirismo en muchos casos, y a la falta
de estudios quimicos y clinicos que confirmen de forma fehaciente los efectos fisioldgicos de las plantas
(OMS, 2002).

Esta planta provee un sin nimero de aplicaciones. En lo culinario, para decorar platillos y como
condimento; aromatizar, marinar, sazonar carnes y en ensaladas. El fuerte olor y sabor picante que posee le
da a la comida un distintivo muy peculiar (Rosero-Gémez et.al, 2020). El aceite esencial de Eryngium
foetidum L. esta conformado por componentes terpénicos, hidrocarburos aromaéticos y alifaticos de
naturaleza alcohdlicas, aldehidica y cetdnica; asi como acidos grasos y &cidos carboxilicos que le confieren
avanzada bioactividad de calidad aromatica, brindandole la aromaticidad caracteristica (Homer, Baccus-
Taylor y Akingdala, 2007), que al actuar en sinergismo de sus constituyentes puediera reforzar la actividad
bioldgica antiinflamatoria, antioxidante, diurética, expectorante, carminativa, antiséptica, espasmolitica y
antimicrobiana que pueda ser reportada para la especie unido al aval de futuras investigaciones podra
certificar su potencial alternativo, terapéutico y tradicional.

La tabla 1. Muestra los principales usos medicinales de la especie reportados por los pobladores.

Tabla 1.
Usos reportados para la especie vegetal.

Usos medicinales reportados Cantidades de pobladores que lo reportan

[EY
o

Afecciones respiratorias (catarro comun)
Indigestion
Problemas inflamatorios
Dolores reumaticos
Aliviar la tos
Eliminar los calculos en los rifiones
Aliviar sintomas de la préstata
Eliminar los gases del estomago
Aliviar el dolor de muela
Aumentar la fertilidad masculina
Bajar la fiebre
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En nuestro pais no existen investigaciones hasta el momento que avalen los efectos terapéuticos de la
especie; sin embargo, a nivel mundial existen reportes del uso de la misma, aspecto que estad en
correspondencia con lo planteado por Rodriguez (2014) y Requelme (2019), existiendo asi la posibilidad
de reafirmar la gran riqueza que posee la misma desde la antigiiedad, si consideramos que desde el antiguo
egipcio y en el papiro de ebers como documento sagrado fue reconocida para tratar el dolor uterino,
enfermedades nerviosas como la epilepsia, ulceras corrosivas y la inflamacion de la piel ((Emmanuel
(2021)) tomado del archivo: Aceite esencial de cilantro, cuatro milenios).

El folklore medicinal nos ha demostrado a través de la investigacion que puede ser Gtil para aliviar dolores
de cabeza y estdbmago, controlar diarreas, hemorragias, tos y espasmos. Esta planta también es empleada
ademas como febrifugo, emenagogo, aperitivo, antiescorbutico, antirreumatico, antiséptico, antiemético y
carminativo (Rodriguez, 2014). Existen reportes que avalan a la especie como anticonvulsiva,
antihelmintica, antiinflamatoria, antibacteriana, analgésica y en determinadas regiones del mundo es muy
utilizada para la malaria (Requelme, 2019), aspecto a tener en cuenta, pues muchas veces los medicamentos
para esa enfermedad son muy escasos y en este caso se puede acudir a una terapia alternativa con esta
especie vegetal.

Estos efectos farmacologicos pueden estar justificados a la composicién quimica que se reporta para la
especie. Se han aislado y obtenido de las hojas frescas el aceite esencial que contiene los siguientes
compuestos: 1-metiletil) benceno; 1-metil-2-(1- metiletil) benceno; 2,4,6-trimetil fenol; dodecanal; 2-
dodecanal, 2,4,5- trimetilbenzaldehido; 2,4,5-trimetilbenzoico, octadecano, &cido miristico y é&cido
linoleico responsables de su actividad antibacteriana (Homer et al., 2007). Este aceite ademas posee un alto
porcentaje de aldehidos alifaticos (E-2-dodecenal, 5-dodeceno, tetradecanal, tetradecenal) y aromaticos
(2,4,6-trimetilbenzaldehido, 3,4,5-trimetilfenol) que le otorga la actividad antioxidante (Rodriguez, 2014).
Otras investigaciones realizadas indican que el extracto acuoso presenta actividad antipirética y efecto
anticonvulsionante en ratas y ratones, la decoccién de las hojas, administrada por via oral, mostré actividad
antiinflamatoria en ratas y el extracto metandlico presenté actividad antioxidante in vitro actividad
antihelmintica frente a S. stercoralis (Homer et al., 2007), aspectos estos a tener en cuenta para futuras
investigaciones.

Valido destacar que en todas las partes de la planta se produce aceite esencial. Nutricionalmente las hojas
de E. foetidum L. contienen un 90% de agua, y elevada concentracion de caroteno, calcio, fésforo, hierro,
tiamina, riboflavina, acido ascorbico, niacina y proteinas segiin se muestra en la tabla 2 (Rivera, 2017). El
hecho que la planta tenga reportados y avalados macronutrientes que son importantes para el sistema
inmune asociados conjuntamente con los compuestos presentes de su metabolismo secundario (aceites
esenciales con alto contenido de caroteno) pueden sinergizar la accion antiinflamatoria, antiviral y
antioxidante de la especie convirtiendola en una fuente valiosa de riqueza medicinal.

Tabla 2.
Valores energéticos referente a 100 mg de cilantro.
Componentes Cantidad
Valor energético 38,0 cal
Proteinas 199
Lipidos 059
Carbohidratos 8,1g
Fibra 219
Calcio 195,0 mg
Hierro 4,9 mg
Fosforo 68,0 mg
Tiamina 0,06 mg
Riboflavina 0,22 mg
Niacina 1,0 mg
Acido ascorbico 0,70 mg

Fuente: Rivera, 2017.
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De forma general todos los 6rganos o partes de la planta pueden ser empleados con fines medicinales. La
raiz (100%) mostro ser las més utilizada por los entrevistados; sin embargo, es costumbre en nuestro pais
que las hojas (36,84%) sean el érgano mas utilizado por la poblacidn con fines culinarios y en la bibliografia
consultada es este 6rgano al cual se le atribuyen una gran variedad de actividades biologicas con fines
medicinales (Rosero-Gomez et al., 2020; Jaramillo, Duarte, y Martelo, 2011; Rodriguez, 2014; Homer et
al., 2007; Requelme, 2019).

La raiz del culantro se encuentra llena de nutricidn, tomando en consideracion que es el rgano de la planta
que otorga soporte mecanico del desarrollo aéreo, anclaje al suelo, absorcion de agua y captacion de
nutrientes ((Red Agricola (n/d)) tomado del archivo: La raiz es el cerebro de la planta), estas se han utilizado
para calmar dolores de estdmago. Existen investigaciones sobre si puede funcionar 0 no como un
antidiabético ((Food-info (n/d)) tomado del archivo: Culantro o Cilantro cimarrén). En el aceite esencial de
la raiz dominan aldehidos aliciclicos insaturado o aromaticos (2,3,6-trimetilbenzaldehido 40%, 2-formil-
1,1,5-trimetil ciclohexa-2,5-dien-4-0l 10%, 2-formil-1,1,5-trimetil ciclohexa-2,4-dien-6-ol 20%, 2,3,4-
trimetilbenzaldehido) (Coronado y Vaca, 2019).

Teniendo en cuenta que nuestro pais posee una valiosa tradicion en la utilizacién de las plantas medicinales
y cuenta con una flora muy diversa que permite su explotacion racional (Urdaneta, Padré, Tur e lzaguirre,
2020). La forma méas comun de utilizacién se corresponde a la planta fresca, generalmente la poblacion
consumidora de remedios caseros a partir de plantas medicinales, adquiere la planta en su estado fresco, ya
sea comprada en los mercados a yerberos u obtenidas de los patios y jardines; que luego de lavar la planta
hacen su preparacion por métodos de decoccion e infusion.

Las formas mas usuales de preparacién reportadas por los entrevistados fueron la infusién, la decoccién y
el zumo (de las hojas). Como se muestra en la tabla 3 la distribucion de las diferentes preparaciones
medicinales empleadas por los entrevistados evidencié una prevalencia en la utilizacién del método por
decoccién (78,95%).

Tabla 3.
Distribucidn de las diferentes preparaciones medicinales empleadas por los entrevistados
Preparaciones medicinales Porcentaje (%)
Decoccion 78,95
Zumo 15,79
Infusién 5,26

La decoccién es un método sencillo y facil, consiste en hervir la droga conjuntamente con el menstruo
(agua) durante 30 minutos (Miranda y Cuellar, 2001), dejarla reposar con un tiempo minimo de 10 minutos.
Es uno de los métodos de extraccion mas facilmente empleados para extraer principios activos de una
planta.

La infusidn de esta planta sirve para aliviar los malestares estomacales y las articulaciones; por ejemplo, en
Nicaragua, las hojas de E. foetidum se hierven y se toma el agua para aliviar dolores menstruales, cdlicos y
gases en el estdbmago, también se remojan crudas y se aplican como bafios de limpieza.

