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GLUCIDOS

introduccion

Los gldcidos son constituyentes universales de los organismo vivos. A veces se les
denomina hidratos de carbono*, son en primera aproximacién, compuestos organicos
carbonilicos (aldehidicos o ceténicos) polihidroxilados. También se engloban en el
grupo de los glicidos sus derivados oxidados o reducidos (4cidos urénicos, polioles),
sus ésteres y sus éteres, sus derivados aminados (osaminas).

En los vegetales se encuentran:

— como elementos de sostén, participando en la estructura del organismo (celulo-
say otros polisacéridos de la pared);

— como reserva energética, bajo forma de polimeros (por ejemplo el almidén) que
almacena la energia solar captada por el proceso fotosintético;

~ como constituyentes de diversos metabolitos: 4cidos nucleicos y coenzimas, asi
como de muiltiples heterésidos cuyo papel es escasamente conocido;

— como precursores forzosos de todos los demds metabolitos: formados inicial-
mente durante la fotosintesis a partir de diéxido de carbono y de agua, son la base de
todos los compuestos organicos del mundo vivo (cf. tabla pag. 4).

Clasicamente se distinguen:

e QOsas simples, de férmula general C,(H,0),, se caracterizan por la presencia de
una funcién carbonilo aldehidica (aldosas) o ceténica (cetosas) y de (n-1) funciones’

* Esta denominacién proviene de su férmula general C, (H,0),,; se mantiene en lengua inglesa en
forma de carbohydrate(s).



GLUCIDOS
002 hv HZO
| mono-,oligo-,
fotosintesis pOIiéSidOS
— |
eritrosa-4 |«— glucosa
fosfato | glucosa | !
l HETEROSIDOS
) fosfoenol fenoles, quinonas,
< _piruvato poliinas,
acidos grasos, lipidos, etc.
sikimato
flavonoides,
antociandsidos,
taninos, etc.
v POLIACETATOS
$ piruvato | /
SIKIMATOS i
acetil CoA ¥  mevalonato
|
ciclo
deKrebs ¥ . T
ci.namatos,
lignanos, e TERPENOS
cumarinas... amlnoaCIdOS Y ESTERO‘DES
quinonas
- vy aceites esenciales
sesqui y diterpenos,
ALCALOIDES sapondsidos,

proteinas, etc.

cardendolidos,
carotenos, etc.
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alcohol*. El nimero de 4tomos de carbono varia de tres a nueve, siendo lo mds fre-
cuente de cinco o seis (pentosas, hexosas).

e OUsidos, que resultan de la combinacién, por intermedio de uniones denomina-
das osidicas, de diversas moléculas de osas (holésidos), o de osas con compuestos no
glucidicos (heterésidos):

— holdsidos: resultan de Ia combinacion de osas. Segin el nimero de unida-
des constitutivas se distinguen los oligdsidos u oligosacaridos (menos de diez unida-
des) y los polisacdridos (mas de diez unidades);

— heterésidos: el compuesto resulta de una unién osidica entre un azicar
(osa u oligdsido) y una molécula no osidica: genina o aglicoén. Si el enlace implica a un
grupo nitrogenado de la genina, se habla de N-heterdsidos: es el caso de los nucleésidos.
Si dicha unién implica a un hidroxilo alcohélico o fendlico de la genina, se habla de
O-heterésidos: es el caso de la mayoria de los innumerables heterdsidos especificos
del reino vegetal (sapondsidos, flavonoides, glicoalcaloides, etc.). Los C-heterésidos
son aquellos en los que la unién osa-genina se realiza directamente entre dos dtomos
de carbono, no son raros (cf, pg. 431, aloina de los dloes y pag. 329, flavonoides de la
pasiflora). Sefialaremos finalmente que los S-heterésidos, andlogos azufrados de los
O-heterésidos conocidos bajo el nombre de glucosinolatos, son caracteristicos de cier-
tas especies vegetales, en particular de las Brassicaceae y de las Capparidaceae.

Clasicamente, no estudiaremos los heterdsidos como tales ya que se hard en diver-
sos capitulos de esta obra agrupados segin sus geninas que son el soporte de su activi-
dad farmacolégica.

Las osas simples, los oligésidos y las drogas que los contienen no seran contempla-
das més que de forma muy somera: su importancia en el campo farmacéutico, al menos
en términos de aplicaciones terapéuticas, es en efecto muy limitada.

Por el contrario, la multiplicidad de aplicaciones farmacéuticas e industriales de los
polisacéridos nos llevard a concederles, asi como a las drogas que los contienen, un
lugar importante por sus propiedades farmacolégicas, porque a menudo cumplen una
funcién como auxiliares de fabricacién y/o por su impacto dietético y nutricional.

* Se trata de una generalizacién practica pero inexacta: las 2-desoxi- y las 6-desoxi-osas tienen n-2
funciones alcohol; también existen 2,6-didesoxihexosas (¢j.: en las digitales).
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OSAS, ESTRUCTURA Y PROPIEDADES

Suponemos que el lector estd familiarizado con la estructura y las propiedades qui-
micas de las osas, con los métodos de estudio propios de este grupo asi como con su
biosintesis, su catabolismo y sus funciones biolégicas.
El principio y la puesta a punto de los métodos de caracterizacién y valoracién de
las osas y de sus derivados, comprendiendo las técnicas cromatogréficas (CCF, CLAR,
CG), son objeto de tratamiento en profundidad en las obras clédsicas de bioquimica y de
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quimica analitica por lo que no las consideraremos aqui; por otra parte se encuentran
disponibles revistas recientes (cf. bibliografia).

Se recordaré simplemente en la introduccién algunos datos elementales de termino-
logia y de nomenclatura especifica de este grupo.

Denominacion

La denominacién general se basa en el nimero de dtomos de carbono de la molécu-
la: tetrosas, pentosas, hexosas, heptosas... y sobre la naturaleza de su funcién carbonilica
(ej.: 1a D-ribosa y la D-xilosa son aldosas, la D-ribulosa y la D-xilulosa son cetosas).
La numeracién de los d&tomos de carbono se hace a partir del carbono aldehidico o, en
las cetosas, de manera que el carbono ceténico tenga el indice mds bajo.

SeriesDyL

Si se considera el primer término de la serie de las osas el gliceraldehido (una
aldotriosa), posee un carbono asimétrico y por consiguiente puede existir bajo dos

CHO CHO
CHO CHO H—C—OH HO—C—H
H-—(':—OH HO—~C—H HO—-C—H HO—~C—OH
I
CH,0H CH,0H H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH
D-gliceraldehido  L-gliceraldehido D-xilosa D-arabinosa
1
CHO CHO CH,OH (.I'IHO CHO
2
H—|~0H H—C—OH C=0 H~C—OH H»«é-—OH
3
H—C—OH HO~—C—H HO—C—H H—C—OH HO—C—H
4
H—-C—OH H—C—OH H—C—OH HO—C~H HO—C—H
§
H—C—OH H»EC—OH H—C—OH H—-C—OH H—C—OH
CH,0H CH,OH CH,0H CH,OH CH,OH
D-alosa D-glucosa D-fructosa D-gulosa D-galactosa

Representacion lineal de las osas: principales osas de la serie D

Las otras cuatro hexosas, epimeras en C-2, no estan representadas: D-altrosa (epimera de la D-alosa);
D-manosa (epimera de D-glucosa); D-idosa (epimera de la D-gulosa) y D-talosa (epimera de la D-galactosa).
Sucede lo mismo con las otras dos pentosas, D-ribosa y D-lixosa.



Nia

OSAS SIMPLES 9
H_ OH HO_ H
\?/ \(':/
H—C—OH H—C—~OH
HO—-(|3-—H [6) Forma ciclica de las osas: HO——(I:—H o)
| Representacion segun Fischer |
H—C—OH H—-C~OH
H-—é H-C
CH,OH CH,OH
o-D-glucopiranosa B-D-glucopiranosa

formas enantiémeras, (R) y (S). Se define arbitrariamente y por convenio el
D-gliceraldehido y el L-gliceraldehido segiin que el hidroxilo secundario esté orienta-
do ala derecha o a la izquierda de la molécula escrita segiin la representacién de Fischer
(representacién vertical, con el carbono aldehidico en la parte superior).

Siempre por convencién y por referencia al gliceraldehido, es la orientacién del
hidroxilo situado en el carbono més alejado de la funcién carbonilica la que determina
la pertenencia de una osa a la serie D o a la L. Esta regla es arbitraria, ¢l pertenecer a
una serie no implica el poder rotatorio. La mayoria de las osas naturales pertenecen a la
serie D (excepciones: L-ramnosa, L-arabinosa, L-fucosa).

Estructura ciclica de las osas

El especial comportamiento quimico de las osas (cf. obras de bioquimica general)
condujo a postular que en realidad existen bajo una forma ciclica que implica al carbonilo
y a un hidroxilo alcohélico. Como consecuencia:

— segln la naturaleza del puente formado (1-4 6 1-5) el ciclo es furdnico o pirdnico
(furanosas y piranosas);

— las aldohexosas se encuentran generalmente bajo forma pirdnica y las cetosas
bajo forma furdnica;

— laciclacién conduce a dos formas hemiacetalicas isémeras, o y 3, denominadas
anémeras. La configuracién del carbono anomérico es o cuando el hidroxilo
hemiacetéilico esté situado en la misma orientacién que el hidroxilo secundario deter-
minante de la serie, i.e. a la derecha de la cadena para la serie D (en proyeccidn de
Fischer). En el caso contrario (a la izquierda en la serie D) la configuracién es f3.

Representacién en perspectiva
Esta representacién (de Haworth) permite visualizar mejor la forma ciclica de las

osas. Se supone que el ciclo esté en el plano horizontal y se sitdan por debajo del plano
todos los sustituyentes que estdn a la derecha en la representacion de Fischer y por
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Rosa canina L.



3G

OSAS SIMPLES 11

H }; CH,OH CH,O0H
H,OH
H 2 H/QoH QoH
OH 1 CHO —
OH OH H = OH
HO HO H HO
H OH H OH OH
Ciclacion de la D-glucosa: B-D-glucopiranosa Proyeccidn segtin Haworth
CH,OH
Q o Q
HOH,C OH HO OH
OH OHMOH
HO HO Ho
CH,0OH
OH OH OH
D-manosa B-D-fructofuranosa o-L-ramnosa

encima todos aquellos que estdn a la izquierda. Como consecuencia de la ciclacién el
hidroximetilo de las aldohexosas pirdnicas se sitda por encima del plano en la serie D
y por debajo en la serie L.

Conformacion de las osas

Los carbonos del ciclo son sp?, este dltimo no puede ser plano y adopta conforma-
ciones variables: silla, barco, semi-silla, etc. La conformacién preferente es siempre la
més estable: en el caso —con mucho el més frecuente— de las aldohexopiranosas, la
conformacién silla es la que presenta las interacciones minimas y, por lo tanto, se
encuentra favorecida. El hidroximetilo y los hidroxilos secundarios ejercen entre si
fuerzas de repulsién mutua, es la configuracién de los carbonos portadores de estos
hidroxilos la que determina la conformacién mds estable, de tal manera que la gran
mayorfa de sustituyentes se encuentran en orientacién ecuatorial. Por ejemplo: en el
caso de la D-glucopiranosa, es el anémero 3 el que predomina en las disoluciones de
glucosa en equilibrio y la conformacién privilegiada es la “C), conformacion en la que
todos los sustituyentes son ecuatoriales (en el caso de la conformacién 'C, todos los
sustituyentes son axiales y las interacciones mds fuertes®). '

* Esta conformacién existe cuando va unida a estructuras complejas; ver determinados taninos eldgicos
(pag. 369 sqq) y los ésteres internos de los polisacdridos de las algas.
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HO,

HO OH
OH OH

Conformaciones de la B-D-glucopiranosa

2. PRINCIPALES OSAS SIMPLES VEGETALES

Lo que caracteriza a las osas vegetales es su gran diversidad: pentosas, desoxi-
pentosas, hexosas, desoxi-hexosas, didesoxi-hexosas, dcidos urénicos, polioles, ésteres,
éteres. Se han descrito centenares de compuestos, algunos universales, otros estricta-
mente especificos de un grupo vegetal. Unos pueden encontrarse al estado libre, otros
no se conocen nada mds que formando parte de combinaciones heterosidicas; muy
frecuentemente se encuentran incluidos en los polimeros. Citaremos, a titulo de ejem-
plo, algunas osas y derivados de osas mds frecuentes en los vegetales superiores.

Tetrosas. Para estas osas existen cuatro isémeros posibles que forman dos pares
de enantiémeros: por una parte la D- y la L-treosa y por otra la D- y L-eritrosa. No se
encuentran en forma libre. La D-eritrosa-4-fosfato juega un papel esencial en la géne-
sis de aromas (cf. compuestos fenélicos: sikimatos, pag. 233).

Pentosas. La D-ribosa es universal (nucle6sidos) y sus ésteres fosféricos tienen
una importancia metabdlica fundamental. Lo mismo sucede con los de la cetosa co-
rrespondiente, la D-ribulosa.

La L-arabinosa y D-xilosa son constituyentes habituales de los polisacaridos com-
plejos: hemicelulosas (xiloglucanas, xilanas, glucuronoxilanas, arabinoxilanas,
glucuronoarabinoxilanas), mucilagos, polisaciridos pécticos y polimeros de las
secreciones vegetales (gomas). También se encuentran en diversos heterésidos, espe-
cialmente fendlicos.

OH
OH HO
O-, OH Q 0O,
HO' OH OH
HOH,C HO HO
HO H H

o-L-arabinofuranosa B-D-xilopiranosa $-D-galactosa

Hexosas. La mayoria poseen una distribucién casi universal: como la D-glucosa
o la D-manosa (epimero en C-2 de la D-glucosa), también la D-galactosa, epimero en

139/
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C-4 de la D-glucosa. Aunque la glucosa es frecuente tanto libre como combinada en
las estructuras polisacaridicas (almiddn, celulosa y otras glucanas), sus epimeros en
C-2 y C-4 se presentan casi exclusivamente al estado de polimeros (ej.: mananas, gluco-
y galactomananas de las Fabaceae). La D-galactosa es bastante frecuente en las estruc-
turas heterosidicas.

La cetosa correspondiente a la D-glucosa y a la D-manosa es la D-fructosa. Abun-
dante al estado libre en los frutos, es también muy frecuente al estado de disacarido
(sacarosa). Se encuentra igualmente en los oligosacéridos, por ejemplo en los deriva-
dos galactosilados de la sacarosa: rafinosa, estaquiosa y sus homélogos superiores.
Esta cetosa puede también constituir polimeros de reserva, las fructanas (inulinas, fleina).

La D-fructosa se encuentra en estructuras oligoméricas y poliméricas, en forma de
B-D-fructofuranosa, mientras que al estado libre se favorece la forma B-D-
fructopiranosa, mas estable. Las demds hexosas son mucho més raras en los vegetales
superiores (D-alosa, D-idosa).

Desoxi-osas. Dejando aparte la 2-desoxi-ribosa, que es universal como compo-
nente del ADN, se constata que sobre todo en Jos vegetales se encuentran estructuras
osidicas, en las que una o dos funciones alcohélicas han sido eliminadas por reduc-
cién. Se conocen las 6-desoxi-hexosas y las 2,6-didesoxi-hexosas.

e O-desoxi-hexosas. Todavia denominadas (impropiamente) 6-metilpentosas, a
veces estdn muy repartidas como la L-ramnosa (= 6-desoxi-L-manosa), constituyente de
polisacdridos heterogéneos y de muchos heterésidos o, por el contrario de distribucién
mds restringida. As{ la L-fucosa (6-desoxi-L-galactosa) es caracteristica de polimeros de
algas Feoficeas y de ciertas gomas (goma tragacanto). La D-quinovosa (6-desoxi-D-glu-
cosa) es la osa de heterdsidos con genina triterpénica que se encuentran en las quinas.

Algunas 6-desoxi-hexosas existen al estado de éter metilico, son especificas de los
heterésidos denominados cardioténicos: la L-tevetosa (= 6-desoxi-3-0-metil-L-gluco-
sa), D-digitalosa (= 6-desoxi-3-O-metil-D-galactosa).

OH
HeC o HO CH, HyC, o
HO Q HO' OH
HO HO OH
OH OH HO
o-L-ramnosa p-D-fucosa B-D-digitoxosa
o on OH y
0,
CH,OH HiC o oG HO
HO HO oH
H,CO HO
OH OH

B-D-apiosa o-L-oleandrosa 4cido B-D-manurdnico
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e 2 6-didesoxi-hexosas. Son, como los precedentes, aziicares frecuentemente
metilados y especificos de heterésidos cardioténicos: D-digitoxosa (= 2,6-didesoxi-
D-alosa), L-oleandrosa (= 2,6-didesoxi-3-O-metil-L-manosa), D-cimarosa
(= 2,6-didesoxi-3-0-metil-D-alosa), etc.

Acidos urénicos. Son los productos de oxidacién de las osas por deshidrogenasas
especificas. La funcion alcohdlica primaria se oxida a 4cido carboxilico. Los dcidos
D-glucurénico y D-galacturénico son constituyentes habituales de los polisacédridos de
la pared vegetal (en particular de la pectina), de los mucilagos acidos y de la mayor
parte de las secreciones polisacaridicas (ej.: goma de Sterculia). Otros dcidos menos
frecuentes son también constituyentes de polimeros: por ejemplo el 4cido D-manurénico
y el dcido L-gulurénico a partir de los cuales se elabora el 4cido alginico de los Fucus.

Polioles. Son los productos resultantes de la reduccién de la funcién carbonilica
de las osas. El D-glucitol, el D-manitol y el meso-galactitol se encuentran bastante
distribuidos, los demds tienen una distribucién esporadica: el meso-eritritol de las rai-
ces de primavera, el D-glicero-D-galacto-heptitol del aguacate. Se acumulan a veces
en ciertos frutos (D-sorbitol), en secreciones o en algunas Algas (D-manitol). [NB: No
confundir estos «alditoles» con los ciclitoles, polioles ciclicos].

CH,OH CH,OH CH,OH
H—(I:—OH C|=O HO—C—H CH,OH
HO—(I:—H HO—(l)-—H HO~C—H H—C—H
H—<|:—OH H —<!: —OH H—C—-OH Ho—fl.‘-—H
H—<|2—OH H—(I:—OH H—C—OH H—C—OH
éHon (I:H,OH CH,OH CH,0OH
D-sorbitol D-fructosa D-manitol meso-xilitol

Osas aminadas. Son constituyentes fundamentales de los poliésidos bacterianos,
polimerizados en Artrépodos y Crustaceos (quitina), elementos constitutivos de las
glicoproteinas animales, se encuentran en algunos hongos, pero raramente en los vege-
tales superiores (ej.: 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa de las glicoproteinas y
glicolipidos).

Osas ramificadas. Frecuentes en los hongos, excepcionales en los vegetales su-
periores, no se conocen al estado libre, sino en forma de ésteres (D-hamamelosa =
2-C-(hidroximetil)-D-ribosa, c¢f. taninos) o de heterésidos (D-apiosa =
3-C-(hidroximetil)-gliceroaldotetrosa, ¢f. apidsido, frangulésido, onjisaponinas, etc.).

Se comprende ficilmente la diversidad estructural de las osas si se consideran las
numerosas posibilidades de interconversion y de isomerizacién en una serie. El esque-
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OSAS SIMPLES

D-glucosa

L-ramnosa

D-glucosa-1-P

D-galactosa

i

UDP-D-galactosa

EN

UDP-D-glucosa

D-fructosa-6-P

o

acido UDP-

D-galacturénico

acido UDP-
D-glucuroénico

D-manosa-G-P

D-xilosa

'UDP-D-xilosa

A4

L-arabinosa

UDP-L-arabinosa

GDP-D-manosa

' GDP-L-fucosa

Interconversiones posibles a partir de la glucosa

Para el estudio de los mecanismos que intervienen
y de sus implicaciones conformacionales, se reco-
miendan las obras de bioquimica general.
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ma de la pdgina anterior resume las principales interconversiones que puede sufrir la
D-glucosa. Las interconversiones en una serie obligan a la intervencién de la osa en
forma de nucleétido difosfo-osa, mientras que la epimerizacién a nivel del C-2 hace
intervenir a los ésteres fosféricos de las osas.

3. PRINCIPALES OSAS SIMPLES UTILIZADAS EN FARMACIA

D-glucosa

Aunque se encuentra en cantidades notables en muchas especies vegetales, la glu-
cosa no se extrae. Se prepara por hidrélisis enzimética del almidén (accién conjugada
de a-amilasa y de la amiloglucosidasa, vide infra).

La 3 edicién de la Farmacopea europea dedica tres monografias a las diferentes
formas de glucosa: glucosa anhidra, glucosa monohidratada, glucosa liquida (add. 1999).
Por su parte, la Farmacopea francesa (102 ed.) describe la glucosa anhidra y la glucosa
monohidratada para premezclas medicamentosas. Estas glucosas deben satisfacer en-
sayos rigurosos: solubilidad, neutralidad, bisqueda de almidon y dextrinas, determina-
cién de los contenidos (limites) de sulfitos, cloruros, sulfatos, bario, arsénico, cadmio
y plomo. La diferencia entre las dos glucosas oficinales en polvo es que la segunda es
el monohidrato (contenido en agua comprendido entre el 7 y 9,5%). La glucosa liquida
oficinal posee un DE > 20 (ver pag. 17).

La glucosa se administra por via parenteral en disolucién acuosa. Las indicaciones
de las disoluciones inyectables (al 5 y 10%) son: la prevencién de deshidrataciones
intra- y extracelulares; la rehidratacién habitual cuando existe una pérdida de agua
superior a la pérdida de cloruro sédico y de otros osmoles; la profilaxis y el tratamiento
de cetosis en desnutriciones. Es un medio de aporte calérico, y vehiculo para el aporte
terapéutico en periodos pre-, per- o postoperatorios inmediatos. Las disolnciones
inyectables hiperténicas (al 15, 20, 30 y 50%) se destinan a la nutricién parenteral
(aporte caldrico) y al tratamiento de hipoglucemias. La administracién de estas disolu-
ciones se efectia por perfusién lenta bajo vigilancia biolégica (glucosuria, acetonuria,
kaliemia) con, en caso de necesidad, un complemento en insulina y en potasio; estan
contraindicadas en caso de exceso hidrico.

Otros derivados industriales del almidon

De la misma forma se preparan industrialmente a partir del almidén: malto-dextrinas,
jarabes de glucosa, jarabes de fructosa, glucosa liquida.

e Las malto-dextrinas tienen una baja DE (<20). [La DE o dextrosa equivalente es
el porcentaje de azidcares reductores expresado en glucosa (dextrosa) y referido a ma-
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teria seca]. La dextrina blanca es, segun la dltima edicién de la Farmacopea francesa,
una «mezcla de poliholésidos resultante de la hidrélisis parcial del almidén». Es un
polvo blanco que se dispersa en el agua dando un liquido espeso. El ensayo compren-
de, ademas de las determinaciones habituales (cenizas, pérdida por desecacién), una
valoracién de azicares reductores (contenido limite 7,5%). Las malto-dextrinas se uti-
lizan en dietética infantil, como agente adhesivo en apésitos quiriirgicos y, en
farmacotecnia, para la granulacién o también como soporte de la atomizacién.

e Los jarabes de glucosa se caracterizan por su DE y por el GP ~grado de
polimerizacién— de los sacdridos que los componen. Los jarabes con bajo DE (20-30)
mantienen del 40 al 50% de sacédridos de GP > 7. Los jarabes mds ricos en glucosa
tienen un DE del 95% vy estdn constituidos por més del 90% de glucosa (GP 1). Se
utilizan sobre todo en la industria agroalimentaria.

e Los jarabes de glucosa enriquecidos en fructosa (HF[C]S, high fructose [corn]
syrups) también denominados «isoglucosas», contienen del 40 al 90% de fructosa y se
preparan por transformacién enzimadtica de los jarabes de glucosa seguida, para los
HFS 80-90, de una separacién de la glucosa mediante cromatografia sobre resinas. Los
HES, sobre todo los HFS-42 y HFS-55 pueden utilizarse como edulcorantes en las
preparaciones liquidas. Se emplean frecuentemente en las industrias agroalimentarias
(bebidas carbonatadas, productos lacteos, productos de panaderia, etc. Produccién
mundial anual: 8,2 millones de toncladas [1995]).

D-fructosa

Se encuentra practicamente en todos los frutos asi como en la miel, la D-fructosa se
puede obtener industrialmente por hidrélisis de la inulina (polfmero caracteristico de
ciertas Asteraceae: chufa, achicoria), por separacién a partir del azicar invertido® o a
partir de los HFCS. La D-fructosa se encuentra inscrita, con el nombre de levulosa, en
la tiltima edicién de la Farmacopea francesa. Debe satisfacer ensayos afines a los de la
glucosa.

Se puede utilizar para alimentacién parenteral. Es también un azdcar interesante en
los regimenes de determinados diabéticos y para la alimentacién de esfuerzo: su
reabsorcién intestinal es lenta y no desencadena la secrecion de insulina; su metabolis-
mo es hepéatico. También se utiliza como edulcorante en el campo alimentario: su po-
der como tal es 1,7 veces el de la sacarosa.

* Mezcla de sacarosa, glucosa y fructosa obtenida por diversos procedimientos a partir de sacarosa
(hidr6lisis 4cida, hidrolisis enzimdtica o inversidn por resinas catiénicas fuertemente 4cidas) donde el
50% de la materia seca esta constituida por glucosa y fructosa.
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4, DERIVADOS DE OSAS SIMPLES UTILIZADOS EN FARMACIA

D-sorbitol (= D-glucitol, Farmacopea europea 32 edicion: sorbitol, sorbitol al 70% [cristalizable
y no cristalizable})

Este poliol se encuentra en estado natural en los frutos de diversas Rosaceae, espe-
cialmente en los del serbal silvestre, Sorbus aucuparia L. asi como en los talos de
diversas algas. Industrialmente se obtiene por hidrogenacion catalitica bajo presién o
por reduccién electrolitica de la D-glucosa.

leche
de almiddn
hidrdlisis ) R hidrolisis
parcial ) 4 forzada
‘maltodextrinas
h ‘L
jarabes |
deglucosa glucosa
jarabes -
de fructosa
A
jarabes enriquecidos e ~ .
en maltosa fructosa sorbitol

A

A

maltitol

manitol

Principales productos de la industria de la glucosa y del almidén

/]
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Se identifica por el punto de fusién de su derivado acetilado asi como por CCF, debe
satisfacer numerosos ensayos: poder rotatorio especifico, neutralidad de su disolucidn,
ensayos limites (cloruros, sulfatos, niquel, plomo) contenido en agua (para el sorbitol
anhidro, <1,5%), densidad relativa e indice de refraccién (para el sorbitol al 70%), valo-
racion de azicares reductores, valoracién (oxidacién peryddica) y, cuando se destina a la
preparacion de formas farmacéuticas para la via parenteral sin haber procedido mds que
a la eliminacién de toxinas bacterianas, una valoracion de las mismas.

En terapéutica se emplea por sus propiedades colagogas. Esta indicado en el trata-
miento sintomdtico del estrefiimiento y de trastornos dispépticos. Contraindicaciones:
colopatias orgdnicas inflamatorias, sindrome oclusivo, sindromes dolorosos abdomi-
nales de causa indeterminada. No se debe asociar al poliestiren sulfonato sédico (una
resina que fija el potasio intestinal y se utiliza en casos de hiperkaliemia). En perfu-
sién, las soluciones al 5% y 10% se utilizan para las mismas aplicaciones que la gluco-
sa: prevencién de deshidrataciones; rehidratacién normal cuando se produce una pér-
dida de agua superior a la pérdida de cloruros y de otros osmoles; profilaxis y tratamiento
de la cetosis en las desnutriciones; aporte calérico; vehiculo para aporte terapéutico en
periodos preoperatorios y postoperatorios inmediatos. Las precauciones de empleo son
las mismas que para la glucosa.

Agente edulcorante, se utiliza en diabéticos como sustituto de la sacarosa (en efec-
to, se convierte en D-fructosa, la cual posteriormente se metaboliza a glucégeno). Es
un auxiliar corrientemente empleado en farmacotecnia para regular los niveles de hu-
medad en polvos, estabilizar la textura en formas pastosas, plastificar gelatinas, retar-
dar la cristalizacién de los aziicares, etc.

Fermenta muy lentamente por lo que no modifica el pH de la pulpa dentaria; es
poco inductor de caries. Muy soluble, muy higroscépico, no susceptible de participar
en las reacciones de Maillard, poco sensible a la degradacién microbiana, auxiliar de
fabricacién ampliamente utilizado en la industria agro-alimentaria (E,,,); es especial-
mente interesante por su efecto depresor sobre la actividad del agua, por su efecto
«plastificante» sobre la textura y por su sabor azucarado «fresco» consecuencia de un
calor de disolucién negativo.

D-manitol

Origen. El D-manitol (Farmacopea francesa 10? ed.) se encuentra al estado natu-
ral en el mand del fresno y en cantidades importantes en el talo de algas pardas
(laminarias). Se prepara industrialmente por epimerizacién de la D-glucosa en medio
alcalino seguida de reduccién catalitica o electrolitica. Se puede también obtener por
hidrogenacién de la D-fructosa y cristalizacidn fraccionada de los dos alditoles forma-
dos. Se identifica por su punto de fusién y por CCF, debe satisfacer numerosos ensa-
yos: ausencia de D-sorbitol (CCF) y de aziicares reductores; ensayo limite de metales
(Ni, Pb) y de aniones (cloruros, sulfatos). Se valora por peryodometria.

Propiedades. Préicticamente no es metabolizable, por via parenteral es un diuréti-
co osmético. En efecto se filtra rdpidamente a nivel glomerular y no sufre practicamen-
te ninguna reabsorcién a nivel tubular.
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Empleos. El manitol es colecistocinético y laxante, por via oral se propone para
el tratamiento sintomatico de trastornos dispépticos (flatulencias epigdstricas, diges-
tiones lentas, nduseas) y en el tratamiento complementario del estrefiimiento. Contra-
indicaci6n: obstruccién de vias biliares. Puede igualmente emplearse para la prepara-
cién del colon previa a la endoscopia, teniendo en cuenta el riesgo de la posibilidad de
formacién de gas en el colon y por consiguiente de explosién en caso de manipulacién
utilizando la corriente eléctrica (por ejemplo la electrocoagulacidon): insuflacién de
nitrégeno, antibioterapia preventiva. Este riesgo conduce, la mayorfa de las veces, a
preferir productos como el PEG 4000. En perfusién, se utilizan las disoluciones
hiperténicas en las siguientes indicaciones: oligoanurias de etiologfas diversas y de
reciente instauracién (disoluciones al 10%); reduccién de determinados edemas cere-
brales; hipertensién intra-ocular (disoluciones al 20%). Contraindicaciones:
hiperosmolaridad plasmética preexistente, deshidratacién predominantemente
intracelular.

Muy poco higroscépico y poco inductor de caries, se emplea como excipiente para
la formulacién de diversas formas sélidas. Tiene aplicacién en alimentacién humana
(E4,)) y como edulcorante en diabéticos.

® FRESNO DEL MANA, Fraxinus ornus L., Oleaceae

Arbol pequefio con hojas de 5-9 foliolas, con flores blanquecinas, el fresno es una
especie mediterranea. Por incisién de la corteza en la estacién célida y seca se obtiene
un zumo, el mand. Este mand*, en «ldgrimas» o en «suerte», se presenta en fragmentos
amarillentos e inodoros. El D-manitol es el constituyente mayoritario y va acompafia-
do de D-glucosa, D-fructosa y oligosacdridos. El zumo espesado del fresno del mand
figura en el grupo de los laxantes con efecto fibra** y debido a ello los fitomedicamentos
que lo contienen pueden reivindicar la indicacién: tratamiento sintomatico del estrefii-
miento. Al igual que para las demds drogas de este grupo, se debe facilitar a los usua-
rios y al cuerpo médico una informacién precisa [Note Expl., 1998, anexo IV.B., pag.
77 sqq., ver también infra, pag. 107].

* La denominacién mana se aplica a diversos exudados azucarados. El mana de los Hebreos
verosimilmente es un pequefio liquen (Lecanora esculenta DC), muy ligero, transportado por el viento
a muy largas distancias.

** Jgualmente se incluyen en este grupo: el fruto del ciruelo («ciruela», Prunus domestica L., Rosaceag),
el del manzano (Malus spp.) y el de la higuera (pag. 224), el de la avena (Avena sativa L.) y el centeno,
la pulpa del fruto del espino cerval (pag. 435), la pulpa del fruto de tamarindo (pag. 25) asi como el
salvado de trigo (pag. 63, 79), diversas algas (pag. 51 sqq), gomas (pag. 90 sqq.) y plantas con mucilagos
(pag. 106-11, 117 sq.).

~
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meso-xilitol

Origen y propiedades. El meso-xilitol se obtiene por hidrogenacién catalitica de
la D-xilosa, que a su vez proviene de la hidrélisis de los xilanos (carozo del maiz, lefio
de abedul, bagazo de cafia de aziicar, serrines, pajas). Se utiliza como sustituto de la
sacarosa, tanto por via oral como por via intravenosa, se metaboliza en el ciclo de las
pentosas después de su deshidrogenacién en D-xilulosa.

Empleos. El xilitol (Ph. eur., 32 ed., add. 1999), lo mismo que el D-sorbitol o la
D-glucosa, puede reemplazar a la sacarosa en la formulacién de jarabes. Generalmente la
formulacién se espesa. Este poliol es un «edulcorante de carga» y, como tal, su empleo
estd autorizado en Francia (Egg;). Sucede lo mismo con otros polioles (D-manitol,
D-sorbitol, maltitol [Eqgs], isomalt [Egs3], lactitol [Egggl) y con la polidextrosa (Resolu-
cién del 4 de agosto de 1987, J.O. Rép. Fr, 24-07-1987, pag. 8261-8262). En productos
alimenticios debe mencionarse en la etiqueta la presencia de estos edulcorantes
(edulcorado con....). Igualmente es necesario sefialar que la etiqueta debe mencionar:

— que el producto no se debe dar a los nifios menores de tres afios;

~ que el consumo diario excesivo puede producir trastornos gastrointestinales no
graves: en efecto, se sabe que la ingestién de grandes cantidades puede originar
flatulencias y diarreas.

Experimentos quimicos y bacterioldgicos asi como numerosos estudios clinicos
controlados, han establecido que el xilitol no es inductor de caries. Al contrario, su
consumo de forma regular disminuye la frecuencia de la aparicién de caries dentales;
es mas eficaz que el sorbitol y que los demds hexitoles. El meso-xilitol se utiliza am-
pliamente en confiterfa: no cariogénico, aporta ademds un sabor fresco. En 1996, un
40% de los 6 mil millones de «masticables» vendidos en Francia, correspondieron a
chicles sin aztcar (sorbitol, maltitol, manitol, xilitol).

Derivados de polioles

e 1,5-anhidro-D-sorbitol (poligalitol, aceritol). Actualmente se prepara calen-
tando D-sorbitol en 4cido sulfiirico. Es materia prima para la fabricacién de los ésteres
de sorbitanos: laurato, oleato, palmitato, estearato y trioleato de sorbitano (Ph. eur., 32
ed.) asf como sus derivados polioxietilénicos (Spans, Tweens, Polisorbatos). Estas mo-
léculas anfifilas son emulsificantes muy apreciados en farmacotecnia para la prepara-
cién de emulsiones.

e Otros derivados de polioles. Diversos derivados sintéticos, ésteres nitrados
de polioles, son vasodilatadores coronarios utilizados en el tratamiento profilactico de
crisis de angina de pecho (¢f. obras de quimica terapéutica). Méas frecuentemente, los
ésteres nitrados de los alditoles por ser inestables se emplean en la industria de explo-
sivos: hexanitrato de meso-galactitol (nitrodulcitol), hexanitrato de D-manitol, sin ol-
vidar el trinitroglicerol.
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Tamarindus indica L.
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5. DERIVADOS DE AZUCARES:
ACIDO ASCORBICO Y OTROS ACIDOS

La vitamina C es el acido L-(+)-threo-ascérbico. Deriva biosintéticamente —en los
vegetales— directamente de la D-glucosa conservando la secuencia de la cadena carbo-
nada. La acidez de la molécula y su cardcter reductor estd ligado a su estructura de eno-
diol facilmente oxidable a una estructura biciclica, el dcido dehidroascérbico. Se
metaboliza en dcido oxalico, dcido trednico y dcido tartdrico; éste Gltimo se puede
formar via dcido treénico o,en determinadas familias, directamente (Vitaceae). En cierto
nimero de especies los 4cidos formados se acumulan (ej.: 4cido L-(+) tartdrico del
zumo de uva).

Propiedades. La vitamina C puede intervenir en reacciones de éxido-reduccién a
nivel celular y es indispensable para la hidroxilacién de la prolina, por consiguiente en
la elaboracién y mantenimiento de la integridad del coldgeno en los animales, asi como
de las extensinas, proteinas que intervienen en la formacién de la pared celular de los
vegetales.

La vitamina C no es sintetizada por los primates y por lo tanto debe ser aportada al
hombre en su alimentacion (aporte aconsejado: 80 mg/dia). Aunque las encuestas
epidemiolégicas demuestran la asociacién entre el consumo de frutos y legumbres ri-
cas en 4cido ascérbico y un efecto protector contra el cincer (especialmente de est6-
mago, eséfago y colon), los estudios de intervencién no parecen haber demostrado de
forma indiscutible el efecto protector de un suplemento de vitamina C sobre cdnceres
digestivos. Basidndose en experimentaciones animales, se admite que el dcido ascérbico
capta radicales nocivos e inhibe la formacién de nitrosaminas.

* OH
CHZOH 0. 0
/+ 0 o o ohg \oon
H o : H
y e, °
O\ HO-G—H "+ HO-C—H o
H
CHZOH CH,OH
D-glucosa acido ascorbico acido dehidroascoérbico  hemiacetal biciclico hidratado

del dcido dehidroascorbico

* y+: marcas que muestran el origen biosintético

Empleos. La vitamina C a dosis vitaminica (i.e. 10-50 mg/dia) se encuentra indi-
cada: 1° en el tratamiento del escorbuto; 2° en la profilaxis de estados carenciales que
pueden aparecer en alimentacién desequilibrada o insuficiente. A dosis elevada (i.e.
0,5 g/dia), se utiliza en el tratamiento de las astenias durante el enfriamiento, estados
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gripales, convalecencias. Incluso las dosis més elevadas se toleran bien (se han obser-
vado de forma aislada trastornos intestinales), el Consejo superior de higiene publica
de Francia ha propuesto una dosis limite de seguridad de 15/mg/kg/dia (equivalente a
1 g/dia en adulto). El 4cido ascérbico (Eyq), sus sales (Na, Eyyy, K, Espp) y sus ésteres
de dcidos grasos (Esg,) constituyen aditivos alimentarios autorizados (acidificantes,
conservantes, antioxidantes, dosis maxima: 300 mg/1).

Fuentes. El 4cido ascérbico se encuentra en cantidades apreciables en diversos
frutos: fruto del cambrén, espino falso o espino amarillo (Hippophae rhamnoides L.,
Elaeagnaceae), del kiwi (Actinidia ‘sinensis’, [= A. deliciosa (A. Chev.) Liang & A.R.
Ferg., A. arguta (Siebold & Zucc.) Miq.], Actinidiaceae), del pimiento (Capsicum
annuum L., Solanaceae), de la jaboticaba del Brasil (Myrciaria cauliflora [C. Martius)
O. Berg y otras especies, Myrtaceae) y del cerezo de las Indias occidentales [de las
Barbadas] (cerezo del Brasil, acerola, Malpighia glabra (punicifolia) L., Malpighiaceae)
por no citar nada mds que las més ricas. Es abundante sobre todo en los cinorrodones
del escaramujo.

® ESCARAMUJO, Rosa canina L., Rosaceae

El escaramujo es un arbusto muy montaraz, con tallos erectos provistos de espinas
muy robustas, con hojas compuestas pennadas azuladas, con estipulas soldadas al pe-
ciolo, con flores rosa palidas. La droga esté constituida por la copa receptacular madu-
ra y seca asf como por los aquenios que contiene. Esta inscrita en la iiltima edicién de
la Farmacopea francesa y debe contener un minimo de 0,2% de 4cido ascérbico valo-
rado con diclorofenolindofenol. El dcido ascérbico se puede caracterizar mediante CCF
(extracto alcohdlico, revelado por el mismo reactivo).

La droga ¢l cinorrodon- es un falso fruto alargado y de color rojo que contiene
algunos aquenios poliédricos muy duros. La epidermis interna de la copa receptacular
estd provista de largos pelos (1-3 mm) con la pared muy gruesa («pelo para raspar»).

El cinorrodon debe su color a los carotenoides. Contiene taninos, pectina, aziicares
y, como muchos otros frutos de las Rosaceae, D-sorbitol. La vitamina C (hasta en un
1,7%) va acompaiiada de acidos mélico y citrico.

En Francia, los fitomedicamentos a base de cinorrodones pueden reivindicar, por
via oral, las signientes indicaciones [Note expl., 1998]: «tradicionalmente utilizadas:
1° en las astenias funcionales y, 2° para facilitar el aumento de peso».

La Comisién E alemana proporciona la lista de los numerosos usos de la droga
(tratamiento y prevencién de gripes y de enfermedades infecciosas, deficiencias en
vitamina C, para facilitar la digestién, en casos de artritis, como diurético, como astrin-
gente, etc.) y precisa posteriormente que ninguno de estos empleos se encuentra justi-
ficado y que la disminucién rdpida del contenido en dcido ascérbico induce a no reco-
mendar el empleo terapéutico de estos cinorrodones. Por el contrario no hay nada que
se oponga a utilizarlos para reforzar el sabor de las infusiones compuestas o en la
industria de los alimentos.

ODIIC
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® HIBISCO (karkade), Hibiscus sabdariffa L., Malvaceae

Los célices y caliculos de esta Malvaceae subtropical se utilizan habitualmente
para preparar una bebida refrescante. La droga, que proviene del Sudan, Egipto y del
sudeste asidtico, contiene polisacdridos acidos heterogéneos y numerosos compuestos
fendlicos: O-glucdsido en C-3 de la gosipetina, antocianésidos (heterésidos del
delfinidol y cianidol). Se caracteriza por su elevado contenido en acidos orgénicos
(15-30%): acidos citrico, malico, tartarico y la lactona del acido hidroxicitrico. El en-
sayo de la droga (Ph. fsa, 102 ed.) comprende sobre todo la CCF de los antocianidoles
sobre un cocimiento clorhidrico; para ser oficinal debe contener como minimo 13,5%
de 4cidos (calculados en dcido citrico) y el 40% de materias extraibles en agua.

Se han atribuido a esta droga diversas propiedades como son la espasmolitica y la
angioprotectora por la presencia de antociandsidos. Al igual que los cinorrodones, los
célices y caliculas de este hibisco de Guinea se emplean tradicionalmente en Francia y
por via oral en la astenia funcional y para facilitar el aumento de peso. [Note expl.
1998]. En Alemania, la Comisién E estima que las flores de hibisco no se pueden
recomendar con fines terapéuticos ya que la eficacia en las indicaciones reivindicadas
no se ha podido demostrar.

@ TAMARINDO, Tamarindus indica L., Caesalpiniaceae

Este arbol originario de Africa se cultiva en diversas regiones tropicales del globo
(India, Antillas). El fruto es una vaina indehiscente con mesocarpio carnoso que con-
tiene de 4 a 12 semillas irregulares. La pulpa de color marrén rojizo y de sabor dulce y
azucarado, es rica en pectinas y en azdcares sencillos (20-40%). También contiene del
10 al 15% de 4cidos orgénicos: tartdrico, malico, citrico, libres y salificados (el tartrato
acido de potasio es el compuesto mayoritario). El olor se debe a la presencia de com-
puestos monoterpénicos y aromdticos (cinamatos) y a la de pirazina. Localmente se
utiliza como condimento, es un laxante mecdnico [Note expl., 1998] que puede reivin-
dicar la siguiente indicaci6n: tratamiento sintomadtico del estrefiimiento (comentario,
ver pag. 108).

La semilla contiene 15-20% de proteinas, 3-7% de lipidos y del 65 al 70% de polisa-
céridos no fibrosos. La «goma» comercial se obtiene por trituracién del endospermo,
después de eliminar los tegumentos mediante tratamiento térmico y molturacién grosera.
El polimero de reserva de esta semilla es una molécula compleja que contiene un esque-
leto constituido por D-glucosas con uniones 3-(1-4) con sustituciones en la posicién 6
de restos xilosilicos, arabinosilicos y galactoxilosilicos. La «goma» de tamarindo se uti-
liza en diversas industrias no alimentarias por su capacidad para formar disoluciones
viscosas con comportamiento pseudopléstico. La industria cosmética utiliza fracciones
polisacaridicas de la semilla como «estimulante de la reparacién de pieles erosionadas».

Acido sérbico = 4cido 2,4-(E,E)-hexadienoico. Se encuentra al estado natural en
los frutos del espino cerval en forma lacténica de dcido parasérbico. Se prepara por
sintesis. Tanto el propio dcido (E,g) como sus sales (Na, K, Ca, Eyy; 53) son conservantes
autorizados, inhibidores del desarrollo de mohos.



2 GLUCIDOS

6. CICLITOLES

Los ciclitoles son polihidroxicicloalcanos. El ciclohexanohexol o inositol juega un
papel biolégico fundamental y por ello ha suscitado numerosos trabajos. Seis de los
nueve isémeros posibles se conocen al estado natural. Los ésteres fosféricos del mio-
inositol, especialmente el dcido fitico, constituyen la forma mds abundante de fosfatos
naturales.

La sal sGdica del acido fitico (DCI: 4cido fitico) precipita el calcio intestinal como
fitato insoluble y no absorbible. Sus indicaciones son las siguientes: hipercalciurias,
litiasis célcicas infectadas, exploracién del metabolismo célcico. En el curso del trata-
miento de hipercalciurias, el régimen alimenticio debe ser pobre en calcio y 1a calciuria
debe vigilarse regularmente. La sal cdlcica se asocia a diversos componentes (e.g. vita-
minas, cola) en especialidades empleadas en tratamiento sintomético de astenias fun-
cionales.
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1. INTRODUCCION

Los oligosacéridos u oligésidos resultan de la condensacion de dos a diez molécu-
las de osas por establecimiento, entre cada una de ellas, de una unién osidica. Esta
unién osidica se forma, in vivo, por transferencia de un radical osilico a partir de un
nucleétido-osa sobre una molécula aceptora; ello implica al hidroxilo hemiacetalico
situado sobre el carbono anomérico de una osa y a cualquiera de los siguientes hidroxilos:
1° de otra molécula de osa (formacién de un diésido) o, 2°, de una cadena osidica mas
o menos larga (formacién de oligosacéridos y de polisacaridos).

Se recuerda:

—~ que la unién osidica se rompe facilmente por hidrélisis quimica y, con una es-
tricta especificidad, por hidrélisis enzimatica;

~ que la determinacién del encadenamiento y el conocimiento de la forma de unién
de estas pequefias moléculas se ha facilitado grandemente por el progreso de técnicas

27
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espectroscopicas (RMN, EM), al mismo tiempo que se siguen empleando los métodos
clasicos (ver las obras de bioquimica).

2. DISACARIDOS

Segun el tipo de unién osidica, se distinguen los disacdridos no reductores (la unién
se realiza entre las funciones reductoras de cada osa) y los disacaridos reductores (la
unién implica a la funcién reductora de una sola o0sa).

Solo un disacédrido no reductor tiene importancia industrial: la sacarosa. No se uti-
liza la trealosa [= o-D-glucopiranosil-(1—1")-0-D-glucopiranésido], disacarido no re-
ductor caracteristico de los hongos y de otros organismos no fotosintéticos.