El Formulario Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacos (MINSAP, 2014) advierte que la especie en dosis
elevadas puede ejercer un efecto abortivo, sin embargo, en dosis terapéuticas se emplea para el alivio de
los dolores menstruales dado por la presencia de triterpenos y esteroides, los cuales le atribuyen a la especie
una accion antiinflamatoria esteroidal o no esteroidal, produciendo una estimulacién de la musculatura lisa
y con ello la contraccion de la musculatura lisa uterina, por eso su uso puede estar limitado para las
gestantes.

En Ecuador, su uso como planta medicinal se ha reportado en el cantén Tena en la provincia de Napo, para
tratar alteraciones de la piel, malestares gastrointestinales, enfermedades respiratorias y patologias o
trastornos del sistema nervioso (Rosero-Gomez et al., 2020).
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Segun el reporte dado por los entrevistados sobre las vias de administracion a utilizar, se obtuvo que la
Unica via empleada fuera la oral, siendo esta via la forma de administracion més utilizada por excelencia
para los fitoterapedticos. Los preparados suelen absorberse sin dificultad (Bustillo, Cruz y Loa isiga, 2011).
Atendiendo a la cantidad administrada por los entrevistados resultaron ser las medidas mas empleadas por
estos: un vaso completo de té o cocimiento para el 50% y medio vaso con un 25%. El 50% de los
consumidores administraban los preparados 1 vez al dia preferentemente en el horario de la mafiana y en la
noche; 2 consumidores (25%) administraban estos preparados medicinales 3 veces/dia a cualquier hora.
También consumian los preparados de la planta medicinal como agua comdn un 25% de las muestras
analizadas.

Del total de entrevistados (8 personas) que consumia o usaban los preparados de la especie E. foetidum con
fines medicinales, se detect6 que el 75% la utilizaban en periodos de crisis de la enfermedad y por tiempo
indefinido un 25%. El 100% de los consumidores clasifican el efecto causado por estos preparados en el
organismo como muy beneficioso, recomendando su uso a otras personas.

Muchas personas utilizan remedios de plantas medicinales para el tratamiento de cuadros menores y auto
limitado. Mucho mas frecuente es que el paciente, por iniciativa propia y sin consultarlo ni comunicarlo al
médico, tome alguna planta que alguien le ha recomendado, ademas del tratamiento farmacoldgico
recetado. Se cree que las medicinas naturales son seguras. Esta creencia tan generalizada se basa en que
todo lo que es natural es bueno y sano, por oposicion a lo sintético. También se basa en que las plantas se
han empleado en medicina tradicional durante mucho tiempo y por lo tanto su seguridad estaria confirmada
por siglos de uso, en muchas generaciones (Butlleti, 1987).

En la tabla 4 se muestra la distribucién de cémo los entrevistados obtuvieron el conocimiento sobre los
usos y las propiedades medicinales de la planta.

Tabla 4.
Distribucidn de la fuente de obtencion del conocimiento de los usos y las propiedades medicinales de la
planta.

Fuente de obtencién Porcentaje (%)

Familiares 89,47
Amigos 42,10
Yerberos 5,26
Revistas 5,26
Vecinos 47,37
Médicos 5,26
Otros 10,53

Como se puede apreciar, en la distribucion de como los entrevistados obtuvieron el conocimiento del uso
y la propiedad medicinal de la especie, el criterio obtenido a través de los familiares demostré ser el por
ciento mas elevado respecto a las otras fuentes de informacion con valor significativo de 89,47%. “La
informacion etnobotanica sobre la nomenclatura y la utilidad del culantro de monte se la pasa oralmente de
generacion en generacion de padres a hijos” (Rosero-Gémez et al., 2020, p. 338). Los vecinos y amigos
alcanzaron el segundo (47,37%) y el tercer (42,10 %) valor representativo como fuente de obtencion de la
informacion sobre las propiedades medicinales de la especie Eryngium foetidum L.

Los resultados obtenidos nos permiten establecer la relacion existente entre los compuestos secundarios
reportados en las bibliografias y los usos medicinales mas frecuentes logrados por la poblacién y asumir
las acciones farmacologicas que pudiera tener la especie Eryngium foetidum L.

La planta en su composicion quimica mayoritaria presenta los siguientes metabolitos: triterpenoides, aceites
esenciales, terpenos y saponinas.
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Los entrevistados le atribuyen una variedad de usos terapéuticos a la especie como son: tratar el catarro
comun, la indigestion, los problemas inflamatorios, dolores reumaticos, aliviar la tos, eliminar los célculos
en los rifiones, aliviar sintomas de la préstata, eliminar los gases del estémago y bajar la fiebre. Estos efectos
estan justificados por los metabolitos antes mencionados y presentes en la composicion quimica de la
especie. Los triterpenoides tienen funcién antiinflamatoria, por ende, resulta beneficioso el efecto causado
en los entrevistados en el alivio de los sintomas de la prostata, también al tratar los problemas inflamatorios
y dolores reumaticos. Los aceites esenciales cuyo principal componente es el terpeno; ademas de proteger
de ataques de insectos por su accion repelente también se le atribuyen propiedades bactericidas, colagogas,
balsdmicas, diuréticas, expectorantes, sedantes, estomacales, carminativas, antisépticas y espasmoliticas.

Los derivados terpénicos se utilizan ampliamente para el tratamiento sintomatico de la tos, alteraciones
bronquiales y sintomas catarrales. Las saponinas tienen funcién diurética y expectorante, mucolitica,
antipirética, desinfectantes del aparato genitourinario y su accion irritativa produce un aumento de la
secrecién de todas las glandulas, lo cual también se refleja en los bronquios. Estas propiedades justifican
los efectos causados en los entrevistados al administrar la especie Eryngium foetidum L. mediante una
decoccion para el tratamiento del catarro comun, la indigestion, bajar la fiebre, alivio de la tos, eliminacién
de los calculos en los rifiones y de los gases del estomago.

Para hacer extensivo los resultados de la presente investigacién se muestra la capsula informativa elaborada
para este fin y con ello avalar el potencial terapéutico que posee la especie segun su arraigo folkldrico.

. | CAPSULA INFORMATIVA
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Figura 1. Capsula informativa del potencial medicinal de la especie.
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Conclusiones

Se demostré una vez mas el poder resolutivo que posee la especie Eryngium foetidum L desde la antigiiedad,
ligadas a los rituales mistico-religiosos. Los usos medicinales mas frecuentes reportados se relacionaron
con los metabolitos secundarios presentes en las plantas. EI 52,73% de los entrevistados mostrd
conocimiento acerca del uso medicinal de la especie, informandose un total de once usos, siendo el mas
frecuente el tratamiento para afecciones respiratorias. La raiz fue el drgano de la planta mas empleado,
predominando la decoccién como forma de preparacién administrada por via oral. Se elaboré una cépsula
informativa de la planta con la finalidad de avalar su potencial terapéutico.
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Resumen

La enfermedad diarreica aguda es muy comudn en paises tropicales. Se ha demostrado que la combinacién
de suministro de liquidos y el uso de las sales de rehidratacién oral (SRO) ha contribuido a la disminucién
de muertes en paciente con esa afeccion. Una nueva férmula para las sales de rehidratacion oral a base de
sodio y glucosa fue presentada por la Organizacion Mundial de la Salud mostrando resultados que han
superando a la férmula anterior. La Empresa Laboratorio Farmacéutico Oriente elabora hace algunos afios
las SRO. En este trabajo se propone introducir la nueva formulacién aprobada, para ello se realizé un
estudio de innovacion tecnolégica con el objetivo de desarrollar una nueva presentacion de sales de
rehidratacion oral de osmolaridad reducida siguiendo lo establecido por las farmacopeas vigentes; se
determind la calidad de las materias primas utilizadas segun lo establecido para polvos orales y se
desarrollaron métodos de andlisis para la liberacion del producto. Como resultado se obtuvieron 3 lotes
piloto con la nueva presentacion resultante, se realizé la evaluacion del desempefio de las técnicas de
analisis propuestas, obteniéndose una formulacion que muestra conformidad con los pardmetros
establecidos, lo que garantiza la aptitud del producto elaborado, permitiendo contar con un medicamento
que cumple con lo propuesto por la OMS, que generara un gran impacto econémico y social esencial para
el pais.

Palabras claves: dextrosa, deshidratacion, diarrea, sodio, polvo oral.
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Abstract

Acute diarrheal disease is very common in tropical countries. It has been shown that the combination of
fluid supply and the use of oral rehydration salts (ORS) has contributed to the reduction of deaths in patients
with this condition. A new formula for oral rehydration salts based on sodium and glucose was presented
by the World Health Organization showing results that have surpassed the previous formula. The Oriente
Pharmaceutical Laboratory Company has been producing SRO for a few years. In this work, it is proposed
to introduce the new approved formulation, for which a technological innovation study was carried out with
the aim of developing a new presentation of reduced osmolarity oral rehydration salts following the
provisions of current pharmacopoeias; the quality of the raw materials used was determined as established
for oral powders and analysis methods for product release were developed. As a result, 3 pilot batches were
obtained with the new resulting presentation, an evaluation of the performance of the proposed analysis
techniques was carried out, obtaining a formulation that shows compliance with the established parameters,
which guarantees the aptitude of the elaborated product, allowing to have a medicine that complies with
what is proposed by the WHO, which will generate a great essential economic and social impact for the
country.