Se pueden detectar numerosos disacdridos reductores en los vegetales, pero siem-
pre en muy baja cantidad: estan presentes en los productos de degradacion de oligémeros,
de polimeros o de heterésidos: la maltosa [a-D-glucopiranosil-(1-—4)-D-
glucopiranésido] y la celobiosa [B-D-glucopiranosil-(1—4)-D-glucopiranésido] que
provienen respectivamente de la degradacién del almidén y de la celulosa.

Otros disacdridos caracterizados en ocasiones son, por lo general, elementos cons-
titutivos de combinaciones heterosidicas, en particular de aquellas edificadas alrede-
dor de una genina fendlica (ver la siguiente tabla, ver también: flavonoides).

DDIIe

Estructura Denominacién cotriente
0-B-D-Glup-(1—4)-D-Glup celobiosa
0-0-D-Glup-(1—-4)-D-Glup maltosa
O-B-D-Glup-(1--2)-D-Glup soforosa
0-B-D-Glup-(1-3)-D-Glup laminaribiosa
O0-B-D-Glup-(1—6)-D-Glup genciobiosa
O-B-D-Galp-(1—4)-D-Glup lactosa

0-0-L-Ramp-(1—2)-D-Glup
0-o-L-Ramp-(1—3)-D-Glup
O-a-L-Ramp-(1—6)-D-Glup
0-B-D-Glup-(1-3)a-L-Ramp

neohesperidosa
rungiosa
rutinosa
escilabiosa

O-B-D-Xilp-(1-2)-D-Glup sambubiosa
0-B-D-Xilp-(1-2 )-D-Galp latirosa
O-B-D-Xilp-(1—6)-D-Glup primaverosa

Sacarosa, drogas con sacarosa

La sacarosa [a-D-glucopiranosil-(1—2)-f-D-fructofuranésido] es un disacarido no
reductor. Constituye el principal modo de transporte y forma de reserva temporal de
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energfa en los vegetales, se acumula en cierta rafces carnosas. Se puede obtener a
partir del arce del azticar, Acer saccharum Marshall, arbol del este del continente nor-
teamericano. Es también uno de los principales componentes del datil, fruto de la pal-
mera datilera (Phoenix dactylifera L., Palmae). Sus dos principales fuentes industria-
les son la cafia de azticar y la remolacha. Se produce industrialmente a partir de la
remolacha desde principios del siglo XIX. La produccién mundial se aproxima a los
120 millones de toneladas, alrededor de una tercera parte proviene de la remolacha y
los otros dos tercios de la caiia de aztcar.

La sacarosa se caracterizé en la raiz de remolacha a mediados del siglo XVIII
(Markgraf, 1745). Dos siglos mis tarde se publicé su sintesis total (1953) y se finalizé
su estudio conformacional (RMN). Durante este tiempo los quimicos méas afamados se
interesaron por su estructura, por sus propiedades quimicas y biol6gicas, por su ori-
gen, por su futuro. Actualmente, el tema no parece ain agotado: en una reciente revi-
sién 1990, C. Avigad comenta que de 1982 a 1986 la sacarosa ha suscitado alrededor
de 10.000 articulos cientificos (citados en el Chemical Abstracts).

OH
OH HO,
HO O
HO 0, HO
HO o M HO 0
OH| Ho 0.
o HO OH
H OH
a-maltosa sacarosa

La sacarosa oficinal (Farmacopea europea, 32 edicién) debe satisfacer unos ensa-
yos muy semejantes a los prescritos para la glucosa. Se utiliza como excipiente de
tabletas y otras formas para via oral y para la fabricacién de jarabes (concentracion
minima del 45% m/m). La industria farmacéutica emplea una sacarosa modificada fisi-
camente con o sin adicién de maltodextrinas para que sea directamente susceptible a la
compresion. Se utiliza frecuentemente en la preparacién del jarabe simple (Farmacopea)
obtenido por disolucién en caliente de 650 g de sacarosa en 1 litro de agua purificada
y al que se adiciona ocasionalmente agentes antimicrobianos (d = 1,31-1,33, indice de
refraccién = 1,449-1,458).

En la industria agroalimentaria, la sacarosa se emplea desde siempre como conserva-
dor: ya que se inhibe el desarrollo de microorganismos, siempre que la concentracién sea
suficiente —la solubilidad maxima a 20°C es de 204 g de sacarosa por 100 g de agua-.

® REMOLACHA AZUCARERA, Beta vulgaris L., Chenopodiaceae

Es una planta biannal que se cultiva como anual: se recurre a variedades con gran
necesidad de vernalizacién lo que permite evitar la floracién y de esta forma se desa-
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rrolla mas la rafz. Esta raiz contiene alrededor del 16-17% de sacarosa y del 77% de
agua. Produccién mundial (1997): 263 millones de toneladas (33 millones de tonela-
das en Francia) [FAO, 1998].

Las raices, lavadas, privadas de piedras y pajas se cortan en finas tiras (peladuras) y
la sacarosa se extrae por simple difusién en agua caliente. El zumo obtenido se purifica
por encalado seguido de un tratamiento por didxido de carbono. Tras filtracion, el
zumo clarificado se concentra a vacio. Del jarabe cristaliza sacarosa en etapas sucesi-
vas, la fase residual constituye la melaza. Una desecacién (centrifugacidn de jarabes)
permite purificar el producto (azicar blanco cristalizado). El rendimiento medio se
aproxima a 130 kg de sacarosa y 35-40 kg de melaza (con el 48% de sacarosa) por
tonelada de remolacha. Asimismo la industria prepara el azdcar liquido, el azdcar li-
quido invertido y el jarabe de azicar invertido.

@ CANA DE AZUCAR, Saccharum officinarum L., Poaceae

S. officinarum lato sensu comprende al menos tres subespecies y numerosas varie-
dades. Como el maiz, es una planta de tipo «C4» por consiguiente con alto rendimien-
to. Es una gran cafla vivaz de origen discutido (;India, Melanesia?), tiene un tallo
compacto entre los entrenudos y termina en un gran paniculo de flores. Los tallos
aplastados proporcionan un zumo (el guarapo) que, desproteinizado y neutralizado
(encalado), filtrado, decolorado y concentrado permite la cristalizacién de la sacarosa
bruta (azdcar cristalizado moreno). Este azicar puede ser «refinado» por batido del
jarabe concentrado, centrifugacién, disolucién, concentracion, cristalizacién. Las princi-
pales zonas de produccién son Asia (India, China, Tailandia, Pakistan, etc.), América del
Sur (Brasil, Colombia, etc.) y el Caribe-América central (Cuba, México, Guatemala,
etc.). Produccién mundial: 1,24 miles de millones de toneladas en 1997 (FAO, 1998).

3. DERIVADOS DE DISACARIDOS

e ésteres de la sacarosa (Olestra®). La mezcla de hexa-, hepta- y octa ésteres de
sacarosa y dcidos grasos provenientes de aceites alimentarios constituye un sustituto
de las grasas. Estos €steres ni se digieren ni se absorben, y su empleo en algunos
alimentos ha sido autorizado en 1995 por la FDA en Estados Unidos. Los dnicos in-
convenientes que se reconocen inicialmente a este producto es el producir espasmos
abdominales y secreciones anales en algunas personas y a altas dosis.

o maltitol (jarabes de maltitol = Lycasin ®). Este poliol no se encuentra al estado
natural, se produce por sintesis a partir de jarabes de glucosa ricos en maltosa. Es un
edulcorante de carga autorizado.

e isomalt. Es el producto de la hidrogenacidn catalitica de la isomaltulosa, que
procede de la transformacién enzimética (Protaminobacter rubrum) de la sacarosa. Es
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una mezcla de a-D-glucopiranosil-(1-—6)-sorbitol y de a-D-glucopiranosil-(1-—6)-
manitol (Palatinit®). Es un edulcorante de carga autorizado, (vide supra: meso-xilitol).

e Citamos también un disacérido de sintesis, la lactulosa [=f-D-galactopiranosil-
(1—4)-D-fructofuranésido] que es laxante osmético, antihiperamoniémico, estimulante
del peristaltismo intestinal. El descenso del pH del colon por los dcidos provenientes
de la degradacién de este disacdrido por la flora microbiana disminuye la absorcién
intestinal del amoniaco y favorece su difusién sanguinea y su fijacién/eliminacién
(NH4"). Indicaciones: estrefiimiento, encefalopatias hepéticas. En casos de necesidad
(comas) el producto se puede utilizar por sonda géstrica o en enema.

El lactitol, producto de la hidrogenacién catalitica de la lactosa —no es un aztcar de
origen vegetal-, asume las mismas indicaciones y los mismos eventuales efectos se-
cundarios (flatulencia, espasmos abdominales, diarreas).

4. OLIGOSACARIDOS

Los oligosacaridos superiores (de tres a diez osas) representan formas de reserva
especificas de especies o grupos vegetales restringidos, 1o que explica su interés en
quimiotaxonomfa. Algunos estdn igualmente implicados en la formacién de heterdsi-

H,OH N
Ho/ 9
OH isomelibiosa
" N
&- melibiosa 'd N\
HO Ly N CH,OH CH,OH
O HO Q Q
OH ) OH OH
HO HO
HO > sacarosa HO o
HOH,C © HoH, e O\ ¢
HO HO
CH,OH H,OH
OH J H
rafinosa umbeliferosa
o-D-Galp-(1-6)-0-D-Glup-(132)-B-D-Fruf o-D-Galp-(1-2)-0-D-Glup-(1¢32)-B-D-Fruf
+ o-D-Galp-(1-6): estaquiosa
+ o-D-Galp-(1—6): verbascosa
+ o-D-Galp-(1-8): ajugosa [Ejemplos de oligosaca’vr/'dosJ




32 GLUCIDOS

dos (trisacéridos lineales o ramificados de los flavonoides, oligosacaridos de los sapo-
nésidos, etc., ver mas abajo el ejemplo del gipsésido).

Los oligosacaridos de reserva mds frecuentes son derivados galactosilados no
reductores de la sacarosa. Como otras formas de reserva se almacenan sobre todo en
las semillas y en los 6rganos subterraneos. Aunque a veces se encuentran en vegetales
a los que la tradicién atribuye propiedades medicinales, no parecen jugar un papel
determinante en su actividad (umbeliferosa de las rafces de Apiaceae, planteosa de las
semillas de diversos llantenes).

A titulo de ejemplo citamos la serie mas importante formada por la adicién via el
galactinol (i.e. el 1-L-1-O-0-D-galactopiranosil-mio-inositol) de D-galactosa sobre la
sacarosa por intermedio de una unién (1—6)-a: rafinosa, estaquiosa, verbascosa, ajugosa.
Los primeros términos de la serie son frecuentes en las semillas de Fabaceae: son parcial-
mente responsables de las flatulencias observadas tras el consumo de legumbres secas
(ej.: alubias, garbanzos). La estaquiosa se acumula igualmente en los tubérculos comes-
tibles de una Lamiaceae, la estaquides del Japon, Stachys tuberifera Nand.

Unicamente los fructo-oligosacaridos no reductores se utilizan ampliamente en la
industria agroalimentaria (preparados por via enzimatica, cf. pag. 86). Reputados como
bifidégenos, pueden en paises como Japén, formar parte de la composicién de «ali-
mentos de uso medicinal» (azdcares, bebidas, golosinas). Aligual que los oligosacaridos
de la soja, se pueden indicar como sustancias que «contribuyen al mantenimiento de
una buena salud gastrointestinal».

Los oligosacéridos reductores que se conocen son esencialmente productos de la
hidrélisis parcial de polisacéridos: es el caso de las malto-dextrinas que provienen de
1a hidrdlisis parcial del almidén (vide supra).

Ejemplo de heterdsido complejo:

gipsdsido A, O-heterdsido (en 3) y éster (en 28)
de una genina triterpénica, la gipsogenina.
(fuente: Gypsophila paniculata

L., Caryophyllaceae).

5. CICLODEXTRINAS

Las ciclodextrinas son oligosacdridos ciclicos producidos por degradacion enzimatica
del almidén. El enzima, ciclodextrina glicosil transferasa, es producido por diferentes
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bacilos (Bacillus macerans, B. circulans). Estructuralmente las o, - y y-ciclodextrinas
poseen 6, 7 y 8 unidades de glucosa respectivamente, unidas por enlaces o-(1->4).
Estas moléculas, mds bien hidrosolubles y resistentes a la hidrdlisis, tienen forma
troncocénica. Presentan una cavidad relativamente hidréfoba de 5 a 8 A de didmetro
medio (carbonos del esqueleto y puentes éter) mientras que son muy hidrofilicos al
exterior (alcoholes primarios sobre la parte estrecha troncoc6nica, alcoholes secunda-
rios sobre la parte ancha). Su mayor interés reside en su capacidad para formar com-
puestos de inclusién no covalentes con numerosas moléculas de dimensiones compati-
bles y por consiguiente permitir una «encapsulacién molecular» para aumentar la
estabilidad (térmica, quimica), modificar la solubilidad y la velocidad de disolucidn,
mejorar la biodisponibilidad, evitar las interacciones y las degradaciones gastricas u
oculares, enmascarar el gusto y el olor, etc. Son numerosas las posibles aplicaciones:
complejacién de principios activos, pesticidas, detergentes, estabilizacion de aromas y
de colorantes. Su gran resistencia a la hidrélisis enzimatica por la (t-amilasa obliga a
restringir la dosis diaria al 3% de la racién alimenticia.

Para los quimicos, las ciclodextrinas y sus derivados constituyen una fase estacio-
naria cromatografica muy interesante: permiten la separacién estereoselectiva (y la
cuantificacién) de moléculas quirales (por ejemplo en Jos aceites esenciales).
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Es incuestionable que no es objeto de la Farmacognosia, en este conciso capitulo
introductor, el detallar la estructura, propiedades, funciones o métodos de estudio de
los polisacéridos. Parece sin embargo iitil subrayar algunos datos basicos que el lector
podrd completar remitiéndose a los tratados de bioquimica y a las obras y publicacio-
nes especializadas.

Los polisacéaridos (o poliésidos, o glicanos) se definen arbitrariamente como
polimeros de elevado peso molecular que resultan de la condensacién de numerosas
moléculas de osas. Cada osa estd unida a su vecina por intermedio de una unién osidica,
formada por la eliminacién de una molécula de agua entre el hidroxilo hemiacetalico
en C-1 de una osa y uno cualquiera de los hidroxilos de otra molécula osidica.

Los polisacéridos son moléculas naturales que tienen una distribucién casi univer-
sal y aseguran, en los seres vivos, un gran niimero de funciones vitales algunas de las
cuales son, por lo demds, muy mal conocidas. Son responsables de la rigidez de las
paredes celulares de los vegetales superiores (o al contrario de la flexibilidad de los
talos de las Algas), forma de almacenamiento de energia (almid6n y otros polisacri-
dos de los vegetales pero también glucgeno de los animales), debido a su poder hidrdfilo
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son protectores de los tejidos contra la deshidratacidn, son a veces sustancias elabora-
das por un organismo para asegurar su defensa (ej.: la pared de los microorganismos).

1. ESTRUCTURA DE LOS POLISACARIDOS

Hay que distinguir los polisacdridos homogéneos resultantes de la condensacién de
un gran nimero de moléculas de una misma osa y los polisacdridos heterogéneos que
son el resultado de la condensacién de moléculas pertenecientes a diversos tipos de
osas. Constituyentes muy diversos pueden participar en la formacién de polisacéridos,
sobre todo en los polimeros heterogéneos: hexosas, pentosas, anhidrohexosas, éteres
de osas, ésteres sulfiricos. Homogéneo o heterogéneo, un polisacarido puede ser li-
neal o ramificado.

Distribucién de las osas en el polimero. Se distinguen clasicamente:

e Polisacaridos con secuencia periddica (ej.: amilosa, celulosa). Las osas se re-
parten a lo largo de la cadena segtin un motivo que se repite regularmente. La confor-
macién de este tipo de polimero viene determinado principalmente por la conforma-
ci6én de la unién osidica:

— silaunién es B-(1—4), la forma es una cinta muy estirada (ej.: celulosa),

— silaunién es o-(1—4), el polimero puede adoptar una disposicién helicoidal
(ej.: amilosa),

— en algunos casos la conformacién es laxa, flexible como consecuencia de
una gran libertad de rotacién, es el caso de las estructuras con uniones (1—06);

e Polisacdridos con secuencia interrumpida. Algunas zonas con periodicidad re-
gular alternan con otras heterogéneas. Las posibilidades de interacciones polimero-
polimero permiten la gelificacién;

e Polisaciridos completamente heterogéneos. Las posibles interacciones serdn de
tipo polimero- disolvente.

2. COMPORTAMIENTO DE LOS POLISACARIDOS: GELIFICACION

Muchos de los polisacéridos se caracterizan por su capacidad para formar geles, es
decir, redes macromoleculares tridimensionales s6lidas que retienen entre sus mallas

la fase liquida. La gelificacién es, en cierto modo, el paso del desorden (una disolucién

verdadera) a un cierto orden creado por la asociacién parcial de cadenas o segmentos
de cadenas entre si. Cuanto mds se asocien las cadenas o segmentos de cadenas, tanto
mas aumentard la rigidez del gel: se puede producir sinéresis parcial (retraccién del
gel). Si la organizacién llega a ser demasiado importante la estructura se acerca a la de
un precipitado. La reversibilidad de la gelificacién implica que los enlaces inter-
polimeros sean débiles (enlaces de hidrégeno, enlaces de coordinacién); la consecuen-
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cia de la debilidad de estas uniones es que es necesario que se puedan establecer un
ndmero suficiente de ellas, de ahf la influencia determinante de la estructura del polimero
sobre su aptitud para la gelificacién:

— los homopolimeros regulares forman zonas de uniones muy extendidas, la
organizacion de la estructura es importante y en este caso se puede mds bien hablar de
precipitacién;

— los polimeros heterogéneos y desprovistos de secuencias regulares estan dis-
persos en el disolvente y forman disoluciones viscosas;

— los polimeros con secuencias regulares interrumpidos por motivos irregula-
res pueden formar zonas de unién puntuales y conducir a geles eldsticos. Las zonas de
unién pueden dar lugar a estructuras helicoidales (ej.: agarosa, carragenanos) o a acu-
mulaciones de cadenas (ej.: pectinas, alginatos, vide infra).

|

Gelificacion: formacion de zonas de unién puntuales

3. AISLAMIENTO Y ANALISIS ESTRUCTURAL

Aislamiento. La solubilizacién de los polisacaridos se realiza mediante agua, oca-
sionalmente con la adicién de dcidos minerales (extraccién de pectinas) o de diversas
sales (carbonatos en el caso de la algina). En el laboratorio se pueden también utilizar
disolventes apréticos dipolares. La eliminacién de las sales y de las moléculas de baja
masa molecular se puede realizar por didlisis, mediante la utilizacién de resinas
intercambiadoras de iones, por filtracién molecular sobre gel o por extraccion (ej.: la
eliminacién de oligosacdridos y de pigmentos por etanol o acetona).

El fraccionamiento de los polisacdridos es delicado: se impone recurrir a técnicas
de precipitacién (por disolventes no miscibles, mediante la adicién de sales, por varia-
cién del pH). Las técnicas cromatograficas son ampliamente utilizadas: sobre carbén,
sobre geles de poliglucosanas reticuladas naturales o insertas, sobre cambiadores de
iones. Las particularidades estructurales del polisacarido que se pretende aislar permi-
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ten a veces la utilizacién de técnicas especificas: formacién de complejos boricos,
formacién de derivados de inclusién, utilizacién de amonios cuaternarios. En todos los
casos la purificacién se sigue mediante determinaciones fisicas y quimicas: actividad
Optica, masa molecular, composicidn elemental, electroforesis, etc.

Andlisis estructural.  Es especialmente complejo e impone la utilizacién conjunta
de métodos fisicos (técnicas espectrales) y de métodos quimicos (hidrélisis, metanolisis,
hidrélisis parcial, formaciones de derivados, degradaciones controladas del polimero y
de sus derivados, etc.). La exposicién de los métodos utilizados rebasa el marco fijado
para la presente obra: habrd que remitirse a obras y publicaciones especializadas para
conocer las técnicas que permitan la determinacién de la composicién elemental de
osas, de sus formas de unién, del establecimiento de la configuracién de las uniones,
de la medida de la masa molecular, de la estimacion de la longitud de las cadenas, del
reconocimiento y de la localizacién de las ramificaciones, etc.

4. MONOGRAFIAS

Toda tentativa de clasificacién es un tanto arbitraria: la diversidad de las estructu-
ras y de los empleos de los polisacéridos y de las drogas que los elaboran nos llevan a
adoptar una clasificacién fundada en su origen botdnico:

~ polisacéaridos elaborados por microorganismo y hongos;
— polisacaridos de algas;
- polisacaridos de vegetales superiores: homogéneos y heterogéneos.

5. BIBLIOGRAFIA

Ademads de las obras generales de bioquimica, se pueden consultar:

Aspinall, G.O. The polysaccharides, vol. 1, (1982), vol. 2 (1983), vol. 3 (1985), Academic Press,
New York.

Aspinall, C.0. (1987). Chemical modification and selective fragmentation of polysaccharides,
Acc. Chem. Res., 20, 114-120.

Doublier, J.-L. (1993). Rhéologie des polyosides en milieu aqueux: solutions, gels et mélanges,
IAA, 111 (01-02), 22-28.
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Polisacaridos de bacterias y hongos

Los polimeros osidicos utilizados por el hombre son en su mayoria, en la actuali-
dad, provenientes de vegetales superiores o de hemisintesis a partir de polimeros natu-
rales; muchos de ellos son conocidos y empleados desde hace siglos. Su origen vegetal
no carece de inconvenientes: la irregularidad del aprovisionamiento en casos de situa-
ciones climdticas inhabituales con la consiguiente fluctuacién de los precios, calidad
desigual y, a veces, falta de reproductibilidad de las propiedades fisicas resultante de la
variabilidad inherente a la materia viva.

Estos inconvenientes se pueden paliar con polimeros elaborados por un proceso
biotecnolégico: se producen en condiciones controladas, con calidad y propiedades
constantes,

Aunque en la actualidad el nimero de polisacéridos producidos por microorganis-
mos y autorizados a la venta es limitado, podrian aumentar en el futuro, a juzgar por el
ndmero de productos publicados y en curso de estudio.

® DEXTRANOS, dextran (DCI)

Los dextranos son polimeros de la glucosa, son glucanas formadas por residuos
o-D-glucopiranosilicos unidos en 1—6. Los dextranos son moléculas mids o menos
ramificadas y de masa molecular importante (40-50 x 10°), elaborados por un enzima
extracelular de diferentes bacterias pertenecientes a los géneros Leuconostoc, Lacto-
bacillus y Streptococcus: el enzima —dextranosacarosa— realiza la polimerizacién de
restos o-glucopiranosilicos por transferencia, a partir de sacarosa.

El término, muy general, de dextranos se aplica de hecho al conjunto de polimeros
extracelulares excretados por las diferentes cepas de estas especies. Cada polimero es
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especifico de la cepa que lo elabora, aunque las uniones 1—06 son siempre mayoritarias
puede llevar uniones 1—2, 1-»3 o 1—4. El grado de ramificacién varia del 5 al 33% y,
en la mayoria de los casos, las cadenas laterales son muy cortas (una o dos moléculas
de glucosa) y enlazadas a la cadena principal por una unién 1-3 o 1-2.

En el caso de los productos —dextranos 40, 60 y 70 de preparaciones inyectables—
que son objeto de monografia en la Farmacopea europea (3# ed.) se precisa: «mezcla
de poliésidos [...] obtenida [...] a partir de la cepa NRRL-B-512 de L. mesenteroides, o
de sus subcepas, por ejemplo L. mesenteroides B-512FF = NCTC 10817».

Produccion. El dextrano comercial es un polimero que contiene alrededor del
95% de uniones - D-(1-— 6 ) y el 5% de uniones o-D-(1— 3) exclusivamente en las
ramificaciones laterales. Su produccién se realiza por cepas seleccionadas de
Leuconostoc mesenteroides, cultivadas sobre medios ricos en sacarosa. Cuando el cul-
tivo ha finalizado, el polimero se precipita mediante la adicién de etanol. Como la
masa molecular siempre es muy elevada se procede a una hidrélisis parcial que permi-
te disponer de polimeros que tengan masas moleculares entre 40.000 a 75.000. Esta
depolimerizacién parcial se puede obtener en medio 4cido, utilizando enzimas fingicos
o con la ayuda de ultrasonidos. Tras desionizacidn, precipitacién aceténica y
recristalizacion se obtiene el «dextrano medicinal». El ensayo de productos oficinales,
es estricto y pretende entre otras cosas la determinacién de disolventes residuales (CG),
metales pesados, contaminacién y endotoxinas bacterianas. También comprende el
estudio de la distribucién de la masa molecular por cromatografia de exclusién (Ph.
eur., 2. 2. 39).

Empleos. El dextrano de masa molecular media 60.000 en disolucién al 6% se
administra por via intravenosa (perfusién). La viscosidad y la osmolaridad de estas
disoluciones son semejantes a las del plasma. Atdxico, serolégicamente neutro, de
accién prolongada y que se elimina totalmente, el dextrano es un sucedéneo del plasma
que se utiliza en las siguientes indicaciones: aumento volémico en estados de shock
hemorrigico, traumatico, toxi-infeccioso; hemodilucién normovolémica preoperatoria.
Debido a sus interferencias con la hemostasis, la posologfa méxima queda establecida
en 1,5 g/kg/dia de dextrano, que equivale a 20 ml/kg. El dextrano 40.000 posee pareci-
das indicaciones; se encuentra igualmente indicado en el tratamiento de deshidrataciones
o quemaduras extensas y, asociado al sorbitol, se propone contra el edema inicial de
los infartos cerebrales graves. Al principio la perfusién deberd ser muy lenta ya que
son posibles, aunque bastante raras, las reacciones de hipersensibilidad. Es preferible,
para prevenir o atenuar una posible reaccién anafildctica desencadenada por el dextrano
de elevada masa molecular, inyectar previamente (por via iv) un dextrano de baja masa
molecular (dextrano 1.000) que bloquea los receptores de anticuerpos, impidiendo asi
la formacién de complejos inmunes y la reaccién anafilactica. El dextrano se utiliza
igualmente en la formulacién de colirios destinados al tratamiento sintomatico de la in-
suficiencia lacrimal y para mejorar el bienestar de los portadores de lentillas corneanas
ya que mantiene una pelicula lubrificante sobre la cornea.

El sulfato de dextrano forma parte de la formulacién de asociaciones antiinflamato-
rias propuestas entre otros campos en traumatologia (esguinces, luxaciones, contusio-
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nes), flevologfa (flevitis superficiales) y reumatologia (tendinitis, artropatias de pe-
queflas articulaciones).

El dextranémero (DCI) se utiliza para la detersién mecénica de llagas por absor-
cién de exudados y residuos tisulares: llagas supurantes infectadas o no, especialmente
tlceras de las piernas de origen venoso y escarificaciones de dectibito.

Otros empleos de los dextranos. El tratamiento del polimero con epiclorhidrina
permite su reticulacién y obtener de esta forma soportes para la cromatografia de ex-
clusién sobre gel. La distancia entre los puentes determina poros de tamafio variable
que podra dejar pasar o excluir, en funcién de su masa molecular, las moléculas que se
desea separar. Son numerosas las aplicaciones de esta técnica tanto en bioquimica con
fases acuosas, como en quimica orgénica y en fitoquimica, algunos geles se pueden
utilizar en medios no acuosos.

® GOMA XANTAN

Origen y obtencion. La Xanthomonas campestris es una bacteria que se desarro-
Ila habitualmente sobre determinadas especies de Brassicaceae donde, utilizando el
sustrato vegetal elaboran un exudado gomoso: la «goma» xantan, «poliésido aniénico
de masa molecular elevada [...] de alrededor de 1 x 10° [...] contiene como minimo
1,5% de grupos piruvoilicos [...] y se encuentra en forma de sal sédica, potdsica o
calcica» (Ph. eur, 3% ed., add. 1998).

Industrialmente se produce esta «goma» cultivando la bacteria sobre medios co-
rrectamente tamponados, aireados y conteniendo azticares, una fuente de nitrégeno,
as{ como sales minerales. Una vez finalizada la fermentacidn, el polimero se precipita
por adicién de isopropanol, se filtra, seca y tritura. El ensayo del producto oficinal
propone el control de la ausencia de disolventes residuales (CG), el de otros poliésidos
(CCF de un hidrolizado) y de contaminacién microbiana. Incluye también la valora-
cion espectrofotométrica de acido piravico (dinitrofenilhidrazina).

Estructura. Sobre un esqueleto anédlogo al de la celulosa [D-glucopiranosas uni-
das B~(1—4)] tiene ramificaciones, en la posicién 3 de las glucosas, de trisacdridos
constituidos, cada uno de ellos, por una molécula de dcido D-glucurdnico salificado y
de dos moléculas de D-manosa, una de las cuales —la que asegura la ramificacién a la
cadena principal- estd acetilada en 6 y la otra, terminal, a veces se combina con una
molécula de acido pirdvico via un acetal que implica a sus hidroxilos en C-4 y C-6.
Aproximadamente la mitad de estas manosas terminales forman un cetal ciclico con el
dcido piravico [4,6-0-(1-carboxietilideno)-D-manosa] pero no se conoce su distribu-
cién en el polimero. Las ramificaciones determinan una particular conformacién que
explica su gran resistencia a las enzimas y las propiedades fisicas especificas de esta
goma.

Propiedades. La goma xantén es soluble en frio y en caliente formando disolu-
ciones acuosas cuya viscosidad préicticamente no se altera por las variaciones de la
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«)-B-D-Glup-(1-54)-B-D-Glup-(1—4)-3-D-Glup-(1->...

1-h3

o-D-Manp-6-O-Ac

H,C-C-COOH

temperatura ni por las del pH. El comportamiento de estas disoluciones es del tipo
pseudo-pléstico: disminuye la viscosidad proporcionalmente al cizallamiento y se re-
cupera instantdneamente la viscosidad inicial cuando éste cesa*. Son raras las incom-
patibilidades (boratos, hipocloritos, peréxidos, generadores de radicales libres). La goma
es compatible con la mayorfa de las sales, a concentraciones moderadas de tensioactivos,
con la mayoria de los conservantes; se le puede incorporar hasta un 50% de alcoholes.
Es compatible con 1a mayoria de los hidrocoloides vegetales, no gelifica por si misma
pero forma geles termorreversibles en presencia de galactomananas de Fabales (alga-
rrobo). Carece de toxicidad y de sabor.

Empleos. Estabilizante de primera eleccién para la formulacién de suspensiones
y emulsiones, la goma xantan es muy solicitada por la pseudo plasticidad de sus diso-
luciones* y su comercializacién a nivel mundial se encuentra en rdpida expansién. La
utiliza ampliamente la industria agro-alimentaria: en efecto estd autorizada (E45) a
concentraciones variables desde 0,1% (por €j.: sopas deshidratadas) hasta el 0,5% (ej.:
cremas de postres). Estabilizante y gelificante, es un constituyente frecuente de salsas
(sopas saladas, condimentarias, calientes, etc., estas sopas representan el 50% de su
mercado), sopas, helados, postres lacteados y gelificados, conservas, preparaciones a
base de frutas (donde asociada a la pectina, evita la sinéresis), panaderfa (panes de
miga [USA]), etc. Son miiltiples sus aplicaciones industriales: pinturas, productos de
conservacién, encerados, explosivos, pesticidas, fotografia, tipografia, textiles, etc.

® LENTINANO

Ellentinano es un polimero homogéneo aislado de un hongo, Lentinus edodes (Berk.)
Sing. Estructuralmente, es una glucana cuya cadena principal tiene uniones [3-(1—3),

* De aqui derivan sus numerosas aplicaciones (extra farmacéuticas): emulsién que se derrama del
frasco pero que permanece sobre la ensalada, producto de limpieza fluido en su aplicacién pero que
se adhiere a las paredes sin derramarse, pinturas para techos, etc.
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sustituido por glucosas en uniones (1—6), de masa molecular cercana a 500.000. Las
propiedades antitumorales del lentinano se han demostrado sobre diversos modelos
experimentales y no parece que sean debidas a propiedades citostaticas sino a una
actividad inmunoestimulante. El polimero estimula la proliferacién de los linfocitos T
en presencia de interleukina-2, asi como la actividad de los macréfagos y la produc-
ci6n de interleukina-1. Estudios realizados en Jap6n han demostrado que la asociacién
del lentinano con un antitumoral posee en hombre (por via iv) una eficacia superior a
la del antitumoral solo (cdncer de estémago).

Otros muchos hongos, sobre todo Basidiomicetos, elaboran polisacaridos con pro-
piedades semejantes a las del lentinano. Estas son en general glucanas (1-—3) lineales
(paquimarano) o més o menos ramificadas (esquizofilano), a veces unidas a una pro-
tefna (krestina, fraccién activa aislada de Coriolus versicolor).

Como esta obra se dedica prioritariamente a productos procedentes de vegetales
superiores, no se hablara de otros polisacdridos bacterianos o fiingicos: gelano (Gelrite ®,
elaborado por Pseudomonas elodea), welano (Biozan ®, producido por un Alcaligenes),
ramsano, curdlano, purulano (secretado por Aureobasidium pullulans), escleroglucano
(sintetizado por Sclerotium rolfsii). La utilizacién de estos productos es esencialmente
industrial. La de la goma gelano se propone como gelificante y texturante en productos
destinados a la alimentacién (E4g). La goma curdlano, permitida en diversos paises
asiaticos, podria ser autorizada préximamente en Estados Unidos para usos alimenta-
rios. Sobre estos productos de origen fermentativo consultar los capitulos 13-17 de la
obra editada, en 1993, por R.L. Whistler y J.N. BeMiller: Industrial Gums —
Polysaccharides and their Derivatives, 3" ed., Academic Press, San Diego.
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1. INTRODUCCION

Uno de los elementos caracteristicos de los diversos filums en que se agrupan las
Algas es el de permitir que al lado de organismos unicelulares, organismos pluricelulares
formen talos complejos, aglomeraciones de células frecuentemente poco diferencia-
das, flexibles, desprovistas de lignina. Salvo raras excepciones, la matriz que contiene
alas células de las algas es glucidica y los polisacaridos que la constituyen son polimeros
capaces de formar geles: la adaptacién al medio marino necesita mas flexibilidad que
rigidez, la gravedad no ejerce sus efectos de la misma manera sobre las algas que sobre
los vegetales terrestres.

Las tres grandes clases de algas a las que pertenecen las especies actualmente utili-
zadas tienen cada una sus polisacdridos caracteristicos: dcido alginico y fucanas de las
Phaeophyceae, galactanas sulfatadas —carragenanos y agar-agar— de las Rhodophyceae,
polisacaridos complejos, frecuentemente sulfatados, de las Chlorophyceae. Otros
polimeros se encuentran también en las Algas: celulosa en las Chlorophyceae, mananas
(Codium, Acetabularia), xilanas, hemicelulosas y materias pécticas, etc. Junto a estos
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polisacaridos estructurales, las Algas tienen también polisacéridos de reserva: almidén
de las algas verdes, almid6n de las florideas (algas rojas), laminarana ~3-(1-3)-glucana—
de algas pardas. En la Phaeophyceae, los aziicares simples predominantes son normal-
mente polioles: D-manitol, D-sorbitol.

La utilizacién de las algas en la alimentacién humana es una prictica corriente y
antigua en Extremo Oriente: el nori (en hojas o en laminillas, se prepara a partir de
Porphyra), el kombu (de Laminaria desecadas) o el wakame (Undaria saladas o
desecadas) se consumen ampliamente en Japén. El mercado (varias decenas de miles
de toneladas) se provee mediante cultivo de algas.

La relativa pobreza en lipidos de las algas, su elevado contenido (30-50%) en polisa-
caridos no digeribles —normalmente se le reconoce el cardcter de fibras alimenticias—, su
riqueza en oligoelementos minerales (cationes alcalinos y alcalinotérreos, yodo, hierro)
y en vitaminas suscita un creciente interés en los paises occidentales y el consumo, aun-
que todavia marginal, aumenta rapidamente en diversos paises de la Unién Europea.

En el caso concreto de Francia, en 1990 se elaboré una normativa que comprende
once especies de algas autorizadas como legumbres ocasionales o como condimentos: 1°
algas pardas: Fucus vesiculosus L., Ascophyllum nodosum (L.) Le Jolis, Himanthalia
elongata (L) S. Gray, Undaria pinnotifida (Harvey) Suringar; 2° algas verdes: diferentes
especies de los géneros Enteromorpha'y Ulva[e.g. U. Lactuca 1..]; 3° algas rojas: Porphyra
umbilicalis (L.) Kiitzing, Palmaria palmata (L.) Kuntze, Chondrus crispus Lingby;
espirulinas. Las algas asi comercializadas deben responder a criterios toxicolégicos: va-
lores limite de yodo = 5 g/kg) y en metales toxicos: arsénico (= 3 mg/kg), cadmio (= 0,5
mg/kg), estafio y plomo (= 5§ mg/kg), mercurio (= 0,1 mg/kg). Cuando estin secas, deben
satisfacer asimismo criterios microbiolégicos (/g): coliformes fecales > 10, anaerobios 2
100, aerobios = 10*, Clostridium > 1 [Texto n° 1705, Boletin del Ministerio de Asuntos
Sociales, 28-11-1990, pag. 103]. Poco utilizados en Europa, ya que muy pocos paises le
reconocen la categorfa de alimento (e.g. Irlanda, Dinamarca), las algas se pueden utilizar
como condimento en Estados Unidos, con 1a condicién de satisfacer normas de calidad
semejantes a las que se encuentran en vigor en Francia (FDA).

Interés econdmico de las algas

El principal interés econémico de las algas es el ser una importante fuente de poli-
sacdridos con propiedades espesantes y gelificantes: las industria mundial de coloides
produjo, a finales de los ochenta, 55.000 toneladas* de alginatos, carragenanos y de
agar-agar destinados principalmente a la industria agroalimentaria.

Aungue la farmacia tiene un interés prioritario por las propiedades reoldgicas de
los geles obtenidos con los coloides de las algas, también estd atenta a las posibilida-

* Fuente: Mabeau, S., Vallat, O. y Brault, D. (1990). Le charme discret del macro-algues. De I'Orient
a Occident: les principaux marchés, Biofutur, (03), 24-39. otros datos (1995): agares: 10.161 t, carra-

genanos: 25.403 t; alginatos > 25.000 t. Cifras citadas por N. D. Guiry: http: //seaweed.ucg.ie/

SeaweedUsesGeneral/industrialGums.
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des terapéuticas de los metabolitos secundarios elaborados por los vegetales marinos
(terpenoides, polifenoles halogenados, sustancias nitrogenadas diversas) por los mis-
mos motivos que los de los vegetales terrestres son sistemdticamente estudiados por
fitoquimicos y farmacélogos.

Se le ofrecen otras salidas a las algas: son desde hace mucho tiempo fuente de sales
de potasio y de yodo, forman parte de la composicién de fertilizantes liquidos para
jardines, invernaderos y algunas producciones agricolas*, asf como de harinas y otros
productos para cosmética y la talasoterapia: «filtrados» de algas (Undaria, Fucus,
Almaria, Ulva, etc.), «concentrados», extractos (acuosos, oleosos, glicélicos), o bien
fracciones purificadas (ej.: polipéptidos de Aosa). Estos productos, con gran valor afia-
dido, reivindican propiedades no siempre claramente demostradas (ej.: «reestructura-
cidén de tejido envejecido» y otros «reafirmantes»). Otras aplicaciones de coloides: las
posibilidades de inmovilizacién de células que permiten desde la produccién de
anticuerpos monoclonales hasta la refermentacién del champagne embotellado.

2. ACIDO ALGINICO, ALGINATOS

Segiin la 32 edici6én de 1a Farmacopea europea, el 4cido alginico es «una mezcla de
dcidos poliurénicos [...} obtenida principalmente a partir de algas pertenecientes a la
familia de las Phaeophyceae [...] que contiene como minimo el 19% y como méximo el
25% de grupos carboxilicos, calculado en relacién a sustancia desecada». La misma
Farmacopea describe también el alginato sédico.

Fuentes de dcido alginico. El 4cido alginico es un constituyente casi constante en
las Pheophyceae. Esta clase reagrupa tanto a las algas bénticas como a las pel4gicas
cuyos plastos contienen clorofila a y clorofila ¢, f-caroteno xantofilas especificas
(fucoxantina), su matriz intercelular estd constituida esencialmente por alginatos y fucanas
y en las vacuolas celulares laminaranas y manitol acompafian a algunos derivados del
floroglucinol. Los principales géneros, actualmente utilizados para la obtencién indus-
trial de 4cido alginico y alginatos, son laminarias y macrocistis y fucus. Estos polisacéri-
dos representan, segin las especies, el origen y la estacién, del 15 al 40% de la materia
seca. Otras Phaeophyceae, pertenecientes a los géneros Ascophyllum, Ecklonia,
Nereocystis, Durvillea se utilizan igualmente para la produccién de 4cido alginico.

El 4cido alginico es elaborado asimismo por ciertos microorganismos. A corto pla-
zo procesos biotecnolégicos podrian permitir a estos microorganismos (e.g. Azotobacter,
Pseudomonas) -siempre que sean econdémicamente competitivos— segregar
exopolisacaridos con caracteristicas estructurales modificadas y uniformes.

* La agricultura continda utilizando grandes cantidades de arena calcdrea para abono de suelos. Este
producto se prepara a partir de especies de algas rojas que acumulan carbonato célcico como
Phymatolithon calcareum (Pallas) Adey & McKibbin o Lithothamnion corallioides P. Crouan & H.
Crouan (Corallinaceae) que se recolectan en Irlanda. Por el contrario, el empleo directo de fuco (alga)
sélo se utiliza en algunas zonas litorales muy delimitadas.
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® LAMINARIAS, Laminaria spp., Laminariaceae
principalmente L. digitata Lamouroux y L. hyperborea (Gunnerus) Fosli

Estas Laminariales son grandes algas perennes de consistencia coridcea, con estipite
cilindrica o cénica sujeta a las rocas por zarcillos ramificados. La estipite se ensancha
en el 4pice en una larga lamina que puede estar dividida en tiras palmeadas (L. digitata)
o lanceoladas y enteras con los bordes fuertemente ondulados y con la superficie
reticulada. Las laminarias son abundantes en las costas del Canal de 1a Mancha donde
ocupan el nivel infralitoral, entre el nivel de baja mar y unos veinte metros de profun-
didad. Se recolectan mecdnicamente en las costas bretonas, constituyen (en Francia) la
principal materia prima consumida por la industria de los coloides.

Estas dos especies de laminarias proporcionan las laminarias quirdrgicas estériles (Ph.
fsa., 10 ed.): estipites limpias, raspadas y troceadas con un didmetro que varfade 2 a 9 mm.

® MACROCISTIS, Macrocystis pyrifera Agarth., Lessoniaceae

Estas algas gigantes (50 a 100 m) del océano Pacifico tienen una ldmina dividida en
foliolos unilaterales con la base hinchada en una vesicula hueca que asegura la flota-
cion en superficie; la divisién de la 1dmina contindia en la estipite dandole un aspecto
ramificado. Los macrocistis son especialmente abundantes en las costas californianas,
donde anualmente se recolectan 120.000 t (himedas) y en los mares australes.

® FUCUS, F serratus L., F. vesiculosus L., Fucaceae

Estas algas perennes abundan en las costas de los mares templados y frios del he-
misferio norte. En el Canal de la Mancha, colonizan el espacio medio litoral, es decir,
la zona del movimiento de las mareas. Fijadas a las rocas por discos adhesivos forman
manojos de tiras acintadas, membranosas y dicotémicas. En el fucus vesiculoso
(F. vesiculosus), especie dioica, los espermatocistos u oogonios estdn agrupados en
conceptaculos terminales y se observa, por una y otra parte del «nervio» medio, la
presencia de aerocistos aislados o agrupados por parejas, con pared gruesa. El talo
desecado de estas dos especies estd inscrito en la 10.? edicion de la Farmacopea france-
sa: se presenta en fragmentos de pardo negruzco a pardo verdoso a veces recubiertos
de eflorescencias blanquecinas, con consistencia cérnea, sabor salado y olor marino
caracteristico.

Estructura del dcido alginico. El icido alginico es un polimero lineal construido a
partir de dos dcidos urdnicos, el 4cido D-manurénico y el dcido L-gulurénico. La unién
entre los monémeros es de tipo B-(1->4). Estos dcidos se encuentran en el polimero en
forma de bloques homogéneos poli-M o poli-G separados por zonas donde pueden alter-
nar (G-M-G-M). Al estado natural, el alginato se encuentra bajo la forma de sales mixtas
(Na*, Mg *, Ca?") de las que una parte debe estar unida a las fucanas.

La proporcién relativa de los dos dcidos varia segiin su origen botédnico: asi la rela-
cién manurénico:gulurdnico es de 1,56 en M. pyrifera, de 1,85 en Ascophyllum nodosum
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Acido alginico: conformacion de los bloques
manurdnicos (1) y gulurénicos (1)

Le Jolis y de 0,45 en las estipites de L. hyperborea. La longitud de los bloques, sus
proporciones y su secuencia estin determinados igualmente por la identidad botanica
de la muestra considerada y por otros numerosos factores: fecha de recoleccién, loca-
lizacién en el alga (fronde, estipite, recepticulo). A titulo de ejemplo, los segmentos
poli-M representan alrededor del 40% del 4cido alginico en M. pyrifera y los segmen-
tos poli-G el 60% del preparado a partir de L. hyperborea.

Obtencion del dcido alginico y de los alginatos. El dcido alginico posee un ca-
racter marcadamente polianidnico, es insoluble en agua, pudiendo formar sales: sales
solubles de sodio, potasio o amonio; sales insolubles de calcio.

La extraccidn de los talos, troceados o triturados, empieza generalmente por un lava-
do con agna dulce acidificada que elimina las sales minerales y los aziicares solubles.
Continda por una maceracién con agitacioén de los fragmentos de los talos en agua ca-
liente alcalina (50°C, carbonato sédico) que solubiliza el 4cido alginico. Después de
filtracidn y eliminacién de los marcos residuales, se precipita el alginato de calcio me-
diante la adicién al filtrado de una disolucién de cloruro de calcio: el precipitado, deco-
lorado y desodorizado, se recupera y se puede purificar por redisolucién y precipitacién
bajo la forma de 4cido alginico. Se puede también aislar directamente el dcido alginico
por acidificacién de la disolucién alcalina: el polimero se insolubiliza y es arrastrado a la
superficie por el anhidrido carbénico formado. En las dos variantes del proceso se prepa-
ran a continuacién diferentes sales: sddica, potasica, aménica, célcica asi como el alginato
de propilenglicol. Principales productores: Reino Unido (Escocia), Noruega, China, Es-
tados Unidos; otros productores: Canada, Japén, Francia, Chile, Espaiia.

Propiedades. Los alginatos de cationes monovalentes y de magnesio a bajas con-
centraciones se disuelven en agua formando disoluciones coloidales viscosas con com-
portamiento pseudopldstico. La adicién progresiva de cationes divalentes (calcio) pro-
voca la formacién de un gel elastico, no termorreversible: los segmentos gulurénicos
con conformacién plegada retienen por coordinacién los iones calcio, en cooperacién
con una cadena paralela. Esta unién regular del tipo egg box se reproduce peridédica-
mente: se forma una red tridimensional con zonas organizadas unidas por los segmen-
tos poli-M o poli (M-G). La estructura del polimero es por consiguiente el elemento
determinante del comportamiento reolégico de los geles del acido alginico: la propor-
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cién de los bloques poli-G y su longitud condiciona la formacién y la fuerza de los
geles obtenidos en presencia de calcio*.

En la préctica, es el manejo en la concentracién del medio en iones calcio el que
modula la textura y la calidad de los geles (utilizacién de sales de calcio de solubilidad
variable, adicién de agentes quelantes). Los alginatos presentan pocas incompatibili-
dades (amonios cuaternarios, iones metalicos).

Gelificacion de los alginatos

Coordinacién de los iones calcio ( e ) por
los segmentos poli-G. Formacion de zonas
de union de tipo egg box.

Ensayos. La identidad del 4cido alginico se demuestra por la capacidad de una
disolucién de alginato sédico para permanecer viscosa (adicién de sulfato de magnesio)
o para formar un gel (adicién de cloruro calcico). Se observaré también la reaccién colo-
reada que se desarrolla después del tratamiento por el 1,3-dihidroxinaftaleno en medio
clorhidrico y en caliente. El ensayo incluye especialmente una valoracién de cloruros
(<1%) una investigacién de metales pesados sobre el residuo de calcinacién en presencia
de 6xido de magnesio y una valoracién de los carboxilos por acidimetria de retroceso. El
acido alginico debe satisfacer los ensayos de Escherichia coli'y de salmonelas. El niime-
ro de gérmenes aerobios viables totales no debe ser superior a 10° microorganismos/g.

EMPLEOS DE LOS ALGINATOS

en farmacia

e Los alginatos y el 4dcido alginico se utilizan en patologia digestiva. Por regla
general se asocian con bicarbonato sédico y con hidréxido de aluminio y se toman
después de las comidas. La acidez gastrica libera dcido alginico dando lugar a un gel
viscoso y espumoso (desprendimiento de diéxido de carbono a partir del bicarbonato)
que forma una barrera flotante encima del contenido gastrico. En caso de reflujo, lo
disminuye y el gel protege la mucosa esofdgica de la agresividad del liquido gastrico.
Estos polisacaridos se incorporan por consiguiente en preparados destinados al trata-
miento sintomdtico de trastornos ligados a la acidez patégena: reflujo gastro-esofégico,
hernias de hiato, pirosis, esofagitis.

* Se puede advertir por otra parte que, in vivo, los tejidos més viejos y los mds resistentes son los més
ricos en 4cido L-gulurénico.
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La sal sédica del 4cido P-poli-D-manurénico se ha propuesto como coadyuvante en
los regimenes restrictivos en tratamientos de obesidad.

e E] alginato cdlcico se comercializa igualmente en forma de algodén
antihemorrdgico: el alginato forma un gel fibrilar en contacto con la sangre y los
exudados provocando una rapida hemostasia. Este algodén de alginato se emplea fre-
cuentemente en casos de supuraciones hemorrigicas externas o de epistaxis asi como
en estomatologia (extraccion dental: en mechas compresivas). También estd disponi-
ble en compresas y en polvo (atomizadores). El polvo micronizado se utiliza para
apdsitos en pieles en carne viva (tratamiento coadyuvante de tlceras cutdneas).

e Los alginatos se utilizan en tecnologia farmacéutica por sus propiedades
espesantes, aglutinantes (estabilizacién de emulsiones, suspensiones) y desintegrantes
(formulacién de comprimidos). Se emplean también para formulaciones retardadas
(comprimidos con matriz hidréfila) y resistentes (cdpsulas entéricas). La industria de
los cosméticos aprecia sus propiedades filmégenas, suavizantes, hidratantes y su capa-
cidad para formar preparados que se extienden bien sobre la superficie de la piel y que
son agradables al tacto.

otros empleos

Se sabe que el 4cido alginico y los alginatos carecen de toxicidad a corto y largo
plazo y por lo tanto estdn autorizados como aditivos alimenticios: el dcido alginico
(Ey00), alginatos: Na (Eyg)), K (Eyp), NHy (BEyp3), Ca (Eyq), propilenglicol (Eyys). La
industria agroalimentaria los emplea como gelificantes, espesantes, emulsificantes y
como compuestos que pueden retener agua. La industria textil es también un gran
consumidor de alginatos (espesantes de tintes).

Fucus oficinales. En Francia, el talo de fucus puede formar parte de la compo-
sicién de medicamentos a base de plantas con la siguiente indicacién: utilizado tradi-
cionalmente como coadyuvante en tratamientos adelgazantes [Note Expl., 1998]. Esta
indicacién «tradicional» parece basada en una hipétesis aparentemente no comproba-
da que relaciona aporte de yodo e hipersecrecién de hormonas tiroideas y, por tanto,
incrementa el catabolismo de las grasas. La misma Note precisa que el talo de Fucus es
un laxante de fibra, igual que el de las laminarias, carragaen y Ascophyllum. Estos
talos pueden utilizarse por lo tanto en el tratamiento sintomatico del estrefiimiento. Sin
embargo, en el caso de las tres algas pardas, en el informe «abreviado» de la AMM se
debe especificar el contenido limite en principio activo. A titulo indicativo, el aporte
recomendado por la OMS es de 100-140 ug/dia y el limite tolerable de 1 mg [17 ng/kg];
la Note Explicative de 1998 (IV, pdg. 37) precisa que el aporte diario de yodo elemen-
tal no debe sobrepasar 120 ug en el adulto.

En Alemania, la monograffa que la Comisién E ha elaborado en 1990 precisa que -
las preparaciones de fucus se utilizan, entre otros casos, en trastornos tiroideos y con-
tra la obesidad. La eficacia de dosis inferiores a 150 pg/dia no ha sido validada para
estas indicaciones y dosis superiores a 150 ug son peligrosas por poder inducir o agra-
var un hipertiroidismo, por lo que la Comisién no recomienda el uso de esta droga.

El riesgo de sobredosificacién en yodo por productos a base de algas no es despre-
ciable: la alimentaci6n cotidiana aporta més que la cantidad necesaria, por lo que un
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suplemento prolongado, incluso si es escaso, puede provocar trastornos tiroideos en
sujetos sensibles a este metaloide. Estos productos no se deben emplear en embarazos,
se deben evitar en época de lactancia ya que el yodo puede aparecer en la leche. Algu-
nos autores estiman que el empleo de fucus en nifios no es aconsejable. En general, la
utilizacién de productos yodados debe evitarse si no va acompafiada del consejo médico.

La capacidad que poseen la mayoria de las algas para concentrar metaloides y me-
tales pesados, obliga a vigilar cuidadosamente su procedencia y realizar los controles
pertinentes. Esto es lo que prevé la monografia recientemente incluida en la Farmacopea:
ensayos limite de metales pesados y de arsénico, valoracién por espectrofotometria de
absorcién atémica de cadmio (la tasa no debe ser superior a 5 ppm). Los fucus oficinales
tienen un contenido en yodo total comprendido entre 0,03 y 0,2%. El contenido en
yodo de los productos a base de algas, muy variable, decrece rapidamente en el trans-
curso del almacenamiento.

3. CARRAGENANOS

Los carragenanos, frecuentemente denominados carragenatos, son, segiin la
Farmacopea francesa: «obtenidos a partir de diversas algas Rhodophyceae, de las fa-
milias Gigartinaceae, Solieriaceae, Hypneaceae y Furcellariaceae, después de trata-
miento con agua caliente y precipitacion por medio de etanol, metanol, 2-propanol o
de cloruro potdasico [...], contienen como minimo el 15% y como maximo el 40% de
azufre, expresado en sulfatos».

Fuentes de carragenanos. Las fuentes industriales de carragenanos estan consti-
tuidas por diferentes especies de Rhodophyceae. Estas algas se caracterizan por la
presencia de un almidén extraplastidial (almidén de las florideas, con estructura de
tipo amilopectina), de ésteres del glicerol, de clorofilas a y d y por la de pigmentos
especificos que absorben las radiaciones azul-verdosas y verdes (ficobiliprotefnas:
ficoeritrina o compuesto equivalente). La mayor parte de las necesidades se cubren por
la explotacién de Chondrus crispus sobre todo en Canadé (Nueva Escocia), pero tam-
bién se extraen a partir de otras Rhodophyceae (Euchema, Gymnogongrus, Ahnfeltia,
Gigartina, etc.), tratadas en gran parte en Dinamarca y Estados Unidos.

® CARRAGAEN, Chondrus crispus Lingby, Gigartinaceae

Conocida también con el nombre de musgo de Irlanda, el carragaén es una especie
de pequeila talla, con cladomas multiaxiales ramificados. Vive fijada a las rocas de las
costas del océano Atlantico y del Canal de la Mancha donde puede ser recolectada
manualmente. Esta especie se cultiva igualmente en estanques.

Estructura de los carragenanos. Los carragenanos son galactanas, polimeros de
D-galactosa fuertemente sulfatados, polielectrolitos anidnicos de masa molecular com-
prendida entre 10° y 10% Todos los carragenanos poseen una estructura lineal de tipo
(AB), con uniones alternas 1—3 - 1—4 en donde A y B son residuos galactopirandsilos:

1}9)
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Las unidades A y B estin siempre sulfatadas: en C-2 o en C-4 en el caso de la
unidad A, en C-2 y/o en C-6 en el de la unidad B. La unidad B puede ser la D-galactosa
o su éter interno: 3,6-anhidro-D-galactosa.

Se distinguen cldsicamente siete tipos de carragenanos en funcién de la naturaleza
de los enlaces. La estructura de estas unidades repetitivas (1, K, A, B, v, 8 y &) se
resumen en la tabla siguiente:

Unidad A Unidad B Carragenano
D-galactosa 4-sulfato D-galactosa 6-sulfato u
D-galactosa 2,6-disulfato v
3,6-anhidro-D-galactosa K
3,6-anhidro-D-galactosa 2-sulfato 1
D-galactosa 2-sulfato D-galactosa 2-sulfato g
D-galactosa 2,6-disulfato A
3,6-anhidro-D-galactosa 2-sulfato 8]

La variabilidad estructural estd ligada a la especie productora y a numerosos facto-
res tales como —al menos en Chondrus crispus— la alternancia de generaciones:

— laeterificacién interna de las unidades B (3,6-anhidro-D-galactosa) y la forma-
cién de hemiésteres sulfiiricos sobre los hidroxilos en C-4 de las unidades A son espe-
cificos del gametofito haploide;

— la sulfatacién en C-2 del residuo A no existe nada més que en el tetrasporofito
diploide.

El carragenano mayoritario de los esporofitos es por lo general el A-catragenano
mientras que el K-carragenano es frecuentemente mayoritario en el gametofito.

Las variaciones en el contenido de 3,6-anhidro-D-galactosa observadas en el
carragenano del gametofito, parecen ligadas a un grado de conversién variable entre
las estructuras de tipo L y v (consideradas como precursoras) y las estructuras
desulfatadas, x e 1 respectivamente. Parece que los niveles de conversion (sin duda
enzimatica) se deben a las condiciones medio ambientales. Es preciso sefialar asimis-
mo que la proporcién de esporofitos y gametofitos en una poblacién depende de la
profundidad... sin olvidar la variabilidad ligada al origen geogréfico y a la especie. De
hecho, los carragenanos son hibridos de polimeros limites: parece que no existen ca-
rragenanos formados por la repeticién de un motivo disacaridico Gnico.

Propiedades de los carragenanos. La capacidad para formar geles y las propie-
dades de los geles obtenidos depende de la estructura del carragenano.
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Chondrus crispus Lingby y Gigartina sp.
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e Los k- y t-carragenanos se disuelven facilmente en agua caliente: la cadena
macromolecular se reparte estadisticamente en el espacio (ovillo estadistico). A tem-
peratura normal, las porciones regulares de las moléculas se asocian en dobles hélices
estabilizadas por uniones intercatenarias de baja energia: formandose un gel
termorreversible. La existencia de irregularidades en el polimero crea codos que obli-
gan a cada cadena a asociarse con otras cadenas vecinas en una red tridimensional
responsable de la coherencia del gel. En el caso de los t-carragenanos, los grupos
sulfato situados en el exterior de la doble hélice impiden, por repulsién electrostatica,
la asociacién de las dobles hélices entre sf; el gel es eldstico y no se retrae. Los k-
carragenanos por su parte forman dobles hélices que, por el hecho de la ausencia de
hemiésteres sulfiiricos en C-2 sobre la unidad B, se pueden agregar entre si; los geles
obtenidos son rigidos, quebradizos y dan lugar a una sinéresis.

e Las disoluciones de A-carragenanos no gelifican; los grupos hemiésteres en C-2
y C-6 de las unidades B impiden la formacién de estructuras helicoidales; solubles en
frio, conducen tUnicamente a la formacién de disoluciones muy viscosas.

Los carragenanos interactian con las galactomananas que refuerzan la cohesién
del gel. Interactiian igualmente con las proteinas, en particular con las de la leche con
las que producen interacciones idnicas especificas. Son poco numerosas sus incompa-
tibilidades (gelatina en medio 4cido, sales de amonio cuaternario) siendo buena la
estabilidad de los geles formados.

Obtencion de los carragenanos. Aunque el principio de la extraccién es simple, la
ejecucién tecnoldégica necesita una importante habilidad. Después de un lavado que elimi-
naresiduos y sales minerales, las algas se extraen con agua caliente ligeramente alcalinizada.
Los talos agotados se filtran bajo presién y se eliminan. El sobrenadante se concentra par-
cialmente y se le adiciona un alcohol (por ejemplo el 2-propanol) que induce la precipita-
cion del polisacdrido. Los carragenanos se escurren, secan y trituran. Si es necesario, se
puede (en el laboratorio) fraccionar el carragenano por precipitacién selectiva del .
K-carragenano con ayuda de cloruro potésico, la fraccién A permanece en la disolucién.

Ensayos. Entre las numerosas determinaciones cualitativas y cuantitativas reque-
ridas por l1a Farmacopea se citan:

— caracterizacién de la galactosa (por CCF) después de hidrélisis sulftirica del
polimero;
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— valoracién de la viscosidad aparente de una disolucién de 15 g/l a 75°C;

~ ensayo limite de metales pesados;

— contenido residual en metanol y 2-propanol (por CG: < 0,1%);

— valoracién de sulfatos mediante perclorato barico después de mineralizacién en
oxigeno.

Empleo de los carragenanos. La industria farmacéutica utiliza las propiedades
de los geles tanto para aplicaciones farmacotécnicas (formulacién de pastas, cremas,
emulsiones, etc.) como para aplicaciones terapéuticas o dietéticas: tratamiento sinto-
matico del estrefiimiento (por aumento del volumen del bolo fecal), mucoprotector en
proctologia, coadyuvante en regimenes restrictivos (sensacién de saciedad). Los carra-
genanos forman parte igualmente de la formulacién de productos higiénicos y cosmé-
ticos: pastas dentifricas, champiis, cremas, geles, leches, lociones, etc.

CH,
080, )V
o OH Ho 8 HO,C7 V=0
Q 0 o}
HO. OH HON~ HO. OH

B-D-galactosa R = M: o-D-galactosa-6-sulfato 4,6-carboxietiliden-B-D-galactosa

R = 80, a-D-galactosa-2,6-disulfato

Unidades constituyentes o

de galactanas sulfatadas o)
de las algas rojas
J How OH HO ~0 OH

0
HO

OR

3,6 anhidro-o-L-galactosa R = H: 3,6-anhidro-o-D-galactosa

R = 80, 3,6-anhidro-a-D-gal-2-sulfato

La utilizacién actual de los carragenanos se centra especialmente en el terreno
agroalimentario: estos polimeros (K- y 1-carragenanos), que no se absorben, no digeribles
y no téxicos (E4g;) se incorporan a bajas concentraciones:

- como gelificantes, estabilizantes, inhibidores de la cristalizacién de helados,
etc., en productos lacteos (se aprovecha la interaccién con las proteinas de la leche)
pero también en productos acuosos (ejemplo en salsas para recubrir alimentos);

~ como estabilizantes de emulsiones o espesantes (A-carragenanos).

Carragenanos semi-refinados. Aparecidos hace una veintena de afios en Filipi-
nas, estos productos estdn constituidos por Eucheuma simplemente lavada, triturada,

19/
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desecada y prensada. Admitidos en Estados Unidos, en la actualidad pueden ser utili-
zados en la Unién Europea (carragenano refinado por el método alternativo, Eagy,).
Mucho mdés baratos que los carragenanos, pueden sustituirlos ya que este producto
contiene entre 15 y 20% de polimeros insolubles.

4. AGAR-AGAR (GELOSA)

Segin la 37 edicién de la Farmacopea europea, el agar-agar estd «constituido por
los polidsidos de diversas especies de Rhodophyceae, en particular del género Gelidium.
El agar-agar se extrae por tratamiento de las algas con agua a ebullicién; el extracto se
filtra en caliente, después se concentra y deseca».

Fuentes de agar-agar. Como los carragenanos, el agar-agar se extrae a partir de
los talos de diversas Rhodophyceae, sobre todo de las Florideas. Entre las numerosas
especies utilizables se pueden citar los Gelidium, algas de los mares templados y céli-
dos cuyos frondes tienen una ramificacién pennada (G. corneum [Hudson] Lamouroux,
G. amansii Lamouroux). Se pueden citar también diversas Gracilaria (G. confervoides
Greville de las costas del Atlantico Norte, G. lichenoides Agardh de Java) asi como
algunas especies pertenecientes a los géneros Gelidiella o Pterocladia.

Todas estas algas son de pequeflo tamafio y viven fijadas sobre las rocas. La pro-
duccién de agar-agar, inicialmente japonesa, se realiza actualmente en numerosos pai-
ses: Corea, Espafia, Portugal, Marruecos, Chile, México, Estados Unidos de América,
Australia, Nueva Zelanda, etc.

Las algas, recolectadas en sus lugares naturales o cultivadas sobre soportes artifi-
ciales, tradicionalmente se desecan al sol antes de ser procesadas. Se lavan con agua
dulce y seguidamente se extraen con aglia caliente. Después de filtracion y elimina-
cién de los marcos, la mayor parte del agua sobrenadante se elimina mediante congela-
cién, lo que provoca una separacién de fases In fine, el producto se lava, decolora,
seca y tritura.

Estructura del agar-agar. Este polisacarido es una galactana compleja, antigua-
mente considerada como la mezcla de dos fracciones, agarosa y agaropectina. De he-
cho, es una mezcla variable de formas intermedias entre tres formas limite: la agarosa,
1a piruvil-agarosa y una forma fuertemente sulfatada, pobre en éteres internos.

La agarosa es un polimero lineal débilmente sulfatado, construido segiin una es-
tructura lineal de tipo (AB), con uniones alternas 1—3-1—4, donde las unidades A son
D-galactosas parcialmente metiladas y las unidades B los enantiémeros L de la galactosa, -
casi siempre de tipo 3,6 anhidro-L-galactosa.

La piruvil-agarosa, igualmente poco sulfatada, contiene una gran proporcién de
anhidridos internos (3, 6) y una pequeiia parte de sus unidades A son 4,6-O-(1-
carboxietiliden)-D-galactosas (es decir que los grupos hidroxilos en C-4 y C-6 estin
unidos en un cetal ciclico formado por reaccién con el 4cido pirdvico). Las proporcio-
nes de las diferentes formas son muy variables segin la especie productora.
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Caracteres, ensayos, propiedades y empleos. El agar-agar se presenta en forma
de cintas o de copos de incoloros a amarillo pélido, traslicidos y resistentes. Se puede
caracterizar por una reaccién coloreada fugaz en presencia de yodo y por la precipita-
cién de los iones sulfato después de calentamiento en medio dcido. Soluble en caliente
(disolucién al 1%), el agar-agar forma un gel hacia los 30-35°C, gel que se lictia por
encima de los 80°C. El ensayo del agar-agar comprende la determinacién del indice de
hinchamiento (>10, comprendido en el 10% del valor que indica la etiqueta), del con-
tenido de cenizas totales (<5%), de la pérdida por desecacién (<20%), asi como la
biisqueda de gelatina (no debe haber cambios en presencia de 4cido picrico) y la valo-
racién de materias insolubles en agua acidificada (<1%). Tiene que satisfacer los ensa-
yos de Escherichia coli y salmonelas. El nimero de gérmenes aerobios totales no debe
ser superior a 10° microorganismos/g.

El agar-agar se disuelve en agua caliente y forma, por enfriamiento, geles espesos:
la agarosa forma estructuras en doble hélice que se agregan en una red tridimensional
reteniendo las moléculas de agua. No es asimilable, no fermenta y tampoco es téxico,
es un laxante mecanico porque aumenta el velumen e hidratacién del bolo fecal, regu-
larizando el trdnsito. Se puede también emplear para preparar formulaciones de tipo
curas gastrointestinales.

Es un soporte de cultivo clasico en bacteriologfa, se utiliza también para la produc-
cién de vegetales in vitro. Por formar geles de gran resistencia tiene multiples aplica-
ciones en bioquimica: como soporte para la cromatografia de exclusién, utilizado solo
o asociado con poliacrilamida; para cromatografia de afinidad después de introducirle
diversas sustancias, igualmente es soporte en técnicas de electroforesis e inmunolégicas.
Como los demds hidrocoloides de origen vegetal, el agar-agar estd inscrito en la cate-
gorfa de agentes de textura autorizada (E4g) y por esta razén se utiliza en la industria
agroalimentaria.

5. OTROS POLIMEROS

Furcelarano

Este polimero se aisla de Furcellaria fastigiata (L.) Lamouroux, pequeifia alga roja
abundante en los mares frios (Dinamarca, Suecia), su estructura es proxima a la de los
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K-carragenanos. Las propiedades reoldgicas de sus disoluciones hacen que se utilice
en alimentacién animal. A veces es preconizada por los fitoterapeutas (agar danés).

Fucanas

Las fucanas son polisacéridos sulfatados que se encuentran en la matriz intercelular
de las Phaeophyceae. Forman un conjunto de polimeros heterogéneos y polidispersos,
principalmente constituidos por L-fucosa, D-xilosa y dcido D-glucurénico; al estado
natural se encuentran en forma de proteoglicanos. Algunos autores distinguen clésica-
mente tres categorias de estructuras:

— fucoidanas, polimeros de L-fucosa-4-sulfato con uniones &-(1— 2), més o
menos sustituidos por osas neutras, 4cidos urénicos u otros residuos sulfatados;

~ ascofilanas, son xilofucouronanas, frecuentemente poli-B-(1-—4)-D-
manuronanas sustituidas lateralmente por cadenas cortas sulfatadas;

— sargazanas o glucuronofucoglucanas, son cadenas lineales de glucosa o de
galactosa unidas (1—4) y sustituidas en C-5 por restos fucosil-3-sulfato o por un 4cido
urdnico.

Estos polisacaridos ejercen un efecto anticoagulante como lo hace otro polisacarido
azufrado —la heparina— a pesar de presentar diferencias estructurales marcadas (ausen-
cia de nitr6geno, modo de unién diferente, masa molecular més elevada y polidispersién
mds débil). El mecanismo de accién propuesto también es diferente.

Diversas fucanas presentan asimismo posibles e interesantes propiedades
antitumorales sobre algunos modelos experimentales. Su efecto parece debido a una
activacién de la reaccién inmunitaria no especifica.

BIBLIOGRAFIA

Boisson-Vidal, C., Colliec-Jouault, S., Fischer, A.M., Tapon-Bretaudiére, J., Sternberg, C., Durand,
P. et Jozefonvicz, J. (1991). Biological Activities of Fucans Extracted from Brown Seaweeds,
Drugs Fut., 16, 539-545.

Bowen, LH. et Cubbin, LJ. (1997). Fucus vesiculosus and Allied Brown Algae, in « Adverse
Effects of Herbal Drugs », (De Smet, P.A.G.M., Keller, K., Hénsel, R. et Chandler, R.F,,
éds.), vol. 3, p. 37-50, Spinger-Verlag, Berlin.

Johnson, F.A., Craig, D.Q.M. et Mercer, A.D. (1997). Characterization of the Block Structure and
Molecular Weight of Sodium Alginates, J. Pharm. Pharmacol., 49, 639-643.

Le Luyer, B., Mougenot, J.F,, Mashako, L., Chapoy, P., Olives, J.P,, Morali, A., Chevallier, B., -
Ginies, J.L., Dupont, C., Dagorne, M., Juifbielsky, M.C. et Morer, 1. (1992). Etude
multicentrique de 1’alginate de sodium dans le traitement des régurgitations du nourrisson,
Ann. Pédiatr. (Paris), 39, 635-640.

Mabeau S. et Fleurence, J. (1993). Seaweed in Food Products : Biochemical and Nutritional Aspects,
Trends Food Sci. Technol., 4, 103-107.

Matsuhiro, B. et Urzua, C. C. (1992). Heterogeneity of Carrageenans from Chondrus crispus,
Phytochemistry, 31, 531-534.



60 GLUCIDOS

Michel, A.S., Mestdagh, M.M. et Axelos, M.A.V. (1997). Physico-chemical Properties of
Carrageenan Gels in Presence of Various Cations, Int. J. Biol. Macromol., 21, 195-200.

Michel, C. et Macfarlane G.T. (1996). Digestive Fates of Soluble Polysaccharides from Marine
Macroalgae : Involvment of the Colonic Microflora and Physiological Consequences for
the Host, J. Appl. Bacteriol., 80, 349-369.

Milford, C.A., Bleach, N.R., Sudderick, R.M., O’Flynn, P.E. et Mugliston, T.A. (1991). Calcium
Alginate as a Nasal Pack, Revue de Laryngologie, 112, 261-263.

Percival, E. et McDowell, R. (1990). Algal Polysaccharides, in « Methods in Plant Biochemistry,
vol. 2 : Carbohydrates », (Dey, PM., éd), p. 523-547, Academic Press, San Diego.

Rehm, B.H.A. et Valla, S. (1997). Bacterial Alginates : Biosynthesis and Applications, Appl.
Microbiol. Biotechnol., 48, 281-288.

Sayag, J., Meaume, S. et Bohbot, S. (1996). Healing Properties of Calcium Alginate Dressings, J.
Wound Care, 5, 357-362.

Seymour, J. (1997). Alginate Dressings in Wound Care Management, Nursing Times, 93, (44),
49-52.

Acerca de los metabolitos de algas, y en general, sobre las sustancias naturales de origen marino,
ver entre otros:

Faulkner, D.J. (1998). Marine Natural Products, Nat. Prod. Rep., 15, 113-158.

McConnell, O.J., Longley, R.E. et Koehn, EE. (1994). The Discovery of Marine Natural Products
with Therapeutic Potential, in «The Discovery of Natural Products with Therapeutic
Potential», (Gullo, V.P,, éd.), p. 109-174, Butterworth-Heinemann, Boston.

JDIISS



polisacaridos
de vegetales superiores

Polisacaridos homogéneos

[.  Almidén
A,

B
C
D
E
F
2. Celulosa
A.
B.
C.

Principales fuentes de almidOn ........cccoovviiiiiinniine s
cereales productores de almidones....
almidones de tubérculos y de riZOmas ......cccocvvevevreeernieierniecercreeeeeereenes
almidones de semillas ...
caracteristicas y ensayos de los almidones...

. Obtencién del almidon .....eeervieiriereiir s
. Estructura y composicién: amilosa y amilopecting .......cccoveeninrecniiniineniinnies
. Propiedades del almidon .........ccoeovvcvivnnmininnienne

. Almidones modificados ...

Empleos de los almidones
FUENLES ¥ ESIIUCTUIA ..ccveveieririiieeeriiin e e
Algodoneros y algodones ...
Celulosa y derivados hemiSintéticos ......c.coviviinrccmnniiicrnicrreeninee

3, FIDras QliMENtCIAS cuevvrvrvivereseererrrerseseseenseresansniesesessesssesseseiesserssessesssssermasssesessssnssnssnsesassiesen

4. Fructanas

. Definicién

TEOOW >

Principales constituyentes de las fibras alimenticias de origen parietal .............
Fuentes de fibras alimenticias ........coouevevriieriieiiiieneinninseesn s

Ensayos: determinacién de las fibras alimenticias ...
Empleos de las fibras alimenticias ........cccvnienees

drogas con INUIING .c.cvcerveiivieeerirniennoncinise oo

achicoria (86), diente de leén (87), otras drogas

5. BIbOGrafia .ot

61



60 GLUCIDOS

Michel, A.S., Mestdagh, M.M. et Axelos, M.A.V. (1997). Physico-chemical Properties of
Carrageenan Gels in Presence of Various Cations, Int. J. Biol. Macromol., 21, 195-200.

Michel, C. et Macfarlane G.T. (1996). Digestive Fates of Soluble Polysaccharides from Marine
Macroalgae : Involvment of the Colonic Microflora and Physiological Consequences for
the Host, J. Appl. Bacteriol., 80, 349-369.

Milford, C.A., Bleach, N.R., Sudderick, R.M., O’Flynn, P.E. et Mugliston, T.A. (1991). Calcium
Alginate as a Nasal Pack, Revue de Laryngologie, 112, 261-263.

Percival, E. et McDowell, R. (1990). Algal Polysaccharides, in « Methods in Plant Biochemistry,
vol. 2 : Carbohydrates », (Dey, PM., éd), p. 523-547, Academic Press, San Diego.

Rehm, B.H.A. et Valla, S. (1997). Bacterial Alginates : Biosynthesis and Applications, Appl.
Microbiol. Biotechnol., 48, 281-288.

Sayag, J., Meaume, S. et Bohbot, S. (1996). Healing Properties of Calcium Alginate Dressings, J.
Wound Care, 5, 357-362.

Seymour, J. (1997). Alginate Dressings in Wound Care Management, Nursing Times, 93, (44),
49-52.

Acerca de los metabolitos de algas, y en general, sobre las sustancias naturales de origen marino,
ver entre otros:

Faulkner, D.J. (1998). Marine Natural Products, Nat. Prod. Rep., 15, 113-158.

McConnell, O.J., Longley, R.E. et Koehn, EE. (1994). The Discovery of Marine Natural Products
with Therapeutic Potential, in «The Discovery of Natural Products with Therapeutic
Potential», (Gullo, V.P,, éd.), p. 109-174, Butterworth-Heinemann, Boston.

JDIISS



polisacaridos
de vegetales superiores

Polisacaridos homogéneos

[.  Almidén
A,

B
C
D
E
F
2. Celulosa
A.
B.
C.

Principales fuentes de almidOn ........cccoovviiiiiinniine s
cereales productores de almidones....
almidones de tubérculos y de riZOmas ......cccocvvevevreeernieierniecercreeeeeereenes
almidones de semillas ...
caracteristicas y ensayos de los almidones...

. Obtencién del almidon .....eeervieiriereiir s
. Estructura y composicién: amilosa y amilopecting .......cccoveeninrecniiniineniinnies
. Propiedades del almidon .........ccoeovvcvivnnmininnienne

. Almidones modificados ...

Empleos de los almidones
FUENLES ¥ ESIIUCTUIA ..ccveveieririiieeeriiin e e
Algodoneros y algodones ...
Celulosa y derivados hemiSintéticos ......c.coviviinrccmnniiicrnicrreeninee

3, FIDras QliMENtCIAS cuevvrvrvivereseererrrerseseseenseresansniesesessesssesseseiesserssessesssssermasssesessssnssnssnsesassiesen

4. Fructanas

. Definicién

TEOOW >

Principales constituyentes de las fibras alimenticias de origen parietal .............
Fuentes de fibras alimenticias ........coouevevriieriieiiiieneinninseesn s

Ensayos: determinacién de las fibras alimenticias ...
Empleos de las fibras alimenticias ........cccvnienees

drogas con INUIING .c.cvcerveiivieeerirniennoncinise oo

achicoria (86), diente de leén (87), otras drogas

5. BIbOGrafia .ot

61



62 GLUCIDOS

Trataremos aqui sélo las glucanas (almidén y celulosa) y las fructanas. El estudio de
las fibras alimenticias no se separard del de la de celulosa: la composicién de estas
fibras insolubles es compleja pero la celulosa es frecuentemente el elemento prepon-
derante.

1. ALMIDON

Es la principal sustancia de reserva de los vegetales, el almid6n es una fuente ener-
gética indispensable para la alimentacién del hombre y de numerosos animales. Estd
presente en todos los érganos vegetales y se concentra preferentemente:

e en granos de cereales (avena, trigo, maiz, arroz, centeno, sorgo) y en semillas
de leguminosas (haba panosa, guisante, garbanzo, haba, lenteja) o de otras (castaiia);

e en frutos: fruto del arbol del pan (Artocarpus communis Forst., Moraceae), pl-
tano (Musa x paradisiaca L., Musaceae);

e en 6rganos subterrdneos —en este caso preferentemente se dice fécula— de diver-
sas especies: raices tuberizadas de patata, mandioca o fiames, rizomas de taros;

e incluso en la médula como es el caso del sagt, preparado a partir de las estipites
de una palmera, Metroxylon sagu Rottb. (= M. rumphii Martius).

En 1987 se estimé su produccién mundial en 22,5 millones de toneladas, el almidén
es un producto industrial con miltiples aplicaciones: el mismo afio, el 58% (es decir
280.000 toneladas) del consumo francés se utilizé para usos no alimenticios (textil,
papel, cartén), la farmacia y la quimica consumieron 63.000 toneladas.

A. PRINCIPALES FUENTES DE ALMIDON

Cereales productores de almidones

El almidén es un constituyente casi universal de los vegetales: nos limitaremos a
citar las fuentes que tienen mayor interés industrial, las que son recogidas por las
Farmacopeas asf como algunos ejemplos significativos. Es mds, estos productos ~so-
bre todo en el caso de los cereales— son objeto de empleo esencialmente no farmacéu-
tico y de una bibliograffa abundante: el lector interesado podra recurrir a ella.

Cereales. Las Poaceae (se denominan todavia frecuentemente Gramineas) son
plantas generalmente herbaceas, raramente lefiosas, anuales o vivaces. Los tallos son
simples, huecos y llevan hojas disticas envolventes con limbo paralelinervio. Las
inflorescencias son complejas en paniculos o espigas de espiguillas. La flor estd redu-
cida a tres estambres y a un gineceo pseudo-monémero.

El fruto de las Poaceae (excluidas las Bambusoideae) es un cariépside, i.e. un aquenio
en el cual el tegumento seminal estd soldado al pericarpio; el embrién es pequefio,
basilar y exterior respecto al albumen, de dimensiones variables segiin las especies,
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este fruto puede estar desnudo o envuelto por las glumillas adherentes o soldadas (ce-
bada, avena). El corte transversal de un cariépside muestra, del exterior al interior:

- un pericarpio con células esclerosas que se vacian durante la maduracién;

--un endocarpio con células transversas y con células tubulares;

— un tegumento seminal fino recubriendo una capa de células ricas en lipidos y en
aleurona;

— un albumen con grandes células amilaceas.

Composicion quimica del grano entero (constituyentes no glucidicos). En gene-
ral el contenido en agua se aproxima al 10%. La proporcién de elementos minerales es
baja, sobre todo en el maiz. Fésforo y hierro se encuentran en cantidades notables en el
arroz y en el trigo; sin embargo los cereales son pobres en calcio. Los lipidos
(triglicéridos, lecitinas, estéridos) se encuentran sobre todo almacenados en el germen,
su contenido en relacién a la masa del grano, varia del 2 al 5%. La proporcién de
proteinas var{a mds netamente, del 8 (arroz) al 15% (trigo). Por otra parte estas protei-
nas son deficitarias en determinados aminoécidos, lo que limita su valor dietético rela-
tivo. Por orden creciente de valor biolégico se encuentran el trigo (refinado), maiz,
mijo, trigo (grano entero), cebada, avena y arroz, sobre todo el arroz moreno. Todos
los cereales son deficitarios en vitamina A y el proceso de refinado elimina gran parte
de las vitaminas del grupo B, inicialmente presentes en los granos enteros. No cabe
duda de que con el cultivo de las Poaceae naci6é —en el Neolitico~ la agricultura, cada
una de las grandes poblaciones humanas unié su suerte a un cereal principal. En la
actualidad todavia el 80% de las calorfas necesarias para la humanidad son aportadas
por los cereales.

® TRIGOS (Triticum sp.), ARROZ (Oryza sp.), MAIZ (Zea mais L.)

Estas plantas, extensamente cultivadas, interesan a la farmacia no sélo por su almidén
sino también por: su fraccién lipidica (aceite de germen de trigo, aceite de maiz oficinal),
sus fibras (salvado de trigo) o su contenido en fibras (arroz moreno), el gluten o la
cefna (recubrimiento de comprimidos), el insaponificable del aceite de maiz (propuesto
para el tratamiento de parodontopatias), los estilos de maiz* (tradicionalmente utilizados
para favorecer la eliminacién renal de agna y como coadyuvante en regimenes de
adelgazamiento [Note Expl., 1998]), en productos de transformacién del almidén:
dextrinas, aztcares, polioles, y los subproductos, materias primas para las fermentaciones
o para la industria quimica. A modo de ejemplo se incluye en la tabla de la pagina
signiente un resumen de los numerosos productos que provienen del maiz y de la -
almidoneria.

* En la reciente monografia (suppl. 1997) del estilo de maiz precisa que contiene como minimo 1,5%
de potasio determinado por fotometria de llama sobre la fraccién hidrosoluble del residuo de la inci-
neracién. E} contenido en cenizas totales no es superior al 7%.
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Las ceramidas y glicosilceramidas que se pueden extraer del trigo y del arroz cons-
tituyen una alternativa de las ceramidas animales (las ceramidas son esfingosinas N-
aciladas por un 4cido graso; la industria cosmética las utiliza por su posible capacidad
en la prevencién o atenuacién del envejecimiento cutineo).

Otros cereales

Que poseen interés alimenticio

Son muy numerosos y su estudio no se contemplard aqui: avena (Avena sativa L.,
su fruto puede comercializarse con la siguiente indicacién: «tratamiento sintomadtico
del estrefitmiento» [Note Expl., 1998]) mijos y boronas (diversas especies de Digitaria,
Eleusine, Echinochloa, Panicum, Paspalum, Pennisetum, Setaria), centeno (Secale
cereale L.), sorgo (Sorghum bicolor L.), cizafias (= arroz espontineo: Zizania aquatica
L., Z latifolia [Griseb] Stapf).

Que poseen interés farmacéutico: CEBADA, Hordeum vulgare L.

No hay duda de que fue el primer cereal cultivado (7000 a. J.C.), en Oriente Medio.
Aparte de su valor bioldgico y de su importancia en la industria agroalimentaria, tiene
algunos empleos en farmacia.

1. La diastasa de la cebada germinada (Ph. fsa, 102 ed.) estd constituida por las
amilasas obtenidas mediante maceracién acuosa a partir de la cebada germinada. Con-
tiene como minimo una unidad amildsica por mg, es decir que posee una actividad
enzimadtica que, en condiciones definidas, libera por hidrélisis de un substrato de almi-
dén soluble un micromol de residuo glucidico reductor por minuto.

2. Lamalta. Esta preparacién se obtiene por germinacién de los granos en medio
himedo. Después de algunos dias, los granos germinados se desecan, se les quita sus
radicelas (las raicillas) y se muelen. La malta es un alimento muy asimilable porque la
germinacidn acarrea una hidrdlisis del almidén en dextrina y maltosa, de las proteinas
en polipéptidos y aminodcidos; ademads es rica en amilasa. La malta se utiliza en dieté-
tica infantil (leches y harinas) y en insuficiencias digestivas.

3. La hordenina o N,N-dimetiltiramina. Presente en las raicillas, es un
simpaticomimético débil cuya accidn se ejerce principalmente a nivel intestinal. Se ha
utilizado en el tratamiento sintomético de las diarreas infantiles y del adulto. Aunque
sus efectos simpaticomiméticos sean débiles, estos compuestos se deben utilizar con
prudencia en hipertensos y en los casos de tratamiento con los IMAO.

Almidones de tubérculos y de rizomas
® PATATA, Solanum tuberosum L., Solanaceae

Los tubérculos de la patata constituyen, después del maiz, la segunda fuente mun-
dial de almidén. El raspado de los tubérculos y los sucesivos lavados conducen a la
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leche de fécula. Un quintal de patatas permite obtener de 15 a 23 kg de fécula. La
fécula de patata tratada con enzimas da lugar a un gel de textura parecida a la de las
materias grasas: en la industria alimentaria reemplaza en parte a los aceites y a las
grasas en los productos con bajo contenido en calorias. Tratada con enzimas, acetilada
y atomizada, es un sustituto de la goma ardbiga, un aglutinante, un filmégeno.

@® Oftros tubérculos se producen y cultivan en el mundo por su valor alimenticio.
Es el caso de los fiames, de la mandioca, de distintos arrow roots e incluso de la batata.
Los flames son Dioscoreaceae pantropicales pertenecientes al género Dioscorea
(D. alata L., D. batatas Decne., D. bulbifera L., D.x cayenensis Lam., D. esculenta
[Lour.] Burkill., D. opposita Thumb., etc.). Estos tubérculos, a veces voluminosos (va-
rias decenas de kg), son bastante pobres en proteinas (1-3%, en fresco) y en lipidos
(< 0,3%, en fresco) y muy ricos en almidén: 25-30% en tubérculo fresco (80-90% en
materia seca). Se consumen hervidos, enteros o machacados: desecados se pueden trans-
formar en harina o en copos. Mas de un 95% de los 30 millones de toneladas que se
producen en el mundo lo hacen en Africa (Nigeria, Costa de Marfil, Benin, Ghana, etc.)*.
La mandioca, Manihot esculenta Crantz (Euphorbiaceae) constituye un alimento
amildceo principal de las zonas tropicales del globo en todos los continentes. Una vez
pelado, cortado y torrefactado —lo que disminuye en gran medida su contenido en
heterésidos cianégenos (cf. pag. 196)— sitve para la preparacién de comidas (gari [Afri-
cal, farinha [América del Sur]). Se destina igualmente a la preparacién de harinas, de
chips y de almidones brutos y transformados (tapiocas). (Produccién mundial, 165 mi-
llones de toneladas: Nigeria, Brasil, Tailandia, Zaire, Indonesia, etc.). El tubérculo
pelado, fresco, contiene 35% de almidén, 0,5-1,5% de proteinas, 0,3% de lipidos.
Determinados almidones de tubérculos forman parte de la formulacién de harinas
destinadas a la alimentacién de nifios pequeiios: es el caso del arrow root, término que
normalmente designa la harina obtenida a partir del tubérculo de Maranta arundinacea
L. (Marantaceae) o arrow root de las Indias Occidentales o de San Vicente. El término
se aplica también a los productos provenientes de Canna edulis Ker-Gawler (Cannaceae)
o arrow root de Queensland. La bibliografia menciona igualmente al arrow root de
Florida, comestible tras ebullicién (Zamia spp., Cycadaceae) y el arrow root de Tahiti
(tubérculo de Tacca leontopetaloides [L..] Kuntze, Taccaceae). El arrow root de la
India es la Curcuma angustifolia Roxb. y el arrow root de Brasil (Ipomoea batatas [L.]
Lam., Convolvulaceae) es la batata, ampliamente consumida en China, este pafs ase-
gura més del 90% de la produccién mundial, es decir 120 millones de toneladas.

® En ciertos casos no son los tubérculos sino los rizomas los que se utilizan por
su valor alimenticio: los «taros», especialmente ricos en almidén, son los rizomas de
diversas Araceae tropicales pertenecientes a los géneros Colocasia (C. esculenta [L.]

* Estos datos (1997) son los de la FAO (http.//www.fao.org/). Estadisticas (en francés):
http.//apps.fao.org/lim500/nph-wrap.pl ?Production.Crops. Primary&Domain=SUA&Language=francais
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Schott = taro), Xanthosoma (X. sagittifolium [L.] Schott = tannia), Cyrtosperma,
Alocasia y Amorphophallus. Representan una parte importante de la alimentacién hu-
mana de las islas y del entorno del Océano Pacifico (produccién mundial = 6,5 millo-
nes de toneladas: Nigeria, Ghana, China, etc.). Los glicidos de estos rizomas —su con-
tenido varfa entre 15 y 30% del tubérculo fresco— se encuentran constituidos por un
80% de almidén. Es necesaria una coccién previa dada la presencia de rafidios de
oxalato célcico y/o de proteinas téxicas.

Almidones de semillas

Se trata esencialmente de semillas de Fabaceae comiinmente denominadas legumi-
nosas o legumbres secas: guisantes (Pisum sativum L.), garbanzos (Cicer arietinum
L.), habas (Vicia faba L.), lentejas (Lens culinaris Medikus), judfas* (Phaseolus vulgaris
L., P. acutifolius A.Gray, P. coccineus L., P. lunatus L.), guisante de Angola (= Cajanus
cajan [L.] Millsp.), etc. Estas especies, especies proximas y sus numerosisimas varie-
dades se cultivan en el mundo entero. En estas semillas, el almidén representa del 45 al
70% de la materia seca de la harina total. Este almidén, generalmente rico en amilosa
(25 al 45%), no es el dnico azdcar de estas semillas: contienen generalmente
oligosacaridos no digeribles por el hombre y cuya degradacién por las bacterias cdlicas
es en parte el origen de las flatulencias frecuentemente asociadas al consumo de le-
gumbres secas.

Caracteristicas y ensayo de los almidones oficinales’

Caracteristicas. La 3? edicién de la Farmacopea europea dedica cuatro
monograffas a los almidones mas frecuentemente utilizados en farmacotecnia: almi-
dén de trigo, almidén de maiz, almidén de patata, almidén de arroz. Describe asimis-
mo los carboximetilalmidones sédicos (tipos A y B, i.e. sales s6dicas de almidén de
patata reticulado parcialmente O-carboximetilado). Por su parte, la 102 edicién de la

* Muchas de las leguminosas designadas por el vocablo de judias (en espafiol es sinénimo también,
habichuela, alubia o frijol) no pertenecen al género Phaseolus. Citaremos a titulo de ejemplo, la judfa
mung que procede de Vigna radiata (L.) Wilczeck, la judia adzuki (V. anguilaris [Willd.] Ohwi & -
Ohashi) o también la judia jacinto, semilla de Lablab purpureus (L.) Sweet. La misma confusién
reina en los guisantes que con frecuencia son proporcionados por especies que no pertenecen al
género Pisum, ni al género Cicer: el garbanzo negro es una Vigna (V. mungo [L.] Hepper), el guisante
caffre —igualmente denominado judia njugo o voandzou- es la Voandzea subterranea Thouars (=
Vigna subterranea [L.] Verdc.) y el guisante de Tahiti (conocido por los biGlogos con el nombre de
haba Jack) es la semilla de Canavalia ensiformis (L.) DC. Esta serie interminable de ejemplos de-
muestra, si fuera necesario, la utilidad de la nomenclatura binominal latina.
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Farmacopea francesa describe los almidones de trigo y de maiz «para premezclas
medicamentosas».

Los almidones son polvos muy finos, blancos (aunque el almidén de maiz puede
ser ligeramente amarillento), insolubles en agua, rechinan bajo la presién de los dedos.
Su diferenciacion se realiza por un cuidadoso examen microscépico: granos de tamaifio
variable (2-45 pm) con hilo y estrias muy poco visibles en el almidén de trigo; granos
angulosos (2-23 um) o redondeados (25-32 wm) con hilo central y sin estrias concéntri-
cas del almidén de maiz; grandes granos ovoideos (30-100 wm) con hilo excéntrico y
estrias concéntricas del almidén de patata; pequefios granos poliédricos (2-5 pm, fre-
cuentemente asociados) con hilo central y sin estrias del almidén de arroz. A la luz pola-
rizada todos los almidones presentan una cruz negra centrada sobre el hilo.

Ensayo. Los almidones se identifican por su capacidad para formar engrudo y
por colorearse de azul en presencia de yodo, deben satisfacer diversos ensayos: acidez;
contenido en elementos extraiios (i.e. de fragmentos de membranas celulares o de
protoplasma): trazas o, < 0,1% en los almidones para premezclas; pérdida por deseca-
cién (< 15%; patata, < 20%}; cenizas sulfiiricas (< 0,6%; arroz, < 1,0%; patata, < 0,6%).
Los almidones para premezclas deben ademds ser de una determinada granulometria
(menos del 5% de residuo sobre un tamiz de 250). Los almidones se pueden trasformar
en almidén pregelatinizado (Ph. eur., 32 ed., add. 1998).

B. Obtencion del almidén

El almidén se extrae, sobre todo, del grano de maiz y de los tubérculos de patata y,
en menor medida, del trigo y de la mandioca.