Keywords: dextrose, dehydration, diarrhea, sodium, oral powder.
Introduccién

Las Enfermedades Diarreicas Agudas (EDA) afectan algunos paises desarrollados y a numerosos
subdesarrollados, constituyendo una de las causas importantes de enfermedad y muerte en nifios con edades
por debajo de los 5 afios representando un inconveniente fundamental para la salud humana (Galvan, 2014).
La diarrea esta asociada a alteraciones en la frecuencia, cantidad y volumen de las deposiciones; resultado
de la disfuncién en el transporte de agua y electrolito (sodio) a nivel del intestino. Se produce cambios en
su consistencia condicionando la deshidratacion por pérdidas importantes de nutrientes y del equilibrio
acido-bésico (Riveron, 2013).

Constituye una afeccién comudn en todo el mundo. En los paises en vias de desarrollo, la diarrea se considera
la primera causa de mortalidad, sobre todo al establecer el binomio infeccién-malnutricién, aparte el riesgo
inmediato de la deshidratacion. Se ha estimado que el nimero total de episodios diarreicos entre los nifios
en Asia y Africa, a lo largo de un afio se aproximé a los 500 millones (Gonzalez, 2016).

En Cuba las cifras de morbilidad por esta causa se asemejan a los reportados por los paises del primer
mundo, debido al trabajo realizado por su personal multidisciplinario de salud en el control de los factores
de riesgo (Blanco y Reyes, 2015), (Povea y Hevia, 2019).

En 1978 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) inici6 el Programa Mundial de Control de las EDA,
asentandose finalmente en 1980. Cuba se incorpord a este programa en 1983, iniciando la rehidratacién
oral yen 1984 laextendid a la atencion primaria de salud, lograndose la reduccion de la mortalidad infantil
en 1987 (Kosek, Bern y Guerant, 2017).

Durante més de 25 afios la OMS y la UNICEF han recomendado una férmula sencilla de sales de
rehidratacion oral (SRO), basadas en glucosa para prevenir y/o tratar la deshidratacion por diarrea,
independientemente de su causa. Este producto contribuye al descenso de la mortalidad por EDA a escala
mundial (World Health Organization. UNICEF, 2005).

Una nueva formulacién de SRO fue presentada por la OMS a base de sodio y glucosa que se ha usado
ampliamente para tratar la diarrea aguda en todas las edades. Segln datos estadisticos, la disminucion en la
concentracion de sodio y glucosa en la formulaciéon ha demostrado un decrecimiento porcentual en la
necesidad de uso de sueros parenterales; garantizando menos ingresos hospitalarios, una menor necesidad
de manipular productos sanguineos, menos infecciones secundarias y una atencién de salud mas barata
(Castelllano, Giglio, Pacchiotti, Gentile, 2022).
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Con este proyecto se pretende introducir la nueva formulacién de las (SRO) en el Laboratorio farmacéutico
Oriente de la provincia de Santiago de Cuba, que serd un producto que mostrard beneficios econémicos
para el pais, resultando también una formulacién mas efectiva al contribuir a la reduccién del tiempo del
cuadro de diarreas y vomitos, siendo de suma importancia para el tratamiento de estas enfermedades
comunes en los paises tropicales.

Objetivo general: Desarrollar una nueva presentacion de sales de rehidratacion oral de osmolaridad
reducida.

Marco tedrico

Las Sales de Rehidratacion Oral de Osmolaridad reducida proporcionan los electrolitos necesarios para
mantener el equilibrio &cido-base en el organismo que ademas de ser mas estables, corrigen la acidosis
metabdlica y pueden reducir el nimero de deposiciones diarreicas especialmente en las diarreas graves; es
probable que este efecto se deba a la accion directa del citrato de sodio por aumentar la absorcion intestinal
de sodio y agua. La glucosa facilita el transporte activo de electrélitos y su eficacia aumenta en la medida
que la proporcién de hidratos de carbono y sodio se aproxima a la relacion 1:1 (Mejia, 2006).

La osmolaridad es una propiedad fisicoquimica presente en todas las soluciones que tienen que ver con la
presion osmdtica que ejercen las moléculas por litro de disolucion. Tiene vital importancia en algunas
soluciones como en los liquidos de perfusion y dentro de unos parametros, en los liquidos administrados
principalmente por via oral. Actda negativamente impidiendo la absorcion de agua y electrolitos cuando es
excesivamente alta, hecho que sélo se produce en bebidas claras utilizadas en ocasiones como rehidratantes
y consideradas no convenientes, ademas, por carecer practicamente de sodio, potasio y otros electrolitos
(Blanco y Reyes, 2015).

Metodologia

Caracteristicas generales de la investigacion

El estudio realizado es de caracter tecnol6gico (innovacion tecnoldgica), experimental y prospectivo con el
proposito de desarrollar una nueva formulacién de Sales de Rehidratacion Oral. Se realiz6 en el Laboratorio
Farmacéutico Oriente perteneciente a la provincia de Santiago de Cuba, Cuba; los ensayos se llevaron a
cabo entre los meses de marzo de 2018 y diciembre de 2020.

Informacidn general

Las materias primas utilizadas fueron suministradas por la empresa FARMACUBA Yy su calidad fue
comprobada siguiendo los ensayos establecidos en las Farmacopeas de paises como Estados Unidos o Reino
Unido.

Elaboracién del producto a escala industrial (produccién piloto).

Se realiz6 siguiendo el diagrama que se presenta a continuacion:
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Etapas para la obtencion del producto terminado

-
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Figura 1. Descripcidn del proceso productivo para la elaboracion de Sales de Rehidratacion oral.
Controles tecnoldgicos que se realizan a nivel de proceso:

— Caracteristica organoléptica de las materias primas y de la mezcla de polvos.

Criterio de aceptacion: polvo cristalino, blanco, libre de impurezas mecanicas y pintas.

— Evaluacion de la Humedad residual de las materias primas y mezcla de polvos.

Se tomaron 2 g de la muestra y se triturd con la ayuda de un mortero, luego se colocé en el platillo de la
balanza y se procede a la determinacion de la humedad residual tanto de las materias primas como de la
mezcla de polvos.

Criterio de aceptacién: no mas de 1 %

— Densidades de vertido y asentamiento de la mezcla de polvo

Se pesaron alrededor de 50 g de la muestra con una exactitud de 0,1 % la cual se introdujo dentro de una

probeta seca y graduada de 250 ml sin compactarla, luego se tap6 nivelando el polvo cuidadosamente sin
compactar.
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Se calculd6 la densidad aparente por la siguiente férmula:

dv= M/ Vo Donde: M es peso de la muestra (g)
Vo es volumen no asentado (mL)

A continuacion, se colocé la probeta graduada dentro del dispositivo de fijacién para ensayo y se golpe6
mecéanicamente el mismo elevandolo a una altura de (5-7) cm permitiéndolo caer por su propio peso 50
veces. Se observo el volumen del material compactado en la probeta y se dio 5 golpes mas. Se repiti6 este
proceso hasta obtener volumen constante el cual debe diferir en menos de 2 % del volumen inmediato
anterior determinado.

Se calculd la densidad de asentamiento por la siguiente férmula;

da = M/ Vi Donde: M es peso de la muestra (g)
V:es volumen final o asentado (mL)

— Andlisis granulométrico de la mezcla de polvos

Para ello se utilizé un juego tamices ordenados de forma decreciente y tarados.

Se pesd 50 g de la mezcla de polvos y se deposito en el tamiz superior (el de mayor abertura), se tap6 y se
colocd la serie de tamices en el equipo accionandolo durante 5 minutos. Concluido el tiempo de vibracion
se retird el juego de tamices dandole un golpe a cada uno con una espatula antes de desmontarlo para que
la particula retenida en la parte inferior de cada uno caiga en el tamiz que queda debajo. Se pesa cada tamiz
determinando el peso del material retenido.

Criterio de aceptacion: el peso de cualquiera de los tamices no tiene desviaciones de mas del 5 % o de 0.1
g del peso anterior conseguido en ese tamiz.

Envase

Se determinaron los siguientes pardmetros tecnoldgicos segin lo estipulado en la en la literatura y se
describe el proceder en la USP 40.

— Caracteristicas organolépticas de la mezcla de polvos
—  Contenido (peso) neto de los sobres

Se tomaron al azar 20 sobres a la salida de la maquina envasadora y se pesaron individualmente
determinando el contenido de cada uno restandolo con el peso del sobre sin producto.