El almidén de maiz se prepara de la forma siguiente (via himeda): después de
eliminar las impurezas (raspajos, residuos diversos) por cribado y ventilacién, los gra-
nos se ablandan mediante remojo de 30 a 48 horas en agua a 50°C a la que se afiade
di6éxido de azufre. El agua de remojo, cargada de proteinas, azicares solubles, dcido
l4ctico, vitaminas y elementos minerales, se recupera: servird de elemento basico en la
composicién de medios de cultivo destinados a fermentaciones industriales como, por
ejemplo, la produccién de antibiéticos por microorganismos (corn steep liquor). El
excedente, mezclado con los residuos, se destina al mercado de alimentos para el gana-
do (corn gluten feed).

Una trituracién grosera en medio acuoso de los granos ablandados permite elimi-
nar, por diferencia de densidad, el germen, fuente de un aceite con cierto interés dieté-
tico. La mezcla pastosa residual, constituida por fragmentos de granos desgerminados,
se reduce a polvo fino y después de tamizacién y centrifugacion permite separar las
proteinas (gluten del maiz) y el almidén.

En este estadio, el almidén se encuentra en forma de leche. La mala conservacion
de esta forma y el costo de su transporte explican que la mayor parte de la produccién
se transforme inmediatamente, en el mismo lugar, y el resto se deseque. Un quintal de
maiz produce alrededor de 63 kg de almidén.
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C. Estructura y composiciéon: amilosa y amilopectina

Al estado natural, el almidén (serfa més correcto hablar de almidones, ya que la
composicién varia algo segin su origen botdnico) se encuentra bajo la forma de una
estructura lentamente organizada por una biosintesis orientada: el grano. Su semi-
cristalinidad se atestigua por la aparicidn, a la luz polarizada, de una cruz negra de
birrefringencia. La forma del grano, su tamafio y el emplazamiento del hilo varfan
segln la especie de que se trate y, por este hecho, son frecuentemente elementos pre-
ciosos para la identificacién microscépica de las muestras (ver anteriormente). Los
granos de almidén se corresponden con un homopolimero casi puro de D-glucosa:
98-99%. Los demas constituyentes son lipidicos (0,1-0,7% segtn el origen botdnico),
proteicos (0,05-0,5%) y minerales (el contenido en cenizas varia del 0,05 al 0,3%).

La fraccién glucidica es una mezcla de dos polimeros: amilosa, esencialmente li-
neal y amilopectina, molécula ramificada. Los almidones se diferencian claramente
por sus contenidos respectivos en amilosa: 16-17% en el arroz, 20% en la patata, 23-24%
en la cebada, 25-28% en el trigo, hasta el 35% en los guisantes lisos, excepcionalmente
el 65-70% en los amilomaices o, por el contrario, menos del 1% en los maices céreos o
waxy mais.

Estructura de la amilopectina

Modelo propuesto por Robin et al.

Las lineas punteadas delimitan las zonas
ramificadas amorfas (1) y las zonas potencial-
mente cristalinas (2).

Robin, J.-P., Mercier, C., Charbonniére, R. y
Guilbot, A. (1974). Lintnerized Starches. Gel
Filtration and Enzymatic Studies of insoluble
Residues from Prolonged Acid Treatment of
Potato Starch, Cereal. Chem., 51, 389-406.

La amilosa est4 constituida por unidades de D-glucosa en su conformacién *C; (la
mis estable) unida casi exclusivamente por enlaces 0-(1— 4). Se observa la existencia
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de cadenas cortas en ramificaciones o-(1— 6). El GP medio varfa segin el origen
botdnico y la forma de preparacién de 500 a 6.000.

La amilopectina, constituyente mayoritario de los almidones, es uno de los mayo-
res polisacdridos conocidos, su masa molecular puede llegar, en ciertos cultivos, de
107 a 10®. Su estructura estd ramificada en racimos: de cadenas lineales o-(1—>4) des-
de 15 a mas de 60 unidades, repartidas segiin una distribucién trimodal, siendo enlaza-
das unas con otras por uniones ¢-(1->6) que representan alrededor del 5-6% del con-
junto de uniones.

OH

HO °
HO OH

HO
OHO HO o-maltosa

Q
OH

Se han propuesto diversos modelos estructurales: el més cldsico [esquema)] estd
constituido por tres tipos de cadenas: las cadenas A no estdn ramificadas y estdn uni-
das por su extremidad reductora a las cadenas B. Las cadenas B est4n sustituidas en
uno o en varios de sus hidroxilos en C-6 por cadenas A y religadas por su extremidad
reductora a una cadena C. Esta cadena C es la tinica que posee una extremidad reductora
libre. Las zonas de ramificacién son amorfas mientras que las zonas correspondientes a
las cortas cadenas lineales son cristalinas (tienen la posibilidad de formar una estructura
helicoidal). La proporcién relativa de cadenas cortas y largas asi como el nimero medio
de racimos que lleva la cadena larga varian en funcién del origen del almidén (tubéreu-
los, cereales). En ciertos almidones (guisantes rugosos, determinados genotipos de la
cebada y ciertos maices ricos en amilosa) se observa la presencia de una cantidad notable
de una glucana de estructura intermedia entre la amilosa y la amilopectina.

D. Propiedades del aimidén

La amilosa puede, por el hecho de su cardcter esencialmente lineal y por la homoge-
neidad de las uniones interosidicas, tomar una conformacién helicoidal y formar com-
plejos con moléculas hidr6fobas como el yodo y los dcidos grasos, pero también alcoho-
les, lipidos y emulsificantes. La reaccién de la amilosa con el yodo es la base de la
caracterizacion analitica del almid6n. La formacién de complejos por insercién de alco-
holes alifaticos en la cavidad helicoidal hidré6foba de la molécula de amilosa puede, bajo
ciertas condiciones, permitir el fraccionamiento de la amilosa y de la amilopectina*.

* Esta misma propiedad es la que se aprovecha para retrasar el enranciamiento de los panes: la molé-
cula incluida es, en este caso, un monoglicérido de dcido graso, pero el mecanismo de este efecto
permanece sin aclarar.

A3/ C
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La amilopectina es responsable de la estructura cristalina del almidén, que varfa
seglin su origen (almidén de cereales de tipo A, almidén de tubérculos y almidones
retrégrados de tipo B) y depende especialmente del modo de apilamiento de las dobles
hélices (simetria hexagonal o monoclinica) y del grado de hidratacidn.

Comportamiento del almidon en presencia de agua. 1os granos de almidén no
son hidrosolubles a temperatura ambiente, pero retienen una gran cantidad de agua.
Hacia los 55-60°C, los granos se hinchan irreversiblemente, la estructura granular se
destruye y desaparece la cristalinidad: se produce gelatinizacién. Si se calienta mds
(hasta los 100°C) las moléculas de amilosa difunden en el medio: es la solubilizacidn,
el almidonado, la formacién de un sistema compuesto de granos de almidén hinchados
(«fantasmas») dentro de una matriz de macromoléculas amilésicas solubilizadas. Por
enfriamiento, las macromoléculas se reorganizan y se forma un gel: es el fendmeno de
retrogradacién que, a veces se acompaiia de sinéresis. La cinética de retrogradacién del
almidén se puede modificar por asociaciones diversas (otros polisacéridos, lipidos).

E. Almidones modificados

Con el fin de modificar las propiedades reolégicas de los geles y de ese modo
ampliar las posibilidades de empleo del almidén, se puede modificar su estructura
inicial de diversas maneras:

1. Haciendo variar las proporciones respectivas de amilopectina y de amilosa:
esencialmente es un trabajo de seleccién varietal,

2. Por tratamiento fisico: almidones pregelatinizados (coccién previa y deshi-
dratacion), extrusionados o compactados;

3. Por modificacién quimica, sirviéndose de la reactividad de las funciones
alcohoélicas secundarias y primarias:

— oxidacién con hipoclorito sédico,

- esterificacion con anhidrido acético (acetatos de almiddn), con dcidos
fosféricos (fosfatos de almidén),

— eterificacion: obtencién de hidroxialquilalmidones (almidones no i6nicos),
de carboximetilalmidén (aniénico) y «cationizacién» por introduccién de aminas ter-
ciarias o de amonios cuaternarios,

- hidrogenacién, se aplica de hecho a los oligosacéaridos procedentes de la
despolimerizacién (ver polioles);

4. Por reticulacion. El almidén se trata con epiclorhidrina, formol, oxicloruro
de fésforo o anhidridos de 4cidos, a una temperatura inferior a la de gelatinizacion, lo
que induce la formacién de un pequefio porcentaje de puentes intramoleculares. La
reticulacién disminuye el hinchamiento, aumenta la resistencia al cizallamiento y per-
mite la esterilizacién;
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5. Por despolimerizacién controlada. La hidr6lisis parcial del almidén, que se
puede obtener en medio 4cido, se realiza en la actualidad frecuentemente por via
enzimitica. Para ello se recurre a enzimas desramificantes (del tipo pululanasa o
isoamilasa) que rompen las uniones 0-(1—6), a amilasas (0-amilasa que produce
oligosacéridos o 3 -amilasa que induce una hidrélisis recurrente a partir de la extremi-
dad no reductora de las cadenas lineales y producird maltosa) y amiloglucosidasas,
exoenzimas hidrolizantes que hidrolizan de forma repetitiva tanto las uniones 1—>4
como las 1—6 y que producen glucosa. El campo de aplicacién de estas técnicas
enziméticas es la produccién de malto-dextrinas (dextrinizacién), de jarabe de glucosa
y de hidrolizados (sacarificacion de malto-dextrinas) y la de fructosa (isomerizacién).

F. Empleos de los almidones

El principal uso de los almidones y de sus derivados en farmacia es el de ser
coadyuvantes en la formulacién de comprimidos: diluyentes, ligantes (engrudo),
desintegrantes, antigrumos. El almidén es también una base de reacciones para la ob-
tencion de dextrinas y ciclodextrinas, polioles, gluconatos y de forma més general, de
productos bio-industriales (fermentacidn, produccién de goma xantan).

Junto a los mdltiples empleos en la industria agroalimentaria, se conocen de los
almidones innumerables aplicaciones en otros sectores: para la obtencién de papel (se
consume casi la mitad del almidén «no alimentario»), industria textil, engrudos y
adhesivos, tratamiento de las aguas y de los minerales, piensos.

2. CELULOSA

A. Fuentes y estructura

La celulosa es sin duda el biopolimero més universal. Raro en los Procariotas, se
encuentra en numerosas Talofitas clorofilicas (Algas) o no (Micofitos), se deposita en
microfibrillas en las paredes celulares de todos los Corméfitos.

Constituyente de la madera, se encuentra mayoritariamente en numerosas plantas
con fibras textiles: lino, caflamo, yute, ramio y, casi pura, en los pelos que recubren las
semillas del algodonero. El Acetobacter xylinum es una de las pocas bacterias capaz de
sintetizarla y podria, con el desarrollo de la biotecnologia, constituir una fuente de
celulosa microfibrilar pura.

La celulosa que se utiliza en la actualidad proviene de la deslignificacién de la
madera en medio acido o alcalino (industria papelera) y de los linters de algodén (in-
dustria quimica); se pueden también utilizar los productos de degradacién de las pajas.
La fibra del algodén se utiliza directamente por la industria textil. Actualmente se
estdn desarrollando otros procedimientos piloto que permitan recuperar la celulosa y
los demas constituyentes de la madera (hemicelulosas, ligninas). Esto ocurre con la
extraccion en caliente con metanol, seguida de un tratamiento con sosa metandlica; o
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con «la explosién» de la madera, tratamiento muy breve por vapor de agua a 200-250°C
bajo una presién de 35-40 bar seguida de un brusco retorno a la presién normal. Este
procedimiento conduce a la obtencién de una celulosa de GP controlado, de mono- y
oligosacdridos, de fenoles solubles y de lignina.

Estructura. La celulosa es un polimero lineal, constituido por unidades de
D-glucosa unidas en f-(1—4). Las moléculas de D-glucopiranosa se encuentran en
forma de silla de conformacién *Cy; los hidroxilos del ciclo, el hidroximetilo y 1a unién
osidica estdn en posicién ecuatorial. Todos los hidrégenos son axiales. La naturaleza 3
de 1a unién entrafia la rotacién de 180° de una unidad de cada dos (el motivo bdsico es
la celobiosa) y confiere a la molécula una estructura en forma de cinta consolidada por
enlaces de hidrégeno intramoleculares, en particular entre el hidroxilo que lleva el C-3
y el dtomo de oxigeno intraciclico de la unidad vecina. Las uniones hidrégeno
intermoleculares asocian las cadenas en microfibrillas cuya cristalinidad se observa bien
por espectrometria de difraccion de rayos X (que revela al mismo tiempo la existencia de
regiones amorfas). El grado de polimerizacién varia de 300 a 15.000 (teniendo una masa
molecular de 5 x 10* a 2,5 x 10%) segin €l origen boténico, la edad del tejido, el procedi-
miento de obtencién. En las paredes secundarias de los vegetales superiores, el GP es de
6 a 10.000; en las cdpsulas de algodén no abiertas puede llegar a 15.000.

OH OH
OH OH
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B. Algodoneros y algodones: Gossypium spp., Malvaceae

Las farmacopeas europea¥ (32 ed.) y francesa’ (102 ed.) dedican diversas monografias
al algodén, a la celulosa y a sus derivados: algodones (cardado crudo®, hidréfilo* e
hidréfilo superior’, normales o estériles), celulosa polvo* y celulosa microcristalina?,
guata de celulosa en borraf, en hoja' o bien quirtirgica’, guata de viscosa hidréfila* e
hidréfobal, acetato y acetoftalato de celulosaf, carboximetilcelulosa (= carmelosa
sédica¥), hidroxietilcelulosa*, hidroxipropilmetilcelulosa = (hipromelosa®),
metilcelulosa®.

Los algodoneros, plantas muy cultivadas y de importancia econémica considerable -
y el algoddn, han sido objeto de numerosas obras y publicaciones y contindan suscitan-
do multiples trabajos. Unicamente se resefiardn algunos datos concretos ya que al menos
en términos terapéuticos, la importancia del algodén en farmacia es muy relativa.

Los algodoneros. Las diferentes razas y variedades del algodonero cultivadas en
la actualidad, se reparten en cuatro especies: dos diploides asidticas con fibras gruesas
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Gossypium herbaceum L.
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y cortas (G. arboreum L., G. herbaceum L..) y dos tetraploides (anfidiploides) america-
nas: G. hirsutum L. con fibras intermedias y G. barbadense L. con fibras largas. Los
algodoneros son arbustos o arbolillos perennes con hojas de tetra- a heptalobuladas,
mds o menos escotadas. Las flores, acompafiadas de tres largas bracteas dentadas, po-
seen una corola de blanco-crema a amarillo que enrojece rdpidamente después de la
floracién, marcada -salvo en G. hirsutum— con una mancha roja en la base de los
pétalos. Los numerosos estambres se encuentran soldados por sus filamentos en una
columna estaminal. El fruto es una cépsula esférica, ovoide o piriforme (4-8 x 3-4 cm),
con 3-5 cavidades multi-ovuladas. Las semillas (6-12 por cavidad) llevan largos pelos
o fibras.

Las fibras. Las fibras nacen en la superficie de la semilla y pueden ir acompafia-
das por una pelusa de pelos cortos, el linter: se habla entonces de semillas vestidas; en
el caso de que el linter falte, se habla de semillas desnudas. Las fibras tienen una
coloracion blanca, crema, castafio claro, a veces verdosa. Originarias de una célula
epidérmica, son monocelulares. Muy alargadas (la longitud viene influida por las con-
diciones hidricas, varfa de 15 a 40 mm para un didmetro, genéticamente determinado,
de 12-25 um), tienen una pared fina recubierta de una cuticula cerosa y estdn replega-
das varias veces en el interior del volumen carpelar. Durante la maduracién el pelo se
engrosa por superposicidn, sobre la cara interna de su pared, de sucesivas capas de
celulosa. En la madurez, el protoplasma central se vacia y da lugar a un lumen; la fibra
se riza y es lo que determina sus cualidades textiles.

Quimicamente, la fibra estd compuesta por celulosa (95 = 4%), proteinas
(1,6 + 0,3%), ceras (0,9 + 0,3%) y pectinas. La celulosa representa de un 23 a un 37%
de la semilla entera desecada. Esta contiene ademds de un 19 a un 25% de proteinas,
del 10 al 28% de lipidos y hasta un 1% de gosipol, un sesquiterpeno téxico para la
mayoria de las especies animales.

Tratamiento de las semillas. Después de un primer desecado, natural o mediante
corriente de aire caliente, la semilla de algodén se limpia, desbroza de restos de la
cépsula y se desgrana mecdnicamente. Las fibras a continuacién se seleccionan en
funcién de su calidad comercial. Si las semillas estan vestidas se recupera el linter que
se destina a usos diversos (mantas, fieltros) y a la industria quimica.

La siguiente etapa es la recuperacion del aceite contenido en la semilla: una tritura-
cién laminada da lugar a los copos; la coccién controlada de éstos precipita las protei-
nas, elimina el gosipol y mejora la extraccién posterior del aceite. Bien sea extraido
por presion o disolventes, el aceite se desmucilagina, neutraliza, lava, decolora y
desodoriza antes de ser destinado al consumo. Las tortas se utilizan en alimentacién
animal (los rumiantes destoxifican parcialmente el gosipol). Las harinas, con la condi-
cién de estar desprovistas de gosipol, y de no estar contaminadas por aflatoxinas pue-
den utilizarse para la alimentacién humana y de los animales monogéstricos.

Algodones oficinales. Los algodones descritos en las farmacopeas tienen fibras
de longitud igual o superior a 10 mm y deben satisfacer determinado nimero de ensa-
yos: ausencia de fibras extraiias, pérdida por desecacién, contenido de cenizas sulfiiricas.
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En el caso del algodén hidréfilo (algodén limpiado, blanqueado y cuidadosamente
cardado), se verifica su neutralidad, la ausencia de materias colorantes compensadoras
(sobre un percolado en etanol de 96°) y de sustancias tensoactivas; no debe contener
mds del 0,5% de sustancias solubles en agua o en diéxido de etilo. Se mide su poder de
absorcién mediante un estricto protocolo: debe alcanzar un minimo de 23 g de agua
por gramo de algodén.

El algodén cardado crudo debe de presentar un poder hldrofobo minimo, un poder
de absorcién de agua bajo (menos del 20% de su masa). Se debe proceder ademés a
determinar su contaminacién microbiana (gérmenes aerobios viables totales, Pseudo-
monas aeruginosa y Escherichia coli).

Otros productos. La guata de celulosa quinirgica estd constituida por fibras aisla-
das no fasciculadas, extrafdas industrialmente de la madera por desincrustacidon
termoquimica seguida de blanqueamiento. Debe de satisfacer ensayos muy parecidos a
los que se aplican en el algodén hidréfilo.

La celulosa en polvo tiene utilidad en farmacotecnia: como diluyente-aglutinante y
desintegrante en la compresion, estabilizante de suspensiones.

C. Celulosa y derivados hemisintéticos

La celulosa es un polimero polihidroxilado que se puede esterificar y eterificar
ficilmente.

La esterificacién conduce a productos (nitrato, acetato de celulosa) de miltiples
usos (fabricacién de explosivos y plastificantes, peliculas, filtros, [filtros para cigarri-
llos], membranas para diélisis); el acetoftalato forma peliculas gastrorresistentes. Igual-
mente se utiliza el ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (para microencapsulacién y
para obtencién de microgranulos de liberacién sostenida).

La eterificacién conduce a polimeros hidrosolubles con numerosas aplicaciones
tecnolégicas: metil-, etil-, propil- y carboximetilcelulosa. Estas moléculas se obtienen
por la accién de un halogenuro de alquilo sobre la celulosa previamente tratada por un
agente alcalino. Se afiade frecuentemente al medio 6xido de etileno u 6xido de propileno
que conduce a éteres mixtos: metilhidroetil- y metilhidroxipropil celulosa.

En todos estos derivados la hidrosolubilidad depende del grado de sustitucién de
los hidroxilos del polimero original; la mayorfa se disuelven en agua formando disolu-
ciones muy viscosas, lo que lleva a su amplia utilizacién en el campo de la tecnologfa
farmacéutica y de la cosmética como filmégenos, espesantes, estabilizantes,
flexibilizantes, lubrificantes: en comprimidos, geles, cremas, lociones, dentifricos, pro-
ductos de maquillaje. Una eleccién acertada del polimero permite ademas al galénico
proceder a recubrimientos especificos (gastrorresistentes, microgranulos de liberacién
sostenida) y a microencapsulaciones.

Carmelosa. Este éter idnico hidrosoluble, la carboximetilcelulosa, se prepara fa-
cilmente por la accién del dcido monocloroacético sobre la celulosa alcalina en
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2-propanol. Su grado de sustitucién (GS) varia habitualmente de 0,5 a 1,2*. Pese a que
tiene un cierto nimero de incompatibilidades (cationes trivalentes, antibiGticos,
alcaloides) es un auxiliar de fabricacion en farmacotecnia: compresion directa y por
via himeda, estabilizante de suspensiones. En algunos paises constituye también un
compuesto de regimenes hipocaléricos (quita-hambre).

Hipromelosa. 1La hidroxipropilcelulosa se utiliza, entre otras aplicaciones, en di-
solucidn en «contactologfa» para facilitar el uso de lentillas corneanas (nunca en lentillas
hidréfilas), de las lentes de contacto, de prétesis oculares. Se dispone igualmente de
pequefios bastones para introducirlos en el canal conjuntival inferior con el fin de
estabilizar la pelicula lacrimal (en formas severas del sindrome del ojo seco). La metil
celulosa se emplea igualmente en colirios con indicaciones parecidas y para proteger
el epitelio corneano en el transcurso de exploraciones funcionales oculares.

Otras plantas con fibras celulésicas

Se citardn aqui, sin desarrollar su estudio, algunas plantas tradicionalmente utiliza-
das por sus fibras:

1. Los cepoqueros de Indonesia y Tailandia (Ceiba pentandra [L.] Gaertner) y
queseros (Bombax ceiba L., Malvaceae). Los pelos del endocarpio de la cdpsula, muy
ricos en celulosa, no estdn rizados y no pueden ser hilados. La cavidad central de las
fibras se llena de aire lo que proporciona a este material gran flotabilidad (ej.: relleno
de salvavidas);

2. Ellino (estudiado ademés por su mucilago y su aceite). Las fibras se obtienen
por fermentacion y trituracién de los tallos, su contenido en celulosa se aumenta por
blanqueo. Las «fibras periciclicas del tallo de Linum usitatissimum L.» sirven para la
obtencién del «hilo de lino estéril» (Ph, fsa, 102 edici6n);

3. El cafiamo, cuyas variedades «con fibras» se utilizan para la fabricacién de
papeles especiales (sobre todo el papel de cigarrillos y de infusiones), de productos no
tejidos y de productos anejos (paneles para muebles, camas de paja para animales,
aumentar el contenido en fibras, semillas para los péjaros);

4. Elyute (Corchorus capsularis L., Tiliaceae), planta anual cultivada en la India,
el ramio (Boehmeria nivea [L.] Gaudich., Urticaceae), el kenaf (Hibiscus cannabinus
L., Malvaceae), el sisal (Agave sisalana Perrice, Agavaceae), el abaca (Musa textilis
Née, Musaceae), el yute del Congo (Urena lobata L., Malvaceae), las Triumferta afri-
canas (Tiliaceae), etc.

La distincién de todas estas fibras naturales se efectda por un cuidadoso examen
microscépico: morfologia de las paredes y extremos, tamafio y forma de la seccién y
por ensayos quimicos sencillos.

* En el caso concreto de los ésteres de la celulosa, el GS varfa de 0 a 3: existen tres hidroxilos
sustituibles (en C-2, C-3 y C-6).
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3. FIBRAS ALIMENTICIAS

A. Definicién

La expresién «fibras alimenticias» universalmente adoptada por especialistas en
nutricién y por dietéticos es dificil de definir porque representa mds un concepto
nutricional y fisiolégico que una categoria definida de sustancias quimicas.

La nocidn de fibra, en principio aplicada a la celulosa, se convierte posteriormente
en la de fibra bruta (es decir residuo vegetal que resiste a los tratamientos quimicos
4cidos y alcalinos diluidos) ha evolucionado hacia el concepto, més fisiolégico, de
fibra alimenticia, término inicialmente empleado para designar «los residuos vegetales
resistentes a la digestién por los enzimas del tracto digestivo del hombre» lo que inclu-
ye tanto a las macromoléculas de las paredes celulares de vegetales como a ciertos
polisacéridos intracelulares. Tal definicién fisiolégica explica bien la nocién de fibras
pero no permite describirlas. Para hacerlo es necesario tener en cuenta criterios quimi-
cos y considerar que las fibras alimenticias estdn constituidas por «el conjunto de la
lignina y de los polisacdridos vegetales diferentes de las a-glucanas». Ciertos autores
—y ciertos organismos oficiales— reducen las fibras alimenticias Gnicamente a los poli-
sacaridos no amildceos. Para otros, esta definicién parece demasiado restrictiva: ex-
cluye el papel de las ligninas asi como el de la fraccién «resistente» de los almidones
(de 5 a 20 g de almidén intacto alcanzan diariamente el intestino grueso).

En la actualidad existe la tendencia de clasificar las fibras alimenticias en funcién
de su hidrosolubilidad: fibras insolubles (e.g. celulosa) y fibras solubles. La nocién de
fibra soluble abarca polisacaridos complejos como las pectinas (glucanogalacturonanas)
y otros hidrocoloides susceptibles de formar disoluciones viscosas o geles
(galactomananas de la goma guar, heteroxilanas de los plantagos, etc.).

El aporte en fibras en un régimen normal, proviene mayoritariamente de las pare-
des celulares de los vegetales que constituyen nuestra alimentacion: frutos, legumbres,
semillas diversas y productos de cereales; algunos polimeros no parietales (gomas,
mucilagos) y ciertos aditivos alimenticios (polisacdridos que confieren textura) parti-
cipan igualmente de este aporte en fibras. En el plano estrictamente fisiolgico, es
conveniente tener en cuenta productos como los almidones resistentes (fracciones de
almidén nativo, almidén modificado por tratamientos térmicos), productos inducidos
por la coccidn (reaccién de Maillard) y ciertos oligosacéridos.

B. Principales constituyentes de las fibras alimenticias
de origen parietal

(a) - polisacdridos. Se distinguen diversos tipos:

— celulosa: es un elemento estructural basico. Forma las microfibrillas que se rei-
nen en fibras de estructura cristalina variable (débil en las paredes primarias, fuerte en
las paredes secundarias). La celulosa es totalmente insoluble en agua;

— pectinas: son sobre todo abundantes en los frutos de las Dicotiledéneas y carac-
teristicas del espacio intercelular, son poligalacturonanas muy hidréfilas que constitu-
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yen en parte la matriz en la que se incluyen las fibras de celulosa de la pared (sobre la
estructura y propiedades de las pectinas, ver pag. 118);

~ hemicelulosas: este término mdés bien vago se aplica (para simplificar) a los
polisacdridos parietales no celulésicos ni pécticos. Son polisacaridos extraibles por
disoluciones alcalinas diluidas, son polimeros mixtos de osas neutras y dcidas, homo-
o heteropolisacaridicos, cuya estructura varfa en funcion de miltiples factores (especie
vegetal, grado de secundarizacién de la pared): xiloglucanas (sobre todo en Dicotile-
déneas), xilanas, glucuronoxilanas, arabinoxilanas, glucuronoarabinoxilanas (consti-
tuyentes principales de las paredes de Monocotiledéneas, conocidas bajo el nombre de
pentosanas), B-glucanas no celuldsicas de ciertos cereales, etc.

(b) - lignina. En general es poco abundante en los tejidos vegetales ingeridos por
el hombre (legumbres, frutos), es un heteropolimero tridimensional formado por uni-
dades fenilpropdnicas. Muy hidréfoba, se incrusta progresivamente en las paredes
secundarizadas confiriendo rigidez, impermeabilidad y resistencia a los vegetales.

(c) ~ otros elementos. La pared celular primaria contiene pequefias cantidades de
glicoproteinas, sobre todo glicoproteinas ricas en hidroxiprolina, las extensinas; con-
tienen igualmente elementos minerales*.

C. Fuentes de fibras alimenticias

Observacién: se consideran Gnicamente las fibras parietales stricto sensu; las
galactomananas y las pectinas serdn objeto de un tratamiento separado.

La mayor parte de los frutos frescos (manzana, naranja, albaricoque, ciruela, piiia,
[citadas en orden decreciente de riqueza en fibras totales, i.e. de 30 a 18%]) y hortali-
zas (coliflor, zanahoria, lechuga, cebolla, tomate [de 12 a 9% de fibras totales]) asi
como algunas legumbres secas (judias, guisantes, 20% de fibras totales) aseguran un
aporte no despreciable en fibra. En la préctica, se recurre sobre todo a productos como
el salvado de trigo para suplementar la dieta alimenticia en fibras (> 40%, sobre todo
de fibras insolubles). Se puede utilizar asimismo derivados de la avena.

Salvado de trigo.  El salvado de trigo representa alrededor del 18% de 1la masa del
cariépside. Se presenta en forma de particulas de tamafio variable (salvados gruesos,
tamafio medio: 1 mm; salvados finos, tamafio medio: 0,5 mm). El salvado comprende
las envolturas del fruto y la fraccién de la almendra que la molineria no llega a des-
prender. Es rico en sales minerales (K, P —en forma de fitato—, Mg, etc.) y en fibras
(45% de media), también contiene protefnas (17%), almidén (15-20%) y azicares
(7-8%): por tanto no carece de aporte caldrico.

* Sobre la estructura y las funciones de la pared celular se puede ver: Bacic, A., Harris, P. J. y Stone,
B. A. (1988). Structure and Function of Plant Cell Walls, in «The Biochemistry of Plants, vol 14:
Carbohydrates», (Preiss, J.,éd.), p. 297-371, Academic Press, San Diego.
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D. Efectos biolégicos de las fibras alimenticias

La composicién de las fibras es variable, no todas tienen el mismo valor biolégico
y es muy diffcil establecer una relacién precisa entre la composicién de las fibras y las
propiedades bioldgicas que se les atribuye. Los posibles efectos fisiolégicos dependen
en gran parte de la naturaleza de las fibras, de su granulometria, de su porosidad, de su
solubilidad: la riqueza relativa en fibras solubles o insolubles en agua condiciona en
gran parte los efectos fisiolégicos*. La reactividad del polimero respecto a otras molé-
culas presentes en el tubo digestivo (adsorcién, capacidad de intercambio iénico) igual-
mente depende en gran manera de su estructura. Es mds, los tratamientos sufridos por
las fibras durante la preparacién industrial o doméstica de los alimentos modifica sus
propiedades fisico-quimicas y por consiguiente sus efectos fisioldgicos. Por lo tanto se
impone cierta prudencia antes de generalizar algunos de los efectos observados, sobre
todo si estos no han sido validados en un gran nimero de sujetos y durante un periodo
de tiempo suficiente.

Se pueden distinguir tres grupos de efectos de las fibras alimenticias: la accién
sobre el transito intestinal, la posible sobre la proteccién de cdnceres colorrectales y las
acciones metabélicas.

e Accion sobre el transito intestinal

El efecto es doble. Posee en primer lugar un efecto sobre la masa de las heces que
aumenta en proporciones generalmente importantes (127% después de la ingestién de
20 g de salvado de trigo). Esta accidn la efectian sobre todo las fibras insolubles y
parece debida, entre otras, a la capacidad de retencién de agua por la fraccién no de-
gradada de fibras en el colon y por el tamaifio de las fibras. El aumento de la poblacién
bacteriana participa ignalmente en el incremento del volumen fecal. El otro efecto de
las fibras alimenticias se relaciona con la duracién del transito intestinal que se norma-
liza alrededor de las 48 horas: reduccién de transitos largos, alargamiento de transitos
cortos. Esta actividad es debida igualmente a las fibras insolubles (salvado, celulosa).
Se sabe en la actualidad que este efecto de volumen estd sin duda reforzado por la
accién de los acidos alifaticos de cadena corta formados durante la degradacién bacte-
riana de la parte hidrosoluble de las fibras (propionato, butirato, etc.): dichos 4cidos
provocan contracciones fasicas del ileon e inhiben las contracciones célicas no
propulsivas.

Estudios epidemioldgicos sobre poblaciones o grupos socioecondmicos que tienen
habitos alimenticios diferentes, asf como trabajos experimentales, ponen claramente
en evidencia la responsabilidad de los regimenes pobres en fibras en la frecuencia del

* Las fibras de los cereales esencialmente no hidrosolubles, se hinchan y absorben varias veces su
masa de agua mientras que las pectinas o las galactomananas pueden formar geles o disoluciones
espesas.
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estrefiimiento. Otros estudios sefialan igualmente el probable papel de las fibras en la
prevencion de la diverticulosis cdlica.

e Posible prevencion del céancer colorrectal

En 1971 Burkitt asocié la escasa frecuencia de céncer colorrectal observada en
africanos con el consumo por parte de éstos de productos vegetales completos, espe-
cialmente de fibras. Ms tarde, algunas decenas de estudios testimoniales y un peque-
flo niimero de estudios en serie han sugerido, en su gran mayoria, la existencia de una
posible correlacién entre un régimen rico en fibras y pobre en proteinas y lipidos ani-
males y una menor incidencia de dicho cancer. Sobre esta base la hip6tesis no es una-
nime, al menos dristicamente formulada: algunos autores subrayan el caricter a veces
contradictorio de los resultados obtenidos en las experiencias realizadas en animales y
en los datos epidemiol6gicos (alguno de los cuales pueden considerarse sesgados).
Algunos autores ponen de manifiesto el hecho de que numerosas encuestas podrian ser
mas vélidas si se tuviera en cuenta el conjunto de valores nutricionales y no solamente
las fibras: alimentacién rica en vegetales (es decir, en fibras y en «micronutrientes»,
e.g. lignanos, compuestos azufrados) y mds pobres en factores promotores (especial-
mente lipidos). Otros autores seiialan —lo cual es 16gico- que estas contradicciones
pueden deberse a la heterogeneidad estructural de las «fibras». Los efectos protectores
observados podrian deberse a las fibras insolubles de los cereales que ejercen efectos
directos: adsorcién de 4cidos biliares (de los que se sospecha son promotores de la
carcinogénesis c6lica) y de cancerigenos hidréfobos —lo que se ha demostrado in vitro
y, en algunos casos, en animales—, dilucién de toxinas por aumento del volumen fecal,
aceleracién del transito. También se deben considerar los efectos indirectos: modifica-
ciones en el metabolismo bacteriano, papel de los productos de degradacién, sobre
todo de acidos que disminuyen el pH del colon (lo que insolubiliza a los 4cidos biliares)
y que ejercen una accién compleja sobre las células célicas. Pese a las divergencias de
interpretacién y el cardcter hipotético del mecanismo de accién, que abre un debate
sobre el interés de un suplemento sistematico de fibras en la dieta, los expertos reco-
miendan que es conveniente fomentar una alimentacién que comprenda una propor-
cién mayor de legumbres, frutos y cereales ricos en fibras.

e Acciones metabdlicas

Los trabajos publicados tratan fundamentalmente de las interacciones entre las fi-
bras y las sales minerales, entre las fibras y la colesterolemia y entre las fibras y la
glucemia*. La influencia de las fibras sobre la asimilacién de los minerales es comple-

* Aunque las fibras disminuyen la digestibilidad de las protefnas, ello no tiene consecuencias impor-
tantes habida cuenta de la gran (demasiada) riqueza proteica de los regimenes alimenticios de nues-
tros paises industrializados.
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ja: por una parte los polisacaridos 4cidos pueden retener cationes, por otra, productos
como el salvado son ricos en sales minerales (pero son poco absorbibles —antes de la
coccién— por el hecho de su combinacién con el 4cido fitico). Globalmente los espe-
cialistas estiman «poco verosimil que una alimentacién rica en fibras produzca déficit
de minerales».

El consumo diario de fibras solubles (entre 6 y 40 g de pectina, 100-150 g de alu-
bias, 10-30 g de zaragatona o de guar) o insolubles (25-100 g de salvado) disminuye el
colesterol (~10%) y el LDL-colesterol (-10 a ~14% segtn la colesterolemia inicial): el
anélisis, publicado en 1994, de 77 estudios realizados con estos productos muestra que
poseen casi siempre un efecto favorable sobre estas dos constantes (en un 88 y 84% de
los estudios realizados respectivamente) y que esta accién es independiente de la dis-
minucién del aporte diario en grasas y colesterol alimenticios. Por el contrario no se ha
observado una disminucién marcada de la trigliceridemia y del HDL-colesterol. En
animal, se ha demostrado que el efecto varfa segin la naturaleza de las fibras —es
minimo en el salvado, maximo en la zaragatona que es més eficaz que las gomas de
avena y guar— y que se acompaiia de un elentecimiento en la aparicién de lesiones
ateromatosas. En el hombre, estudios epidemiol6gicos y ensayos clinicos ponen de
manifiesto que el aporte regular de fibras ejerce un efecto positivo en la prevencion de
enfermedades coronarias.

(Cémo actian las fibras? La viscosidad de las fibras solubles actia negativamente
sobre el transporte y el metabolismo del colesterol: al formar un gel, las fibras tendrian
un efecto secuestrador de diversas moléculas, especialmente esteroles y dcidos biliares*.
Estos ultimos, al estar menos disponibles, disminuyen la formacién de las micelas
necesarias para la absorcién de los lipidos; por otra parte, al ser menos reabsorbidos,
se sintetizan en mayor cantidad a partir del colesterol —consecuencia del retrocontrol-.
También pueden intervenir otros mecanismos: asi en el caso del salvado, se ha mencio-
nado la inhibicién de la lipasa pancredtica. Igualmente se supone que existe una inhibi-
cién de la sintesis hepatica de colesterol por dcidos grasos de cadena corta que se
liberan por la degradacién bacteriana de las fibras en el colon.

Igualmente, estudios epidemiolégicos han demostrado que en pafses en desarrollo,
donde el consumo de productos procedentes de cereales es elevado, disminuye en gran
medida la prevalencia de la diabetes. Diversos estudios sobre diabéticos han confirma-
do que un suplemento en fibras solubles (de la goma guar o de pectinas) disminuye la
velocidad de la absorcién intestinal de glucosa. Aunque este efecto es claro después de
una comida con glucosa y con una elevada dosis de fibras, los resultados producidos
en estudios prolongados en el tiempo son contradictorios o de dificil interpretacién. En
el caso més favorable, el suplemento en fibras solubles posee un efecto muy limitado
sobre la glucemia de los diabéticos (pero una alimentacién rica en polisacéridos com-

* Se produce en este caso un mecanismo de la misma naturaleza que el mencionado para explicar el
modo de accién de las resinas sintéticas basicas (colestiramina, DCI) que inhiben el ciclo entero-
hepitico de los 4cidos biliares y aumentan su eliminacién fecal.
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plejos posee al menos la ventaja de disminuir el aporte energético realizado por los
lipidos y las proteinas que pueden agravar los efectos secundarios del diabético). Como
en el caso anterior, pueden proponerse varios mecanismos de accién para explicar la
actividad sobre la reabsorcién intestinal de la glucosa: consecuencia de 1a aceleracion
del transito, de una alteracién de los movimientos de conveccién del agua y de la
glucosa en el intestino, de una disminucién de la absorcién por 1a mucosa intestinal, de
una mayor accesibilidad de la oi-amilasa a su substrato, de una variacién de la activi-
dad de los factores que regulan la actividad secretora y la motilidad, etc.

E. Ensayos: determinacion de las fibras alimenticias

Se han propuesto numerosisimos métodos para determinar el contenido en fibras de
un vegetal: métodos gravimétricos quimicos que utilizan detergentes acidos y neutros
y que proporcionan un residuo de fibra cuya composicién varia segin el protocolo;
métodos gravimétricos enzimaticos que dan un valor global, métodos directos, etc. El
método oficial (para los productos del salvado) consiste en determinar la suma de las
masas de fibras alimenticias solubles e insolubles. Su principio es el siguiente: la muestra
a analizar se deslipida (éter dietilico) y el almidén, gelatinizado en autoclave, se hidroliza
por incubacién en presencia de amiloglucosidasa. Otro tratamiento enzimdtico (tripsina)
elimina las protefnas. Se procede a continuacién a la pesada del residuo seco (fibras
insolubles) y del precipitado obtenido por adicién de etanol al sobrenadante proceden-
te de la accion de la amiloglucosidasa (fibras solubles). El resultado final tiene en
cuenta los elementos minerales (calcinacién) y las proteinas no hidrolizadas residuales.

F. Empleos de las fibras alimenticias

Formas de empleos. Las harinas de panaderfa son muy pobres en fibras, tanto
mas cuanto menor sea el nivel de cernido (o de extraccidn, i.e., la proporcién de la
almendra extraida). Existen sin embargo en el mercado harinas con gran tasa de ex-
traccién (pan integral) y harinas enriquecidas en salvado (pan con salvado).

Las formas mds frecuentemente utilizadas en dietética son los productos de galleteria
enriquecidos en fibras (bizcochos, galletas). Se puede igualmente recurrir a formas
galénicas, por ejemplo granulados, comprimidos, etc.

Indicaciones. La utilizacidn principal es la normalizacién del transito intestinal;
las fibras procedentes de cereales (salvado grueso), tienen un gran poder de absorcién
de agua y son poco fermentables, parecen en este caso preferibles a las fibras solubles
que son en ocasiones fuente de flatulencias: 10-20 g/dia en 2-3 tomas acompafiadas de
un aporte hidrico suficiente; el aumento de la dosis se har4 preferiblemente de manera
progresiva y el tratamiento, asociado a medidas higieno-dietéticas elementales. Se re-
comienda no utilizar estos productos en nifios pequefios sin conocimiento médico.
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Los productos a base de fibras se utilizan ignalmente en los regimenes de adelgaza-
miento: las fibras no participan en el aporte energético y, al diluir los nutrientes ingeri-
dos, permiten obtener mas rdpidamente una sensacién de saciedad.

Las demds utilizaciones se relacionan con el establecimiento de regimenes, espe-
cialmente de los diabéticos: en este caso las fibras se asocian frecuentemente a un
régimen hipocaldrico en el que lo esencial del aporte energético esta cubierto por poli-
sacdridos del tipo almidén.

Mais generalmente, las recomendaciones nutricionales actuales sugieren aumentar
la proporcién de alimentos ricos en fibras en nuestra alimentacién: el aporte cotidiano
en fibras es de 20-25 g en la mayoria de los paises industrializados aunque parece
deseable un aporte de 35 g.

4. FRUCTANAS

Las fructanas son polimeros de fructosa unidas por un enlace B-(2—1) con una
molécula de glucosa terminal: se puede considerar que son los homélogos superiores
de la sacarosa. Como el almidén constituyen una forma de almacenamiento del carbo-
no fijado en la fotosintesis; se encuentra exclusivamente a nivel vacuolar,

Estos polimeros son bastante frecuentes en los vegetales, acumuldndose sobre todo
en una decena de familias: inulinas de Dicotiledéneas, principalmente de Asteraceae,
Boraginaceae, y Campanulaceae, fleina y fructanas ramificadas de Monocotiledéneas,
en particular de Poaceae y Liliaceae. Habitualmente se concentran en los érganos sub-
terrdneos (raices, bulbos, tubérculos, rizomas) y su contenido, variable segiin la esta-
cién, puede ser importante (50% o mas).
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En las fructanas de tipo inulina (Asteraceae, Boraginaceae) la unidad basica es un
motivo B(2-—1)-D-fructofuranosilico (el primer término de la serie es el trisacdrido
isokestosa).

En las fructanas de tipo fleina (Poaceae), la unidad bésica es un motivo §-(2—6)-
D-fructofuranosilico y el primer término de la serie es la kestosa. Las fructanas
ramificadas (neokestosa y homologos superiores sin glucosa en el extremo de la cade-
na) son més raras (por ejemplo en Asparagus officinalis L.).

Las fructanas, polimeros muy flexibles (poseen en efecto tres enlaces entre los ciclos:
C-C-O-C en lugar de C-O-C que se encuentran en la mayorfa de los polisacdridos), son
levégiras y no reductoras, muy solubles en agua caliente y muy sensibles a la hidrélisis
acida. El grado de polimerizacién, frecuentemente bastante bajo (de 10 en el ajo y cebo-
lla a 250 en algunas Poaceae), varfa segiin la especie y estado fisiol6gico: las denomina-
ciones especificas (inulina, triticina, asparragosana) no designan generalmente mas que
una mezcla de homélogos de GP diferentes en una serie determinada (kestosa, isokestosa).

La inulina (jlas inulinas;) inyectada por via intravenosa no se metaboliza y no se
fija a las protefnas plasmadticas. Se elimina por via renal, no se excreta ni absorbe a
nivel tubular, se filtra a nivel glomerular; aumenta la presién osmoética del liquido
tubular. Puede ser interesante para la exploracién de la funcidn renal.

Administrada por via oral, llega a nivel del colon sin ser absorbida ni degradada.

Drogas con inulina.  Algunas drogas tradicionalmente utilizadas en medicina po-
pular se caracterizan por su riqueza en inulina. Se presentan como diuréticas pero su
actividad (que no siempre ha sido objeto de trabajos experimentales y menos de ensa-
yos clinicos) no estd claramente atribuida a tal o cual de sus constituyentes.

® ACHICORIA, Cichorium intybus L., Asteraceae

Se cultivan variedades mejoradas de esta especie con vistas a la produccién de
raices, utilizadas, después de la torrefaccién a 130-140°, como suceddneo del café
(peladuras, polvos instantineos, extractos). Esta Asteraceae, frecuente en los bordes
de los caminos y en los lugares incultos se identifica facilmente por sus capitulos
terminales y axilares de flores azules todas liguladas.

La raiz de achicoria es especialmente rica en inulina (50-60% de la droga seca).
Debe su amargor a lactonas sesquiterpénicas. Tradicionalmente es utilizada por via
oral: 1° como colerético y colagogo; 2° para facilitar las funciones de eliminacién renales
y digestivas; 3° para favorecer la eliminacién renal de agua; 4° como coadyuvante de
regimenes de adelgazamiento; 5° en el tratamiento sintomatico de trastornos digestivos
como: hinchamiento epigéstrico, digestiones lentas, eructos, flatulencias [Note Expl., 1998].

Desde septiembre de 1995, los fructo-oligosacaridos se pueden utilizar en Francia
con el nombre de «fibras alimenticias». Estas fibras solubles se obtienen a partir de la
achicoria y de la pataca; otros fabricantes recurren a una sintesis enzimatica a partir de
sacarosa. En tecnologia alimenticia, los derivados de la inulina son sustitutos de la
sacarosa; con ellos se pueden obtener cremas en las que se reproduce la textura y la
sensacién al paladar de las grasas.
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® DIENTE DE LEON, Taraxacum officinale Weber, Asteraceae

Caracteriza a esta planta herbicea, vivaz muy comun en las praderas, en los jardines
y sobre el borde de los caminos, el poseer una raiz robusta pivotante, hojas basilares
dispuestas en roseta y profundamente divididas en 16bulos desiguales triangulares, con
capitulos solitarios de flores amarillas y aquenios coronados de finos penachos.

La raiz de diente de leén es especialmente rica en potasio, fructosa e inulina: el
contenido en fructosa es maximo en primavera, mientras que el contenido en inulina
llega al 40% en otofio. El amargor de todas las partes de la planta se debe a lactonas
sesquiterpénicas (eudesmandlidos y germacrandlido: tetrahidro - ridentina, glucésidos
del taraxacolido y del 4cido taraxinico). La droga también contiene alcoholes
triterpénicos pentaciclicos (taraxasterol, pseudotaraxasterol, sus acetatos y sus derivados
hidroxilados [arnidiol, faradiol]) y esteroles. Las hojas contienen asimismo flavonoides.

Los datos farmacoldgicos sobre esta droga son casi inexistentes (diurética en ratas).
En base a la tradicién las raices y las hojas se utilizan en Francia por via oral [Note
Expl., 1998] como colerética y colagoga y para favorecer la eliminacién renal de agua,
la rafz puede también reivindicar la siguiente indicacién «tradicionalmente utilizada
para facilitar las funciones de eliminacién urinaria y digestiva». En Alemania, la
Comisién E sefiala que la planta, colerética, diurética y estimulante del apetito se utiliza
en casos de hinchamientos y flatulencias, de trastornos de la secrecion biliar y de pérdida
de apetito. En ausencia de consejo médico, se encuentra contraindicada en casos de
litiasis.