Criterio de aceptacion: peso neto de 20,5 + 3% (19,885 -21.115) g

— Hermeticidad del sellaje

Seleccionaron 10 sobres sellados y sin producto e introducirlos en uno de los estantes del contenedor de
depresidn, cerrar la tapa y accionar el equipo. Cuando se alcanzé la depresion entre (0.6 — 0.8) bar en el
interior del contenedor el cual se visualiza en el mandmetro se cierran las valvulas y la depresion del
contenedor hinchara los sobres.

Criterio de aceptacion: sobres hinchados durante 30 segundos.

— Foleo y etiquetado adecuado

Se reviso el folio y etiquetado de cada material de envase y que este coincida con los datos establecidos
para cada lote y producto a envasar y que la impresion sea legible, sin corrimientos, ni manchas. Debe
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especificar el nombre y las cantidades en gramos de cada componente de la formulacion, las instrucciones
para la reconstitucién del producto y las recomendaciones de almacenamiento del mismo.

Pruebas fisico-quimicas que se realizan a la mezcla de polvo oral:

—  Caracteristicas organolépticas
— ldentificaciones

Preparacion de la muestra

Se peso 2.6 g de polvo de Sales de Rehidratacion Oral Osmolaridad Reducida y se transfirié a un matraz
de 25 ml, se diluyd en agua y se completd volumen; luego se mezclo.

Sodio

Se trasladé 1 mL del material e estudio a un tubo para ensayo en el que se humedecio el asa de platino y se
calento en la llama del mechero.

Criterio de aceptacion: la muestra imparte un color amarillo intenso a una llama no luminosa.

Potasio y Cloruros

Se precedié segun la metodologia establecida por la USP 35.

Citratos

Se precedié segln la metodologia establecida por la USP 35.

Dextrosa

Se precedid segln la metodologia establecida por la USP 35y BP 13.

—  Pruebas especificas

Pérdida por secado: se precedid segin la metodologia detallada en la USP 37; teniendo en cuenta que

segun refiere la monografia oficial a 50° C y el tiempo de secado empleado para el producto terminado
(Sales de rehidratacion oral de osmolaridad reducida) es de 2 horas.

Criterio de aceptacion: la pérdida por secado no es mayor que un 1,0%

Ensayos quimicos realizados:

Los ensayos quimicos para cuantificar la dextrosa, el sodio, potasio y cloruros se realizaron por las
monografias descritas en la farmacopea de los Estados Unidos (USP 40, 2017). La cuantificacion de Citrato
se realizd siguiendo lo planteado en la Farmacopea Britanica (BP, 2013).

Pruebas de desempefio
— Llenado minimo: Se precedio segun la metodologia establecida por la USP 40.

Prueba microbiolégica por el método de vertido en placas de Petri:

Se ejecutd por el método de placa vertida segln la Técnica del Laboratorio Farmacéutico Oriente (INS
01.148T, 2021).
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Resultados
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En la tabla | se muestran los resultados alcanzados en la determinacion de los parametros de calidad de
cada materia prima estudiada para comprobar su calidad.

Tabla I.

Resultados de los pardmetros de calidad evaluados a las materias primas a incluir en la formulacion de
las sales de rehidratacion Oral Osmolaridad Reducida.

Parametros evaluados

Descripcion

Solubilidad

Identificacion

Pruebas especificas

Materias
primas
Dextrosa
Anhidra

Cloruro de
sodio

Citrato de
Sodio
Dihidratado
Cloruro de
potasio

Dextrosa
Anhidra

Cloruro de
sodio

Citrato de
Sodio
Dihidratado
Cloruro de
potasio
Dextrosa
Anhidra
Cloruro de
sodio

Citrato de
Sodio
Dihidratado

Cloruro de
potasio

Dextrosa
Anhidra

https://orangejournal.info/

Limite

Cristales incoloros o polvos cristalino o
granular blanco, inodoro y con sabor
dulce.

Cristales cubicos o polvo blanco cristalino,
inodoro y sabor salino

Cristales incoloros o blancos, polvo
cristalino.

Cristales incoloros, alongados,
prismaticos o cubicos o polvo granulado
blanco, inodoro y con sabor salado ademas
de estable en el aire.

Soluble en agua hirviendo, facilmente
soluble en agua, soluble en alcohol en
ebullicién y poco soluble en alcohol.
Féacilmente soluble en agua, soluble en
glicerina 'y poco soluble en alcohol.

Muy soluble en agua hirviendo, facilmente
soluble en agua e insoluble en alcohol.

Féacilmente soluble en agua e insoluble en
alcohol.

Se forma un copioso precipitado rojo de
o6xido cuproso.

A. Sodio: precipitado denso. Los
compuestos de sodio confieren un intenso
color amarillo a una llama no luminosa.
B. Cloruro: el precipitado se disuelve

facilmente, salvo algunas particulas
grandes que se disolvieron mas
lentamente.

A. Sodio: se forma un precipitado denso.
Los compuestos de sodio confieren un
intenso color amarillo a una Illama no
luminosa.

B. Citrato: se produce un color rojo claro.
C: se obtiene un residuo alcalino que
presentd efervescencia al tratarlo con
acido clorhidrico 3N.

A. Potasio: se forma un precipitado blanco
cristalino soluble en hidréxido de amonio
B. Cloruro: se forma un precipitado blanco
insoluble en &cido nitrico.

Color de la solucién: al comparar ambos
tubos la solucién muestra no tiene mas
color que la muestra control.

Almiddn soluble y Sulfito: al afiadir 1 gota
de yodo SR en la muestra se obtiene una
coloracion amarilla.

ISSN 2710-995X

Resultado

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple
Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Responde
segun
USP 37
USP 35

USP 38

USP 35

USP 35

USP 35

USP 38

USP 35
USP 37

USP 35
USP 40

USP 38
USP 40

USP 35
USP 40

USP 37

USP 35
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Impurezas

Cloruro
sodio

Citrato
Sodio
Dihidratado

Cloruro

potasio

Dextrosa
Anhidra

Cloruro
sodio

de

de

de

de

Dextrina: se disuelve por completo.

Determinacion de agua: No mas de 0,5%
de su peso.

Rotacion dptica y especifica: +52,6 a
+53,2

Acidez: no méas de 0,30 mL de la solucién
volumétrica de hidroxido de sodio es
requerida para la neutralizacion.
Apariencia de la solucion: solucion
transparente e incolora.

Acidez o alcalinidad: el consumo de
Hidréxido de sodio 0.01 N no debe ser
mayor de 0.5 mL en ambas soluciones.
Pérdida por secado: la muestra pierde no
mas de 0.5 % de su peso.

Alcalinidad: la solucion muestra es
alcalina al papel tornasol, pero una gota de
fenolftaleina SR no produce un color
rosado después de la adicién de 0,20 mL
de 4cido sulfurico 0,10 N.

Determinacion de agua: la forma hidratada
pierde 10,0%-13,0% de su peso.

Acidez o Alcalinidad: se produce un color
rosado.

Pérdida por secado: la muestra pierde no
mas de 1,0% de su peso.

Residuo de ignicién o incineracion: Si la
cantidad del residuo obtenido excede de
0.1%, humedecer nuevamente con &cido
sulfarico, calentar e incinerar como se
indico anteriormente, usando un periodo
de incineracion de 30 minutos, hasta que
dos pesadas consecutivas del residuo no
difieran en méas de 0,5 mg o hasta que el
porcentaje del residuo cumpla con el limite
establecido en la monografia individual.
Cloruros y Sulfatos (Cloruros):  por
comparacion, en la muestra no aparece
turbidez. La muestra no presentd mas
cloruro que el Control.

Cloruros y Sulfatos (Sulfatos): la turbidez
de la solucién muestra resulta ser menor
que la del patron. La muestra no presenta
mas sulfato que el Control.

Determinacion de Arsénico: la coloracion
roja producida por la preparacion de la
muestra no excede la producida por la
preparacion estandar. (No mas de 1 pg/g)
Determinacion de metales pesados: el
color de la solucién de la preparacion de la
prueba no es mas oscuro que el de la
solucion de la preparacion estandar. No
mas de 5 ppm.

Nitritos: la lectura de absorbancia no debe
ser mayor que 0.01.

Magnesio y metales alcalino-térreos: el
volumen de edetato disodico 0.01 M
consumido en la segunda valoracion no
excede de 2.5 mL (no més de 100 ppm,
calculado como Calcio).
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0.06 %
52,6°

0,27 mi

Cumple

0,2 ml

0,08%

Cumple

10 %
Cumple
0,1%

0,05%

Cumple

0,01

2,3mL.
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USP 35
USP 37
USP 37, 40

USP 37

USP 35

USP 35

USP 35
USP 40
USP 38

USP 38
USP 40
USP 35

USP 35
USP 40

USP 37
USP 40

USP 35
USP 37
USP 40

USP 35

USP 35
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Valoracién

Conteo microbiano

Prueba de endotoxinas

bacteriana

Citrato de
Sodio
Dihidratado
Cloruro de
potasio

Cloruro de
sodio

Citrato de
Sodio
Dihidratado
Cloruro de
potasio
Dextrosa
Anhidra

Cloruro de
sodio

https://orangejournal.info/

Bario: las soluciones son igual de
transparentes después de permanecer en
reposo durante 2 horas.