Aparentemente desprovista de toxicidad, el diente de ledn puede inducir a veces
dermatitis alérgicas (de contacto); es una reaccién cruzada con otras Asteraceae con
lactonas sesquiterpénicas

Drogas con fructanas diferentes de la inulina

Se puede citar aqui una Poaceae, la pequefia grama, Elytrigia repens (L.) Desv. Ex
Nevski (= Elymus repens [L.] Gould (= Agropyrum repens [L.] P. Beauv.), cuyo rizoma
desprovisto de las raices adventicias (Ph. Eur, 3? ed., add. 1999) puede reivindicar
indicaciones (tradicionales) de la misma naturaleza que las drogas con inulina
mencionadas anteriormente: favorecer la eliminacién renal de agua; favorecer las
funciones de eliminacién urinaria y digestiva; como coadyuvante en regimenes de
adelgazamiento [Note Expl., 1998].

Este rizoma contiene del 3 al 10% de fructanas. Los demds constituyentes conoci-
dos son un mucilago, polioles y una pequefia cantidad de aceite esencial (0,2 ml/kg) y
cumaratos de alcanoles. La droga se considera rica en sales minerales.

Se puede también citar el esparrago (Asparagus officinalis L., Liliaceae) inscrito en
la Farmacopea francesa (10* edicién) y cuyas raices y rizomas se consideran suscepti-
bles de favorecer la eliminacién renal de agua. Se conoce mal su composicién: ademas
de fructanas contiene saponésidos con genina esteroidica que en parte podrian justifi-
car la mencionada actividad.
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1. GENERALIDADES

Los lipidos son sustancias naturales, ésteres de acidos grasos y de un alcohol o de
un poliol. Son constituyentes de estructuras celulares como los fosfo- y glicolipidos de
membranas, elementos de revestimiento como ceras o cutinas, también constituyen
sustancias de reserva, fuente de energia celular.

Los lipidos ~se denominan también «cuerpos grasos»— son sustancias hidréfobas y
a veces anfifilas, solubles en los disolventes orgénicos apolares o poco polares, no
volétiles: se habla de «fijos», en contraposicion a aceites «esenciales».

Se distinguen habitualmente:

— lipidos simples, ésteres de dcidos grasos y de un alcohol que puede ser:
e glicerol, constituyente de triacilgliceroles o triglicéridos;
e alcohol alifatico de elevada masa molecular, constituyente de céridos;

123




124 LIPIDOS

— lipidos complejos: fosfolipidos, glicolipidos. Desempefian un papel fundamen-
tal en los organismos vivos, en particular como constituyentes de las membranas pero,
a excepcién de las lecitinas, no poseen en la actualidad aplicacién farmacéutica o in-
dustrial, por lo que no se mencionardn.

De la misma forma —y como para las osas— no se abordard el origen biosintético de
los lipidos, su catabolismo, sus interconversiones metabdlicas, ni las propiedades fun-
damentales que los caracterizan y que dependen del dominio estricto de la bioquimica.
Teniendo en cuenta su utilizacién en farmacotecnia y sus diversas aplicaciones (dieté-
tica, cosmética, industria agroalimentaria, etc.) citaremos los aceites vegetales —la
Farmacopea habla de aceites grasos (1) después de recordar algunas nociones genera-
les de los triacilgliceroles que los constituyen.

2. TRIACILGLICEROLES (TRIGLICERIDOS)

A. Estado natural, localizacién

Los triacilgliceroles se encuentran pricticamente ausentes en los érganos vegetativos
(hojas). Se almacenan en forma de inclusiones oleosas —oleosomas originarios del reti-
culo endoplasmatico— que, a veces, confluyen en gran acimulo en las células de los
tejidos de reserva; esto es cierto especialmente a nivel de las semillas donde pueden
llegar a representar mas del 50% de la masa seca. El contenido en triglicéridos de las
semillas aumenta a lo largo de la maduracién hasta que, paralelamente, desaparecen los
fosfolipidos y los glicolipidos de los tejidos seminales jévenes. Excepcionalmente la
semilla puede acumular ésteres de 4cidos grasos y alcoholes alifdticos de cadena larga en
vez de triacilgliceroles (cf. jojoba). Aunque es menos frecuente, hay frutos que concen-
tran triacilgliceroles en su pericarpio: aceituna, aguacate, baya de laurel, etc.

B. Estructura de los triacilgliceroles

Son triésteres de un triol, el glicerol, y de dcidos grasos, es decir de 4cidos
carboxilicos alifaticos, de longitud variable y que tienen normalmente un nimero par
de dtomos de carbono.

Naturaleza de los dcidos grasos. La gran mayoria de los 4cidos grasos vegetales
se dividen en dos grupos: 4cidos grasos saturados y sus homélogos insaturados. En los
dos grupos, los més frecuentes poseen 16 o 18 dtomos de carbono.

Acidos grasos saturados. Son raros en los vegetales los 4cidos grasos de menos
de 12 atomos de carbono: se encuentran —sobre todo los dcidos con Cgy Cip— en los
triglicéridos de las semillas de las palmeras, principalmente constituidos por dcido
laurico y miristico. Hasta Cy,, los 4cidos grasos se encuentran raramente en cantidad
importante: manteca de laurel (C,,), manteca de nuez moscada (C,4). Los dcidos grasos
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cuya cadena lleva 20 dtomos de carbono o mds son igualmente poco frecuentes: con
excepcidn del aceite de cacahuete, no representan normalmente cada uno de ellos mas
del 0,5% de los 4cidos grasos constitutivos de los aceites. El 4cido palmitico es el
constituyente saturado mayoritario en los aceites vegetales.

Ejemplos:

Ceo 4cido hexanoico = 4cido caproico
Cgp dcido octanoico = dcido caprilico
Cioo : acido decanoico = dcido céprico
Cpo 4cido dodecanoico = dcido laurico
Ciso : Acido tetradecanoico = acido miristico
Ciso : dcido hexadecanoico = dcido palmitico
Cigo : 4cido octadecanoico = dcido estedrico
Cuo : acido eicosanoico = acido araquidico
Cooo ¢ 4cido docosanoico = dcido behénico
Cosp @ 4cido tetracosanoico = 4cido lignocérico
Coso - 4cido hexacosanoico = 4cido cerdtico
Cogo - dcido octacosanoico = 4cido monténico
Cip0 ¢ acido triacontanoico = 4cido melisico

Acidos grasos insaturados. Los mas abundantes son los Cyg, la configuracién de
la (o de las) insaturacion (es) sigue la regla general Z*y, en las moléculas poliinsatura-
das, los dobles enlaces se suceden segiin un motivo 1,4-diénico**.

* Los 4cidos grasos trans, presentes en la leche, mantequilla y grasas animales —se forman a través de
una hidrogenacién ruminal-, aparecen en grasas vegetales por isomerizacién que ocurre después de
hidrogenacién (margarinas). La dieta alimenticia aporta entre 8 y 10 g/dfa y persiste la interrogacién
sobre su inocuidad. Cf.: Are Trans Fatty Acids a Serious Risk for Disease? Discussion (1997). Am. J.
Clin. Nutr., 66, suppl., 10185-1019S, asi como los articulos de A. Ascherio, A. y W.C. Willett: Health
Effects of Trans Fatty Acids (pag. 1006S-10108S), y de S. Shapiro: Do Trans Fatty Acids Increase the
Risk of Coronary Artery Disease? A Critique of the Epidemiologic Evidence (pag. 1011S-1017S).

** QObservaciones sobre la nomenclatura. Los dcidos grasos no escapan a la regla general: e} carbono
del carboxilo es el nimero 1, las insaturaciones y sustituyentes eventuales se nombran segin las
reglas clasicas. Sin embargo, los especialistas en lipidos (sobre todo fisiGlogos y nutriélogos) utilizan
frecuentemente una nomenclatura de tipo «n-x» donde x es el niimero de 4tomos de carbono entre €l
doble enlace distal y el metilo en el extremo de la cadena. Esta nomenclatura resalta mejor las analo-
gias estructurales de una serie. Asi, el 4cido linoleico es un 4cido de Cjg, n-6, los 4cidos o- y Y-
linolénicos son respectivamente n-3 y n-6. Se habla también de 4cidos grasos -6 u -3 y de familia
®-6 u ®-3, el carbono del metilo terminal serfa ® (respecto al C-2, que es a); ej.: 4cido linoleico,
4cido y-linolénico y 4cido araquidénico son w-6. En la préctica, se abrevia frecuentemente la designa-
cién de los 4cidos grasos caracterizando sencillamente el nimero de carbonos y el de insaturaciones,
los dos ntimeros estdn separados por « : » (ej.: C5,). Hay que precisar ademas el lugar de las
insaturaciones (ej.: Cig A% '2) 0 Cg 9, 12)-
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Ejemplos (de la serie Cg):

Cigy @ 4cido 9- octadecanoico
Cigo @ 4cido 9, 12-octadecadienoico
Cigs @ 4cido 9, 12, 15-octadecatrienoico

acido oleico
acido linoleico
dcido o-linolénico

Menos frecuentes son los dcidos insaturados de cadena corta (< C4) o de cadena

que cuente con 20 o més carbonos:

Cu ¢ A4cido 9-tetradecenoico
Cig1 : 4cido 9-hexadecanoico
Cy :  4&cido 9-eicosenoico
Cypa ¢ écido 13-docosenoico

4cido miristoleico
4cido palmitoleico
acido gadoleico
dcido erdcico

Los isémeros de posicién de los anteriores son igualmente poco frecuentes:

Cig1 :  4cido 6- octadecenoico
Cigq @ A4cido 11-octadecenoico
Cigs @ dcido 6, 9,12-octadecatrienoico

dcido petroselinico
acido cis-vacénico
dcido y-linolénico

Algunos son excepcionales:

Cys :  dcido 5,8,11,14-octadecatetraenoico

4cido araquidénico

Otros acidos grasos insaturados. Junto a estos acidos grasos «cldsicos» se co-
nocen numerosisimas estructuras particulares, en general restringidas en su distribu-
cién a un género, a una familia o a un grupo de familias. Ejemplo: las insaturaciones
habitualmente Z pueden ser E (ej.: 4cido eleostedrico, Cg3 oz11£135); una de las
insaturaciones puede ser un triple enlace (dcido crepeninico). Pueden llegar a tener
hasta seis insaturaciones y éstas pueden ser conjugadas (4cidos grasos alénicos, e€j.:

acido parinérico, Cig.4 or115,135,150))

Acidos grasos oxidados. El 4cido graso puede estar oxidado:

— 4cidos grasos ceténicos como el 4cido licdnico de los aceites de Chrysobalanaceae
(Licania, Couepia), especialmente el aceite de «oiticica» del Brasil (4cido 4-0x0-9E, 11Z,

13Z-octadecatrienoico);

— 4cidos grasos hidroxilados (4cido ricinoleico = 12-hidroxi-9Z-octadecenoico,
dcido lesquer6lico = 14-hidroxi-11Z-eicosenoico);
~ epoxi-dcidos grasos (dcido verndlico, en Cig.; gy epoxi-12,13)-

/’J/;Q('
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CO,H

acido ciclopentanico, aislado de Lemna minor

dcido oleico

C18:1 {9)

dcido erdcico
Caz1(13)

deido linoleico 1
Cig2 (9, 12)

acido y-linolénico
01813 (6,9, 12)

acido araquiddnico

Cao.4 58,11, 14) J

dcido a-linolénico
Ciga9.12,15)

dcido ricinoleico

gcido chaulmodgrico

deido esterctilico

dcido crepeninico

NN

CO,H

4cido jasmonico

acidos n-6

= (-6

4cido n-3
=0-3
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Acidos grasos ciclados. En algunos casos la cadena carbonada se encuentra par-
cialmente ciclada: cidos grasos ciclopropéanicos y ciclopropénicos de las Sterculiaceae
(4cidos malvélico y esterciilico) o del aceite de las semillas de lichi (Litchi sinensis
Sonn., Sapindaceace), dcidos grasos ciclopenténicos de las Flacourtiaceae*.

También se conocen estructuras ciclopentanicas hidroxiladas que se asemejan a las
de las prostaglandinas de los organismos animales. Algunas de estas moléculas ~como
ocurre con el acido (-)-jasménico y sus derivados— con propiedades hormonales, son
reguladoras del crecimiento vegetal.

Estructura de los ésteres del glicerol. Un triacilglicerol (triglicérido) puede ser
homogéneo o heterogéneo, segiin que las moléculas de los dcidos grasos que esterifican
las tres funciones alcohdlicas del glicerol sean idénticas o diferentes. En general, los
triacilgliceroles son heterogéneos y un aceite vegetal es una mezcla compleja de
triésteres. Es preciso sefialar sin embargo que los 4cidos grasos saturados esterifican
preferentemente la funcién alcohol primaria (posiciones o0y o’ ) del glicerol y que los
dcidos grasos insaturados esterifican principalmente su funcién alcohol secundaria (po-
sicién f3).

La nomenclatura oficial de los triacilgliceroles sustituye las denominaciones clasi-
cas o, o’ y P por la numeracién 1, 2, 3 de los carbonos del D-glicerol representado
segin la convencién de Fischer, alcohol secundario a la izquierda, C-1 encima y C-3

@ 1IN N NN
NSNS

(o]

triacilglicerol: tripaimitato

* Estos dcidos (4cido chaulmodgrico [= 4cido 13-ciclo-2-pentenil-n-tridecanoico], acido hidnocérpico,
acido gérlico) son constituyentes de los triglicéridos de los aceites de chaulmoogras utilizados antes
del descubrimiento de las sulfonas, en el tratamiento de la lepra. Se preparaban a partir de las semillas
de Flacourtiaceae de la India y de la peninsula Indochina (Hydnocarpus kurzii [King] Warb., H.
Anthelminthica Pierre ex Lanessan y otras spp.). Se encuentran también en semillas de especies afri-
canas (Caloncoba echinata [Oliver] Gilg.) y sudamericanas (Carpotroche brasiliensis Endl.). Cf.
Norton, S.A. (1994). Useful Plants of Dermatologic. I. Hydnocarpus and Chaulmoogra, J. Am. Acad.
Dermatol., 31, 683-686.

Las Flacourtiaceae no son utilizadas en Francia, a no ser la Aphloia madagascariensis Clos., que se
considera diurética y que figura todavia en un pequefio nimero de especialidades. Las hojas de esta
Aphloia contienen una tetrahidroxixantona, taninos y saponésidos, esteres en C-28 de 4cidos urs-12-
en-28-oicos hidroxilados. Dijoux, M.-G., Lavaud, C., Massiot, G., Le Men-Olivier, L. y Sheeley,
D.M. (1993). A Saponin from Leaves of Aphloia madagascariensis, Phytochemistry, 34, 497-499.

DML
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debajo. Se numeran seguidamente los radicales recurriendo, por comodidad, a las de-
nominaciones usuales (ej.: 1-palmitil-2-oleil-3-esterilglicerol, 1,3-dipalmitil-2-
linoleilglicerol). En la préictica, se admite recurrir a una simbologfa reducida: los pre-
cedentes ejemplos se convierten en POS, PLP.

C. Propiedades de los glicéridos y de los acidos grasos

Los triacilgliceroles son solubles en los disolventes orgdnicos, e incluso en acetona,
lo que les diferencia de los fosfolipidos. Tratados por un hidréxido alcalino, liberan
una molécula de glicerol y tres moléculas de dcidos grasos: el indice de saponificacién
que se determina por este método informa sobre la longitud media de las cadenas (vide
infra). Los triacilgliceroles de dcidos grasos insaturados se enrancian: dejados al aire
libre, producen més o menos rapidamente malos olores. Este fenémeno esté ligado a la
peroxidacién de los 4cidos grasos insaturados: los peréxidos formados se pueden
polimerizar —es el fin que se busca en las pinturas a base de aceite de lino u otros
aceites secantes—, también se pueden romper produciendo aldehidos, cetonas y dcidos
de olor desagradable.

A temperatura ambiente los dcidos grasos son liquidos si su cadena carbonada consta
de menos de 10 dtomos de carbono; en caso contrario son sélidos. Todos ellos son
insolubles en agua y solubles en disolventes organicos. Los insaturados absorben en el
ultravioleta lo que permite plantear su valoracién. Por ser dcidos formardn sales: esto
constituye la base de la industria de jabones y detergentes (sales alcalinas, sales de
bases organicas). Por ser dcidos serdn esterificables: la volatilidad de los esteres
metilicos, mayor que la de los 4cidos, permite su estudio por CG.

3. OBTENCION DE LOS ACEITES

El principio de la obtencién de aceites no ha variado desde la descripcién de la
obtencién del aceite de oliva por Plinio o la, mas antigua, prensa asiria para el aceite de
sésamo, hasta las mas modernas prensas de tornillo: la presién de la materia prima
produce directamente el aceite. Los procedimientos actuales utilizan igualmente
disolventes orgdnicos y, en ambos casos, el aceite bruto se somete habitualmente a
diversas operaciones de refinado.

Antes de proceder a la recuperacién del aceite contenido en los 6rganos vegetales a
tratar, se impone un control cuidadoso de la materia prima (elementos extraiios, semi-
llas deterioradas, etc.) y normalmente son necesarias operaciones preliminares, bien
sean generales (lavado, secado) o especificas: lavado de las aceitunas, eliminacion de
la pelusa del algodén, descorticado del cacahuete, de la soja o del girasol.

o Extraccion por presién. Generalmente se utilizan prensas de rosca con las que
se obtiene mayor rendimiento en aceite que con las antiguas prensas hidraulicas: traba-
jan auna presién més elevada y, ventaja suplementaria, funcionan continuamente. Antes
de ser prensadas, las semillas oleaginosas ricas en proteinas sufren una coccién a 90°C
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que libera aceite al romper las estructuras celulares y coagular las proteinas. La coc-
cién suele ir seguida de un secado rapido.

e Extraccién por disolventes. Este tipo de extraccién se puede aplicar tanto a las
semillas intactas como a las desengrasadas parcialmente mediante prensado. El disol-
vente —generalmente hexano (PE: 65°C) —se vierte sobre las semillas limpias,
descorticadas y groseramente trituradas. Se recupera asi una fase orgénica, disolucién
del aceite en el disolvente —la miscela~ y una harina desengrasada embebida de disol-
vente. Las instalaciones industriales generalmente funcionan segin un esquema de
contracorriente. La proporcién de recuperacién del aceite varfa del 95 al 99%.

e Refinado del aceite bruto. Los aceites brutos pueden contener agua, acidos
grasos libres, lecitinas, resinas, pigmentos (caroteno, clorofila), esteroles, ceras, sus-
tancias olorosas y sdpidas, asf como a veces contaminantes externos (pecticidas). El
refinado conlleva sucesivamente:

— demucilaginacién (degomado). Se hace con el propdsito de eliminar las lecitinas,
proteinas y otros constituyentes que existen en el aceite en forma de dispersién coloi-
dal. En la practica se procede a una hidratacién en caliente del aceite: los coloides
forman un gel denso que se separa del aceite, mas ligero. El gel se elimina y el aceite se
deshidrata a vacio. En la mayorfa de los casos, este tratamiento se reemplaza por inyec-
cién de 4cido fosfdrico al aceite calentado: después de neutralizar con hidréxido sédico
precipitan los fosfolipidos;

~ neutralizacién. Los 4cidos grasos libres, siempre presentes en el aceite bruto, se
neutralizan por hidréxido sédico diluido. El jabén que se forma (soapstock = pasta de
neutralizacién) arrastra por adsorcién una parte de las impurezas: colorantes, fenoles,
esteroles, céridos, trazas metalicas y diversos productos de oxidacién. El jabén y el
hidréxido sédico en exceso se eliminan tras lavado con agua caliente;

— decoloracién: por paso sobre tierras adsorbentes o sobre carbén activo. El agen-
te decolorante se elimina por filtracién.

— descerado. Los aceites brutos que contienen muchas ceras (girasol, mafz, algo-
dén, etc.), se liberan de las mismas mediante enfriamiento (winterizacién): las ceras
cristalizadas se eliminan por filtracién,

— desodorizacién. Los aldehidos y cetonas responsables de los olores poco agra-
dables de los aceites brutos se eliminan mediante inyeccién de vapor de agua en el
aceite llevado a elevada temperatura (> 200°C ), y vacio.

o Tratamientos posteriores de los aceites. Conciernen esencialmente a la indus-
tria agroalimentaria: hidrogenacién, interesterificacion, etc. (margarinerfa, consultar
obras especializadas). En cualquier caso las tortas se recuperan, tratan (se elimina el
disolvente) y, llegado el caso se destoxifican. Salvo empleos especiales, se destinan a
la nutricién animal.

(3]
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4. CONTROL DE DROGAS CON LiPIDOS: ENSAYOS DE ACEITES

A. Generalidades

El control de las drogas con lipidos no es diferente del de otras drogas: verificacién
de la identidad y de la ausencia de falsificaciones, seguida de la determinacién del
contenido en aceite, constituye lo esencial del ensayo y no presenta importantes pro-
blemas*. En el caso del aceite en si, el control es mis complejo: la evaluacién de la
pureza pasa obligatoriamente por técnicas analiticas finas que permitan determinar la
composicién en 4dcidos grasos, la estructura gliceridica, la composicién de la fraccidén
insaponificable. El principio de los métodos empleados se expone y comenta en obras
especializadas, los métodos estdn normalizados (AFNOR, AOCS, ISO) y su aplica-
cién atafie en primer lugar a las industrias agroalimentarias: por lo que no se recorda-
ran aqui més que algunos datos bésicos.

e La determinacién de la composicion en dcidos grasos es ficil; se realiza sobre
los ésteres metilicos obtenidos por metilacién** después de saponificacién o, mds di-
rectamente, por metanolisis alcalina. Este método es con mucho el ms utilizado para
el andlisis de grasas. En cromatografia isoterma, los ésteres de dcidos grasos se identi-
fican por su «longitud de cadena equivalente», i.e. 1a longitud de la cadena grasa satu-
rada que tendria, en las mismas condiciones de trabajo, el mismo volumen de retencién
que el 4cido graso estudiado. Este valor se deduce de la relacién existente entre el
logaritmo del volumen de retencién reducido y el nimero de 4tomos de carbono del
cido graso. El contenido de cada componente se determina por el método de normaliza-
cién (en porcentaje de la superficie total de todos los picos). Este conocimiento de la
composicién en dcidos grasos no es siempre suficiente para afirmar la pureza del acei-
te analizado: serdn necesarios anélisis complementarios, sobre todo el estudio de «mar-
cadores» que constituyen determinados compuestos de la fraccién insaponificable.

e Los principales constituyentes del insaponificable son hidrocarburos saturados
¢ insaturados, alifaticos o tetraterpénicos (carotenos), esteroles, alcoholes triterpénicos,
alcoholes grasos, vitaminas (tocoferoles, tocotrienoles). Los esteroles son, bajo el pun-
to de vista analitico, los elementos mads interesantes del insaponificable. Estin repre-
sentados generalmente por entre 2 y 5 esteroles mayoritarios normalmente A*- esteroles
(sitosterol, campesterol, estigmasterol). La composicién en esteroles y las relaciones
de composicién esterdlica que pueden deducirse constituyen buenos indicadores de la

* En laindustria de las oleaginosas, se puede utilizar un método extractivo (determinacién del extrac-
to hexdnico, [norma NF ISO 659]), 0 uno por espectrometria de resonancia magnética nuclear de baja
resolucién y onda continua (norma NF ISO 5511).

#+ Fn caso de que el aceite contenga 4cidos grasos de cadena corta, es necesario adaptar el método de
metilacion teniendo en cuenta la volatilidad y la solubilidad de sus ésteres.
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identidad: ciertos esteroles son especificos (brasicasterol de las Brassicaceae) o, al
menos, su contenido es significativo (A’-estigmasterol del aceite de girasol o de cérta-
mo [Asteraceae]). En los casos més corrientes, este andlisis de esteroles puede permitir
la deteccién de adiciones fraudulentas. Se procede generalmente al andlisis de los
esteroles y, ocasionalmente, al de los tocoferoles. En los dos casos, es necesario ex-
traer previamente el insaponificable (diéxido de etilo, hexano) y fraccionarlo, lo que
se hace facilmente por cromatografia en capa fina preparativa. La fraccién esterdlica
recuperada se analiza directamente por CG.

e En lo que respecta al estudio de la estructura gliceridica, hay que elegir entre la
complejidad del problema (el nimero de combinaciones posibles entre los dcidos grasos
y el glicerol) y la necesidad de trabajar de forma rutinaria; es lo que se hace al determi-
nar una estructura simplificada con la ayuda de los métodos cromatogréficos clasicos:

— reparto de los triacilgliceroles por masa molecular (CG);

— separacién e identificacién de los principales triacilgliceroles por CLAR en
fases reversas. La separacién de los triacilgliceroles por grupos en funcién de su
insaturacién global es interesante para descubrir las adulteraciones de un aceite por
otro;

— hidrélisis selectiva y andlisis de los 2-monoglicéridos.

e La determinacién de diversos indices, exigidos por las farmacopeas, es a veces
interesante para la evaluacion de la calidad, pero no siempre es significativa: por ejem-
plo, un aceite peroxidado, calentado a més de 120°C tendria un indice de peroxidacion
muy bajo. En estos casos la medida de la absorbancia es maés significativa para detectar
los productos originados por la ruptura de los peréxidos (vide infra).
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B. Farmacopea y aceites

El control de los aceites inscritos en la Farmacopea europea incluye determinacio-
nes comunes ¥, llegado el caso, ensayos especificos del aceite considerado: se mencio-
nardn en las correspondientes monograffas. Las determinaciones comunes son las si-
guientes:

1. Densidad relativa (2.2.5%);

2. Indice de acidez (2.5.1). Es el nimero que expresa en miligramos la cantidad
de hidréxido potésico necesario para la neutralizacion de los 4cidos libres presentes en
1 g de sustancia. Mide el estado de alteracion de un aceite o, en su caso, la calidad del
refinado.

3. Indice de peroéxido (2.5.5). Es el niimero que expresa en miliequivalentes de
oxigeno activo la cantidad de peréxido contenido en 1.000 g de sustancia (determina-
do por el método descrito en la Farmacopea),

4. Insaponificable (2.5.7). Son las «sustancias, no volatiles a 100-105°C, obteni-
das por extraccién, con un disolvente orgénico, de una disolucién de la sustancia a
examinar después de saponificacién». En la prictica, se extrae una dilucién acuosa del
medio de saponificacién con diéxido de etilo; después de lavados y eliminacién del
disolvente, el residuo se pesa. Se debe verificar la ausencia de cantidades significati-
vas de dcidos grasos en este residuo (acidimetria);

5. Aceites extrafios en aceites. Este ensayo se puede realizar por cromatograffa
en capa fina (2.4.21), pero las monograffas que lo exigen (todas menos el aceite de
ricino) prescriben efectuar esta investigacién por cromatografia en fase gaseosa (2.4.22).

En CCEF se utilizan placas previamente impregnadas por migracién de una disolu-
cién de parafina en éter de petréleo**. La disolucién problema esta constituida por la
mezcla de los 4cidos grasos obtenidos por saponificacién, y la disolucién testigo estd
formada por la mezcla de 4cidos grasos obtenidos de la saponificacién de una mezcla
(19-1) de los aceites de maiz y colza. Después de desarrollar el cromatograma, las
manchas correspondientes a los dcidos grasos se revelan con vapores de yodo.

El andlisis por CG no se realiza sobre el aceite sino sobre los ésteres metilicos de
los 4cidos grasos que lo constituyen (metilacién por reflujo bajo nitrégeno en metanol
anhidro en medio alcalino, seguida de extraccién con heptano de los ésteres de los
cidos grasos). Se opera comparando con una disolucién testigo de ésteres metilicos y

* Las cifras remiten a los parrafos de la 3.? edicién de la Farmacopea europea.

** Frecuentemente se utilizan capas de silice impregnadas de una disolucién acuosa de nitrato de
plata: la interaccién entre los iones Ag* y los dobles enlaces permiten una buena resolucién de los
acidos grasos insaturados (mono-, di-, y trienos, Z y E, etc.).
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el cromatograma se somete a una doble evaluacidn: cualitativa (curva de calibracidn,
longitud de la cadena equivalente) y cuantitativa (integracién). Para cada monografia,
la Farmacopea precisa los contenidos minimos y/o méximos de los dcidos grasos nor-
malmente contenidos en el aceite considerado. Se puede también trabajar a temperatu-
ra programada lineal.

6. La mayoria de las monografias requieren ademés la determinacion de:

e impurezas con reaccién alcalina (2.4.19): neutralizacién de una disolucién
acetOnica de aceite en presencia de azul de bromotimol;

e indice de refraccién (2.2.6);

e {indice de saponificacién (2.5.6). Es el nimero que expresa en miligramos la can-
tidad de hidr6xido potasico necesaria para la neutralizacién de los 4dcidos libres y la
saponificacién de los ésteres presentes en 1 g de-sustancia*. Este indice es tanto mayor
cuanto més cortas sean las cadenas grasas de los 4cidos que componen los triacilgliceroles;

e contenido en agua (2.5.12), cuando los aceites se destinan a la preparacién de
formas farmacéuticas administradas por via parenteral; se determina por
semimicrovaloracién y debe ser inferior a un limite fijado en cada monografia (0,05,
0,1 0 0,3%). Se advierte ademés que los valores limite de los indices de acidez y pe-
réxido son méas bajos en el caso de aceites destinados a la via parenteral.

e esteroles (2.4.23). Después de aislar el insaponificable (2.5.7) y separar la frac-
cién esterdlica por CCF preparativa (2.2.27), esta se sililea y posteriormente se analiza
por CG (2.2.28). Los picos se identifican por comparacién con testigos (insaponificables
de los aceites de colza y de girasol); un testigo interno (betulina = lup-20(29)-eno-
38.28-diol) permite la valoracién de los diferentes constituyentes.

7. En algunos casos la Farmacopea exige igualmente la medida de la absorbancia
(2.2.25): los dienos conjugados y las alquenonas originadas en la descomposicién de
los peréxidos absorben respectivamente a 232 y 270 nm: se determinard la relacién
AjlA,q (aceite de oliva) o, simplemente, la absorbancia hacia 270 nm (aceite de
«huesos», aceite de oliva refinado p.p.i., aceite de ricino)**.

* Se puede por lo tanto deducir, si es necesario, el indice de éster que es igual a la diferencia entre el
indice de saponificacién y el fndice de acidez. El indice de saponificacién se puede determinar asi-
mismo por reflectancia en el infrarrojo cercano.

** En el caso de la relacion A,zy/Ayq, ésta debe ser superior a un valor bésico (cuanto mayor es la
descomposicién, més aumenta el contenido en productos secundarios de la oxidacién). En el caso de
una tnica medida a 270 nm, el valor debe ser inferior a un valor limite publicado. La oxidacién de los
aceites en contacto con el aire origina aldehidos: esto explica que se pueda, si es necesario, apreciar ¢l
estado de oxidacién determinando el indice de anisidina (formacién de derivados coloreados por la
reaccién de los aldehidos con la p-anisidina).




136 LIPIDOS

La determinacién de otros indices cldsicos (indice de yodo, de hidroxilo*), como
por otra parte el dngulo de rotacién 6ptica (2.2.7), s6lo se exige para el aceite de ricino
(por el hecho de su particular composicién).

La determinacién de la composicién en triglicéridos por CLAR (2.2.29) sélo se
exige actualmente para el aceite de sésamo.
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miligramos la cantidad de hidréxido potdsico necesario para la neutralizacién del 4cido que se combi-
na por acilacién a 1 g de sustancia (aplicable, entre otros, al aceite de ricino).
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1. ACEITES QUE SON OBJETO DE MONOGRAFIA EN LA FARMACOPEA
EUROPEA O FRANCESA

@ ACEITE DE ALMENDRA

Para la 32 edicién de la Farmacopea europea, este aceite es «el aceite graso obteni-
do por expresién en frio a partir de las semillas maduras de Prunus dulcis (Miller)
D.A. Webb var. dulcis o del Prunus dulcis (Miller) D.A. Webb var. amara (DC)
Buchheim o de una mezcla de las dos varicid$des». La Farmacopea describe asimismo
el aceite refinado de almendra.

La planta, la droga. El almendro es una Rosaceae con flores blancas o rosas
ampliamente cultivado en la regién mediterranea: Espaiia, Italia, Grecia, Turquia, Africa
del Norte, asi como en Iran o incluso en el oeste de los Estados Unidos. El fruto es una
drupa oblonga con epicarpio verde claro, aterciopelado; la semilla oval y aplanada,
posee un tegumento fino, arrugado y que se separa facilmente. El sabor es dulce, oleo-
so, ligeramente azucarado. Las semillas de las dos variedades (amara y dulcis, ricas en
aceite 50-60%) se distinguen tinicamente por la presencia, en la variedad amara, de un
heterésido ciandgeno, genciobiésido del mandelonitrilo: el amigdalésido. Su hidréli-
sis produce dos moléculas de glucosa y, por descomposicién del nitrilo mandélico,
aldehido benzoico y 4cido cianhidrico.

Composicién® en dcidos grasos del aceite (principales acidos grasos,%, Ph. eur.,
32 ed.): longitud inferior a C,4<0,1; palmitico, 4-9; palmitoleico, <0,6; margarico,
<0,2; estedrico, <3; oleico, 62-86; linoleico, 20-30; linolénico, <0,4; araquidico,
gadoleico, behénico y ertcico, <0,1.

El insaponificable (<0,7%) contiene sobre todo B-sitosterol y A’-avenasterol (res-
pectivamente 73 a 87% y mas de un 10% de los esteroles totales); el contenido en
colesterol es <0,7%, el de brasicasterol <0,3% (Ph. eur.). El o-tocoferol es el mayori-
tario: representa del 92 al 99% de los tocoferoles totales.

Ensayos. Ademads de los ensayos habituales, la Farmacopea prescribe la investi-
gacion del aceite de «huesos» de melocotén o albaricoque (ausencia de coloracién en
presencia de 4cido nitrico) asi como del aceite de sésamo (ausencia de coloracién ver-
de-azulada en presencia de una disolucién de furfural en anhidrido acético adicionado
de 4cido sulfiirico [investigacion de sesamol]). La composicién de la fraccion esterdlica
asi como la de 4cidos grasos (y por tanto la caracterizacién de aceites extrafios) se
determina por CG.

* Para los aceites oficinales, los valores indicados en este capitulo son los de las farmacopeas. El
resto de los valores se han tomado, salvo mencién especial, del manual de sustancias grasas de A.
Karleskind (op.cit.).

(/]G
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Empleos. El aceite de almendra se utiliza principalmente en cosmética y derma-
tologfa. A veces se sustituye por el aceite de avellana (Corylus avellana L.*, Corylaceae)
cuya almendra contiene 50-60% de aceite de composicién semejante. La industria cos-
mética utiliza asimismo una fraccién que contiene sobre todo proteinas de pequefia
masa molecular asociadas a glicidos. Este «principio activo» disminuye la irritacién
cutdnea y la sensacién de calor (formulaciones para después del sol y afeitado, como
desmaquillante, etc.).

Las almendras amargas (asi como otras semillas de Rosaceae, sobre todo las de
albaricoque) también se emplean para la obtencién de esencia de almendras amargas.
Después de eliminar ¢l epicarpio, a las almendras de estas diferentes especies se les
priva de su aceite y la torta se somete a arrastre en corriente de vapor de agua. La
esencia bruta se trata con sulfato ferroso e hidréxido célcico con el fin de eliminar el
dcido cianhidrico, después se somete a una nueva hidrodestilacidn. Esta esencia, com-
pite en parte con el benzaldehido sintético**, se utiliza para la aromatizacion, princi-
palmente en la industria agroalimentaria. Debe conservarse en atmésfera de nitrégeno
y al abrigo del aire para evitar la formacion de 4cido benzoico. Se puede estabilizar por
adicién de etanol.

@ ACEITE DE CACAHUETE

Este aceite (Ph. eur., 32 ed.), uno de los més consumidos en el mundo, se obtiene de
las semillas descorticadas de una Fabaceae, Arachis hypogaea L. Esta especie es origi-
naria de la zona tropical sudamericana habiéndose empleado desde muy antiguo: del
cultivo de tlacacahualt ~de ahi el nombre de cacahuete—~ se tienen testimonios en Perd
a lo largo del 3* milenio a. de J.C. Introducido en Africa occidental en el siglo XV1y
después en Asia, es en la actualidad una de las oleaginosas més cultivadas del planeta:
China, India, Africa occidental (Nigeria, Senegal, Sudan, Congo, etc.), Estados Uni-
dos, Indonesia, etc.

* Acido oleico: 66-83%, 4cido linoleico: 8-25%, triolefna: 44-60%. En relacién con este arbusto
indigena se puede indicar que las hojas se emplean igualmente por sus virtudes medicinales. Tradicio-
nalmente se utilizan [Note Expl., 1998]: en manifestaciones subjetivas de los trastornos funcionales de
la insuficiencia venosa, tales como pesadez de piernas y en la sintomatologfa hemorroidal; en el
tratamiento sintomatico de diarreas ligeras y, por via tépica (colutorios, pastillas), como antidlgico en
las afecciones de la cavidad bucal y/o de la orofaringea. La composicion de la droga se conoce mal: se
sabe sin embargo que contiene proantocianidoles; cf.: Parcerisa, J., Richardson, D.G., Rafecas, M.,
Codony, R. y Boatella, J. (1997). Fatty Acid Distribution in Polar and Nonpolar Lipid Classes of
Hazelnut Oil (Corylus avellana L.), J. Agric. Food Chem., 45, 3887-3890.

** El origen natural de esta esencia ~llamada FFPA, i.e. free from prussig acid- se puede garantizar
mediante estudios isotdpicos que, llegado el caso, pueden traducir la utilizacién de moléculas proce-
dentes de la petroquimica.
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La planta, la droga. Desde el punto de vista botdnico se trata de una especie
herbécea anual de talla modesta con porte erguido o inclinado, con una particularidad
ligada a su fructificacién: el ovario de la flor estd situado sobre un corto soporte, el
ginéforo; éste se alarga desmesuradamente después de la fecundacién y se curva hacia
el suelo, hundiendo gradualmente el ovario fecundado en la tierra; alli, el ovario se va
transformando en una vaina ovoide indehiscente dilatada a nivel de las 1-3 semillas
que contiene: éste es el cacahuete. Las semillas estin constituidas por dos cotiledones
oleosos recubiertos por un tegumento fino, de coloracién variable. El contenido en
aceite de la almendra puede pasar del 50% (industrialmente, 100 kg de frutos dan
70 kg de semillas las cuales proporcionan, por presién-extraccién, 34 kg de aceite).
Las tortas se pueden utilizar para la alimentaci6n del ganado, el contenido de la semilla
en proteinas varia del 20 al 35%.

Composicion en dcidos grasos del aceite (principales dcidos grasos,%, Ph. eur.,
32ed.): < Cy4, < 0,4; palmitico, 7-16; esteérico, 1,3-6,5; oleico, 35-72; linoleico, 13-43;
linolénico, < 0,6; araquidico, 1-3; gadoleico, 0,5-2,1; behénico, 1-5; ericico, < 0,5;
lignocérico 0,5-3. Los limites extremos dados por la Farmacopea tienen en cuenta la
variabilidad debida al origen geogréfico, los aceites africanos —sea cual sea la variedad
botanica considerada— son mucho mas ricos en acido oleico (48-66%) que los aceites
sudamericanos en los cuales, a contrario, el contenido en 4cido linoleico es mds im-
portante (35-41%).

El insaponificable (0,6-1%; < 1% [Ph. eur.]) contiene principalmente B-sitosterol y
campestero] (respectivamente 58 a 67% y 12 a 19% de los esteroles totales), asi como
o~y y-tocoferol (respectivamente 42 a 65% y 30 a 52% de los tocoferoles totales).

Ensayos, empleos. El ensayo es el cldsico de los aceites. También se investiga el
aceite de sésamo (ver: aceite de almendra) y los aceites semi-secantes: saponificacion
y determinacién de la temperatura de solidificacién. En farmacia, este aceite es un
excipiente. Cuando se destina a la preparacién de formas para via parenteral, el aceite
de cacahuete no debe contener més del 0,3% de agua y su indice de acidez debe ser
inferior at 0,5%.

La farmacotecnia utiliza ignalmente el aceite de cacahuete hidrogenado (Ph. eur.,
3% ed., add. 1998 [Acidos grasos,%)): < C,4, < 0,5; miristico, < 0,5; palmitico, 7-16;
estedrico, 3-19; oleico e isémeros, 54-78; linoleico e isémeros, < 10; araquidico, 1-3;
eicosenoicos, < 2,1; behénico, 1-5; ericico e isémeros, < 0,5; lignocérico, 0,5-3).

El cacahuete, tanto al natural como en forma de productos derivados (harinas, acei-
te, mantequilla, etc.), estd muy presente en la alimentacién humana. Es también una de
las causas principales de alergia alimentaria. A veces mortal, esta alergia es general-
mente severa: trastornos respiratorios, edema de laringe, eczema, trastornos gastroin-
testinales. Tratar la alergia inmediatamente es la condicién para que las personas sen-
sibles puedan sobrevivir (adrenalina, corticoides). Para estas personas, es imperativo
proceder a la prohibicién total del cacahuete y sus derivados de su régimen alimenticio
(lo que no se facilita por un etiquetado a veces insuficiente).
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® ACEITE DE MAIiz

Se ha visto (¢f. drogas con polisacéridos) el interés de este cereal por sus estilos
(fitoterapia) y sobre todo su amplia utilizacién en farmacotecnia por su almidén y deriva-
dos. Durante los procesos de preparacién del almiddn, se priva del germen a los granos
mojados antes de triturarlos finamente: se recuperan los gérmenes que pueden contener
hasta un 20% de lipidos (gérmenes secos). La Farmacopea precisa que el aceite se obtie-
ne a partir del cariépside, «privado de la mayor parte del cotiledén» (Ph. fsa, 102 ed.).

Composicion en dcidos grasos del aceite (principales 4cidos grasos,%): longitud
inferior a Cy4, < 0,1; palmitico, 8-13; estedrico, 1-4,5; oleico, 24-33; linoleico, 45-62;
linolénico, 0,5-1,5; araquidico, gadoleico y behénico, < 0,5; erticico, < 0,1.

El insaponificable (0,8-2%) contiene principalmente [3-sitosterol y campesterol (res-
pectivamente 63 a 70% y 16 a 21% de los esteroles totales), asi como y- y ¢-tocoferol
(respectivamente 68 a 89% y 8 a 22% de los tocoferoles totales).

A modo de ensayo, el aceite de maiz debe satisfacer los ensayos generales de los
aceites (indices, aceites extrafios, etc.). Debe igualmente estar exento de aceite de sé-
samo (ver aceite de almendra), aceite de colza, aceite de cartamo y aceite de girasol. La
investigacion de estos aceites precisa una CG de esteroles, principalmente valoracién
del brasicasterol. Es igualmente obligatorio determinar el contenido en tocoferoles
(cromatografia del aceite sobre un adsorbente muy selectivo seguida de valoracion
colorimétrica de los tocoferoles [o-0."-dipiridilo y cloruro férrico]; contenido no infe-
rior a 0,1%).

® ACEITE DE «HUESOS»

Para la Farmacopea francesa (102 ed.), el aceite de «huesos» es el aceite graso
obtenido a partir de las almendras de diversas especies de Prunus, por presién en frio.
La Farmacopea dedica igualmente una monografia al aceite de «hueso» refinado «ob-
tenido por refinado y desodorizacién» del aceite bruto.

Los «huesos» utilizados son las almendras de albaricoques (P. armeniaca L.), me-
locotones (P. persica Stokes), cerezas* (P. cerasus L.) y ciruelas (P. domestica L.).

* A propésito de las cerezas se indica el interés de su jarabe como aromatizante y se citara aquf una
droga inclasificable que no tiene —como puede comprenderse~ apenas interés fitoquimico y
farmacoldgico: el «peddnculo del fruto de una variedad de cerezo» la tradicién popular habla simple-
mente de «rabos de cereza» y atribuye a sus infusiones virtudes «diuréticas». La Note Explicative de
1998 retiene la siguiente indicacién: «tradicionalmente utilizado para facilitar funciones de elimina-
cién urinaria y digestiva y para favorecer la eliminacién renal de agua». Sin embargo se sabe que
contienen un glucésido de isoflavona: Khalid, S.A., Gellert, M., Szendrei, K. y Duddeck, H. (1989).
Prunetin 5-0-B-D-glucopyranoside, an Isoflavone from the Peduncle of Prunus avium and P. cerasus;
Phytochemistry, 28, 1560-1561.
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Composicion en dcidos grasos del aceite (principales dcidos grasos,%): longitud
inferior a C4, < 0,1; palmitico, 4-9; estedrico, < 4; oleico, 58-80; linoleico, 10-32;
linolénico < 0,1; araquidico y gadoleico, < 0,2; ertcico, < 0,1.

El aceite, que no presenta ni olor ni sabor a almendras amargas, debe satisfacer los
ensayos habituales de aceites y no contener aceite de girasol (CG de esteroles). El
aceite refinado debe responder a los criterios de calidad mds estrictos (indices de aci-
dez y de peréxido més bajos —< 0,5 en lugar de < 2 y <10 en lugar de < 15, respectiva-
mente—, impurezas con reaccion alcalina); no debe estar contaminado con aceite de
sésamo (reaccién con furfural). Se puede utilizar como el aceite de almendra.

@ ACEITE DE OLIVA

Este aceite es objeto de dos monografias: aceite de oliva (Ph. eur. 32ed., add. 1998)
y aceite de oliva refinado para preparaciones inyectables (Ph. fsa, 102 ed.). En la defi-
nicién del aceite de oliva, la Farmacopea precisa que se puede obtener a partir de
«drupas maduras por presion en frio o por cualquier otro medio mecénico apropiado».
En el caso del aceite refinado la redaccién es sensiblemente diferente puesto que el
aceite es «preparado a partir del fruto [...], por presién en frio, por centrifugacién o por
otros procedimientos mecanicos reconocidos».

Ladroga. Elolivo es un 4rbol que se cultiva por sus frutos alimenticios y, secun-
dariamente, por sus hojas utilizadas en fitoterapia (ver pdg. 595). Las aceitunas son
drupas elipsoidales (1-3 x 1-1,5 cm) cuyo epicarpio fino y liso pasa, durante la madu-
racién, progresivamente de verde a piurpura negruzco. Este epicarpio recubre un
mesocarpio carnoso y oleoso que rodea a un hueso duro con endocarpio esclerificado.
Los frutos, producidos en toda la zona mediterrdnea (Italia, Espaifia, Grecia, Turquia,
Portugal, Marruecos, Siria, etc.) pueden ser recolectados verdes (para la industria de
conservas) o en estado de madurez mds avanzado (para alimentacién e industrias acei-
teras, generalmente en variedades con frutos de pequefio tamafio).

Quimicamente se observa que el fruto fresco es rico en agua (40-45%), en glicidos
(10-20%) y sobre todo en lipidos que representan alrededor del 30% del fruto maduro,
siendo alrededor del 50% en el pericarpio y del 35-40% en la almendra (el endocarpio
esclerificado constituye ponderalmente el elemento mas importante, mientras que la
almendra no representa més que el 15% de la masa total).

Composicién en dcidos grasos del aceite (principales dcidos grasos,%, Ph. eur., 32
ed.): longitud inferior a Cg, < 0,1; palmitico, 7,5-20; palmitoleico, < 3,5; estedrico,
0,5-5; oleico, 56-85; linoleico, 3,5-20; linolénico, < 1,2; araquidico, < 0,7; eicosenoico,
< 0,4; gadoleico y lignocérico, < 0,2 (estos limites tienen en cuenta las principales
variaciones observadas entre los acites tipo «Italia-Espafia» més oleicos y los tipo «Gre-
cia-Tdnez» mas linolénicos.
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El insaponificable del aceite virgen (< 1,5%) contiene esteroles (consultar ensayos
més adelante), tocoferoles (o-, 52-87%, -, 10-25%, y-, 7-23%), triterpenos y pigmen-
tos (carotenos, clorofilas).