Ferrocianuro: no se desarrolla color azul
en 10 minutos.

Yoduro: no se observa color azul.

Limite de Bromuros: la lectura de
absorbancia de la solucién muestra a 590
nm no es mayor que la de la solucion
estandar (No mas de 100 ppm).

Limite de Fosfatos: la coloracion de la
solucién muestra no es mas intensa que la
de la solucion estandar (no méas de 25
ppm).

Hierro: el color rosado en la solucion
muestra no es mas intenso que el de la
solucién estandar (no méas de 2 ppm).
Sulfatos: después de 5 minutos de reposo
la turbidez producida en la solucion
muestra no es mayor que la producida en
la solucion estandar (200 ppm).
Determinacion de arsénico: la coloracion
roja de la muestra es menor que la del
patron (no mas de 1 ppm).

Metales pesados: el color de la solucion
muestra no es mas oscuro que el patrén (no
mas de 5 ppm).

Tartratos: no se forma un precipitado
cristalino.

Sodio: la solucion muestra analizada en un
alambre de platino no ofrece un color
amarillo pronunciado a una llama no
luminosa.

Yoduro: el color violeta de la capa
cloroférmica no es mas oscuro que el de la
solucién estandar preparada
concomitantemente (no més de 0,005%).
Bromuro: el color marrén de la capa
cloroférmica no es mas oscuro que el de la
solucién estandar preparada
concomitantemente (no més de 0.1 %).
Calcio y Magnesio: no se produce
turbidez.

Metales pesados: cumplié con no méas de
10 ppm.

(99,0 - 100,5) %

(99,0 — 100,5) %
(99,0 - 100,5) %
Bacterias: < de 102 UFC/g

Hongos: < de 102 UFC/g

< 0,05 UE/mL

ISSN 2710-995X

Cumple

Cumple

Cumple

99.8 %

100,2 %

99,2 %

CB < 10
UF.Cxg
CH< 10
UF.Cxg
0,01
UE/mL
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Resultados obtenidos en la determinacion de los controles tecnoldgicos que se realizaron a nivel de
proceso a la formulacion de sales de rehidratacion oral de osmolaridad reducida.

Tabla 2.
Resultados de humedad residual de las materias primas

Lotes Humedad residual (<1,0 %). Materias primas
Dextrosa anhidra ~ Cloruro de sodio  Citrato de sodio 2.H.O  Cloruro de potasio

8001 L 0.70 0.12 0.18 0.40
8002 L 0.79 0.10 0.16 0.47
8003 L 0.70 0.12 0.18 0.40
X,g 0,73+0,05 0,11+£0,012 0,14 £ 0,06 0,46 + 0,09
Prueba de hipotesis, p-valor 0.05
Tabla 3.
Resultados de humedad residual de la mezcla de polvos.
Lotes Humedad residual
Mezcla de polvo (<1,0 %)
8001 L 0.29
8002 L 0.25
8003 L 0.30
X,g 0,28 + 0,03

Prueba de hipotesis, p-valor 0.05
Propiedades de flujo de la formulacion: Densidades e indices de Hausner

El indice de Hausner provee informacién acerca de la fluidez que presenta el producto. Segun los resultados
los lotes presentaron valores por debajo o igual a 1.18, (ver Tabla 4) por lo que se puede decir que la mezcla
de polvos expresa un comportamiento de fluidez favorable durante el proceso de envase, (Vila Jato, 2001).
Cuando se trata de un proceso de mezclado de polvos, la fluidez es una de las propiedades mas importantes
en todo el proceso de fabricacion y almacenaje del producto final.

Tabla 4.
Resultados de las Densidades e indices de Hausner de la formulacion resultante.
Densidades (8v) g/mL (8a) g/mL (IH)
Lotes <125
8001 L 0.740 0.843 1.14
8002 L 0.835 0.969 1.16
8003 L 0.784 0.932 1.18
1,16 £ 0,02

E
dv densidad de vertido; da densidad de asentamiento; IH indice de Hausner
Prueba de hipdtesis, p-valor 0.05

Andlisis granulométrico de la mezcla de polvos
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Tabla 5.
Resultados de la granulometria de los lotes.

Tamices  Retenido % Retenido Retenido (g) % Retenido  Retenido (g) % Retenido

(Hm) (9)
500 5.8 11.04 4.1 7.64 4.1 7.55
355 13.6 25.89 21.1 39.31 23.6 43.44
250 12.6 23.99 13.8 25.71 12.6 23.19
180 14.3 27.23 11.6 21.61 11.4 20.98
125 4.32 8.22 2.19 4.08 1.87 3.44
90 1.1 2.09 0.59 1.09 0.46 0.845
colector 0.8 1.54 0.3 0.56 0.3 0.55
Tabla 6.
Resultados de la determinacion del tamafio medio de particula
8001 L@ 8002 L@ 8003 L?
224,62 1 268,10 1 278,10
xis 256,94 + 23,7057

Prueba de hipdtesis, p-valor 0.05
Evaluacion del aspecto organoléptico a la mezcla de polvos

Los tres lotes responden a un polvo blanco cristalino sin presencia de pintas e impurezas mecanicas.
Cumpliendo con lo especificado en la monografia (USP 40, 2017).

Evaluacion del contenido de polvo en los sobres de Aluminio+Poliester+polietileno.

El contenido de polvo en los sobres se mantuvo dentro de lo esperado con un comportamiento en los tres
lotes que oscilan entre 20,2 y 20,79 valores cercanos al nominal, los resultados se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7.
Resultado del contenido (peso) neto de los sobres con la mezcla de polvos

Lotes Contenido (peso) neto de los sobres

Xig
20,59 + 3% (19.475 - 21.525) g
20 min 40min 60 min 80 min 100 min
8001 L 20,31 20,79 20,72 20,21 20,42 20,49 + 0,25
8002 L 20,78 20,79 20,2 20,22 20,77 20,55 + 0,26
8003 L 20,5 20,49 20,65 20,59 20,75 20,59 + 0,08

Prueba de hipotesis, p-valor 0.05

Resultados de los analisis fisicos, quimicos y microbioldgicos realizados a la formulacion de sales de
rehidratacion oral osmolaridad reducida.

A continuacion, se reportan los valores obtenidos de los andlisis de laboratorio de control fisico quimico y
microbioldgico.
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Tabla 8.

Resultados de los andlisis fisicos, quimicos y microbiologico.

INDICES DE Resultados
CALIDAD
Lotes 8001 L 8002 L
Descripcion Responde Responde
Identificacion Sodio Responde Responde
Potasio Responde Responde
Cloruro  Responde Responde
Citratos  Responde Responde
Dextrosa Responde Responde
Valoracion de Potasio 1005%  100.8 %
Valoracion de Sodio 1029%  103.9%
total
Valoracion de Dextrosa  98.0 %  98.9%
Valoracion de Citratos 99.7 % 98.1%
Valoracion de Cloruros  103.1%  103.7 %
pH 8.22 7.83
Pérdida por secado 0.02 % 0.18 %
Llenado minimo Responde Responde
Control microbiolégico CB < 10 CB < 10
UFCxg UFCxg
CH <10 CH < 10
UFCxg UFCxg

8003 L
Responde

Responde

Responde

Responde

Responde

Responde

99.6 %
102.9 %

100.4 %
104.3 %

102.3 %
8.06

0.4 %
Responde

CB < 10
UFC x g
CH < 10
UFC x g

Limite

Polvo blanco
cristalino, libre de
pintas e impurezas
mecanicas.

La muestra imparte
un color amarillo
intenso a una llama

x|
I+
%)

67

no luminosa.

Precipitado
cristalino blanco

El precipitado se

disuelve
facilmente,

salvo

algunas particulas

grandes
disuelve
lentamente.

que

Se produce un color

rojo claro.
Se forma

se
mas

un -

copioso precipitado

rojo de
CUproso.
(90,0 - 110,0) %

(90,0 — 110,0) %
(90,0 — 110,0) %
(90,0 — 110,0) %

(90,0 — 110,0) %
7,0-8,8
<1,0 %

*

CB: < de
UFC/g
CH: < de
UFC/g

oxido

100,30 + 0,62
103,23 £ 0,58

99,10 +1,21

100,70 * 3,22

103,03 + 0,70
8,04+0,19
0,20+0,19

10°

10°

* El contenido neto promedio de los 10 envases (sobres) no es menor que la cantidad neta declarada y el
contenido neto individual de cualquier envase no es menor de 95% ni mayor de 105% de la cantidad

declarada en la etiqueta.