Obtencion del aceite de oliva. Las aceitunas escogidas y controladas se tratan lo
més rapidamente posible con el fin de limitar los fendmenos de hidrélisis y lipolisis
enzimdticas y microbianas, que perjudican la calidad del producto final. Después de
lavadas, las aceitunas se trituran en molino o en trituradoras de discos dentados y se
malaxan entre 25-30°C para que el aceite se relina en gotas gruesas 0 en mayores
volimenes de fase lipidica continua. La pasta de aceituna se somete después a una
primera presion (prensa de discos, prensa continua de tornillo, prensa continua a ban-
das). En vez de prensar, es posible fluidificar moderadamente la pasta con agua tibia y
centrifugar para separar el aceite, la fase acuosa y los orujos (parte sélida). El aceite
bruto —mezcla de aceite y de agua de vegetacion— se tamiza, después se clarifica por
decantacidén natural o centrifugacién: se obtiene asi el aceite de primera presién, que
es el que utiliza la Farmacopea y el que se consume como aceite de mesa. Las pastas
residuales pueden sufrir una segunda presién y producir también un aceite que una vez
refinado se convierte en comestible. La extraccién por disolventes del aceite residual
conduce a un producto cuyo uso solamente puede ser industrial.

Ensayos. El ensayo comprende, ademas de las determinaciones que se llevan a
cabo clasicamente sobre los aceites, la deteccién del aceite de sésamo (ver aceite de
almendra) y un estudio de esteroles (2.4.23). La monografia de la Farmacopea precisa
los contenidos limites para cinco esteroles: f-sitosterol > 93%, colesterol y
A'-gstigmastenol < 0,5%, estigmasterol < campesterol < 4%. Se debe proceder igual-
mente a la deteccidén de aceites extrafios por CG.

Empleos. El aceite de oliva oficinal se utiliza tradicionalmente como colerético o
colagogo [Note Expl., 1998]. Algunos le atribuyen propiedades ligeramente laxantes.
En uso t6pico, es suavizante y emoliente. Es un buen disolvente de medicamentos.
Refinado, es un disolvente para preparaciones inyectables. En otro apartado se consi-
derardn las propuestas de empleo de las hojas (cf. iridoides, pag. 595).

® ACEITE DE RICINO

«El aceite de ricino es el aceite obtenido a partir de las semillas de Ricinus communis L.
por presién en frio» (Ph. eur., 32 ed.).

La planta, la droga. El ricino es una Euphorbiaceae herbacea o arborescente,
anual o vivaz segiin las condiciones climéticas. El tallo, ramoso, lleva grandes hojas
palmatilobuladas (5-12 16bulos) cuyo peciolo y la cara inferior son, en ciertas varieda-
des, de color pirpura. Las flores se retinen en racimos de cimas, las masculinas con
numerosos estambres con filamentos ramificados, las femeninas con ovario carpelado
y largos estilos rojizos. El fruto es una cdpsula tricoca con dehiscencia miltiple, eriza-
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da de ptas (aunque existen variedades inermes). La semilla (8-12 (18) x 4-9 (12) mm)
generalmente presenta un tegumento liso y brillante, normalmente gris, jaspeado de
rojo, negro o castaflo. La cardncula, prominencia carnosa, prolonga la extremidad su-
perior; el rafe forma una linea saliente bien visible sobre la cara ventral. ;Estas carac-
teristicas hacen que se parezca a una garrapata? Sin duda es el origen latino de su
nombre genérico (ricinus).

Originaria de Etiopia, el ricino es una especie que se ha extendido muy rdpidamen-
te: se ha naturalizado alli donde las condiciones climdticas le son favorables, desde
Africa al sur de la ex-URSS, desde el Mediterrdnco al este de Asia. El mismo fenéme-
no de naturalizacidn se ha producido en el Nuevo Mundo después de su introduccién,
sin duda por los esclavos africanos. Alli donde se cultiva, se explotan variedades ena-
nas de ciclo anual para la obtencién del aceite (Brasil, India, China). El cultivo del
ricino en Francia ha sido objeto de estudios durante la década pasada con vistas a una
produccidén a gran escala.

Composicién quimica. El aceite de ricino tiene una composicién muy peculiar:
se encuentra mayoritariamente (90%) constituido por triacilgliceroles que contienen
un acido graso en C, insaturado e hidroxilado: el dcido (R)-(+)-12-hidroxi-9Z-
octadecenoico conocido con el nombre de 4cido ricinoleico*. Los demds dcidos grasos
del aceite son también en Cq: oleico (3%) y linoleico (3-4%). La semilla de ricino
contiene poca agua, 15-20% de proteinas y 40-60% de lipidos. Se han descrito otros
constituyentes como una toxina glicoproteica, la ricina (¢f. pag. 218), una fraccién
proteica alergizante y un derivado cianado de la piridona, la ricinina.

Propiedades y empleos. Conocido desde hace mucho tiempo, utilizado para el
alumbrado en la India (;,2000 a. de J.C.?) asf como en Grecia o en la Roma antigua, el
aceite de ricino también se emple6 por sus propiedades laxantes: es un purgante dras-

* El interés industrial de los dcidos grasos hidroxilados ha llevado a interesarse por otro aceite que,
llegado el caso, podria tener aplicaciones semejantes: el aceite de «lesquerellax, Lesquerella fendleri
(A. Gray) S. Watson, es una Brassicaceae anual de América del Norte cuyas semillas negras contienen
25% de un aceite rico (55%) en 4cido lesquerdlico (= [11Z]-14-hidroxi-eicosenoico) y acidos grasos
insaturados.

A propésito de plantas oleaginosas susceptibles de ser sometidas a un desarrollo agronémico y que
son, en la actualidad, objeto de estudios en profundidad, se puede citar la Vernonia galamensis (Cass.)
Less. (Asteraceae): el aceite de sus semillas es rico en un 4cido graso epoxidado, el 4cido verndlico,
que podria reemplazar ventajosamente a Jos disolventes contaminantes que se emplean en la industria
de pinturas. Se pueden citar asimismo numerosas especies del género Cuphea (Lythraceae) cuyas
semillas contienen especificamente triacilgliceroles de cadena media o corta. Estos podrian constituir
una fuente habitual de los dcidos que proporcionan en la actualidad las Palmae (e.g. con Cyo, muy
utilizados en la industria [pldstico, lubrificantes, etc.}). Hay que tener en consideracién igualmente
las posibilidades de Calendula officinalis L. y Dimorphotheca pluvialis (L.) Moench (Asteraceae),
[9S-hidroxi-18:2(10E,122)]), de Limnanthes alba Hartweg ex Benth. (Limnanthaceae) ¢ incluso de
Euphorbia lagascae Sprengel (Euphorbiaceae).
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tico cuyo uso estd formalmente prohibido. En farmacotecnia, se utilizan el aceite
polioxietilénico (Ph. eur., 3 ed.) y el aceite hidrogenado polioxietilénico (Ph. eur., 32
ed.). Vehiculo de preparaciones inyectables, el aceite polioxietilénico presenta el in-
conveniente de poder ocasionar reacciones de tipo anafildctico.

El aceite es denso, viscoso y no desecante; miscible en alcohol y parcialmente
miscible en los disolventes organicos habituales. Es sobre todo un producto industrial:
utilizado directamente en la fabricacidn de resinas, puede ser sometido a transforma-
ciones. Tras hidrogenacién es un constituyente mayoritario de grasas lubrificantes
(12-hidroxiestearato de litio). El aceite «deshidratado» (por catélisis 4cida) da lugar
igualmente a la formacién de resinas. El aceite de ricino es también una fuente de
4cido undecilénico y de heptanal (acceso a poliamidas textiles [Rilsan®] y a ésteres de
polioles [aceites para turbinas de aviacién]). También se utiliza para la obtencién de
surfactantes, ceras, barnices, tintas, resinas y revestimientos aislantes eléctricos, asi
como para la preparacién de diferentes productos intermedios de sintesis. El 4cido
undecilénico se utiliza como antimicético y puede emplearse como conservante en
cosmética. El otro producto del cracking del aceite de ricino, es decir el n-heptanal, se
emplea inicamente después de reduccién (n-heptanol) u oxidacién (acido n-heptanoico).

El ricino: una planta téxica. La ricina es un téxico especialmente violento. De
naturaleza glicoproteica, estd constituida por dos sub-unidades, A y B. La sub-unidad
B fija la toxina sobre las membranas celulares que poseen lugares galactosilados antes
que la cadena A, un enzima, penetre en la célula por endocitosis e inactive la sub-
unidad 288S de los ribosomas, lo que bloquea la sintesis proteica. Administrada por via
parenteral, algunas decenas de microgramos de ricina pueden provocar la muerte (DLS0
[ratén, i.p.] = 0,1 pg). Aunque la ricina parece ser mucho menos toxica per os, la
ingestién de semillas puede provocar a pesar de todo, trastornos gastrointestinales cuya
gravedad varia: principalmente en funcién del nimero de semillas ingeridas y en el
hecho de que estas sean o no masticadas (en dos de los tres casos de adultos intoxicados
publicados recientemente [1997], se consumieron entre 10 y 15 semillas masticadas).
La persistencia de los trastornos digestivos (vOmitos, diarrea), puede producir deshi-
dratacién y aparicién de sintomas nerviosos asociados. Aunque la mortalidad es mu-
cho menos importante de lo que dejan entrever tratados antiguos —de hecho es excep-
cional-, la intoxicacién por semillas de ricino, sobre todo en nifios pequefios, hace
recurrir obligatoriamente a una asistencia en medios especializados (evacuacién del
téxico, sostenimiento del equilibrio electrolitico). En el medio industrial, es necesario
proceder de manera que se eliminen, en todos los estadios del proceso, los polvos
vectores de principios alergénicos.

® ACEITE DE SESAMO

«El aceite de sésamo es el aceite obtenido a partir de las semillas maduras de Sesamun
indicum L. por expresién o extraccién seguida de refinado [...] puede contener un
antioxidante apropiado.» (Ph. eur., 32 ed., add. 1998).

31/
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La planta, la droga. El sésamo es una Pedaliaceae muy ristica dispersada desde
muy antiguo desde Africa alaIndiay a Asia. Herb4cea anual de talla modesta (0,6-1 m),
posee flores con corola bilabiada blanca o rosada (las Pedaliaceae se clasifican proxi-
mas a las Scrophulariaceae) cuyo ovario bilocular conduce a una cipsula con cuatro
cavidades que contienen numerosas semillas de pequefio tamafio (< 3 mm) ovales, que
salen espontidneamente en la madurez (de ahi se piensa, el «jdbrete sésamo!» de los
Cuentos de las mil y una noches).

Se cultivé desde hace al menos cuatro milenios en Mesopotamia, més tarde —segiin
testimonios—en la India y en China, fue introducido en el continente sudamericano por
los portugueses. Es una oleaginosa en la actualidad ampliamente explotada, pero cuyo
consumo sigue siendo local: una pequefia parte de la produccién mundial (2,7 millo-
nes de toneladas de semillas [1997]) circula en el mercado internacional y la exporta-
ci6én del aceite es practicamente inexistente. Los principales productores son asidticos
(China, India, Myanmar), africanos (Suddn) o americanos (México).

Composicion quimica. Las semillas contienen 40 a 55% de lipidos, 20% de
gliicidos (oligosacéridos) y 20-25% de proteinas. La fraccién insaponificable del acei-
te contiene lignanos diarilfuranofurdnicos: sesamina y sesamolina (hasta un 0,5% de
cada uno). Durante el refinado la sesamolina forma ficilmente fenoles antioxidantes,
sesamol y en menor cantidad sesaminol. El sesamol, por la reaccién coloreada que da
con furfural en medio 4cido, permite detectar la adicién de aceite de sésamo a otros
aceites.

sesamolina sesamina sesamol

Composicién en dcidos grasos del aceite (principales dcidos grasos, %, Ph. eur. 1997):
longitud inferior a C,4, < 0,5; palmitico, 7-12; estedrico, 0,35-6; oleico, 35-50; linoleico,
35-50; linolénico, y araquidico, < 1; behénico y gadoleico, < 0,5; erticico, < 0,1.

El insaponificable (1-1,5%; < 2%[Ph.eur., 1998]) contiene, ademds de los lignanos
ya citados, esteroles (campesterol [18-19%], estigmasterol [6-7%], B-sitosterol
[59-62%], A’-avenasterol [10-11%]) y tocoferoles: y-tocoferol y d-tocoferol (respecti-
vamente 83% y 11% de los tocoferoles totales).

Ensayos. Laidentidad del aceite se verifica por CCF, por la medida del indice de
refraccién y por su composicion en triglicéridos. El ensayo consta, ademés de la deter-
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minacién de los indices habituales, de la bisqueda de aceite de algod6n y la determina-
cién de la composicién de los triglicéridos por CLAR. Principales triglicéridos (%, Ph.
eur., add. 1998): LLL (7-19), OLL (13-30), PLL (5-9), OOL (14-25), POL (8-16),
000 (5-14), SOL (2-8), POO (2-10); L = linoleico, O = oleico, P = palmitico,
S = estedrico.

Laxante suave, el aceite de sésamo se conserva bien (se puede afiadir ademas un
antioxidante apropiado y conservarlo en atmésfera inerte); puede utilizarse como di-
solvente de medicamentos. La industria cosmética emplea un extracto enriquecido en
insaponificable (lignanos) como antioxidante y antirradicalario.

® ACEITE DE SOJA

La 32 ed. de la Farmacopea europea define el aceite de soja como «el aceite refina-
do obtenido a partir de semillas de Glycine soja Sieb. & Zucc. y de Glycine max (L.)
Merr. (G. Hispida [Moench] Maxim.)». En su adenda de 1998, esta misma farmacopea
describe los caracteres y el ensayo del aceite de soja hidrogenado.

La planta y sus productos. La soja Glycine max (L.) Merr., es una Fabaceae que
solo existe cultivada; se encuentra muy proxima a G. Soja Siebold & Zucc. que proba-
blemente es su ancestro espontdneo. Es una planta pequefia herbicea, anual, con hojas
trifolioladas, con las foliolas ovales y pubescentes. El fruto es una vaina; castafia, repuja-
da y muy vellosa, contiene 1-4 semillas de ovoideas a esféricas de coloracién variable.

¢De dénde proviene la soja? segiin diversos autores, procede del continente austra-
liano a partir del cual los p4jaros migratorios lo introdujeron en China. Sin duda se
utiliza desde hace mucho tiempo en Asia, sobre todo bajo forma de «leche» (tonyu)
obtenida por remojo, molturacién de las semillas, ebullicién y filtracién y bajo la for-
ma de fofu, especie de «queso», procedente de la coagulacion, goteo y prensado del
tonyu (tradicionalmente se recurre a la ultrafiltracién y a una coagulacion continua). El
tofu se consume fresco, cocido (frito) o fermentado (sufu); se puede esterilizar (UHT)
o pasteurizar. Los orientales consumen igualmente productos fermentados obtenidos
por la siembra de las semillas machacadas (tempeh, miso, natto) asi como «salsas»
como ¢l shoyu, hidrolizados de proteinas ricas en dcido glutdmico.

La soja se conocié tardiamente en Europa y su cultivo llegé a Estados Unidos a prin-
cipios de siglo. El mercado de esta oleaginosa ~el mas importante del mundo~ estd domi-
nado ampliamente por los Estados Unidos (74 millones de t en 1997); Brasil, China y
Argentina son igualmente grandes productores, muy por delante de la India y Canadé. Se
inici6 en Francia a finales de los afios setenta y tras un largo periodo de estudios, el
cultivo de soja progresa: la produccidn se aproximé a las 250.000 toneladas en 1996-97,
sobre 90.000 ha* (lo que representa aproximadamente el 20% de la produccién de la

* A titulo de comparacién, el girasol representé —el mismo afio (1996)- 800.000 ha y alrededor de
2 millones de toneladas. Fuente: SIGMA, http://www.sigma-grain.fr/stats. La FAO ha proporcionado
cifras parecidas (229.600 t en 1996 para la soja, 1.996.000 t para el girasol).
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Unién europea. El consumo de los «soyfoods» ha progresado igualmente de forma rdpi-
da en una decena de afios, el gusto del consumidor francés lo prefiere sobre todo en
productos azucarados (postres, bebidas aromatizadas, yogures, etc.).

La semilla de soja contiene 15-35% de glicidos (fibras insolubles mayoritarias),
35-40% de proteinas y 15-20% de lipidos (2-3% de fosfolipidos). Se detecta la presencia
de sapondsidos con genina triterpénica, la de factores antitripsicos termolébiles y un
elevado contenido en 4cido fitico.

Composicién en dcidos grasos del aceite (principales dcidos grasos,%, Ph. eur., 3.2
ed.): longitud inferior a Cyy, < 0,1; miristico, < 0,2; palmitico, 9-13; palmitoleico, < 0,3;
estedrico, 3-5; oleico, 17-30; linoleico, 48-58; linolénico, 5-11; araquidico, gadoleico y
behénico, < 1.

El insaponificable contiene esteroles: B-sitosterol (47-59%), estigmasterol (17-19%),
campesterol (19-23%), A>-avenasterol (2-4%), A’-esteroles (2-4%), asi como tocoferoles:
y-(44-60%), 8-(30-43), a- (5-10%), B-(2-3%).

Ensayos. El ensayo propiamente dicho comprende la determinacién de los indi-
ces habituales, del insaponificable (< 1,5%) y del brasicasterol por CG (< 0,3%).

Empleos del aceite. En farmacia, el aceite refinado de soja se utiliza para alimenta-
ci6n parenteral: aporte caldrico y aporte de 4cidos grasos esenciales. La forma de empleo
es una emulsién O/A al 10 6 20% que aporta 1.100 6 2.000 kcal/l; se administra en
perfusién lenta bajo vigilancia médica; posologfa del adulto: 1-3 g/kg/dia. Puede estar
hidrogenada. Entonces es una masa blanca (PF: 66-72°C) principalmente compuesta por
triglicéridos de acidos grasos saturados: 4dcido estedrico 79-89% y 4cido palmitico 9-16%.
La principal utilizacién del aceite de soja, como es sabido, es para la alimentacién.

Proteinas de soja. La soja es una fuente importante de proteinas: se utilizan ma-
sivamente las tortas (alimentacién animal), harinas (contenido en proteinas = 45 a 65%),
concentrados (65 a 90%) y extractos (mds del 90%); extractos que cada vez con mayor
frecuencia sustituyen a la carne («hamburgers» de proteinas vegetales). Este empleo
de las proteinas de soja es importante para la salud: se sabe desde hace tiempo —por un
meta-andlisis publicado en 1995 que lo ha demostrado con claridad— que la sustitucién
de protefnas animales por proteinas de soja (consumo medio 47 g/dfa) produce una
disminucién de triglicéridos (-10,5%), del colesterol total (-9,3%) y del LDL-colesterol
(~12,9%) sin alterar los niveles de HDL-colesterol. Un importante valor biolégico y la
carencia de toxicidad, comprobada por la utilizacién multisecular en Asia de los pro-
ductos a base de soja, hacen que numerosos especialistas aconsejen la introduccién de
estas proteinas en regimenes destinados a controlar la hipercolesterolemia. Esta intro-
duccién se acepta en gran medida dado que la incorporacién de proteinas en los ali-
mentos «cldsicos» evita la percepcién del sabor especial y del amargor, que no suelen
ser bien aceptados por los consumidores occidentales (consultar en pag. 346 el interés
de las isoflavonas de esta leguminosa).

Lecitinas de soja. La soja es en la actualidad la principal fuente de lecitinas utili-
zadas por la industria agro-alimentaria. La lecitina bruta proviene de la demucilaginacién
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conteniendo en general 60-70% de lecitinas y 30-40% de aceite de soja, se utilizan
preferentemente productos que hayan sufrido uno o varios tratamientos: purificacion,
desengrasado (productos de escasa viscosidad), modificaciones (para obtener produc-
tos mas hidréfilos), fraccionamiento o hidrogenacién.

En farmacia la lecitina se utiliza para la obtencién de liposomas y es interesante
para formular emulsiones estables. Su utilizacién principal es la industria agro-alimen-
taria (Ejp): industria de margarinas (20 g/kg) pero también chocolater{a, cocimiento
de cereales o «instantaneizacién» (una pelicula de lecitina permite reconstruir répida-
mente y sin grumos un producto deshidratado rico en lipidos); se trata también de un
buen agente de deslizamiento (desmoldeado).

Algunos paises autorizan la utilizacién de lecitina artificial obtenida por glicerolisis,
seguida de fosforilacién y neutralizacién, por amoniaco, del aceite de colza hidrogenado.

Otros emulsificantes

Monoglicéridos. Estos compuestos anfifilos se preparan por transesterificacion
entre un triacilglicerol y el glicerol a 200-250°C en presencia de hidréxido sédico. Las
materias primas empleadas son los aceites de algoddn y de girasol asi como materias
grasas animales previamente hidrogenadas. La destilacién a vacio de la mezcla
reaccionante permite separar los monoglicéridos mas volatiles.

Los mono- y diglicéridos de 4cidos grasos se utilizan directamente (E,7;) o en for-
ma de ésteres (acetato, lactato, citrato, etc.: B4y, 1), sacaro-ésteres (Eyq3), sacaroglicéridos
(E4y), de ésteres poliglicéricos (E475), etc.

Se utilizan igualmente los monoestearatos y mono-oleato de sorbitano (Spans®) asi
como sus derivados polioxietilénicos (Tweens®).

Los sacaro-ésteres altamente esterificados (de hexa- a octaésteres) constituyen un
posible sustituto de las materias grasas para la obtencién de alimentos «aligerados» en
lipidos (Olestra®, ver pag. 30).

2. ACEITES DE USO FRECUENTE EN ALIMENTACION

Aunque estos aceites sean poco utilizados en farmacia (nutricién parenteral), su
presencia en nuestra alimentacién cotidiana y el empleo de algunos de sus derivados
en farmacotecnia justifica que se les cite aqui brevemente, bien se destinen a la
condimentacién (colza) o a la fritura y a la condimentaci6n (girasol).

® ACEITE DE COLZA

Brassica napus L., var. «oleifera» (Brassicaceae) es el hibrido natural —anfidiploide—
de una col y de un nabo (B. campestris X B. oleracea L.). Es una planta herbicea anual
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con tallos ramificados, con hojas céreas, con racimos de flores tetrAmeras amarillas y
con silicuas dehiscentes. Se cultivan principalmente las variedades tipo invierno con
fase larga en roseta (ciclo de septiembre a julio). El aceite obtenido a partir de la semi-
lla contiene aproximadamente un 45% de un dcido graso insaturado en C,,, el dcido
ertcico (Cy,y(13)). La experimentacién animal ha dejado entrever la posibilidad de una
toxicidad miocardica de este dcido, por ello se han seleccionado variedades que no la
contienen y que se encuentren asimismo desprovistas de glucosinolatos —que confie-
ren a las tortas propiedades indeseables para animales monogdstricos— o, para ser mas
exactos, que responden a la normativa europea. Estas normas han fijado, en 1990, el
contenido maximo en 4cido eriicico del aceite en un 2% y el de los glucosinolatos en
tortas desengrasadas en 35 umoles/g; esta dltima cifra debera ser rebajada. Estas varie-
dades, denominadas de doble cero, responden a normas semejantes al estdndar cana-
diense Canola (2% en 4cido ertcico [aceite], 30 uM de glucosinolatos [tortas]).

El aceite se extrae por presién después de proceder a quitar la piel y cocer. El aceite
residual de las tortas se recupera por extraccién con hexano. La eliminacién del disol-
vente de las tortas (por vapor de agua) elimina los productos volitiles provenientes de
la descomposicién de los glucosinolatos. Rendimiento: 40 kg de aceite bruto/100 kg
de semillas. La produccién de semillas de colza (y de aceite) ha aumentado en gran
medida en Francia durante los dltimos afios (principales productores: China, India,
Canada, Francia, Alemania, Reino Unido).

Composicién en dcidos grasos del aceite (principales dcidos grasos,%): palmitico,
2,5-6; estearico, 0,9-2,1; oleico, 50-66; linoleico, 18-28; linolénico, 6-14; otros acidos
grasos: gadoleico < 1,5; erticico < 0,5.

El insaponificable del aceite de colza es rico en esteroles (530-790 mg/100 g,
B-sitosterol y campesterol mayoritarios) y en tocoferoles (hasta 90 mg/100 g, y- y
a-tocoferol, 2/3-1/3).

Colza ericica.  Se trata en este caso de variedades de colza ricas en dcido ericico
(50% del aceite). Este aceite y el 4cido erticico sirven para la preparacién de aditivos
(industria de plasticos), detergentes, lubrificantes estables a alta temperatura, etc. Se-
flalemos aqui que la colza no es la nica Brassicaceae que proporcione un aceite que
contenga 4cido erdcico: éste puede representar mas de un 55% del aceite de las semi-
llas de la Crambe abyssinica Hochst. Ex R.E. Fr. También se encuentra presente en las
semillas de las capuchinas (pag. 204).

Colza y diéster. Como han demostrado diversos experimentos, el tratamiento del
aceite de colza con metanol conduce a un producto que se puede incorporar a los
productos petroliferos. Su combustién desprende menos monéxido de carbono, menos
humo, no libera derivados azufrados y no incrementa el diéxido de carbono total (la
combustién no hace mas que restituir el CO, fijado por la fotosintesis), este biocarburante
podria responder parcialmente a la creciente polucién y a la puesta en barbecho de las
tierras. Los problemas a resolver son sobre todo politicos (barbechos subvencionados)
y econémicos (aranceles de los carburantes).
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® ACEITE DE GIRASOL

El girasol, Helianthus annuus L., es una Asteraceae® originaria de América del
norte. Cuando llegaron los europeos, era muy cultivada y sus semillas —que contienen
de un 20-30% de aceite— se consumian a la parrilla o después de haber sido transfor-
madas en harina. Introducida en Europa en el siglo XVI, como especie ornamental, su
cultivo ha sido mejorado (dobldndose el contenido en aceite) y reintroducido mds tarde
en Estados Unidos, sigue siendo este pais uno de los principales productores mundia-
les (ampliamente sobrepasado sin embargo por Argentina, Rusia, Ucrania y Francia,
produccién mundial 1996: 25 millones de t).

Se caracteriza por sus capitulos de gran tamafio cuyo recepticulo puede llegar a
agrupar 2.000 flores tubuladas, por sus grandes hojas cordiformes y por sus aquenios
angulosos. El girasol se cultivé inicialmente en Rusia en el siglo XIX; desde entonces
el cultivo ha sufrido continuas mejoras: el contenido en aceite de las variedades que se
cultivan en la actualidad alcanza el 50%; la seleccidn elige plantas con capitulos Uni-
cos (el girasol silvestre es ramificado) y con aquenios de fina envoltura.

Composicion en dcidos grasos del aceite (principales 4cidos grasos**, %): palmitico,
3-10; estedrico, 1-10; oleico, 14-35; linoleico, 55-75; linolénico, < 0,3. El triglinoleato
(LLL) y la oleodilinolefna (OLL) representan cada uno aproximadamente 1/3 de los
triacil gliceroles.

El insaponificable se caracteriza por la presencia de numerosos esteroles: el
[B-sitosterol es netamente mayoritario (60%), va acompafiado de A’-estigmasterol
(7-14%) y de A’-avenasterol (4-6%). Los tocoferoles se encuentran representados casi
exclusivamente por a-tocoferol.

Como ejemplo de empleos (distintos a los de la industria del aceite) se citara la
utilizacién de la harina obtenida después del desengrasado (harina de aleurona) en la
formulacién de productos dietéticos.

* También se utiliza otra Asteraceae, el cartamo de los tintoreros, Carthamus tinctorius L. empleada
desde la antigiiedad por el aceite que contienen sus aquenios, asf como por los principios tint6reos de
sus flores (cartamina). Su produccién mundial, aunque no es despreciable, se encuentra lejos de
igualar a la de las oleaginosas mayores. Productores: India (430.000 t, que representd el 45% de la
produccién mundial en 1997 [FAO]), México, Estados Unidos, Etiopfa, Australia. es un aceite
insaturado que, por su composicién, se asemeja al del girasol.

** También se cultivan «girasoles oleicos» cuyos triglicéridos contienen un minimo de un 80% de
4cido oleico. Este aceite alimenticio es més estable al calor que el aceite de girasol «linoleico» clésico.
Potencialmente, estos girasoles constituyen una fuente industrial de 4cido oleico que es més fécil de
tratar que las grasas animales.

El aceite de girasol oleico (Oleisol®) forma actualmente parte de la composicién de mezclas oleosas
que se ofrecen al consumidor preocupado «por equilibrar su alimentacién lipidica»; ejemplo: girasol,
Oleisol®, soja y pepitas de uva con una composicién final: Cyg. (40), Cyg.,p (45) y Cjg5 (1,2).

N.B.: el aceite de pepitas de uva resulta de la expresién de semillas de uva, subproducto abundante de
los paises viticolas de la cuenca mediterranea; ; composicién: palmitico, 5,5-11; estedrico, 3-6; oleico,
12-28; linoleico, 58-78; linolénico, < 1. El insaponificable contiene tocotrienoles (0i- y y-tocotrienoles).
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3. OTROS ACEITES ALIMENTICIOS*

Dado su escaso interés en farmacia estos aceites solo se citardn. Algunos (nuez,
algodén) ya se han mencionado en otros lugares.

@ ACEITES DE PALMAE

El fruto de numerosas especies de Palmae se utiliza como fuente de aceite. Aunque
algunos poseen un empleo restringido (como por ejemplo el aceite de Babasi**) otros
como el cocotero o la palmera de aceite, ocupan un lugar de eleccién en el mercado
mundial de los aceites.

- CocoTero, Cocos nucifera L.

El cocotero es una planta lefiosa: su estipite erguida lleva una roseta espiralada de
hojas falsamente compuestas (de hecho estidn divididas en segmentos por desgarra-
miento). El fruto es una drupa gruesa con endocarpio duro y pericarpio fibroso. La
semilla y su endocarpio constituyen la «nuez de coco» comercial. El albumen de la
semilla es liquido en parte —leche de coco~ y otra parte s6lida —copra—. La copra seca
esté constituida aproximadamente por un 65% de lipidos. En nuestras latitudes, el aceite
de copra es un «aceite concreto»: por encima de 25-27°C forma una masa blanca,
insipida e inodora.

Empleada en farmacia para la obtencién de glicéridos semisintéticos, la copra es un
producto alimenticio (Vegetarine®) y un producto industrial: se utiliza para la obten-

* Los aceites alimenticios podrian clasificarse también en funcién de su aptitud frente al calenta-
miento. En Francia existen efectivamente dos categorfas que permiten distinguir los aceites en fun-
cién de su contenido en 4cido a-linolénico. Cuando el aceite contiene mas de un 2% de 4cido
a-linolénico su etiqueta debe mencionar «aceite vegetal para sazonar» y los que contienen menos de
un 2% la etiqueta debe mencionar «aceite vegetal para fritura y sazonamiento». Esta diferenciacién
(decreto del 12-02-1973) se ha introducido para tener en cuenta la toxicidad atribuida a los productos
de degradaci6n que se forman por el calentamiento de los aceites. En efecto, parece ser —segtin las
organizaciones profesionales implicadas— que, contrariamente a lo que se pensaba, la cantidad de
productos que se forman es pricticamente idéntica sea cual sea el contenido en 4cidos poliinsaturados.
Lo importante sin duda reside en la forma de utilizacién: temperatura moderada, cambio frecuente del
baiio de fritura, etc. Sobre el etiquetaje, conviene recordar que Gnicamente los aceites obtenidos por
procesos mecénicos y que no han sufrido refinado ni tratamientos quimicos tienen derecho a la deno-
minacién «aceite virgen». Los aceites refinados se denominan «aceite de».

** El babast (Orbignya phalerata Mart.) se cultiva en Brasil. La almendra de la semilla proporciona
un aceite rico en 4cidos de cadena media (l4urico [50%], mirfstico [20%]). Se destina sobre todo a
aplicaciones tépicas. Se emplea asimismo en la formulacién de cosméticos. C.f. Pinheiro, C.U.B.y
Frazao, J.M.E. (1995). Integral Processing of Babassu Palm (Orbignya phalerata, Aricaceae) Fruits:
Village Level Production in Maranhao, Brazil, Econ. Bot.,49, 31-39.
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Ricinus communis L.
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cién de detergentes (tipo lauril-sulfato). Los paises donde se cultivan los cocoteros
(Africa, sudeste asidtico) proporcionan otros muchos productos: tortas, vino de palma,
carbén vegetal y coir, que es el pericarpio fibroso que puede formar parte de escobas,
cepillos, esteras, cordajes, etc.

Triglicéridos de cadena media. Para la Farmacopea europea (3? ed.), estos
triglicéridos son «fabricados a partir del aceite extraido de la fraccién dura y desecada
del albumen de Cocos nucifera L. o del aceite extraido del albumen desecado de Elaeis
guineensis Jacq. Estdn compuestos por una mezcla de dcidos grasos saturados [...].
Contienen como minimo un 95% de acidos grasos saturados de 8 y 10 dtomos de car-
bono». La composicién, tal como se define en el parrafo correspondiente a los ensayos
de 1a monografia, es la siguiente: 4cido caproico, < 2%; 4cido caprilico, 50-80%; 4cido
céprico, 20-50%; dcido ldurico, < 3%; dcido miristico, < 1%.

— PauMmERA DE ACEITE, Elaeis guineensis Jacq., E. oleifera (Kunth) Cortés

Esta especie es una palmera de gran porte (15-30 m) con frutos rojizos reunidos en
«regimenes» ovoides que llevan entre 1.000 y 2.000 drupas del tamafio de una ciruela;
se cultiva tanto en el sudeste asidtico (Indonesia, Malasia) como en Africa (Nigeria,
Zaire, Camertn) o en América del sur (Brasil). Se utilizan los frutos maduros: su ex-
presién da lugar al aceite de palma (el mesocarpio contiene de 65 a 70% de lipidos). Se
utiliza también la «nuez»: Ios frutos se desecan, se privan del pericarpio y la nuez, es
decir la semilla rodeada del endocarpio, se exprime o se extrae con disolventes: asi se
obtiene el aceite de palmiste. Estos aceites, como la copra, son sélidos en nuestras
latitudes; la presencia de carotenoides explica la marcada coloracién del aceite de pal-
ma. Los principales empleos del aceite de palma son las industrias de margarinas y
jabones.

Composicién quimica (principales dcidos grasos,%):

1. Copra -
caprilico  5-10 céprico 4,5-8 laurico 43-51
miristico 16-21 palmitico  7,5-10 oleico  5-10
2. Aceite de palmiste
caprilico  2,4-6,2 céprico 2,6-5 laurico 41-55
miristico 14-18 palmitico  6,5-10 oleico  12-19
3. Aceite de palma
miristico 0,5-2 palmitico  41-47 oleico  36-44
linoleico  6,5-12 estedrico  5,5-6

Se ha constatado que el insaponificable del aceite de palma es rico en carotenos
(0,5-0,7 g/kg de aceite) y que la fraccién tocoferdlica de este insaponificable estd com-
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puesto, en mas del 80%, por tocotrienoles. Estos tocotrienoles son también caracteris-
ticos del insaponificable del aceite de copra.

4. ACEITES DIVERSOS

A. Aceites con acido y-linolénico

Las grasas son nutrientes indispensables y se admite normalmente que en la ali-
mentacién deben constituir del 30 al 35% del aporte caldrico diario. Aunque las grasas
aportan una cantidad de energfa importante en un pequefio volumen, hay que sefialar
que todos los dcidos grasos que las constituyen no tienen el mismo papel ni el mismo
valor. Determinados dcidos grasos poliinsaturados son indispensables: son los deno-
minados esenciales (AGE) porque el organismo humano no los sintetiza (es el caso del
dcido linoleico) o no lo hace en cantidad suficiente mas que en organismos jévenes y
robustos (es el caso del 4cido araquidénico).

Los AGE poseen un importante papel bioldgico: constituyentes de los fosfolfpidos
de las membranas celulares, contribuyen a asegurar su fluidez; son también precurso-
res de eicosanoides: prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos que poseen multi-
ples funciones como mediadores celulares e intercelulares y como agentes implicados
en la agregaci6n plaquetaria o en el fenémeno inflamatorio. La biosintesis de estos
compuestos implica al dcido araquidénico, el cual proviene normalmente de la
desaturacién del acido linoleico en acido y-linolénico por la influencia de una
AS-desaturasa, desaturacién a la que sigue una elongacién (dcido dihomo-y-linolénico
[Cyo:3]) y una nueva desaturacién que conduce al dcido araquidénico (Cy,4). Este 4cido
es el substrato sobre el cual actian la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa para formar los
eicosanoides. El 4cido linoleico es por consiguiente necesario, sea cual sea la edad o el
estado de salud y se estima que la necesidad se establece alrededor del 6-8% de la
racién calérica, necesidad satisfecha por el consumo de grasas vegetales. Igual ocurre
con el 0,5-1% de la racién caldrica del 4cido o-linolénico que es indispensable en una
alimentacién equilibrada*. La carencia en 4cido linoleico se manifiesta por sintomas
cutdneos (lesiones eczematosas, impétigo, eritemas), retraso en el crecimiento, hiper-
tensién e hipoagregacién plaquetaria.

* Un régimen alimenticio basado en una disminucién de protefnas animales (carnes rojas), un au-
mento en el consumo de frutas y legumbres y la sustitucién de grasas saturadas por productos ricos en
acido oleico y a-linolénico, constituyen un medio de prevencién eficaz sobre la aparicién de acciden-
tes coronarios. Cf.: de Lorgeril, M., Renaud, S., Mamelle, N., Salen, P., Martin, J.-L., Monjaud, I.,
Guidollet, J., Touboul, P. y Delaye, J. (1994). Mediterranean alpha-linolenic Acid-rich Diet in Secondary
Prevention of Coronary Heart Disease, Lancet, 343, 1454-1459. Los 4cidos grasos poliinsaturados
n-3 parece ser que también protegen frente a la cancerogénesis célica (a contrario se admite el efecto
promotor de un exceso de lipidos, a pesar de que la mitad de los estudios publicados no lo confirman):
Corpet, D.E. y Gerber, M. (1997). Alimentation Méditerranéenne et santé, partie 1. Caractéristiques.
Maladies cardiovasculaires et autres affections, Med, Nut., 4, 129-142; Partie 2. Cancers, ibid., 143-154.
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Algunos factores pueden producir una sensible disminucién de la actividad
AS-desaturasa: esto ocurre con el estrés, senectud, alcoholismo, tabaquismo, insufi-
ciencia hepdtica, hipoinsulinemia. Es necesario en estos casos que la alimentacién
aporte las necesidades en dcidos grasos poliinsaturados, sobre todo en dcido araquid6-
nico, presente en huevos e higados pero ausente en aceites vegetales.

Aunque el 4cido a-linolénico se encuentra en la mayorfa de los aceites vegetales, el
dcido y-linolénico es mucho mds escaso: se encuentra sobre todo en las Onagraceae
(Oenothera), Grossulariaceae (Ribes nigrum L., R. rubrum L.,etc.) y en diversas espe-
cies de los géneros Anchusa, Borago, Cynoglossum, Onosma, Onosmodium, Symphy-
tum, etc., i.e. en las Boraginaceae, pero también en ciertas especies de Anemone y en

‘., las semillas de Cannabis. Las fuentes mds interesantes parecen ser las semillas de
' grosellero negro, onagra y borraja.

® ONAGRA, Oenothera biennis .., Onagraceae

La onagra bianual se identifica facilmente: posee flores effmeras, de gran tamafio,
con 4 pétalos escotados, amarillos, que se abren por la noche (evening primrose,
Nachtkerze). Originaria de América del norte, es una especie bastante repartida en las
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zonas costeras tanto mediterrdneas como atldnticas. Se cultiva en el Reino Unido para :
la produccién de semillas. ]

La droga ~constituida por las semillas, pequefia (1-2 X 0,5-1 mm) y angulosa— con-
tiene hasta un 25% de un aceite rico en 4cidos grasos insaturados: acido y-linolénico |
(8-14%), 4cido linoleico (65-80%), acido oleico (6-11%). El aceite se extrae por pre-
sién en frio y, como todos los aceites fuertemente insaturados, se conserva muy mal.

El aceite de onagra forma parte de la formulacién de productos cosméticos. Estos
productos son interesantes para preservar la elasticidad de la epidermis y prevenir la
aparicién de arrugas. Numerosos trabajos han intentado demostrar el interés del aceite
de onagra en distintas indicaciones: dolores de mama, sindrome premenstrual,
hipercolesterolemia, eczema, cirrosis, artritis reumatoide, psoriasis, etc. Diversos au-
tores consideran que el aceite de onagra puede aportar un alivio en las mastodinias
ligeras que caracterizan el sindrome premenstrual. Dicho esto, ensayos clinicos vs.

<—_Z_\/\//\/\cjH | B
Eseaseasass 4
\
dcido araquiddnico ciclooxigenasa -—0

COH

il e}

Oxidacioén del dcido araquidénico
por la ciclooxigenasa.

Formacién de prostaglandinas,
tromboxanos, prostaciclina
(ejemplos).
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placebo realizados con estrictos criterios de inclusién, han demostrado que la mejorfa
que se constata en la mayorfa de los sintomas, no era significativa. El interés del aceite
de onagra per os en el tratamiento del eczema atépico, se encuentra también sometido
a controversia: eficaz para unos, a veces Util para otros, parece ser, seglin ensayos
clinicos rigurosos que no posee una actividad diferente a la de un placebo. El resto de
propuestas de empleo se apoyan sobre datos contradictorios y fragmentarios.

® BORRAJA, Borago officinalis L., Boraginaceae

Oficinal por sus flores y sumidades floridas (cf. pig. 830), la borraja se cultiva
también para la produccién de sus semillas oleaginosas contenidas en aquenios
dehiscentes. El rendimiento en semillas es aleatorio: floracién desincronizada y por lo
tanto maduracién no uniforme de las semillas, caida de semillas maduras al suelo antes
y durante la recoleccién, etc.

El contenido en aceite varia segiin el proceso de extraccién y el grado de madurez
entre 13 y 33%. Es un aceite con 4cidos grasos insaturados: dcido linoleico (30-40%),
acido oleico (15-19%) y 4cido y-linolénico (18-25%). Los empleos de este aceite, ines-
table, son del mismo tipo que los del aceite de onagra: su eficacia en las indicaciones
reivindicadas se encuentra también sometida a controversia.

B. Sapotaceae con aceites

AcEeITE DE ARGAN.  El arganero (Argania spinosa [L.] Skeels) es una especie espi-
nosa del sudoeste marroqui cuyo fruto carnoso se utiliza tradicionalmente en la ali-
mentacién del ganado. La semilla proporciona un aceite fuertemente insaturado (dcido
oleico, 45%, 4cido linoleico, 35%). El insaponificable del aceite contiene alcoholes
triterpénicos y esteroles derivados del cicloartano pero no sitosterol. Las tortas contie-
nen sapondésidos, bidesmdsidos de dcidos polihidroxilados de las serie del oleanano.
El aceite de argén se utiliza en cosmética.

MANTECA DE KARITE.  Son las grasas extraidas de las semillas de una planta cultiva-
da principalmente en Nigeria, Malf, Burkina, Ghana, etc. El pericarpio del fruto de
esta especie, Vitellaria paradoxa Gaertner f. (= Butyrospermum parkii Kotszhy), es
comestible. Composicién: icido estedrico (28-45%), acido oleico (42-59%), acido
linoleico (3-9%); 7 a 10% de insaponificable que contiene un hidrocarburo especifico
(20-30 g/kg). Las utilizaciones se limitan a la industria cosmética y a la formulacién de
algunas pomadas cicatrizantes y protectoras (sol, intemperie).

ACEITE DE MACASSAR.  Este aceite, utilizado en la formulacién de cosméticos y de
productos de higiene (ej.: champis), es proporcionado por las semillas del «roble» de
Ceylan Schleichera oleosa (Lour.) Oken (= S. trijuga).




160 LIPIDOS

Otras semillas oleiferas de Sapotaceae gozan de utilizacién en alimentacién local,
e.g. Madhuca longifolia (Koening) Macbr. o nuez de Illipé (no confundir con la semi-
lla de las Shorea de Borneo [Dipterocarpaceae], que se conoce con ¢l mismo nombre).

5. INSAPONIFICABLES Y COMPUESTOS RELACIONADOS

La fraccién insaponificable, es decir los constituyentes no gliceridicos de los acei-
tes, representa del 0,3 al 2% de la masa del aceite. Normalmente la composicién del
insaponificable es compleja; se encuentran principalmente hidrocarburos, carotenoi-
des, esteroles (sitosterol, estigmasterol, A’-esteroles), tocoferoles, alcoholes alifaticos
de elevada masa molecular y alcoholes terpénicos.

® AGUACATE, aceite e insaponificable de aguacate

El aguacate, Persea americana Miller, es una Lauraceae originaria de América del
Sur. Cultivado en Africa, América (México, Estados Unidos, Brasil) y en Israel, es un
4rbol con frutos piriformes de hueso voluminoso. El mesocarpio carnoso de este fruto
—aguacate—~ proporciona un aceite viscoso, verde parduzco, de olor afrutado. El conte-
nido en aceite y su composicién varia segin las variedades: dcido palmitico (17-29%),
acido palmitoleico (6-12%), acido oleico (42-63%), 4cido linoleico (9-16%), acido
linolénico (< 1%). El insaponificable, que puede alcanzar hasta un 1%, esta constitui-
do por un 50% de hidrocarburos ramificados; aproximadamente un 20% de esteroles y
trioles muy reductores que no han sido identificados.

En la rata, la asociacién de los insaponificables de aguacate y soja, modifica en gran
medida la composicién y el metabolismo del tejido conjuntivo. La mezcla 1/3-2/3 de
estos insaponificables se propone en estomatologfa para el tratamiento de fondo de paro-
dontopatias y se utiliza, en reumatologia en el tratamientos de apoyo de dolores artrésicos.

® TOCOFERCLES

Los tocoferoles son derivados prenilados del benzodihidropirano. Segin que la ca-
dena lateral se encuentre o no saturada, se distinguirdn los tocoferoles de los
tocotrienoles; en cada una de estas dos series la posicién y la naturaleza de los
sustituyentes determinan la existencia de cuatro compuestos diferentes (o, B, v, 8), €l
a-tocoferol es mayoritario en la mayor parte de las especies. Biosintéticamente, estos
tocoferoles derivan del acido homogentisico.

Constituyen lo que habitualmente se denomina vitamina E, antioxidante liposoluble
natural que se opone a fenémenos oxidativos, sobre todo a la oxidacién de acidos
grasos: muy oxidables, forman en primer lugar un epéxido y posteriormente, por aper-
tura y deshidratacién, una p-quinona. La vitamina E oxidada se reduce seguidamente
por el 4cido ascérbico. Los aceites, margarinas y cereales cubren facilmente las nece-
sidades diarias (10-12 mg/dia). Aunque no se ha podido demostrar el beneficio de un
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Ry = Ry = CH3: a-tocoferol, Ry = CHj, Ry = H: $-tocoferol
R; = H, Ry = CHy y-tocoferol, Ry = R, =H: §-tocoferol

aporte suprafisiol6gico, al menos parece ser que no existe peligro (excepto en el caso
de individuos carentes de vitamina K, ya sea por deficiencias de absorcién o debidas a
tratamiento con anticoagulantes). El consejo superior de higiene piblica de Francia
aconseja una dosis limite de seguridad: 40 mg/dia.