Prueba de hipétesis, p-valor 0.05
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Discusién

Como se puede observar los parametros evaluados para las materias primas responden con los requisitos
establecidos por las farmacopeas correspondientes. En las Farmacopeas consultadas, los métodos de
andlisis establecidos son métodos por valoraciones volumétricas, no obstante en la actualidad se estan
realizando investigaciones para demostrar la eficacia de otros métodos de analisis que pueden ser usados
en la valoracion de las sales, como el estudio reportado por Pérez-Ldpez y Esquivel-Arias en 2018, (Pérez
y Esquivel, 2018) donde investigaron la cuantificacion de sodio y potasio en sales de rehidratacion por
métodos de andlisis por espectroscopia de absorcion atémica. Como resultado se obtuvo que los parametros
de validacion evaluados, cumplieron con los criterios de aceptacion brindando resultados confiables y
precisos. Podemos plantear que cada materia prima cumplié con las propiedades fisicas, quimicas y
microbioldgicas atribuidas, por lo se encontraban aptas para su uso farmacéutico.

Se pudo constatar que las caracteristicas organolépticas de la mezcla de polvo resultante respondieron a un
polvo cristalino, blanco, sin impurezas ni pintas, con humedad residual del producto menor del 1 %
cumpliendo con lo exigido por la especificacion de control de proceso para el producto.

El indice de Hausner evaluado para todos los lotes presento valores por debajo o igual a 1.18, por lo que se
puede decir que la mezcla de polvos expresa un comportamiento de fluidez favorable durante el proceso de
envase, (Vila Jato.2001). Segun los resultados se puede apreciar que la distribucion del tamafio de particula
para los lotes se encuentra mayoritariamente concentrado en los tamices de (500 — 355) um y (250-180)
pm que se corresponden al corte de tamafio grueso y medio de particulas, siguiendo una distribucion
normal. Los ensayos reoldgicos que se realizaron a los lotes presentaron resultados satisfactorios,
constituyendo valores claves en este estudio ya que da indicios de que el producto elaborado tendra un buen
comportamiento durante el envase, siendo esta una de las etapas mas critica del proceso.

Todos los pardmetros evaluados a la formulacion resultante se encuentran dentro de lo estipulado, lo que
garantiza la calidad del producto elaborado. Estos resultados son muy importantes pues permiten contar
con la seguridad para el uso del producto. Se han reportado numerosos casos de intoxicaciones por
cantidades inadecuadas de sodio en las sales de rehidratacion oral (Saunders, Balfe y Laski, 1976; Roman,
Azcarate, Cerero, Pocheville y Vitoria, 1987; Sanchez, Gonzalez y Del Real, 1988; Pizarro, 1998; Conley,
1990; Finberg, 1993 y Prego y Forteza, 2001).

Conclusiones

1. Los ingredientes farmacéuticos activos de la formulacion cumplen con los pardmetros de calidad
evaluados.

2. Seelabord la formulacion farmacéutica de las Sales de Rehidratacion Oral de Osmolaridad reducida a
escala industrial, obteniéndose esta con la calidad farmacéutica establecida en las monografias
oficiales.
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Resumen

La vaginosis bacteriana es un trastorno del tracto reproductivo muy comuin a nivel mundial en mujeres en
edad fértil y figura entre las cinco categorias principales de atencion médica en consultas ginecoldgicas. Se
realizd un estudio de intervencion en 200 gestantes con vaginosis bacteriana desde la Consulta de
Ginecobstetricia del Policlinico “Julian Grimau” en el municipio Santiago de Cuba, en el periodo de julio
a diciembre de 2020. Se definieron criterios de inclusidn, exclusién y salida; siendo caracterizadas las
gestantes mediante variables biosociales, clinicas y farmacoterapéuticas. Se aplicd un cuestionario para
determinar el nivel de conocimiento de la enfermedad y el tratamiento antes y después de la intervencion.
Predominaron las gestantes en el grupo de edad de 25-29 afios (29 %), con nivel escolar preuniversitario
(55 %), fumadoras (9 %), cuya edad de inicio de la primera relacidn sexual fue de 15-19 afios (80 %) y que
tuvieron de 4-6 parejas sexuales (56 %). Prevalecieron aquellas con antecedentes de alergia (41.5 %),
seguidas de hipertensién arterial (HTA) con (23.7 %). En cuanto a las farmacoterapéuticas hubo predominio
de aquellas que consumieron de 5-9 medicamentos (81 %) y en la utilizacion de los grupos farmacolégicos
se destacaron los antimicrobianos y las vitaminas (100 %). El nivel de conocimiento de la enfermedad antes
de la intervencion resulté bajo (61,5 %) y el del tratamiento fue medio mayoritariamente (41,5 %). Después
de la intervencidn se constaté un incremento en el nivel de conocimientos de las pacientes, perdurando en
el tiempo.

Palabras claves: Embarazo, Vaginosis bacteriana, Tratamiento, Antimicrobianos, Intervencion educativa.
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Abstract

Bacterial vaginosis is a very common reproductive tract disorder worldwide in women of childbearing age
and is among the top five categories of medical care in gynecological consultations. An intervention study
was carried out in 200 pregnant women with bacterial vaginosis from the Obstetrics and Gynecology
Consultation of the "Julian Grimau™ Polyclinic in the municipality of Santiago de Cuba, from July to
December 2020. Inclusion, exclusion and exit criteria were defined; The pregnant women were
characterized by biosocial, clinical and pharmacotherapeutic variables. A questionnaire was applied to
determine the level of knowledge of the disease and the treatment before and after the intervention. Pregnant
women predominated in the age group of 25-29 years (29%), with pre-university school level (55%),
smokers (9%), whose age of onset of the first sexual relationship was 15-19 years (80 %) and who had 4-6
sexual partners (56%). Those with a history of allergy (41.5%) prevailed, followed by high blood pressure
(HBP) with (23.7%). Regarding pharmacotherapeutics, there was predominance of those who consumed 5-
9 medications (81%) and in the use of pharmacological groups, antimicrobials and vitamins stood out
(100%). The level of knowledge of the disease before the intervention was low (61.5%) and that of the
treatment was mostly medium (41.5%). After the intervention, an increase in the level of knowledge of the
patients was verified, lasting over time.

Keywords: Pregnancy, Bacterial vaginosis, Treatment, Antimicrobials, Educative intervention.
Introduccién

La vaginosis bacteriana (VB) es un trastorno del tracto reproductivo muy comun en todo el mundo en
mujeres en edad fértil. Representa un tercio de las infecciones vaginales y la de mayor consulta
ginecoldgica. Es un sindrome polimicrobiano en el que se produce un cambio en el complejo equilibrio de
la microflora de la vagina. Hay una disminucién de los Lactobacilos y un incremento excesivo de bacterias
facultativas y anaerobias, ya sea solas 0 en combinacion (Kamga, Ngunde, Akoachere, 2019).

En las embarazadas la VB es relevante debido a que aumenta el riesgo de complicaciones obstétricas como
la ruptura prematura de membranas, el aborto espontaneo, el bajo peso al nacer, la corioamnionitis
(infeccion del liqguido amni6tico), entre otras y favorece el desarrollo de infecciones ascendentes en el canal
vaginal, el Utero y los anexos, que incrementan el riesgo de parto pretérmino hasta en un 60 % y en
consecuencia, las complicaciones y la mortalidad perinatal, elevando los costos de la atencién en salud
(Tamayo, Guevara, Alvarez,2016; Kamga, Ngunde, Akoachere,2019).

Adicionalmente, se ha demostrado que la VB incrementa el riesgo de adquirir otras infecciones de
transmision sexual (herpes, Clamidiasis, tricomoniasis, infeccion por virus del papiloma humano y
gonorrea), incluida la infeccion por VIH, para la cual casi se duplica el riesgo (Ldpez et al.,2016).

Como problema de salud publica, esta patologia es de gran trascendencia a nivel mundial, dado que ocurre
en aproximadamente 35% de las mujeres sexualmente activas y en 15 — 20% de las mujeres gestantes. La
prevalencia varia de manera considerable segun la poblacion evaluada entre un 34,7% y 62% (Merchan et
al.,2020). En el mundo, el Africa Subsahariana registra las prevalencias mas altas de VB. En Norteamérica,
una de cada tres mujeres tiene VB. En Latinoamérica, Chile reporta hasta un 32 %, en tanto que en
adolescentes del Brasil se reportan prevalencias de mas de 30% (Lo6pez et al., 2016).

En Cuba las infecciones vaginales representan un problema de salud frecuente, ya que el 95% de las
pacientes se consultan por flujo vaginal en los servicios de atencién primaria de salud. Existen reportes que
sefialan que las infecciones cervicovaginales se presentan con una incidencia de 7-20 % por afio (Quintero
et al., 2016; Navarro et al., 2020).

En el municipio Santiago de Cuba se reporta una alta incidencia de infecciones vaginales entre las gestantes
(Zuaznabar et al., 2019; Charon et al., 2020). Partiendo de las secuelas que esta puede ocasionar en el
trascurso de la gestacion, de las importantes repercusiones econémicas y sociales que tiene, asi como de la
elevada frecuencia de consultas médicas que ocasiona en la atencion primaria de salud, es importante un
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abordaje del problema desde la atencién primaria de salud a partir de la
premisa de la prevencidn, que beneficie a este grupo tan vulnerable, que son las gestantes (Navarro et al.,
2020).

La educacién sanitaria es un complemento indispensable en el &mbito de la atencién farmacéutica. Son
varios los estudios que relacionan el mayor conocimiento de los pacientes sobre sus enfermedades con un
mejor cumplimiento terapéutico y una significativa mejoria del estado de salud evaluada a través de
diferentes parametros bioldgicos. En el caso de las infecciones vulvo-vaginales, el papel del farmacéutico
como profesional sanitario de primer contacto, es especialmente relevante (Ziniewicz et al., 2019).

Por lo antes expuesto, en la investigacion desarrollada se propuso como objetivo desarrollar una
intervencion educativa en gestantes con vaginosis bacteriana en el Policlinico Julidn Grimau Garcia, del
municipio Santiago de Cuba.

Marco teorico

Vaginosis bacteriana: Es un sindrome polimicrobiano en el que se produce un cambio en el complejo
equilibrio de la microflora de la vagina. Hay una disminucién de los Lactobacilos y un incremento excesivo
de bacterias facultativas y anaerobias, ya sea solas 0 en combinacién. Es un trastorno del tracto reproductivo
muy comun en todo el mundo en mujeres en edad fértil. Representa un tercio de las infecciones vaginales
y figura entre las cinco categorias principales de atencion médica en las consultas ginecoldgicas (Kamga et
al., 2019).

Educacion para la salud: Es un proceso de generacion de aprendizajes, no solo para el autocuidado
individual, sino para el ejercicio de la ciudadania, la movilizacidn y la construccion colectiva de la salud.
Constituye una estrategia de la salud publica y la promocion de la salud que utiliza diversos métodos
educativos, politicos y de accién social, basados en la teoria, la investigacion y la practica, para trabajar
con individuos, grupos, poblaciones, comunidades e instituciones con el fin de fomentar la toma de
decisiones favorables a la salud, el andlisis critico de la informacidn, el entendimiento de los determinantes
de la salud y el compromiso con la accién social y colectiva (WHO, 2013; OMS, 2017).

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de intervencién en gestantes con vaginosis bacteriana desde la Consulta de
Ginecobstetricia del Policlinico “Julian Grimau Garcia” en el municipio Santiago de Cuba, en el periodo
de julio a diciembre de 2020. Los criterios de inclusion definidos fueron: estar aptas fisica y mentalmente
independientemente de la edad, dar su consentimiento para participar en la intervencion, ser identificadas
con necesidades educativas desde el Servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) insertado en la
consulta referida y aquellas que no estan incluidas en el servicio de SFT pero que reciben atencion en la
consulta de Ginecobstetricia. El criterio de exclusion fue: aquellas menores que no estuvieron acompariadas
y autorizadas por uno de sus padres o tutor legal. Los criterios de salida fueron: aquellas que por su propia
voluntad no desearon continuar, las que se trasladaron a otra area de salud, a otra provincia del pais y las
ausentes a una o mas actividades educativas.

El universo estuvo constituido por 200 pacientes y coincidié con la muestra. Se caracterizé a través de
variables biosociales (edad, nivel de escolaridad, habitos no saludables, edad de la primera relacién sexual,
cantidad de parejas sexuales), clinicas (enfermedades asociadas) y farmacoterapéuticas (cantidad de
medicamentos que consume y grupos farmacolégicos).

La intervencion se llevo a cabo siguiendo tres etapas ajustadas a este tipo de pacientes y a las condiciones
de la investigacion: 1. Etapa diagndstica: en esta se aplicd un cuestionario para evaluar el nivel de
conocimientos sobre la enfermedad y el tratamiento, clasificandose las pacientes en: Nivel alto, medio y
bajo. 2. Etapa de intervencidn: se aplicaron diferentes métodos de intervencion en correspondencia con las
necesidades educativas identificadas y 3. Etapa de evaluacion de los resultados: se aplicd nuevamente el
cuestionario inicial. Esta Gltima se realizé pasados seis meses de realizada la intervencion educativa.
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Para obtener la informacion necesaria se entrevisto a las pacientes en consulta, se revisaron sus historias
clinicas ambulatorias y se aplico un cuestionario sobre el conocimiento de la enfermedad y el tratamiento
disefiado por Reyes et al., 2013, adaptado a este grupo poblacional. Se realizd un anélisis estadistico
descriptivo utilizando como medidas de resumen el calculo y la comparacién de porcentajes. Se uso el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics Version 21.0.

Resultados y discusion

En la investigacién la muestra se caracterizé por el predominio de gestantes en el grupo de edad de 25-29
afios (29 %), aunque se debe resaltar que las adolescentes (las < 15 afios y aquellas con edades entre 15-19
afos) tuvieron cifras de gran valor social en nuestro estudio (4 % y 17 %, respectivamente). Ademas, hubo
un predominio de las gestantes con nivel escolar preuniversitario (55 %), fumadoras (9 %) y en menor
medida que consumen alcohol (4 %), cuya edad de inicio de la primera relacion sexual fue de 15-19 afios
(80 %) y que tuvieron de 4-6 parejas sexuales (56 %). Con respecto a las variables clinicas, prevalecieron
aquellas con antecedentes de alergia (42 %), seguidas de hipertension arterial (HTA) con (23 %). En cuanto
a las farmacoterapéuticas hubo predominio de aquellas que consumieron de 5-9 medicamentos (81 %) y en
los grupos farmacoldgicos utilizados se destacaron los antimicrobianos y las vitaminas seglin se muestra en
la Tabla 1.

Tabla 1.
Caracterizacion de la muestra segun variables biosociales, clinicas y Farmacoterapéuticas.
Variables No %
<15 8 4
15-19 34 17
Edad 20-24 48 24
25-29 58 29
30-34 34 17
35y mas 22 11
Primaria 0 0
. . Nivel de escolaridad Secundaria 10 5
Biosociales Preuniversitaria 110 55
Técnico medio 4 2
Universitaria 76 38
Habitos no saludables Cigarro 18 9
Alcohol 8 4
Antes de los 15 36 18
Edad (afios) de la primera relacion sexual 15-19 160 80
20-25 4 2
>25 0 0
1-3 58 29
Cantidad de parejas sexuales 4-6 112 56
>7 30 15
HTA 46 23
Enfermedades asociadas Diabetes mellitus 8 4
Clinicas Asma bronquial 32 16
Alergia 84 42
Cervicitis 20 10
Otras 10 5
Cantidad de medicamentos 1-4 37 18,5
5-9 162 81
>9 1 0,5
Antimicrobianos 200 100
Farmacoterapéuticas Vitaminas 200 100
Grupos farmacoldgicos Antihistaminicos 15 75
Antihipertensivos 9 45
Antiagregante Plaquetarios 23 11,5
Otros 9 45

Fuente: Entrevista Inicial e Historias Clinicas
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La prevalencia de infecciones vaginales en mujeres entre los 20-35 afios se relacionan con el hecho de una
mayor vulnerabilidad a las infecciones por tener mayor actividad sexual en esta etapa, por la ectopiacervical
fisiologica y por la presencia de conductas sexuales riesgosas. Por otra parte, el incremento en las
adolescentes puede estar condicionado por la poca preparacion psicolégica que poseen, el riesgo que
representa en esta etapa de la vida la falta del sentido de responsabilidad, ademas, se incrementan las
relaciones sexuales, y por lo tanto también se incrementa la ocurrencia de esta enfermedad (Garcia et al.,
2017). Los hallazgos de la presente investigacion coincidieron con lo publicado recientemente en un estudio
realizado en Guanabacoa, La Habana (Navarro, Cobas, Mezquia y Goodridge, 2020).

Algunos estudios reportan una mayor prevalencia de infecciones vaginales en mujeres con bajo nivel de
escolaridad (Wang, Huang, Wu, Qi y Lin, 2017; Rosada y Alvarez, 2019). En cambio, los resultados de la
presente investigacion difieren al respecto, lo cual responde a los beneficios y gratuidades del sistema de
educacion cubano que posibilita que un alto porcentaje de la poblacion alcance el nivel preuniversitario y
universitario; coincidiendo con lo reportado en un estudio en Manzanillo, Cuba (Garcia et al., 2017).

Con respecto a los hébitos no saludables, el predominio de gestantes fumadoras se corresponde con lo que
planteado sobre el habito de fumar en el embarazo (Tamayo et al., 2016), siendo encontrado benzo(a) pireno
diol epdxido en la secrecion vaginal, lo cual incrementa significativamente la induccién del fago de los
lactobacilos, disminuyendo la produccion de acido lactico y perdxido de hidrégeno, facilitando asi la
instauracion de microorganismos anaerobicos. Un aspecto importante a resaltar es que el habito de fumar
aumenta el riesgo de aborto, malformaciones fetales, retraso del crecimiento intrauterino, parto pretérmino,
sindrome de muerte stbita del lactante, desprendimiento prematuro de placenta, pérdida de bienestar fetal
y dafio cerebral entre otros (Gil, 2017; Leyva et al., 2022). Los bebés de madres fumadoras tienen mayor
riesgo de contraer infecciones, malformaciones congénitas entre ellas labio leporino, paladar hendido y
malformaciones cardiacas, sindrome de abstinencia a la nicotina al nacer, los nifios pueden nacer muy
irritables y ocurrir muerte stbita del lactante (Davies, 2018).