En la medida en que la oxidacién de las lipoproteinas juega un papel en la aterogénesis,
numerosos estudios han buscado poner en evidencia un posible efecto protector de la
vitamina E frente a afecciones cardiovasculares. Estos estudios sugieren un efecto pro-
tector de una alimentacion rica en vitamina E, pero al ser sesgados, no demuestran de
forma significativa una correlacién entre el aporte en vitamina E y el riesgo coronario.
Los resultados de los ensayos preventivos vs. placebo han sido, al dfa de hoy, negativos o
no significativos (en prevencién primaria), o discordantes (en prevencion secundaria). El
aporte en vitamina E no ha tenido tampoco incidencia sobre enfermedades degenerativas
como la corea de Huntington. Es posible que la vitamina E tenga un efecto protector en
las fases precoces de la induccién de la cancerogénesis (tracto digestivo, pulmén), aun-
que faltan por establecer las pruebas formales de tal actividad.

El acetato de a-tocoferol se encuentra indicado en el tratamiento y prevencién de la
carencia de vitamina E. Se propone por algunos: 1° en el tratamiento de la incontinen-
cia urinaria de la mujer y la miopia evolutiva; 2° como coadyuvante de regimenes
dietéticos para pacientes que manifiestan una hiperlipoproteinemia que no justifica un
tratamiento hipolipemiante lo que parece discutible (no sin razén) a los ojos de diver-
sos autores. También se encuentra, a dosis bajas, en varias decenas de especialidades
de consejo farmacéutico, de automedicacién o de suplemento alimenticio, asociado a
otras vitaminas, flavonoides, aceite de pescado, minerales, etc. Frecuentemente se in-
corpora a preparaciones dietéticas.

En la industria agroalimentaria, los tocoferoles son antioxidantes autorizados, ya se
trate de extractos naturales provenientes de aceites vegetales comestibles ricos en
tocoferoles (Bsg) 0 de tocoferoles sintéticos (ct, Y, & i.e. E3pr.0). La farmacotecnia tam-
bién utiliza las propiedades antioxidantes de estas moléculas, que a menudo son
sinérgicas con el 4cido ascérbico.

Compuestos relacionados con los insaponificables

® CIRUELO DE AFRICA, Prunus africana Kalkman, Rosaceae

La planta, la droga. Llamada adn (erréneamente) Pygeum africanum Hook. f.,
esta especie de los bosques de Africa central se desarrolla especialmente en zonas
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montafiosas sometidas a fuertes precipitaciones. Es un arbol de gran porte —-puede al-
canzar 30 metros de altura- con hojas elipticas, débilmente acuminadas, gruesas y
coridceas. Las flores son pequefias, blancas, pentdmeras. El fruto es un aquenio coria-
ceo, r0jo, deprimido en el dpice. La droga estd constituida por la corteza: roja o marrén
oscuro, desprende un débil olor a 4cido cianhidrico. Se utiliza habitualmente un ex-
tracto lipido-esterélico, obtenido por extraccién con ayuda de un disolvente orgdnico.

Composicion quimica. El anélisis del extracto muestra que contiene una fraccién
lipidica (4cidos grasos en C5-Cyy), fitosteroles (8-sitosterol libre y glucosilado,
campesterol), 4cidos triterpénicos pentaciclicos (ursélico, oleanélico y sus homélogos
di- o trihidroxilados en C-2, C-3 y/o C-24, ocasionalmete acilados por el acido ferdlico),
y alcanoles lineales: n-tetracosanol y n-docosanol que se encuentran al parecer en el
extracto en forma de ésteres del 4cido ferilico.

Accion farmacolégica. El mecanismo de accién del extracto de P. africana no
estd completamente dilucidado. Diversos factores podrian intervenir, especialmente la
inhibicién de la 5-lipoxigenasa de los polinucleares que infiltran el tejido prostatico (el
extracto es antiinflamatorio). La interaccién con el metabolismo de la testosterona estd
excluida por la mayoria de los trabajos publicados, aunque uno aparecido en 1996 ha
puesto en evidencia, in vitro, una inhibicién parcial de la Soi-reductasa y de la aromatasa
y por tanto una posibilidad de accién sobre los tejidos en los que el crecimiento es
hormono-dependiente. Se sabe también que el extracto regenera el epitelio prostético
en rata y perro. Més recientemente, se ha demostrado sobre cultivos de fibroblastos
prostaticos de rata, que el extracto inhibe la proliferacién celular inducida por los prin-
cipales factores de crecimiento responsables del desarrollo normal y patolégico del
tejido prostatico: EGF (Epidermal Growth Factor, Clsy = 4,5 ug/ml), bFGF (basic
Fibroblast Growth Factor), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1). La inhibicién de la
proliferacién se observa tanto en células no estimuladas como en las estimuladas por
un activador de la protein-quinasa C, el TPA (c¢f. pdg. 647). Esta inhibicién no estd
ligada a citotoxicidad. Otros trabajos realizados en conejos han mostrado que dosis
elevadas de extracto de P. africana previenen las disfunciones contrictiles y metabélicas
de vejiga inducidas por una obstruccién parcial de la uretra, pero no disminuyen la
hipertrofia vesical compensadora (consecuente al aumento de una bFGF, etc.).

Los ensayos clinicos* publicados sobre el extracto revelan la existencia de una
diferencia significativa en relacién con un placebo en la polaquiuria nocturna y otros
sintomas de la hipertrofia benigna de préstata (volumen residual postmiccional, débito
urinario maximo), as{ como sobre la sintomatologia subjetiva; no siendo activo sobre

* Los expertos de la OMS juzgan criticable la calidad de los ensayos clinicos realizados con la mayo-
rfa de los productos que se proponen habitualmente para el tratamiento de la hipertrofia benigna de
préstata. En dos ocasiones, han subrayado que la eficacia que estos tratamientos medicamentosos
revindican (inhibidores de la Sa-reductasa, antiandrégenos, inhibidores de la aromatasa, etc.) no
parece muy diferente a la de los placebos.
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el volumen del adenoma. Otros ensayos muestran que la actividad es, en igualdad de
condiciones, del mismo orden que la de los extractos del fruto de Serenoa repens.

Empleos. El extracto de cerezo de Africa se utiliza por via oral (100 mg/dia en
curas de 6-8 semanas) para la siguiente indicacién: tratamiento de los trastornos
miccionales moderados ligados a la hipertrofia benigna de préstata. El tratamiento no
dispensa de una vigilancia médica del HBP. En la actualidad se estdn realizando ensa-
yos loa cuales, teniendo en cuenta las recomendaciones internacionales, permitirdn
conocer mejor el interés de esta droga (score I-PSS)

@ PALMERA DE FLORIDA, Serenoa repens (Bartram) Small
= Sabal serrulata Rohm. & Schult., Palmae

La planta, la droga. La palmera de Florida —se le llama también palmera-sierra—
es una palmera con hojas «en abanico» de estipe monocdulica, bastante corta (0,5-2 m),
con hojas de un verde azulado, profundamente hendidas, que parten de un peciolo que
lleva en sus bordes agujas aceradas de pequefio tamafio. Las flores son pequefias y se
encuentran agrupadas en espadices (paniculo racemoso). La droga esté constituida por
el fruto que es globuloso (2-3 X 1,5 cm), monoseminado, entre azulado y negro en la
madurez. La especie es espontdnea en terrenos arenosos de los estados del sur de Esta-
dos Unidos donde forma colonias densas, a veces impenetrables.

Composicion quimica. 1os datos bibliogréaficos sobre la composicién quimica de
la droga son escasos. Los frutos y semillas son ricos en aceite en el que los triglicéridos,
que los constituyen contienen un 50% de 4cidos grasos de 14 o menos 4tomos de carbo-
no. Estos 4cidos grasos —sobre todo el acido laurico— se encuentran en el extracto
lipido-esterélico comercial que contiene ademds alcanos lineales (de Cy a Cyg), alcanoles
(hexacosanol [Cyel, octacosanol [Cyl, triacontanol [Cspl) y sus ésteres, alquenos
monoénicos (C,, Cj3 y Cyy), fitosteroles (sitosterol, campesterol, cicloartenol, asi como
derivados del sitosterol: 3-O-glucésido, 3-O- palmitato, 3-O-miristato, 6’-0- acil-3-O-
glucosil, etc.) y poliprenoles.

Accion farmacoldgica. La farmacologfa del extracto hexdnico ha sido objeto de
numerosos trabajos. En ratones y ratas castrados, ejerce un efecto anti-androgénico
periférico, consecuencia de su compleja interaccién con el metabolismo y el mecanis-
mo de accién de la testosterona a nivel prostatico. Inhibe, in vitro, (cultivos celulares),
la 5a-testosterona reductasa y de la 3a-cetosteroide reductasa y disminuye, tanto in
vitro como in vivo (rata), 1a unién entre la DHT (dihidrotestosterona) y sus receptores
citos6licos y nucleares. De hecho, otros estudios contradicen estos datos: 1a inhibicién
de la 50-reductasa y 1a unién de los andrégenos a sus receptores se produce solo con la
utilizacién de dosis muy elevadas, y por tanto no especificas, (sobre un mismo modelo,
el ICs, del extracto es de 5,6 mg/l mientras que la de la finasterida es de 1 ug/l). Otros
autores distinguen los efectos que se producen sobre las isoformas 1y 2 de la
5o-reductasa. La actividad antiandrogénica deberfa disminuir el volumen prostatico,
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pero también en este caso, los resultados publicados son contradictorios. También se
ha evidenciado que la fraccién lipdfila dcida de un extracto de diéxido de carbono
supercritico inhibe, in vitro, la cicloxigenasa y la lipoxigenasa, lo que podria explicar
la actividad anti-inflamatoria y anti-edematosa atribuida al extracto. También es posi-
ble que exista una actividad espasmolitica y efectos inhibidores de los factores de
crecimiento prostéticos.

La administracién diaria, a corto o largo plazo, del extrato lipidoesterélico
(320 mg/dia) no modifica significativamente el nivel de dihidrotestosterona plasmati-
ca; tampoco altera el nivel del antigeno prostético especifico (PSA). El empleo a largo
plazo produce una disminucién de los receptores hormonales prostéticos.

Frente a numerosos ensayos no controlados, algunos ensayos clfnicos controlados
(pero que no utilizan criterios normalizados de inclusién) han intentado mostrar el
interés clinico del extracto de Serenoa en el HBP. De sus resultados, globalmente con-
vergentes, se desprende que después de 1 a 3 meses de tratamiento (320-480 mg/dfa)
se produce aumento del débito urinario, disminucién del residuo postmiccional y, ge-
neralmente, una mejora de la sintomatologia, la principal interrogacién que plantea
estas pruebas es sin duda —como lo han puesto de manifiesto varios autores— que,
excepto en un caso, los pacientes incluidos en los grupos placebo no aprecian su
sintomatologia significativamente mejorada, mientras que se admite que entre un 30 a
un 50% al menos de los pacientes de HBP testifican una mejoria en su sintomatologia
después del tratamiento con placebo, lo que ocurre igualmente en casos en los que no
hay més que una simple vigilancia*. Un nico estudio —reciente, pero no controlado—
utiliza la cuantificacién de los sintomas en un cuestionario normalizado (I-PSS), y
demuestra una disminucién de un 35% del score inicial después de 3 meses de trata-
miento. Otro estudio, controlado y que incluye a un elevado nimero de pacientes, ha
mostrado una eficacia comparable a la de la finasterida, al menos en término de score
I-PSS y de indice de calidad de vida.

Empleos. El extracto lipidoesterdlico de palmera de Florida se encuentra comer-
cializado con la indicacién siguiente (320 mg/dia, per os): tratamiento de los trastor-
nos miccionales moderados debidos a hipertrofia benigna de prdstata. La tolerancia al
producto es excelente en la inmensa mayoria de los casos tratados (la toma en ayunas
puede causar nduseas).

* El seguimiento (3-5 afios) de 282 pacientes no tratados muestra una disminucién espontdnea de los
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compuestos relacionados
con los lipidos

Alcanos, alcanoles y ésteres

CERAS

Las ceras se encuentran normalmente en la superficie de hojas y frutos donde for-
man, con la cutina, la cuticula que es muy hidr6foba y se opone a la pérdida de agua,
controla los cambios gaseosos y participa en la proteccién contra agentes patégenos.

Quimicamente las ceras son mezclas que agrupan hidrocarburos, dcidos alcanoicos
libres y sus derivados hidroxilados, alcanoles, alcanales, alcanonas, B-dicetonas y
ésteres. Pueden también contener derivados terpénicos y flavonoides.

Los hidrocarburos alifaticos saturados poseen una cadena con un nimero impar de
atomos de carbono, entre 17 y 37, normalmente 29 6 31. En algunos casos se encuen-
tran las series homologas iso-Cyy-Csy y anteiso-Cag-Cay. Los ésteres mas comunes son
derivados de alcanoles en 1, pueden contener hasta 72 carbonos; los mas repartidos
corresponden a 4dcidos en C3-Cy, y a alcoholes en Cye-Cog. En algunos casos se cono-
cen diésteres de didcidos (estdlidos). Los compuestos terpénicos, frecuentes, son: al-
coholes, cetonas o 4cidos con esqueleto triterpénico pentaciclico (oleanano, ursano,
lupano, glutinano). Los triterpenoles pueden esterificarse con 4cidos grasos. Las ceras
se extraen con disolventes orgdnicos (hexano, cloroformo) y se analizan por CG.

Aparte de consideraciones fitoquimicas o fisiolégicas, el interés de estas ceras y de
sus constituyentes es muy escaso.

@ CERA DE CARNAUBA, Copernicia prunifera (Miller) H. Moore, Palmae
Lacera (Ph. eur., 3% ed.) se obtiene a partir de las hojas de esta palmera del nordeste
de Brasil (llamada también C. «cerifera»). Quimicamente, es una mezcla de ésteres de

alcanoles y de 4cidos alcanoicos de cadenas largas (ej.: Cyp).
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La cera de carnauba se presenta en polvo, filamentos o masas sélidas. Su identifica-
ci6n se realiza por andlisis en CCF de la cera disuelta en cloroformo (revelando con
acido fosfomolibdico). El ensayo comprende sobre todo la determinacién del punto de
fusién (80-88°C), de los indices de acidez y saponificacién, as{ como una valoracién
de las cenizas totales (< 0,25%). La cera se utiliza en farmacotecnia para el pulido del
recubrimiento de comprimidos, as{ como en la industria agroalimentaria (Egg;z).

® CERA DE JOJOBA, Simmondsia sinensis (Link.) C. Schneider, Buxaceae

La jojoba es un arbusto lefioso, dioico extendido en regiones desérticas con escasa
pluviosidad en el sudoeste de Estados Unidos (desde Tucson y Phoenix hasta San Diego)
y en el norte de México (Baja California, Sonora). Se caracteriza por sus hojas cuyo
color azul verdoso es debido a la espesa cuticula que las recubre y que limita en gran
medida las pérdidas de agua. Se cultiva en América del sur, Israel y, experimentalmen-
te, en algunas zonas 4ridas del continente africano. Se plantan sobre todo los pies
femeninos y la droga la constituyen las semillas.

La semilla de jojoba contiene hasta un 60% de un «aceite» que es en realidad una
mezcla de céridos. Los constituyentes de este «aceite» son ésteres que implican por
una parte a los dcidos eicosenoico y docosenoico y por otra a alcoholes en Cy, (eicosenol)
y en C,, (docosenol). Junto a esta fraccién cérea se constata la presencia de heterdsidos
con genina cianometilen-ciclohexilica (simmondsina y analogos). Liquida por encima
de 10°C, la cera de jojoba es poco oxidable y su comportamiento permite utilizarla en
lugar de las preparaciones tradicionalmente obtenidas a partir de cetdceos (esperma de
ballena). En la actualidad la produccién de jojoba es limitada, a pesar de las numerosas
aplicaciones potenciales del producto y del interés de la especie como medio para
recuperar zonas aridas. Las modificaciones histolégicas y las modificaciones de las
actividades enzimaticas en los enterocitos que se observan a nivel del intestino delga-
do de rata alimentada con cera de jojoba, prohiben sin duda su empleo en alimentacién.
En la actualidad la industria cosmética utiliza la cera de jojoba a veces hidrogenada (en
este caso es s6lida hasta los 65°C) en la formulacién de cremas, leches, jabones, sticks
y otros preparados destinados a ser aplicados sobre la piel o los cabellos; es un buen
lubrificante que no «engrasa».

BIBLIOGRAFIA
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Sterols and Free Fatty Alcohols in Jojoba Oil, J. Agric. Food Chem., 45, 1180-1184.
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1. GENERALIDADES

Se conocen en la actualidad en los vegetales superiores mds de un millar de sustan-
cias que poseen uno o varios triples enlaces: Asteraceae asf como Apiaceae, Araliaceae
y Campanulaceae. Dichos compuestos han sido igualmente descritos en algunos hon-
gos Basidiomicetos y en algas. Su restringida distribucién y su variedad estructural
hacen que sean buenos marcadores quimiotaxondémicos, sobre todo en el caso de dis-
tinci6n de las tribus en las Asteraceae. En algunas especies no se encuentran en condi-
ciones normales, pero se pueden elaborar como consecuencia de un ataque fiingico: es
el caso de ciertas Fabaceae asf como de algunas Solanaceae (ej.: produccién de
falcarindiol en el tomate infectado por un Cladosporiumy).

169




168 LIPIDOS

La cera de carnauba se presenta en polvo, filamentos o masas sélidas. Su identifica-
ci6n se realiza por andlisis en CCF de la cera disuelta en cloroformo (revelando con
acido fosfomolibdico). El ensayo comprende sobre todo la determinacién del punto de
fusién (80-88°C), de los indices de acidez y saponificacién, as{ como una valoracién
de las cenizas totales (< 0,25%). La cera se utiliza en farmacotecnia para el pulido del
recubrimiento de comprimidos, as{ como en la industria agroalimentaria (Egg;z).

® CERA DE JOJOBA, Simmondsia sinensis (Link.) C. Schneider, Buxaceae

La jojoba es un arbusto lefioso, dioico extendido en regiones desérticas con escasa
pluviosidad en el sudoeste de Estados Unidos (desde Tucson y Phoenix hasta San Diego)
y en el norte de México (Baja California, Sonora). Se caracteriza por sus hojas cuyo
color azul verdoso es debido a la espesa cuticula que las recubre y que limita en gran
medida las pérdidas de agua. Se cultiva en América del sur, Israel y, experimentalmen-
te, en algunas zonas 4ridas del continente africano. Se plantan sobre todo los pies
femeninos y la droga la constituyen las semillas.

La semilla de jojoba contiene hasta un 60% de un «aceite» que es en realidad una
mezcla de céridos. Los constituyentes de este «aceite» son ésteres que implican por
una parte a los dcidos eicosenoico y docosenoico y por otra a alcoholes en Cy, (eicosenol)
y en C,, (docosenol). Junto a esta fraccién cérea se constata la presencia de heterdsidos
con genina cianometilen-ciclohexilica (simmondsina y analogos). Liquida por encima
de 10°C, la cera de jojoba es poco oxidable y su comportamiento permite utilizarla en
lugar de las preparaciones tradicionalmente obtenidas a partir de cetdceos (esperma de
ballena). En la actualidad la produccién de jojoba es limitada, a pesar de las numerosas
aplicaciones potenciales del producto y del interés de la especie como medio para
recuperar zonas aridas. Las modificaciones histolégicas y las modificaciones de las
actividades enzimaticas en los enterocitos que se observan a nivel del intestino delga-
do de rata alimentada con cera de jojoba, prohiben sin duda su empleo en alimentacién.
En la actualidad la industria cosmética utiliza la cera de jojoba a veces hidrogenada (en
este caso es s6lida hasta los 65°C) en la formulacién de cremas, leches, jabones, sticks
y otros preparados destinados a ser aplicados sobre la piel o los cabellos; es un buen
lubrificante que no «engrasa».

BIBLIOGRAFIA

van Boven, M., Daenens, P., Maes, K. et Cokelaere, M. (1997). Content and Composition of Free
Sterols and Free Fatty Alcohols in Jojoba Oil, J. Agric. Food Chem., 45, 1180-1184.




)j‘/?-(:

compuestos relacionados
con los lipidos

Derivados acetilénicos

1. GENETAIAAS ......ceevereriierice et s st st sa e s R bbbt 169
2. Propiedades bioldgicas 171
3. Drogas con poliflios .....cececiviinineercrereisniereranes . 172
bardana ... . 172
CQUINACER .ovevvvvrviceiriceiiaiaricarans 173
4, Plantas con poliinos, toxicos o alergizantes 176
cicuta acudtica........ 176
oenante azafranado 177
hiedra ....cocvvierinnnen . 177
5. BIBHOZIALIA 1oveveuieiiiciiccie ettt bbb bbb s 178

1. GENERALIDADES

Se conocen en la actualidad en los vegetales superiores mds de un millar de sustan-
cias que poseen uno o varios triples enlaces: Asteraceae asf como Apiaceae, Araliaceae
y Campanulaceae. Dichos compuestos han sido igualmente descritos en algunos hon-
gos Basidiomicetos y en algas. Su restringida distribucién y su variedad estructural
hacen que sean buenos marcadores quimiotaxondémicos, sobre todo en el caso de dis-
tinci6n de las tribus en las Asteraceae. En algunas especies no se encuentran en condi-
ciones normales, pero se pueden elaborar como consecuencia de un ataque fiingico: es
el caso de ciertas Fabaceae asf como de algunas Solanaceae (ej.: produccién de
falcarindiol en el tomate infectado por un Cladosporiumy).

169




170

LiPIDOS

1
/\\/\/—1'*{/—:9\/\/‘\/\\/002“
18

|

dcido linoleico

p—

COH

COH ——— falcarinona, falcarinol, etc.

Origen de los poliinos:
ejemplos y caso especial
de los compuestos azufrados

espiro éteres

R NS

==y =

\ S8
NN —
g s” T N

3/




DERIVADOS ACETILENICOS 171

Estos derivados acetilénicos o poliacetilénicos (se habla también de polifnos) son
frecuentemente lineales pero pueden también estar parcialmente ciclados. Pueden lle-
var uno o varios dobles enlaces asi como heterodtomos (oxigeno, azufre, cloro) fre-
cuentemente incluidos en un sistema heterociclico: furanos, dihidrofuranonas, tiofenos,
tietanonas, ditiaciclohexadienos. Habida cuenta de su origen se incluyen en este grupo
derivados que, como las tiarubrinas, no poseen triple enlace en su estructura.

Biosintéticamente, todos estos compuestos estdn relacionados con los 4cidos grasos:
la mayoria proceden del dcido linoleico por una serie de reacciones de desaturacion
que conducen, via el dcido crepeninico, a un 4cido trifnico en C,g. Este iltimo da lugar
a compuestos de longitud variable (ver esquema pagina anterior). Se sefialard muy
especialmente el pentaineno precursor de los heterociclos azufrados que se encuentran
en las Asteraceae.

Los poliinos se extraen generalmente a partir de vegetales frescos y se separan
eficazmente por CLAR y sobre capa fina de silice que contiene cafeina: ésta interactda
con los electrones 7t de los sistemas insaturados, lo que permite la separacién de com-
puestos estructuralmente muy préximos (revelado por KMnO,).

2. PROPIEDADES BIOLOGICAS

En la mayoria de los casos los polifnos y los derivados azufrados que estan
biogenéticamente relacionados, son fototéxicos. Esta actividad fototéxica, UVA de-
pendiente, es especialmente marcada contra los nematodos, larvas de insectos, deter-
minados hongos (¢j.: Candida), algunas bacterias y ciertos virus.

Es interesante sefialar que la utilizacién, en la mayor parte de los sistemas tradicio-
nales de medicina, de las Asteraceae en el tratamiento de afecciones cutdneas, coincide
muy frecuentemente con la presencia en éstas, de compuestos poliinsaturados o
tiofénicos. Esto ocurre en las Aspilia del este de Africa, activas por las tiarubrinas* que

* Es interesante sefialar —en las fronteras de la etnofarmacognosia?~ las constataciones realizadas en
Tanzania con chimpancés: éstos consumen las hojas de diversas especies de Aspilia sin mascarlas y
este comportamiento ha permitido a ciertos autores suponer que se trata de un uso «medicinal» de
estas plantas de las que se conocen las propiedades antibacterianas. Trabajos mas recientes (1992) no
han permitido confirmar la presencia, en las hojas, de la tiarubrina A que fue aislada en 1985 en lotes
del mismo origen. Las hojas estudiadas contienen diterpenos que estimulan la contraccién uterina
(iitero de cobaya in vitro). Los autores de estos trabajos cotejan esta composicién con el hecho de que
los chimpancés hembras consumen tres veces més frecuentemente las hojas de Aspilia que los machos
y que, en Africa oriental y occidental, las mujeres utilizan las mismas Aspilia como galactagogas y
para suprimir los dolores menstruales. Recuerdan igualmente que el kaurenol (un diterpeno de estruc-
tura muy semejante) aumenta la produccién de progesterona en la rata. Futuros trabajos pueden apor-
tar nuevos datos interesantes. En 1993, RoprIGUEZ y WRANGHAM han, en una revista sobre el tema,
propuesto el término de ~zoofarmacognosia— para describir el procedimiento por el que los animales
salvajes seleccionan y utilizan plantas con propiedades medicinales para el tratamiento y la preven-
cién de enfermedades. ¢f Rodriguez, E. y Wrangham, R. (1993). Zoopharmacognosy: The Use of
Medicinal Plants by Animals, in «Phytochemical Potential of Tropical Plants», (Downum, K.R., Romeo,
J. y Stafford, H.A., éds.), pag. 89-106, Plenum press, New York.
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son tan eficaces sobre Candida albicans o Aspergillus fumigatus como la fungizona y
mds activas que la anfotericina. Ocurre también con los Bidens utilizados tanto en
China (B. parviflora L., B. tripartita L.) para el tratamiento de eczemas, llagas y tlce-
ras, como en América del Sur y central (B. pilosa L.) para el de la candidiasis; en este
caso la principal molécula activa es el fenilheptatriino. Otro ejemplo lo proporcionan
los tiofenos de las Tagetes (China) o las Porophylum (Colombia). En Europa, la repu-
tacién antidermatésica de la raiz de carlina (Carlina acaulis L.) se relaciona con el
6xido de carlina, cuya actividad antiestafiloc6cica se ha demostrado in vitro y una
comprobacién del mismo orden podria explicar las propiedades antiforunculosas que
los fitoterapeutas atribuyen a la bardana mayor.

3. DROGAS CON POLIINOS

® BARDANA, Arctium lappa L. (Arctium majus Bernh.), Asteraceae

Laraiz desecada de esta Asteraceae es la inica droga mantenida por la Farmacopea
francesa en su ltima edicién (aunque la hoja conserva algunas utilizaciones).

La planta. Esta planta robusta, bianual, es frecuente en terrenos incultos y en
bordes de caminos en casi toda Europa. Sus hojas muy grandes cordiformes (50 x 30 cm)
y sus capitulos con flores tubulosas pirpuras, rodeadas de bricteas verdes terminadas
en ganchos, hacen facil su identificacién.

Composicion quimica. La droga puede contener més del 50% de inulina y 2-3%
de 4cidos fenoles. Es rica en compuestos poliinsaturados, polienos y poliinos. Estos
dltimos son derivados del 5'-(1-propinil)-2,2'-bitien-5-il (arctinonas, arctinoles, arctinal,
acido arctico), o de compuestos lineales (trideca-1,11-dien-3,5,7,9-tetraino), o de
lapafenos, moléculas complejas que resultan probablemente de la adicién del arctinal
sobre el exometileno de una lactona sesquiterpénica del grupo de los guayanélidos. El

" porcentaje de cenizas es importante (aunque es inferior al 15% en la droga oficinal).
Frutos y semillas se conocen por sus lignanos di- y oligoméricos y las hojas deben su
amargor a la arctiopicrina, lactona sesquiterpénica del grupo de los germacranélidos.
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Ensayos. La droga oficinal se identifica por sus caracteres morfoldgicos, el exa-
men microscépico del polvo, la caracterizacién de los derivados poliinsaturados (fluo-
rescencia de los mismos tras extraccién hexdnica de un extracto hidro-alcohélico) y
por la caracterizaci6n de la inulina (resorcinol clorhidrico). La raiz se ha confundido a
veces con la de belladona, por lo que se debe asegurar la ausencia de alcaloides
tropdnicos (extraccién selectiva con una disolucién diluida de 4cido sulfirico, extrac-
cién de nuevo de las bases y CCF del residuo).

Propiedades y empleos. La reputacién de la droga, tradicionalmente utilizada en
el tratamiento de dermatosis y forunculosis, se encuentra en parte justificada por la
presencia de derivados poliinsaturados cuyas propiedades antimicrobianas y antifiingicas
se han demostrado in vitro. Las demas propiedades atribuidas a esta droga no parecen
haber recibido confirmacién experimental. La raiz, rica en fibras, se consume tradicio-
nalmente en Jap6n con el nombre de «gobo». La raiz de bardana, poco empleada,
puede reivindicar en Francia, por via oral y en uso tpico la siguiente indicacién: tradi-
cionalmente utilizada en los estados seborreicos de la piel, asf como por via oral, para
facilitar las funciones de eliminacién urinaria y digestiva [Note Expl., 1998]. La hoja
puede constituir un fitomedicamento utilizado tradicionalmente por via tépica como
tratamiento suavizante y antipruriginoso de afecciones dermatoldgicas, como tréfico
protector en el tratamiento de grietas, excoriaciones y contra las picaduras de insectos.
En Alemania, la Comisién E precisa que las alegaciones que conciernen a esta especie
(dolores gastrointestinales, artritis, reumatismo, afecciones de la piel, etc.) no han sido
demostradas y, consecuentemente, su uso en terapéutica no deberfa aprobarse. Algunos
fitoterapeutas preconizan todavia la raiz de bardana en el tratamiento de forinculos,
panadizos, tlceras varicosas, infecciones pilosebéceas, acné, etc.

® EQUINACEA, Echinacea spp., Asteraceae

Nota: esta droga podria situarse asimismo en el capitulo de polisacéridos, dada la actividad que le
atribuyen diversos autores a los polisacéridos presentes en la droga. Al ser también activas las frac-
ciones lipéfilas, la equindcea se puede estudiar igualmente en este lugar, por sus alquenos y alquinos
amidicos o no.

Distintas especies de este género de origen norteamericano se utilizan en fitoterapia
y homeopatia por considerar que sus 6rganos subterrdneos poseen propiedades
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inmunoestimulantes. Tres especies han sido objeto de investigaciones quimicas y
farmacolégicas: E. angustifolia DC., E. purpurea (L.) Moench (= Rudbeckia purpurea
L.) y E. pallida (Nutt.) Nutt.

Las plantas. Las equinéceas son plantas robustas con hojas ovales o lanceoladas,
enteras 0 mas o menos recortadas (purpurea). Los capitulos de gran tamafio agrupan
flores tubuladas purpuras, reunidas en cabezuela y flores liguladas inclinadas de gran
tamafio, generalmente rosas (o violetas, o muy pélidas). La droga se encuentra consti-
tuida por la rafz y es indispensable realizar su examen microscdpico para identificar la
especie y descartar una frecuente falsificacién con otra Asteraceae: Parthenium
integrifolium L.*

Composicién quimica. De las raices de equindceas se han aislado numerosisimos
componentes, en especial:

- un aceite esencial;

~ alcaloides indolizidinicos;

- compuestos fendlicos derivados del 4cido cafeico:

e 4cido cafeico, 4cido clorogénico y dcidos dicafeilquinicos (la cinarina es es-
pecifica de E. angustifolia),

e mono- y dicafeato del 4cido tartarico, ferulato del 4cido tartérico: el dicafeato
(= 4cido cichdrico) es abundante en E. purpurea (0,6-2,1%), y practicamente inexis-
tente en E. angustifolia,

e ésteres osidicos del acido cafeico (equinacésido: 0,3-1,7% [excepto en
E. purpureal),

—~ _numerosos compuestos alifdticos insaturados, especialmente alquilamidas,
isobutilamidas de 4cidos poliénicos (dieno-diinos, ej.: isobutilamida del acido undeca-
(2E, 47)-dien-8,10-diinoico) y 4cidos poliénicos (ej.: isobutilamidas del 4cido dodeca-
(2E, 4E, 8Z, 10E)-tetraenoico y de su isémero 10Z). Presentes tanto en E. purpurea
como en E. angustifolia, sus estructuras y contenidos respectivos difieren ligeramente,
lo que es itil para diferenciar las especies. En E. pallida se observa sobre todo la
presencia de cetoalquenos y cetoalquinos. En todas las especies del género existen
acidos grasos de cadena larga y alcanos;

— polisacéridos cuya estructura ha sido estudiada en cultivos celulares de
E. purpurea (fucogalactosilglucanos, arabinogalactano); las raices de la misma espe-
cie contienen un glucuronoarabinoxilano.

* A falta de monografia, se puede encontrar una descripcién de los caracteres morfolégicos y micros-
copicos de estas plantas y drogas en: Heubl., G.R., Bauer, R. y Wagner, H. (1988). Morphologische
und Anatomische Studien an Echinacea purpurea, E. angustifolia, E. pallida und Parthenium
integrifolium, Sci. Pharm. 56, 145-160; el analisis por CLAR constituye asimismo un buen método
para controlar la calidad de las preparaciones de equinacea, cf.: Bauer, R. (1997). Standardisierung
von Echinacea purpurea-Prefsaft auf Cichorinsiure und Alkamide, Z. Phytother, 18, 270-276.
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Accion farmacolégica. Conocidas por los indios de América del Norte, las
equindceas se utilizaban tanto como cicatrizantes por via tépica como en cefaleas,
dolores estomacales o para la tos, por via interna. La farmacologfa no ha confirmado
estas indicaciones pero presenta los preparados de equindceas como inmunoestimulantes
en base a diferentes tipos de experimentos: test del aclaramiento de carbdén en ratén
(demostrando un aumento de la fagocitosis), pruebas de fagocitosis de granulocitos y
macréfagos, pruebas de induccién de mediadores (interferdn, interleukinas), etc. ;Cudles
son las sustancias responsables de las respuestas observadas (de manera inconstante) a
lo largo de estos test? Los polisacdridos son activos pero, en muchos de estos test
también lo son las fracciones lipéfilas, incluso a veces, en mayor medida. En 1994, un
analisis critico de los datos clinicos recogidos en el hombre, ha mostrado que son
insuficientes para poder proponer empleos terapéuticos sobre el tipo de preparaciones
a utilizar, asi como sobre las dosis usadas para una indicacién precisa (los productos
sometidos a prueba —normalmente se trata de asociaciones—, y la calidad metodolégica
empleada es generalmente muy insuficiente, etc.).

Empleos. La droga, no oficinal en Francia, tampoco se encuentra inscrita en el
anexo de la lista de plantas de la Note explicative publicada en 1998. En Alemania, la
Comisién E precisa (1992) que la raiz de E. pallida se utiliza como tratamiento de
mantenimiento de las infecciones de tipo gripal y que no se debe emplear en casos de
tuberculosis, esclerosis, SIDA, etc. La misma Comisién estima por otra parte que las
propiedades reivindicadas por E. angustifolia (planta y rafz) y E. pallida (planta) no
han podido ser demostradas; por este motivo no recomienda la utilizacién terapéutica,
precisando ademds que se debe excluir el empleo por via parenteral debido a los ries-
gos (estremecimientos, episodios febriles, nduseas, vémitos, posibilidad remota de re-
accién alérgica inmediata). El etiquetado de productos semiterminados debe llevar la
mencién «para aumentar la resistencia a infecciones (constipados, etc.) de vias aéreas
superiores»; precisa que la prescripcién médica de estos productos «no excluye la de
antibi6ticos ni la de otros agentes antiinfecciosos». Muchos prescriptores alemanes,
baséndose en el posible efecto inmunoestimulante de la droga, recomiendan su utiliza-
ci6én en forma de tintura, tintura madre o extracto, solos o en asociacién (e.g. Baptisia,
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Thuja) para estimular los mecanismos de defensa: prevencién y tratamiento de consti-
pados, de la gripe y de diversas afecciones bronco-pulmonares, tratamiento coadyu-
vante de la quimioterapia de estas mismas afecciones, profilaxis de afecciones oportu-
nistas en pacientes con riesgos. Parece ser que la droga y sus preparaciones carecen de
toxicidad.

4. PLANTAS CON POLIINOS, TOXICOS O ALERGIZANTES

® CICUTA ACUATICA, Cicuta virosa L., Apiaceae

Planta de marismas y fosas acuosas, la cicuta acudtica (o cicuta virosa) es una espe-
cie herbacea de gran porte (1 m y mas) con tallo cilindrico, hueco, rojizo en la base y
en los nudos, con hojas con limbo tri- y bitripennatisectos. Las umbelas se encuentran
desprovistas de involucro y provistas de involucelas con 3-5 brécteas en aleno. Laraiz,
voluminosa, es hueca y tabicada. Quimicamente, la raiz es rica en derivados acetilénicos.
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El principal es la (-)-cicutoxina o heptadeca~(8E, 10E, 12E)-trien-4,6-difn-1,14-diol;
se acompafia de cicutol, cicudiol y sus isémeros, falcarindiol y otros poliinos isémeros
en Cyy. La (-)-cicutoxina bloquea, reversiblemente, los canales de potasio.

Todos los 6rganos de la planta son t6xicos, sobre todo en fresco. La intoxicacidn es
rara: se produce como consecuencia de la ingestién de los 6rganos subterrdneos con-
fundidos con raices alimenticias y a menudo es mortal (parada respiratoria, fibrilacién
ventricular). La intoxicacién se manifiesta inicialmente por salivacién abundante y
dolores abdominales, posteriormente por vémitos prolongados y, a intervalos regula-
res, por convulsiones violentas. El tratamiento consiste esencialmente ~cuando toda-
via es posible— en un lavado géstrico con carbén activo y en la prevencién de convul-
siones (tiobarbiturato, flunitrazepam) y, si es necesario, la instauracién de respiracion
artificial y el aporte de fluidos. Las especies comunes en América del Norte (C. douglasii
[DC.] Coulter J. & Rose, C. occidentalis Dougl. ex Heynh.) poseen idéntica composi-
cién y toxicidad.

® OENANTE AZAFRANADO, Oenanthus crocata L., Apiaceae

Esta planta comun en el sudoeste europeo es frecuente en prados y fosas himedas
del oeste de Francia. Las hojas son bipennatisectas (hojas radicales) o bitripennatisectas
(hojas caulinares), con segmentos ovales en dngulo. De la raiz fasciculada y tuberizada
(nabo del diablo, dead men’s figer’s) exuda un zumo amarillo anaranjado y toda la
planta desprende un olor que recuerda al del apio.

La molécula responsable de la toxicidad es un polienino inestable en el aire: la
(+)-oenantotoxina. Se concentra en las raices y su contenido es miximo en invierno y
principios de primavera. Desde hace algunos afios las intoxicaciones —escasas— se ob-
servan especialmente en adeptos de una alimentacién «natural» (confusién con la za-
nahoria silvestre, atraccién por el olor). Los sintomas observados en caso de intoxica-
cién son idénticos a los provocados por la cicuta acuatica; el tratamiento es de la misma
naturaleza. Como esta ultima, el oenante a veces es el origen de pérdidas en el rebafio.

@ HIEDRA, Hedera helix L., Araliaceae

El contacto repetido con las hojas de esta planta comin (¢f. saponésidos, pag. 693)
puede provocar reacciones eritematosas o vesiculosas en cara, manos y brazos, cuaren-
ta y ocho horas después del contacto. No parece que se haya realizado ningtin tipo de
experimentacién para identificar la o las sustancias responsables de estas dermatitis.
Se puede sefialar sin embargo que en el caso de otras Araliaceae pertenecientes al
género Schefflera [Brassaia) se ha podido demostrar con claridad que el responsable
de las dermatitis es falcarinol, polifno cuya presencia se ha podido constatar en las
hojas de hiedra.
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otros compuestos
relacionados
con los lipidos

Acetogeninas

Con esta denominacién se designan compuestos alifaticos de cadena larga de 35 a
37 atomos de carbono, terminada en un nicleo y-lacténico normalmente insaturado y
ciclado en uno (tipo A) o dos nicleos tetrahidrofurdnicos adyacentes (tipo B) o no
(tipo C). La cadena carbonada lleva generalmente algunos sustituyentes oxigenados y
la y-lactona puede estar hidroxilada. Biosintéticamente, la formacién de ciclos
tetrahidrofurdnicos se realiza, seguramente por una extensién del ciclo sobre deriva-
dos bi- o triepoxidados que provienen a su vez de la oxidacién de 1,5-dienos y de
1,5,9-trienos. La lactona terminal podria provenir de la condensacién alddlica de una
unidad en C; sobre un 4cido graso de cadena larga.

Conocidas desde hace una quincena de afios —se han descrito mds de 200- las
acetogeninas son caracteristicas de las Annonaceae* en las que se concentran sobre
todo en las semillas (Annona, Asimina, Goniothalamus, Rollinia, Uvaria). EI poten-
cial interés de estas moléculas se debe a sus marcadas propiedades citostaticas y
antitumorales (gigantecina, bullatacina, rolliniastatina), antiparasitarias (anonancina,
cherimolina) e insecticidas (asimicina, anonina). Bioquimicamente, las acetogeninas
bloquean la respiracién mitocondrial por inhibicién de la NADH-citocromo C
oxidoreductasa; lo que explicarfa (entre otras cosas) su actividad insecticida.

* Las Annonaceae se conocen sobre todo por sus frutos comestibles: Annona cherimolia Miller (chi-
rimoya), A. muricata L. (anona), A. squamosa (manzana-canela), A. reticulata L., Asimina triloba
(L.) Dunal (pawpaw), Rollinia mucosa (Jacq.) Baillon (anona), etc. Se utilizan en ocasiones por sus
aceites esenciales. Esto ocurre sobre todo con la Cananga odorata (Lam.) Hook. & Thomson cuyas
flores frescas producen el aceite esencial de ylang-ylang.
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otros compuestos
relacionados
con los lipidos

Acetogeninas

Con esta denominacién se designan compuestos alifaticos de cadena larga de 35 a
37 atomos de carbono, terminada en un nicleo y-lacténico normalmente insaturado y
ciclado en uno (tipo A) o dos nicleos tetrahidrofurdnicos adyacentes (tipo B) o no
(tipo C). La cadena carbonada lleva generalmente algunos sustituyentes oxigenados y
la y-lactona puede estar hidroxilada. Biosintéticamente, la formacién de ciclos
tetrahidrofurdnicos se realiza, seguramente por una extensién del ciclo sobre deriva-
dos bi- o triepoxidados que provienen a su vez de la oxidacién de 1,5-dienos y de
1,5,9-trienos. La lactona terminal podria provenir de la condensacién alddlica de una
unidad en C; sobre un 4cido graso de cadena larga.

Conocidas desde hace una quincena de afios —se han descrito mds de 200- las
acetogeninas son caracteristicas de las Annonaceae* en las que se concentran sobre
todo en las semillas (Annona, Asimina, Goniothalamus, Rollinia, Uvaria). EI poten-
cial interés de estas moléculas se debe a sus marcadas propiedades citostaticas y
antitumorales (gigantecina, bullatacina, rolliniastatina), antiparasitarias (anonancina,
cherimolina) e insecticidas (asimicina, anonina). Bioquimicamente, las acetogeninas
bloquean la respiracién mitocondrial por inhibicién de la NADH-citocromo C
oxidoreductasa; lo que explicarfa (entre otras cosas) su actividad insecticida.

* Las Annonaceae se conocen sobre todo por sus frutos comestibles: Annona cherimolia Miller (chi-
rimoya), A. muricata L. (anona), A. squamosa (manzana-canela), A. reticulata L., Asimina triloba
(L.) Dunal (pawpaw), Rollinia mucosa (Jacq.) Baillon (anona), etc. Se utilizan en ocasiones por sus
aceites esenciales. Esto ocurre sobre todo con la Cananga odorata (Lam.) Hook. & Thomson cuyas
flores frescas producen el aceite esencial de ylang-ylang.
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Gluco-resinas
de las Convolvulaceae

Las Convolvulaceae con gluco-resinas purgantes son drogas conocidas desde muy
antiguo que han sido durante mucho tiempo utilizadas por sus propiedades purgantes.
Se empleaban de manera especial:

— escamonea de México, Ipomoea orizabensis (J. Pellett.) Steudel;
— jalapa tuberosa o jalapa de México, I. purga (Wender) Hayne;

— escamonea de Alepo, Convolvulus scammonnia L.,

~ turbit, Operculina turpethum (L.) Silva Manso, etc.

Todas estas especies, provenientes en su mayoria de la zona intertropical, son hier-
bas volubles que se caracterizan por poseer flores con corola gamopétala en embudo o
tubulosa y después bruscamente expandida y hojas casi siempre cordadas en su base.
La droga se encuentra formada por los érganos subterrdneos ricos (10-18%) en gluco-
resinas. Aunque la estructura de estos compuestos activos ha permanecido mucho tiem-
po sin conocerse, el empleo de técnicas apropiadas ha permitido mostrar que la fraccién
soluble en éter de estas resinas corresponde a glicsidos complejos, caracterizados por la
presencia de un oligosacarido constituido mayoritariamente por 6-desoxihexosas (ramnosa,
fucosa). Este oligosacérido constituye la parte osidica de un heterésidos cuya genina es
un dcido graso hidroxilado (ej.: 4cido 11 S-hidroxidecanoico o «4cido jalapinélico») que,
por su grupo carboxilico, esterifica de forma intramolecular un hidroxilo del oligosacérido,
formando as{ un macrociclo. Otros hidroxilos del oligosacarido se encuentran esterificados
por 4cidos grasos (n-decanoico, n-dodecanoico) o por dcidos de menor masa molecular:
acidos tiglico, isobutirico, 2-metilbutirico.
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Las gluco-resinas son purgantes drdsticos que provocan un aumento en la elimina-
cién de agua y del peristaltismo. Su utilizacién, inexistente en la actualidad, no es
recomendable. Las enredaderas de nuestras regiones, sobre todo la de los setos,
Calystegia sepium (L.) R. Br,, poseen una actividad semejante aunque menor y su
utilizacién, no es tampoco recomendable (sobre las calisteginas, ver pag. 822).
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AMINOACIDOS Y PEPTIDOS
PROTEINAS Y ENZIMAS

Introduccion

Aunque los aminoécidos son metabolitos indispensables como elementos constitu-
yentes de protefnas estructurales y enzimaticas, originan también una amplia variedad
de metabolitos secundarios: aminas, cidos de cadena corta, glucosinolatos, betalainas,
asi como alcaloides (ver parte cuarta) y por desaminacién, todos los compuestos
fenilpropénicos (ver «compuestos fendlicos»).

La estructura y las propiedades quimicas de los aminoécidos y de los péptidos, su
origen biosintético, la estructura, propiedades y funciones de las protefnas se abordan
en tratados de bioquimica: por ello el presente capitulo se limitar, en lo relacionado a
los amino4cidos, al tratamiento de los aminoacidos «atipicos» (i.e. no constituyentes
de proteinas) y a los compuestos simples que derivan directamente de ellos, los gluco-
sinolatos y los heterdsidos cianégenos.

Igualmente, y aunque el papel dietético de las proteinas vegetales es importante, se
restringira el estudio de estas macromoléculas —que se har sélo de manera resumida—
a algunos casos particulares: el de las protefnas edulcorantes y, al muy especifico, de
las lecitinas (proteicas o glicoproteicas)*.

La utilizacién de los enzimas en farmacia asi como en los terrenos médico o indus-
trial (quimico o agroalimentario) no es despreciable, pero los enzimas utilizados rara-
mente proceden de vegetales superiores: papaina, bromelaina y ficina serén las tinicas
moléculas contempladas.

* Se ha excluido asimismo el estudio sisternético de las glicoprotefnas vegetales alergizantes (ver, a
titulo de ejemplo, el cacahuete, pag. 141).
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Aunque se conocen casi 300 aminoacidos naturales en vegetales, Unicamente una
veintena son constituyentes normales de proteinas. En otros términos, la gran mayoria de
estos compuestos —aminodcidos, iminoacidos, amidas— se pueden considerar como cons-
tituyentes de la categoria de metabolitos secundarios. Existen muchos en forma libre,
salvo en los hongos donde a veces se encuentran unidos formando pequefios péptidos.