El mayor porcentaje de gestantes cuya edad de inicio de la primera relacion sexual fue de 15-19 afios y que
tuvieron de 4-6 parejas sexuales, coincide con lo reportado en otra investigacion (Valencia-Arredondo y
Yepes-LOpez, 2018) donde se plantea que estos factores predisponen a un mayor riesgo de infecciones
vaginales. En este sentido también se plantea que otro factor de riesgo para presentar vaginosis bacteriana
en el embarazo lo constituye la promiscuidad de sus parejas sexuales (Mulinganya et al., 2021).

En cuanto a las variables clinicas, las enfermedades asociadas que predominaron en las gestantes se
corresponden con los hallazgos de un estudio realizado en Holguin, Cuba, que también la hipertension
arterial y el asma bronquial aguejan mayormente a las gestantes de esta provincia cubana (Leyva et al.,
2022). Resultados similares se obtuvieron en otro estudio cubano, en Matanzas (Garcia et al., 2018). En
este sentido la hipertensién arterial constituye un factor de riesgo en el embarazo porque predispone a
retardo del crecimiento, parto pretérmino y bajo peso al nacer, asi como a numerosas complicaciones
(eclampsia, desprendimiento normoplacentario, edema agudo del pulmon, insuficiencia renal y
coagulopatia intravascular diseminada) (Fauvel, 2016; Leyva et al., 2022).

Se refiere ademas que entre el 4% y el (8%) de las mujeres que esperan un nifio padecen de asma bronquial,
siendo esta enfermedad uno de los problemas médicos mas importantes que afectan la salud de las gestantes.
Incluso se considera que es la enfermedad crénica mas comdn en el embarazo, lo cual ha explicado Eva
Martinez Moragén, coordinadora del Area de Asma de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Torécica (SEPAR) (Martinez, 2015).

En cuanto a las variables farmacoterapéuticas la prevalencia de gestantes que consumieron mas de cinco
medicamentos esta dada por el uso de las combinaciones de antimicrobianos establecidos en los protocolos
de tratamiento del Programa Materno Infantil (PAMI) para las gestantes en Cuba. EI cumplimiento de las
pautas de tratamiento actualizadas ha permitido disminuir la alta incidencia de vaginosis bacteriana en el
embarazo siendo los antimicrobianos la primera eleccion.
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Otro grupo importante en el tratamiento de las gestantes son las vitaminas, que garantizan un buen
desarrollo del embarazo. En este sentido, de acuerdo a la OMS, una adecuada atencidn prenatal, que incluye
estrategias de alimentacion y suplementacién de micronutrimentos, podria no solo mejorar la salud y vida
del binomio madre-hijo, sino de las siguientes generaciones (Perichart-Perera, Rodriguez-Cano y Gutiérrez-
Castrellon, 2020).

Con respecto al nivel de conocimiento de la enfermedad (Tabla 2), antes de la intervencion educativa
predomind el nivel bajo (61.50 %). Se constatd bajo conocimiento sobre las consecuencias de la infeccion
vaginal para el embarazo y su futuro bebé. Lo anterior coincide con un estudio sobre el tema en Pert donde
también hubo un predominio del bajo nivel de conocimiento en las gestantes (58,33%) (Rojas et al., 2016).
Esto evidencia que las embarazadas con pocos conocimientos sobre salud sexual y reproductiva poseen un
desconocimiento de esta tematica y esto repercute de forma negativa en su responsabilidad sobre el
embarazo y sus factores de riesgo. En este sentido existen resultados similares (Llanes et al., 2011; Aguilar
y Sénchez, 2016; LIumbet Tamayo, Santos y Cedefio ,2017) sobre la tematica, que evidencian antes un bajo
nivel de conocimiento y luego de la intervencidn se elevaron positivamente estos valores.

Tabla 2.

Nivel de conocimiento de la enfermedad respecto a la intervencién educativa.
Nivel de conocimiento de la Antes Después
enfermedad

No % No %

Alto 46 23.00 132 66.00
Medio 31 15.50 68 34.00
Bajo 123 61.50 - -
Total 200 100.00 200 100.00

Fuente: Entrevista Inicial e Historias Clinicas

Antes de realizada la intervencion educativa se evidencié un conocimiento de nivel medio (41.50%) sobre
el tratamiento (Tabla 3) pues tenian dominio de los conceptos basicos sobre medicamentos, pero no
dominaban cuales podian consumir durante su gestacién sin causar dafio a su embarazo. Después de la
intervencion se logré una mayor responsabilidad e informacion sobre los medicamentos que podian
consumir las gestantes, obteniéndose un alto nivel de conocimiento sobre el tratamiento (76,0 %). Esto
coincide con la alerta de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) referente a que el conocimiento de
las gestantes sobre el uso de medicamentos durante el embarazo es una preocupacién mundial, indicando
los registros de la OMS que aproximadamente el 85 % de las gestantes toman uno o mas farmacos durante
el embarazo, debiendo tenerse presente que los cambios fisiologicos en el embarazo modifican
considerablemente la farmacocinética de la medicacién, riesgo potencial de teratogénesis por un alto
consumo de farmacos. Sobre este tema, ademas un estudio en el Instituto Nacional Materno Perinatal de
Lima muestra que el 10,5% de las gestantes se automedicd durante la gestacién y el 64,6% opin6 que la
automedicacion puede producir malformaciones congénitas a sus bebés (Sandoval y Sandoval, 2018).

Tabla 3.
Nivel del conocimiento del tratamiento respecto a la intervencién educativa.

Nivel de conocimiento del Antes Después
tratamiento

No % No %
Alto 44 22,0 152 76,0
Medio 83 415 48 24.0
Bajo 73 36.5 - -
Total 200 100.00 200 100

Fuente: Entrevista Inicial e Historias Clinicas
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La intervencion educativa realizada a las gestantes con vaginosis bacteriana, una vez identificadas sus
necesidades educativas se llevo a cabo a través del empleo de métodos directos e indirectos. La combinacion
de ambos métodos se basé en lo referido en la literatura, que en conjunto practicamente cualquier
combinacion de intervenciones obtiene resultados favorables y mejores que las intervenciones aisladas
(Garcia-Falcon, et al., 2018).

Se utilizaron diversas técnicas participativas en el seguimiento de la atencién prenatal, de forma organizada
con un plan tematico que involucro los elementos esenciales como se demuestra a continuacion:

Taller 1: Conocimiento sobre la salud sexual y reproductiva en edades tempranas. Se evaluaron de forma
dinamica los conocimientos y actitudes responsables en las gestantes ante la infeccion vaginal bacteriana
sobre sexualidad y sus riesgos. Se procedié al empleo de la técnica "Lluvia de ideas"; en las que se
debatieron las mismas arribando a conclusiones.

Taller 2: Educacion y prevencion sobre enfermedades de transmision sexual incluyendo la presencia de la
infeccion vaginal bacteriana en las gestantes. Uso de las barreras (Condon) como métodos de prevencion
de las Infecciones vaginal bacterianas y la ITS, asi como su resistencia y los tables poblacional sobre el
mismo.

Taller 3: Promover habilidades y conocimientos sobre los signos, sintomas, complicaciones y riesgos en
las gestantes con vaginosis bacteriana. Se realizé la técnica participativa la bola de hilo para identificar los
sintomas mas frecuentes a través del conocimiento de las gestantes sobre la vaginosis bacteriana en las
gestantes.

Taller 4: Uso racional de los medicamentos, cumplimiento de las pautas de tratamiento, reacciones adversas
y contraindicacién en el embarazo (12 horas, 3 encuentros semanales con actividades practicas y
recreativas). Se utilizd la dinamica grupal con preguntas habiles y motivadoras para lograr que el grupo
respondieran sus criterios y reconocieran las diferentes medidas encaminadas a modificar los factores de
riesgo durante el embarazo y en el puerperio. Finalmente se realizd una sintesis del tema, enfatizando en
los consejos Utiles para eliminar posibles complicaciones relacionadas con las infecciones de transmision
sexual.

Al evaluar la intervencion pasados seis meses de haber aplicado el cuestionario, se constaté un incremento
en el nivel de conocimientos relacionados con la enfermedad y el tratamiento y se demostro que la mejora
de conocimientos perdura en el tiempo. Este hallazgo coincidi6 con lo reportado en un estudio similar en
farmacia comunitaria (Ziniewicz, et al., 2019).

Conclusiones

La intervencidn educativa realizada a gestantes con vaginosis bacteriana en el Policlinico Julian Grimau
Garcia, del municipio Santiago de Cuba; incrementd los conocimientos sobre la enfermedad y el abordaje
terapéutico de ésta contribuyendo a mitigar el impacto en la salud materna fetal y con ello en la salud
publica e individual.
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