1. EJEMPLOS DE ESTRUCTURAS ATIPICAS

La siguiente tabla ilustra algunas de las variaciones estructurales conocidas de este
grupo: aminoécidos didcidos o dibdsicos, aminoécidos azufrados, homdélogos de la
cisteina (frecuentes en Brassicaceae que, normalmente van acompafiados de sus
sulfésidos correspondientes). También se conocen los aminodcidos seleniados corres-
pondientes a la cistefna, metionina y a sus homélogos.

Los imino4cidos no son escasos: derivan de la prolina y de sus homélogos inferio-
res (4cido acetidino carboxilico) y superiores (4cidos pipecélicos). Se han descrito
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igualmente aminodcidos aliciclicos (ciclopropénicos, ciclopenténicos), heterociclicos
(furdnicos, dihidropiridinicos, imidazélicos, pirazélicos, pirimidinicos, etc.) y aroma-
ticos (aril-alaninas).

H02C—CH-CH2-(|3H~C02H Hac—(‘IH—CHz—?WCOgH CHa—Se——CH,—(l:H—CozH
CH,3 NH, OH NH, NH,
dcido 4-metilglutdrico 4-hidroxi-norvalina Se-metilselenocisteina

N
O C—NH-0—CHy~CHy~CH-COH CHy—HC=CH-S—CH,-CH-COH

HN NH, NH,
canavanina S-(1-propenil)-cisteina
N R
NH N
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dcido acetidin-2 carboxilico prolina y derivados dcido pipecolico
y derivados
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hipoglicina-A ciclopentenilglicina cucurbitina
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AMINOACIDOS TOXICOS 187

2. FUNCION DE LOS AMINOACIDOS NO PROTEICOS

La funcién de estos aminoédcidos se conoce tan mal como la de la mayorfa de los
metabolitos secundarios. Su nimero y su universalidad indican de todas maneras que
no se trata (por lo menos en todos los casos) de errores metabdlicos.

Se sabe que algunos se acumulan en las semillas de diversas especies: desaparecen
a lo largo de la germinacién y pueden, por este motivo, ser considerados como una
manera de almacenamiento de nitrégeno (ej.: canabanina, homoarginina). En numero-
s0s casos, participan en la conservacién y supervivencia de la especie: asi actdan los
que inhiben la germinacién de pélenes extrafios sobre el estilo de Ia flor.

Muchos se muestran téxicos sobre depredadores (hongos, microorganismos). Exis- ~
te una accién antimetabolito, inespecifica, debida a la interferencia de estos compo- |
nentes con los aminoacidos normales durante la biosintesis de las protefnas. Debido a
su isosterismo con los amino4cidos normales, los sistemas enzimdticos del depredador
no los distinguen y las proteinas que elabora no son funcionales (o bien la biosintesis
proteica simplemente se bloquea) de ahf proviene la «toxicidad».

Con los conocimientos actuales se puede decir que estos aminodcidos se encuen-
tran desprovistos de interés farmacolégico* pero se puede mencionar la toxicidad de
algunos de ellos sobre €l hombre y los animales domésticos.

3. PLANTAS CON AMINOACIDOS TOXICOS

A. Almortas y latirismo

El latirismo es una afeccién que ha castigado por todas partes, en la cuenca medite-
rrénea, Asia menor y en la India donde todavia puede ser observada. Como consecuencia
de la ingestién prolongada (3-6 meses) de semillas de diferentes especies de almortas
(Lathyrus sativus L., L. cicera L., etc., Fabaceae) esta intoxicacién se manifiesta, en el
hombre, por rigidez y disminucién de la fuerza muscular en las piernas, seguida de para-
lisis progresiva. Este conjunto de sintomas se debe a una lesién medular y constituye el
neurolatirismo. En animales lo que se observa es el osteolatirismo: deformaciones en las
uniones §seas, desuniones de ligamentos, deformaciones del esqueleto, etc., i.e, todo un
conjunto de manifestaciones debidas a un ataque bioquimico a los constituyentes del
coldgeno y a una falta de cohesién entre la matriz del cartilago y las placas epifisarias.

Los agentes responsables de la toxicidad de las almortas son derivados de aminoa-
cidos: el BAPN (B-aminopropionitrilo) que se encuentra en la planta en forma de

* Se pueden sefialar simplemente las propiedades tenicidas de la cucurbitina (3-amino-3-carboxipi-
rrolidina) que explican que durante mucho tiempo, se hayan utilizado las semillas de calabaza
(Cucurbita pepo L., Cucurbitaceae) para el tratamiento de «gusanos» en nifios. Se hara también cons-
tar que el 4cido kafnico, principio activo nematicida de un alga roja oriental, no es estructuralmente,
muy diferente.
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B-(y-L-glutamil)-aminopropionitrilo, principal responsable del osteolatirismo y el ODAP
0 4cido B-N-oxalil-L-o,-diaminopropidnico, agente causal del neurolatirismo.

Las algarrobillas (Vicia spp., Fabaceae) pueden originar asimismo intoxicaciones
en el ganado (neurolatirismo) debidas, en el caso de V. sativa L., a una sustancia seme-
jante, la B-ciano-L-alanina.

B. Leucaena spp., Mimosa spp.: mimosina

Lamimosina (= 4cido B-[N-(3-hidroxi-4-piridil)}-ci-aminopropiénico y su metabolito
se forman, biosintéticamente, a partir de la lisina. Estas sustancias son las responsables
de la toxicidad de algunas Mimosaceae del sudeste de Asia y de Australia, especial-
mente de las Leucaena. La intoxicacién se manifiesta por una caida del pelo, seguida
de pérdida de apetito y peso y por retraso en el crecimiento debido a la disfuncién del
tiroides. La mimosina inhibe la sintesis de proteinas y de 4cidos nucleicos.

C. Hipoglicinas

Con este nombre se designan los principios téxicos de la Blighia sapida Konig,
Sapindaceae de las islas Caribe y de Florida, especie originaria de Africa. Este drbol se
cultiva por sus frutos, los ackees, cuyos arilos que rodean la base de las semillas, son
reputados comestibles. El consumo de arilos y de semillas de los frutos inmaduros
produce vémitos violentos, convulsiones, coma y muerte. Originan una hipoglucemia
severa, a veces hipokaliemia. Las sustancias téxicas son aminodcidos metilén-
ciclopropénicos, la hipoglicina A (= 4cido 2-amino-4,5-metanohex-5-enoico) y su for-
ma dipéptidica, la hipoglicina B (conjugada con el 4cido glutdmico). Estos aminoaci-
dos desaparecen a lo largo de la maduracién del arilo, pero persisten en la semilla. Se
metabolizan en 4cido metilenciclopropilacético que bloquea el transporte de dcidos
grasos, los acilCoAdeshidrogenasas y la neoglucogénesis: de ello resulta un deficit
energético, compensado por una intensa aceleracién del catabolismo de los glhicidos, y
de ahi la hipoglucemia que caracteriza la intoxicacidn.
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1. INTRODUCCION

La cianogénesis es la facultad que poseen ciertos organismos vivos —especialmente
vegetales— de producir en determinadas circunstancias dcido cianhidrico. Si se excep-
tdan los cianolipidos de las Sapindaceae, las sustancias cianégenas son siempre
heterésidos de 2-hidroxinitrilos comidnmente denominados heterésidos cianégenos
(cianogenéticos*). La hidrélisis de estos heterésidos por glucosidasas enddgenas y

* Habitualmente se denominan cianogenéticos; el término cianégeno parece mds correcto (que en-
gendra cianuro).
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tdan los cianolipidos de las Sapindaceae, las sustancias cianégenas son siempre
heterésidos de 2-hidroxinitrilos comidnmente denominados heterésidos cianégenos
(cianogenéticos*). La hidrélisis de estos heterésidos por glucosidasas enddgenas y

* Habitualmente se denominan cianogenéticos; el término cianégeno parece mds correcto (que en-
gendra cianuro).
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posteriormente por hidroxinitril-liasas, va precedida generalmente por la ruptura tisular
inducida por un proceso fisico ~trituracion, masticacién, infestacion fingica, etc.— que
pone en contacto los heterdsidos vacuolares y los enzimas citoplasmdticos.

La capacidad de cianogénesis es frecuente en el reino vegetal en helechos,
Gimnospermas y Angiospermas. Es especialmente marcada en algunas familias:
Rosaceae, Fabaceae, Poaceae, Araceae, Euphorbiaceae, Passifloraceae, etc. Todos los
6rganos de un vegetal pueden elaborar estos compuestos. En ciertos casos, y esto se
relaciona directamente con un papel de proteccidn, la cianogénesis se asocia con un
estadio vegetativo especial, por regla general con los drganos jévenes, en fase de cre-
cimiento activo (e.g. Sorgo).

2. ESTRUCTURA Y PRINCIPALES TIPOS DE HETEROSIDOS
CIANOGENOS

Se puede, por comodidad, clasificar la cincuentena de compuestos conocidos en
funcién del aminoécido que constituye su precursor biogenético: fenilalanina, tirosina
(R, es aromdtico), leucina, isoleucina, valina (R, o R; y R, son aliféticos). En ciertos
casos R; y R, forman parte de un ciclo. Este es el caso de los derivados ciclopenténicos
de las Violales (Passifloraceae, Flacourtiaceae), sin duda originarios del metabolismo
de la L-2-ciclopenten-1-glicina; es también el caso de la acalifina, estructuralmente
préxima a las 3-cianopiridonas no cianégenas presentes en las Euphorbiaceae (cf. ricina).
Un caso particular es el de la menisdaurina que se encuentra en las bayas del acebo
(Ilex aquifolium L.): debido a que el enlace cianometilénico no libera, por hidrélisis,
HCN (este tipo de compuestos son muy poco t6xicos).

Ry, CN

R/< O-0sa

La osa que se combina con el o-hidroxinitrilo es casi siempre la 3-D-glucosa, que
puede estar unida a un segundo azicar (ej.: el amigdalésido* es el $-genciobiésido del
(R)-mandelonitrilo). Se conocen también bidsidos en los que una desoxihexosa se fija
directamente a la genina. Al ser normalmente asimétrico (R, # R,) el carbono carbindlico
de la genina, se producen parejas de epimeros. Estos, por regla general, son elaborados
por plantas diferentes (ej.: (S)-durrina del serbal y (R)-taxifilina de Juniperus sp. o de

* Al ser heterosidicos estos compuestos, la desinencia -6sido es habitual en francés y espaifiol. Sin
embargo, en numerosos casos la denominacién anglosajona durrina, trigloquina parece consagrada
por la costumbre, etc.
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Hac,KCN HC, ©
Hee” o H5C2/<CN
linamarésido (linamarina) (R)-lotaustralina
H, 0-3-D-Gentiobiosa H," 0 -p-D-Glu H, CN
CN CN '0-p-D-Glu
(R)-amigdaldsido (R)-prunasdsido (5)-sambunigrdsido
(amigdalina) (prunasina)
H, CN M, O-p-D-Glu 9 -B-D-Glu
-p-D-Glu CN 2~/ TCN
HO.C
HO HO Ho,C
(S)-durrina (R)-taxifilina trigloquinina

C}cn OCH, H. _CN
CN

0-3-D-Gl = I -B-D-Glu
B-D-Glu -p-D-Glu ~OP
O b'l OH
CH
3 OH
tetrafilina acalifina menisdaurina

Estructura de los heterésidos cianégenos

Phyllanthus sp.). No es raro que el mismo compuesto sea elaborado por especies per-
tenecientes a phylum alejados (prunasina, linamarésido, lotaustralina).

3. PROPIEDADES, DETECCION, EXTRACCION

Los heterdsidos de los 2-hidroxinitrilos se hidrolizan ficilmente, a pH cercanos a la
neutralidad, por B-glucosidasas mas o menos especificas que liberan una osa y una
cianhidrina. Esta dltima, inestable, produce 4cido cianhidrico y un compuesto
carbonilico, aldehidico o cet6nico; esta segunda reaccidn se cataliza por una hidroxinitril
liasa. En medio débilmente 4cido y en caliente, los heterésidos se hidrolizan de la
misma forma que por las glucosidasas y, a pH cercano a la neutralidad, la descomposi-
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cién de la cianhidrina es espontdnea y muy rdpida. El comportamiento en medio basico
débil varia segiin la estructura: formacién de HCN (como en medio 4cido) o transfor-
macién del grupo nitrilo en 4dcido carboxilico sin que el enlace glicosidico se hidrolice.
Aunque la estructura posea un elemento electrofilico, la epimerizacion, fécil, puede
ocurrir con calor y a pH 7, ésta se facilita en medio alcalino. Debido a la gran fragili-
dad de los heterdsidos cianégenos, su extraccién y purificacién son delicadas. Van
precedidas de una inhibicién enzimaética (inmersién en aire liquido), y necesitan la
utilizacién de alcoholes y recurrir a técnicas cromatogrificas.

Los heterdsidos ciandgenos se detectan facilmente mediante papel impregnado en
reactivos susceptibles de producir una reaccién coloreada con el dcido cianhidrico que
se libera cuando la materia vegetal se tritura (dcido picrico/carbonato sédico,
bencidina/acetato ciprico). El papel impregnado se coloca en el extremo de un tubo
que contenga una pequefia cantidad de droga triturada. Un método cldsico de valora-
cién consiste en realizar un arrastre por vapor de agua de la droga suspendida en agua
acidificada y posteriormente valorar, con la ayuda de nitrato de plata, el dcido cianhidrico
en el destilado. Mas cémodamente, la CG de los derivados trimetilsililados de los
heterésidos, permite la identificacién y determinacién cuantitativa simultdnea, aunque
el contenido global sea bajo.

4. ORIGEN BIOSINTETICO, METABOLISMO

Estos compuestos proceden de aminodcidos via las aldoximas correspondientes,
como lo demuestran las experiencias de marcaje. Se piensa que el proceso implica la
intervencién de dos complejos multienzimaticos (o de dos proteinas multifuncionales),
lo que evita la degradacién inmediata de los productos intermedios. El catabolismo
normal de estos heterésidos conduce a la liberacién de 4cido cianhidrico que se con-
vierte inmediatamente en asparragina, via la -cianoalanina formada por la reaccién
del HCN con la cisteina.

n-cu,—?u-cozH R-CH2~—(|:H—C02H R~CH,—ﬁH
NH, NH - NH
OH OH
aminodcido N-hidroxi aminodcido aldoxima
O]
R-—«C};l-—-c R—clH—-—IC R'CHz_CI
$ i — i Il
heterdsido ciandgeno hidroxinitrilo nitrito

Principio de la biogénesis de los heterdsidos ciandgenos
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5. TOXICIDAD DEL HCN Y DE LOS VEGETALES CIANOGENOS

Aunque el 4cido cianhidrico es un veneno potente, no se debe olvidar que la absor-
cién por via oral de las drogas cianégenas no provoca necesariamente una intoxicacién
severa. En efecto, el margen de concentracién peligrosa (0,5-3,5 mg/kg) solo se puede
alcanzar por la ingestion rdpida de grandes cantidades de las partes de las plantas ricas
en heterésidos ciandgenos: en el caso de los frutos, su pulpa no contiene heterdsidos,
en el de las hojas —generalmente ricas en heterésidos— no suelen ser apetecibles (ej.:
laurel-cerezo). Ademads es necesario que los heterdsidos se hidrolicen en el tubo diges-
tivo. Por otra parte se sabe que el organismo humano posee la capacidad de detoxificar
con bastante rapidez los cianuros en tiocianatos por la actuacién de una
tiosulfatosulfurotransferasa (rodanasa); los tiocianatos asf formados se eliminan por
orina (30-60 mg/h).

La intoxicacién masiva se manifiesta por sintomas multiples debidos a la anoxia
citot6xica provocada por la combinacién de los iones cianuro con la citocromo-oxidasa:
se impide la reoxidacién del citocromo C por lo que la célula no puede ya utilizar més
el oxigeno molecular. Se observa con frecuencia una modificacién del ritmo respirato-
rio (se acelera y amplifica), cefaleas, vértigos. Posteriormente sobrevienen trastornos
de conciencia, después coma profundo y depresién respiratoria. Aunque la dosis no
sea suficiente para producir una muerte rapida, se debe efectuar de inmediato un trata-
miento apropiado: lavado géstrico, oxigenoterapia, nitrito de amilo, quelacién de los
iones cianuro por perfusién de hidroxicobalamina y estimulacién de los procesos de
detoxificacién (tiosulfato sédico).

6. INTERES DE LAS PLANTAS CIANOGENAS

Durante una veintena de afios, se establecié una controversia sobre el amigdalésido
y su hipotética actividad en pacientes cancerosos. A consecuencia de ello, ensayos
rigurosos han demostrado sin ambigiiedad que este tipo de producto (Laetrile) se en-
cuentra totalmente desprovisto de actividad, por lo que su utilizacién es irracional y
peligrosa. El laurel-cerezo es la tnica especie que conserva un uso farmacéutico.

® LAUREL-CEREZO, Prunus laurocerasus L., Rosaceae

La hoja fresca de laurel-cerezo se emplea en la preparacién del agua destilada de
laurel-cerezo. Esta, titulada a 100 mg/100 g en HCN total (Ph. fsa., 10* ed.) se emplea
como aromatizante, antiespasmédica y estimulante respiratorio.

La planta. Esta especie originaria de Europa oriental es un arbusto siempre ver-
de, con racimos de flores blancas y con pequefias drupas ovoideas, rojas y posterior-
mente negras en la madurez; se utiliza ampliamente con fines ornamentales, sobre todo
para la construccion de setos. Las hojas (12-15 x 5-7 cm) poseen un limbo entero, oval,
acuminado, cori4ceo, lustroso, adornado cerca de la unién del peciolo y sobre la cara
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inferior, por nectarios redondeados. Estrujados, desprenden un olor caracteristico a
almendras amargas. El contenido en prunasésido [= prunasina = (-)-(R)-mandelonitril-
B-D-glucésido] varia de 1,2 a 1,8 g por 100 g de hojas frescas.

* Empleos. FEldnico empleo de la droga es la obtencién de agua destilada de laurel-
cerezo. Ajustada a 100 (+5) miligramos de 4cido cianhidrico total por 100 gramos, no
debe contener mds de 25 mg por 100 g de este mismo 4cido libre; el contenido minimo
en benzaldehido es de 300 mg por 100 g. La identidad de la preparacién se determina
por precipitacién de los iones CN™ en forma de ferrocianuro y por deteccién del
benzaldehido por CCF. El acido cianhidrico libre y total se valora por argentometria y
el benzaldehido por gravimetria después de su precipitacién como fenilhidrazona. La
preparacién se debe conservar en frascos herméticamente cerrados y al abrigo de la luz.

Tradicionalmente este agua destilada es componente de la formulacién de jarabes
destinados al tratamiento de afecciones bronco-pulmonares, como aromatizante y esti-
mulante respiratorio (se dice que contrarrestarfa —en los jarabes opidceos— el efecto
depresor respiratorio de €stos).

N.B.: los paises anglosajones utilizan la corteza del ciruelo de Virginia (P. serotina
Ehrh.) en el mismo tipo de preparacién. La droga contiene 0,2-0,3% de prunasésido y
la tradicién le atribuye propiedades sedantes y expectorantes.

7. VEGETALES QUE PUEDEN PRESENTAR TOXICIDAD
PARA EL HOMBRE O LOS ANIMALES

A. Rosaceae ornamentales y frutales

Numerosas Rosaceae ornamentales elaboran heterdsidos ciandgenos, siendo el
prunasésido el que predomina en los 6rganos vegetativos y el amigdaldsido
(= amigdalina = (~)-(R)-mandelonitrilo B-D-genciobidsido) el que se concentra en las
semillas. Estas plantas pueden por consiguiente liberar 4cido cianhidrico.

® COTONEASTER, Cotoneaster spp., ESPINO DE FUEGO
o PIRACANTA, Pyracantha spp.

Los cotoneaster son matorrales no espinosos, muy ramificados, con hojas enteras y
pequeiios frutos la mayoria de las veces rojos. Se utilizan frecuentemente como
cubresuelos o en arriates en parques y jardines. Su corteza, hojas, flores y frutos son
cianégenos. El contenido en heterésidos del fruto varia segin la especie y segiin el
grado de madurez; es, salvo excepciones (C. congestu Baker, C. praecox Vilm.), infe-
rior a 5 mg/100 g (peso seco).

Los frutos de Pyracantha, arbustos espinosos y siempre verdes, atraen tan frecuen-
temente a los nifios como los del Cotoneaster. Los 6rganos vegetativos se encuentran
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desprovistos de heterésidos cianégenos y los frutos sélo los contienen en pequefia
: cantidad.

La ingestion de los frutos de estas especies comunes, por los nifios pequeilos es
muy frecuente. Las estadisticas de los centros especializados muestran que en los ca-
sos mas «graves» pueden aparecer algunos trastornos digestivos. Es preciso tener pre-
caucién con las espinas aceradas de las Pyracantha.

® SERBAL DE LOS CAZADORES, Sorbus aucuparia L.

Los frutos de este pequefio arbol de hojas imparipinnadas y con flores blancas agru-
padas en corimbos multiflores, gozan de reputacién antidiarreica. En ocasiones se con-
sumen en confitura, contienen sorbitol, osas, acidos orgéanicos, 4cido ascérbico
(60-110 mg/100 g) y un heterésido cuya genina lacténica, el 4cido parasérbico, puede
ser irritante en contacto con las mucosas del tracto digestivo. Las semillas no contie-
nen mds que trazas de amigdaldsido.

® LAUREL-CEREZO, Prunus laurocerasus L.

Las hojas son ricas en prunasésido (vide supra) y 1a concentracién de amigdalésido
en la semilla es importante. La pulpa del fruto, la dinica parte de la planta cuyo aspecto
y sabor pueden incitar a su consumo, tiene por el contrario muy bajo contenido en
heterésidos cian6genos. Esta desigual distribucién de los principios téxicos explica las
informaciones contradictorias de la bibliografia sobre intoxicaciones por laurel-cere-
z0: 0 bien —y es el caso mds frecuente— las semillas son escupidas o tragadas intactas y
la intoxicacién es muy discreta o inexistente, o bien las semillas son masticadas y 1a
intoxicacién puede presentar algunos sintomas generales (cefaleas, somnolencia,
taquicardia en menos de un 2% de los casos; cuando existen sintomas, son digestivos
en cuatro de cada cinco ocasiones).

Los productos de la tala de este arbol, asf como las hojas de Prunus norteamerica-
nos (P. serotina Ehrh., P. virginiana L.) no se deben dejar al alcance de los herbivoros,
sobre todo de los poligdstricos.

@ ALBARICOQUERO, Prunus armeniaca L. y otros Prunus

El «hueso» del albaricoque (los cotiledones de la semilla), asi como los cotiledones

i de las semillas de distintas Rosaceae frutales (melocotén, ciruela y, sobre todo, almen-

dra amarga [pag. 138]), pueden ser el origen de accidentes de gravedad variable debi-

dos al amigdalésido que contienen. Algunos cultivos «amargos» de albaricoquero po-

seen un contenido en glicésidos equivalente a 240-350 mg/100 g de HCN (albaricoquero

de las Baleares) mientras que los cultivos «dulces» no lo contienen précticamente. La

intoxicacién afecta generalmente a los nifios. Puede ser grave (astenia, vémitos, cefa-

leas, hipotensidn, taquicardia) y la bibliografia cita casos mortales por fallos respirato-

rios que no siempre se pueden combatir con medios apropiados (nitrito de amilo,
tiosulfato sédico, oxigeno puro).
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B. Especies alimenticias: mandioca

@ MANDIOCA, Manihot esculenta Crantz, Euphorbiaceae

La mandioca es una de las plantas alimenticias més antiguamente empleadas por €]
hombre. La utilizacién de su fécula, la cazaba, se atestigua desde el tercer milenio
antes de Jesucristo; en la actualidad constituye la principal fuente de almidén para
varios centenares de millones de personas en las zonas tropicales del globo. En nues-
tras regiones, la fécula de mandioca es mds conocida bajo el nombre de tapioca (cf.
drogas con almidén, pdg. 66).

Como todas las demas especies del género, M. esculenta es de origen americano y
los diferentes cultivos que se han diferenciado a lo largo de su larga historia se reparten
en dos tipos, impropiamente denominados dulce o amargo. Los dos tipos contienen un
heterésido cianégeno (linamarésido) pero, mientras que este heterdsido se localiza
preferentemente en las zonas externas del tubérculo en el caso de 1a mandioca dulce, y
por consiguiente se elimina por los métodos tradicionales* de preparacién (raspado y
remojo, seguidos de coccidn), se encuentra en todo el tejido amilifero en el caso de la
mandioca amarga.

La detoxicacién raramente es total y como resultado, la ingestién regular de cianu-
ro, se supone es el origen de las manifestaciones toxicas crénicas en zonas tropicales.
La frecuencia de bocios observados en determinadas regiones de Africa se deberfa a la
actividad antitiroidea de los tiocianatos originados en el metabolismo de los cianuros.
Por otra parte, diversos trabajos experimentales sugieren que la ataxia neuropdtica,
relativamente frecuente en las mismas regiones, es una manifestacién de la toxicidad
crénica de los cianuros. Este sindrome se manifiesta, entre otros sintomas, por atrofia
de los nervios épticos y auditivos, polineuropat{a, aumento de los tiocianatos sangui-
neos. Esta neuropatia se podria explicar por la carencia de aminoécidos azufrados de-
bido a su utilizacién en el metabolismo de los iones cianuro.

C. Forrajes

Aunque determinados tréboles (Trifolium repens 1.) y otras Fabaceae pueden rara-
mente provocar algunos incidentes en los bovinos, sobre todo es el sorgo el que origina
intoxicaciones severas. La intoxicacién puede afectar a los bovinos y ovinos que consu-
men el sorgo en pasto o que se alimentan por soigo en forraje verde (Sorghum vulgare
Pers. var. sudanense o «sudan-grass», Poaceae). Es al comienzo de la vegetacién, cuan-
do las plantas tienen menos de 10 cm, cuando el contenido en dutrina es maximo; puede
alcanzar 500 mg por 100 g de sorgo verde. La intoxicacién, rdpida, es frecuentemente
mortal.

* Para ciertos autores, €l fundamento de los métodos tradicionales de preparacién no es tan evidente;
lo mismo ocurre con la distincién entre los tipos amargo y dulce y con su localizacién; ¢f.: Nye, M.M.
(1991). The Mis-measure of Manioc (Manihot esculenta, Euphorbiaceae), Econ. Bot., 45, 47-57.
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D. Caso particular: Cycadales y cicasina

Las Cycadales son pre-espermafitas que tavieron un considerable desarrollo en el
Mesozoico. No han subsistido mas que algunas decenas de especies repartidas en nue-
ve géneros, todos ellos localizados en las zonas tropicales y subtropicales del globo asi
como en algunas regiones més templadas: Cycas (del Pacifico al Océano Indico y del
Sur de Japén a Australia), Encephalartos (/\frica), Macrozamia (Australia), Zamia,
Ceratozamia (América), etc. Plantas con porte intermedio entre el de los helechos
arborescentes y el de las palmeras, poseen en su mayoria médula y évulos fecundados
ricos en almidén por lo que se utilizan tradicionalmente en alimentacién humana, so-
bre todo en Asia (C. revoluta Thunb., C. circinalis L.).

La toxicidad de las Cycadales se conoce bien en Australia, donde las Cycas y
Macrozamia son responsables de intoxicaciones que, en ovejas, se traduce por una
cirrosis y oclusién de venas hepdticas. En los bovinos, los sintomas que se observan
son normalmente ataxias unidas a una neurotoxicidad. Manifestaciones téxicas (escle-
rosis, parkinson, demencia) han sido igualmente observadas en el hombre tras la inges-
tién de preparados a base de Cycas. La experimentacién ha permitido relacionar la
toxicidad aguda con un heterdsido, la cicasina, glucésido del metilazoximetanol (MAM)
presente en todos los érganos de las especies incriminadas y a veces sefialada —erré-
neamente~ como «pseudociandgena». Ignalmente se ha establecido que la cicasina y la
MAM son, por via oral en rata y en otros animales, agentes cancerigenos inductores de
tumores hepaticos, intestinales y renales. El origen de las manifestaciones
neurovegetativas observadas en el hombre alimentado con Cycas es controvertido.
Podria deberse a un aminodacido, la B-metilamino-L-alanina --Ja cicasina que se elimina
en el proceso de preparacion, estd fuera de cuestién—, o a una contaminacién de harinas.
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Los glucosinolatos —antiguamente denominados heterésidos azufrados— son com-
puestos heterosidicos ani6nicos responsables de los olores fuertes y caracteristicos
exhalados por numerosas Brassicaceae (mostaza, rdbano, colinabo, coles, etc.) asi como
por diversas especies pertenecientes a otras familias botdnicamente cercanas
(Capparidaceae, Tropaeolaceae, Resedaceae). El contenido en glucosinolatos varia
segin la especie, la parte de la planta y las condiciones de cultivo y climdticas. Antes
de la coccidn se encuentra comprendido entre 0,5 y 1 g/kg, el contenido puede llegar a
alcanzar 3,9 g/kg en algunas coles de Bruselas.

1. ESTRUCTURA Y NOMENCLATURA

Aunque algunos autores centindan utilizando un sistema de nomenclatura que com-
bina el prefijo «gluco» con un término que recuerda el nombre de la planta (ej.:
glucoqueirolina del alhelf, glucobrasicina de las coles, etc.) es preferible recurrir a un
prefijo que caracterice la parte variable de la molécula seguido del término genérico de

199



200 AMINOACIDOS, PROTEINAS, ENZIMAS

glucosinolato: metilglucosinolato, bencilglucosinolato. Debemos sefialar que muchos
de estos compuestos se conocen de antiguo y, por este motivo, conservan frecuente-
mente su denominacién comin: asi el 2R-hidroxi-2-butenilglucosinolato se designa
habitualmente por el vocablo de sinalbina.

La estructura basica de los glucosinolatos contiene una glucosa, un grupo sulfato y
una genina variable, presentdndose la molécula bajo forma de sal de potasio. La diver-
sidad de las estructuras de los glucosinolatos va unida a la de los aminodcidos precur-
sores de estas moléculas:

e tirosina — p-hidroxibencilglucosinolato — sinalbina (mostaza blanca);
e fenilalanina - bencilglucosinolato — glucotropeolina (capuchina, mastuerzo);
e triptéfano — 3-indolilmetilglucosinolato — glucobrasicina (col);
e homometionina — alilglucosinolato — sinigrésido (mostaza negra);
e homofenilalanina — fenetilglucosinolato — gluconasturtina (berro)

R CO,H R CO,H R H HS. R

.Y — 0T g
NH, NG _N N
. H OH HO HO
cisteina (?)
UDP-glucosa
R p-D-Glc-5.__R
Formula general \I( \|r
Y supuesto origen ®) N — H O’N
de los glucosinolatos 0485-07 3-fosfoadenosin-
5'-fosfosulfato

Biogenéticamente, los glucosinolatos parece ser que se forman por descarboxila-
cién de aminodcidos en aldoximas que seguidamente incorporan un atomo de azufre
(¢cisteina?) antes de ser glucosilados (UDP glucosa) y finalmente sulfatados
(fosfoadenosina-fosfosulfato).

2. HIDROLISIS DE LOS GLUCOSINOLATOS

Cuando se lesionan los tejidos de plantas con glucosinolatos, éstos se hidrolizan
por una tioglucosidasa («mirosinasa») que siempre se encuentra en este tipo de plan-
tas. En todos los casos, se libera una genina inestable, que sufre reagrupamiento.

Si el pH es neutro, se sucede un reagrupamiento de tipo Losen y se forma un isotio-
cianato muy reactivo, volétil y de fuerte olor.

En medio ligeramente 4cido y en presencia de iones ferrosos, se forma un azufre y
un nitrilo. También pueden formarse tiocianatos, sobre todo si la genina del glucosinolato
deriva del tript6fano.

1}
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S R—N=C=8 jsotiocianatos
glu-§ R
o T R—C=N nitrifos
N
0,8-07 .
A R—-S—C=N liocianatos

N==C=§ NH /(\ NH
"‘(— R/(c;/\\s R o/gs

OH
oxazolidin-2-tiona tetrahidro-oxazina-2-tiona

R = CH = CH,: goitrina

Los isotiocianatos reaccionan con alcoholes para formar tiocarbamatos. Una reac-
cidn de este tipo puede producirse en el caso de geninas hidroxiladas: si el carbono C-2
de la genina lleva un grupo hidroxilo, se formara una oxazolidinotiona; si esto ocurre
en el carbono C-3, se formard una tetrahidro-oxazina-2-tiona.

3. EXTRACCION, VALORACION DE LOS GLUCOSINOLATOS

El aislamiento de estos compuestos tiene que realizarse después de una destruccién
enzimética (con un alcohol a ebullicién). El caracter idénico de los glucosinolatos per-
mite su separacién por medio de resinas cambiadoras de iones.

Es posible valorar los iones sulfato o la glucosa después de la actuacién de
tioglucosidasas. Se han desarrollado otros métodos como por ejemplo la evaluacién
espectrométrica de las 1,3-benzoditiol-2-tionas formadas por ciclo-condensacién de
los isotiocianatos con el 1,2-benceno-ditiol. La valoracién de los isotiocianatos forma-
dos es insuficiente dada la diversidad de los productos que pueden formarse, lo que
sucede de hecho. También es posible evaluar cuali y cuantitativamente los glucosino-
latos por CLAR (consultar, por ejemplo, la valoracién de los glucosinolatos en la semi-
1la de colza [norma NF ISO 9167-11).

4. TOXICIDAD DE LOS GLUCOSINOLATOS

Diversas especies de Brassicaceae —sobre todo las coles— provocan en animales
(corderos, conejos, bueyes) cuando se absorben en grandes cantidades, un hipofuncio-
namiento tiroideo que puede conducir a bocio, aborto y muerte de los fetos in utero.
Los tiocianatos inorganicos captan yodo impidiendo su fijacion tiroidea. En otras es-
pecies vegetales, la goitrina, es decir la oxazolidinotiona que se produce después de la
hidrélisis de la progoitrina (2-hidroxi-3-butenilglucosinolato), es la molécula que inhibe
la incorporacién de yodo y la formacién de la tiroxina. Este efecto antitiroideo, a dife-
rencia del anterior, no se suprime por la administracién de yodo.
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En el hombre, aunque puede constatarse una frecuencia normal de bocios en pobla-
ciones de régimen pobre en yodo y rico en Brassicaceae, no se ha aportado ninguna
prueba de la existencia de una reaccién causal entre el consumo de coles y la aparicién
de bocio. Unicamente algunos casos de hipotiroidismo primario pueden agravarse con
una alimentacién de este tipo. Idénticas observaciones pueden realizarse en lo relativo
al consumo de leche proveniente de animales que reciben dietas alimenticias ricas en
Brassicaceae.

5. INTERES POTENCIAL DE LOS GLUCOSINOLATOS

Los glucosinolatos pueden tener asimismo aplicaciones: para diversos autores, su
presencia en la dieta alimenticia (en los brécoles, coles, coliflores y, sobre todo en las
coles de Bruselas) podria ejercer un efecto protector frente a sustancias cancerigenas.
Esta hipétesis se apoya sobre todo en datos de carcinogénesis animal llevados a cabo
con diferentes inductores y en diferentes especies, tanto con los isotiocianatos como
con el indol-3-carbinol que procede de la degradacion de la glucobrasicina. Estos estu-
dios muestran, a dosis elevadas, la interaccién de los isotiocianatos y de los indoles
con el metabolismo de los carcinégenos: inhibicién de la activacién de los
procancerigenos ¢ induccidn de los enzimas llamados «de fase II» como la NAD (P)H
quinona reductasa o la glutation S-transferasa que detoxifican los metabolitos
electrofilicos susceptibles de alterar la estructura de los 4cidos nucleicos. En el hom-
bre, el consumo habitual (300 g/dfa) de coles de Bruselas produce rapidamente (3 se-
manas) un aumento de la glutation-S-transferasa y una disminucién en la concentra-
¢i6n urinaria de un metabolito piirico, marcador de la degradacién del ADN.

6. DROGAS CON GLUCOSINOLATOS

Tanto las Brassicaceae como la capuchina (Tropaeolaceae), poseen en la actualidad
una utilizacién farmacéutica restringida.

@ MOSTAZA JUNCIFORME, B. juncea (L.) Czerniak.
MOSTAZA NEGRA, Brassica nigra (L..) Koch

La mostaza junciforme es una planta anual, herbacea, con hojas simples recortadas
o enteras lanceoladas, segiin se encuentren insertas en la base o en el dpice del tallo.
Las flores, agrupadas en racimos compactos son amarillas y tetrdmeras. Los frutos son
silicuas largas que finalizan en pico y que contienen de 12 a 14 semillas. La semilla,
esférica y umbilicada, es de color variable; su superficie estd finamente reticulada.
Machacada groseramente en agua, desprende un olor picante.

Las semillas de mostaza son ricas en mucilago (20%) y en lipidos con 4cidos grasos
insaturados (acidos eriicico, oleico, linoleico). El heterésido azufrado es el sinigrésido
o alilglucosinolato (1-2%) cuya hidr6lisis origina isotiocianato de alilo.
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Las semillas de mostaza son revulsivas debido a la «esencia»: el isotiocianato apli-
cado sobre 1a piel provoca picor, rubefaccién y, si el contacto se prolonga, vesicacién.
La utilizacién, antigua*, de cataplasmas a base de «harina» de mostaza tiene todavia
algunos adeptos (preparaciones comercializadas que se embeben en agua tibia). A fal-
ta de demostrar el efecto terapéutico, este tipo de tratamiento puede producir, si se
aplica durante mucho tiempo, lesiones en la piel.

® RABANO NEGRO, Raphanus sativus L. var. niger (Mill.) Kemer

Esta especie es una planta herbicea normalmente bianual con hojas dsperas, flores
blancas en racimo, silicuas infladas. Su raiz voluminosa (hasta 50 cm de longitud)
posee una superficie negra, rugosa y con surcos.

La composicién de la droga se conoce sélo parcialmente. Se sabe que contiene
glucobrasicina (3-indolilmetilglucosinolato). Los datos farmacoldgicos son préctica-
mente inexistentes: algunos autores le atribuyen la propiedad de facilitar el «drenaje
hepético». En ausencia de datos farmacolégicos o clinicos, los fitomedicamentos a
base de rdbano negro (rafz y zumo de planta fresca) se pueden comercializar y pueden
reivindicar tres indicaciones: tradicionalmente utilizado (por via oral) 1° como colerético
o colagogo; 2° en afecciones bronquiales agudas benignas; 3° (en uso tépico) en casos
de eritema solar, quemaduras superficiales y poco extensas, en eritemas de gliteos
[Note Expl., 1998]. La fitoterapia le atribuye la posibilidad de mejorar las «migrafias
hepéticas» y la cosmetologia la de limitar la alopecia.

® HIERBA DE LOS CANTORES, Sissymbrium officinale (L.) Scop.
= Erysimum officinale \..

Esta planta herbacea muy comin en nuestras regiones es un remedio popular contra
la ronquera, considerdndose expectorante y mucolitica. Su flor y sumidad florida fres-
ca o seca se utilizan para obtener fitomedicamentos que se emplean tradicionalmente
en el tratamiento sintomaético de la tos, en afecciones bronquiales agudas benignas vy,
por via tépica (colutorio, pastillas), como antalgicos en afecciones de la cavidad bucal
y/o de la faringe [Note Expl., 1998]. Aunque los datos cientificos sobre esta especie no
son muy abundantes, se puede sefialar que diversas especies del género Erysimum
—con el cual el género Sissymbrium se confunde a veces— contienen isotiocianatos y
glucosinolatos asi como lactonas azufradas (ej.: erilsulfona y erilsulféxido en
E. inconspicuum [S. Watson] Mac Mill.).

* Como recuerda P. DELAVEAU, «hacen [los sinapismos] salir humores» —un antiguo dirfa «hacer salir
los malos espiritus del cuerpo»—, [Delaveau, P. Histoire et renouveau des plantes médicinales, op. cit.,
pég. 24].
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@ OTRAS BRASSICACEAE

La Note Explicative de 1998 sobre medicamentos a base de plantas, menciona otras
dos Brassicaceae que se pueden utilizar por via oral en afecciones bronquiales agudas
benignas y, por via tépica (colutorios, pastillas), como antidlgicas en afecciones de la
cavidad bucal y/o de la orofaringea: el rébano silvestre, Cochlearia armoracia L. (raiz)
y la coclearia, Cochlearia officinalis L. (hoja). No se conoce pricticamente nada sobre
la composicion ni sobre la actividad de estas especies salvo que contienen glucosinola-
tos. Todavia se poseen menos datos sobre la bolsa de pastor (Capsella bursa-pastoris
Moench.), cuya sumidad florida se utiliza tradicionalmente en manifestaciones subje-
tivas de la insuficiencia venosa tales como pesadez de piernas y en la sintomatologia
hemorroidal (vias oral y tépica [Note Expl., 1998]).

® CAPUCHINA, Tropaeolum majus L., Tropaeolaceae

La capuchina se cultiva con fines ornamentales en nuestras regiones. Esta planta
herbdcea se caracteriza por hojas redondas peltadas, flores vivamente coloreadas en
forma de casco (o de capuchén). «El limbo y peciolo desecados» constituyen objeto de
monografia en la 107 edicién de la Farmacopea francesa.

La droga contiene flavonoides y un glucosinolato, la glucotropeolina. Por hidréli-
sis de este heterésido se libera isotiocianato de bencilo de conocidas propiedades
antibacterianas y antifingicas. La droga se identifica por sus caracteres morfolégicos,
microscépicos y por dar positiva la reaccién de la cianidina. La droga se controla por
CCF (visualizacion del isoquercitrésido en un macerado metandélico). Las preparacio-
nes a base de capuchina se utilizan clasicamente en dermatologia y cosmetologia: tra-
tamiento de afecciones cutdneas, uflas, cabello (caspa). Puede formar parte de prepara-
ciones utilizadas tdpica y tradicionalmente: 1° pruritos y descamaciones del cuero
cabelludo con caspa y 2° en eritema solar, quemaduras superficiales y poco extendidas
y eritemas de nalgas. Por via oral la capuchina se puede emplear (tradicionalmente) en
afecciones bronquiales agudas benignas [Note Expl., 1998].

La semilla de capuchina contiene entre un 6 y un 10 % del aceite mas rico en 4cido
erticico (60 a 80 %, mayoritariamente bajo la forma de triericico) de los que se cono-
cen en la actualidad.
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Tropaeolum majus L.
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Otros compuestos azufrados®

® AJO, Allium sativum L., Liliaceae

El bulbo de ajo, utilizado desde la antigiiedad como antiséptico, proporciona, des-
pués de su criodesecacién o desecacién a una temperatura < 65°C, el polvo de ajo
oficinal (Ph. eur., 32 ed., add. 1998). El polvo contiene como minimo 0,45% de aliicina.
Ampliamente utilizado como condimento, se emplea en fitoterapia.

La planta. Planta herbicea vivaz de pequeiio tamafio, posee hojas lineales envol-
ventes, umbelas globulosas de flores blancas o rojizas rodeadas por una larga espata
caduca que termina en punta, bulbo formado por bulbillos («dientes») insertados en
una base plana y rodeados por una tinica comiin blanquecina. El olor, débil, se desa-
rrolla —fuerte y azufrado— al lesionarse los tejidos.

Composicién quimica. La droga contiene aziicares (fructanas), sapondsidos
(heterdsidos de furostanoles: sativésidos, proto-erubésido-B, etc.) y se conoce sobre
todo por sus compuestos azufrados. El constituyente principal del ajo fresco intacto es
la alifna o sulféxido de S-alil-L-(+)-cisteina. Cuando se cortan o trituran los tejidos, la
alifna se degrada por un enzima, la aliinasa (= S-alquil-L-sulfoxicisteinliasa), en 4cido
pirdvico y acido 2-propensulfénico, que en seguida se transforma en aliicina (0,3% en

* Se limita voluntariamente a los tiosulfinatos; aunque el azufre no es excepcional en el reino vegetal
(ej.: alcaloides pirrolidinicos y tropanicos azufrados de las Rhizophoraceae [ Cassipourea, Bruguiera).
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peso fresco). La oxidacién al aire de la aliicina conduce a la formacidn de 1,7-ditiaocta-
4,5-dieno, conocido con el nombre de disulfuro de dialilo, que es el constituyente
mayoritario de la «esencia» de ajo. El andlisis preciso de extractos alcohdlicos de ajo
muestra también la presencia de productos de condensacién de la aliicina: 6Z- y
6E-ajoenos (4,5,9-tritiadodeca-1,6,11-trien-9-S-6xido) y de productos de cicloadicién
del propential (vinilditifnas). Se ha demostrado que muchos compuestos identificados
por CG en diversas esencias de ajo no son mds que artefactos: el andlisis por CLAR de
los productos obtenidos simplemente por destilacién a vacfo forzado y temperatura
ambiente no detecta mds que tiosulfinatos R-S(O)S-R’; la aliicina (R = R’ = alil), es
claramente predominante (80-90%).

O H
it JNH, X 2 1l
S SOH  — S, Vi
N \)\c OH N ~H0 P \sN
sulféxido de S-alil-L-(+)-cisteina dcido 2-propeno sulfénico aliicina

(dialiltiosulfinato)

Cs/\\/ ?/V\ﬁ/\/ ES/\(\ CSK/
E\/\ Sy © S Z

Z-ajoeno E-ajoeno 2-vinil-(4H)-1,3-ditiina  3-vinil-(4H)-1,2-ditiina

Accién farmacolégica. Diversas propiedades atribuidas tradicionalmente al ajo
han sido verificadas experimentalmente: actividad antibacteriana y antifédngica demos-
tradas in vitro. La experimentacién animal ha demostrado, a lo largo de esta dltima
década, que extractos de ajo son capaces de disminuir los niveles de triglicéridos y
colesterol (conejo, rata) y de ejercer efectos antihipertensivos (rata). Sefialemos sin
embargo que la naturaleza y la composicién de los extractos no siempre ha sido bien
precisada, lo que hace dificil la interpretacién y comparacién de los resultados publi-
cados en relacién con estas actividades (y con otras). Las propiedades antiagregantes
plaquetarias, demostradas in vitro, se atribuyen a los ajoenos, inhibidores de la
lipoxigenasa.

Actividad en el hombre. Aunque los ensayos clinicos no son escasos, se llevan a
cabo frecuentemente con preparados no siempre bien definidos —lo que puede explicar
la inconstancia de los resultados observados— y siguiendo protocolos criticables. Al-
gunos ensayos multicéntricos en doble ciego muestran el interés que posee el ajo pul-
verizado y estandarizado en alifna como hipocolesterolemiante (600-800 mg/dia x
3-4 meses; disminucion de la colesterolemia aproximadamente en un 9%). Sefialemos
sin embargo que otros ensayos clinicos, muy recientes, concluyen sin ambigiiedad que
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las preparaciones ensayadas (polvo, esencia) sobre el colesterol y los lipidos séricos
son inactivas. Otros autores estiman, basandose en observaciones clinicas, que los pre-
parados estandarizados de ajo poseen sin ninguna duda, un efecto hipotensor en pa-
cientes moderadamente hipertensos y podrian tener asimismo actividad fibrinolitica.

Ajo y cancerogénesis. Algunos estudios epidemioldgicos han concluido que el
consumo regular de ajo se encuentra inversamente relacionado con el riesgo de cancer
géstrico. Las observaciones realizadas a principios de los afios 80 en la Reptiblica
Popular de China, han sido principalmente las que han constatado que la incidencia de
cancer de estémago era 13 veces menor en una provincia en la que el consumo diario
de ajo era de 20 g que, en otra en la que su consumo era nicamente ocasional. El
consumo de alidceas no parece tener incidencia sobre la frecuencia de otras afecciones
tumorales (pulmén, mama). Estos datos obtenidos por el hombre confirman lo demos-
trado por la mayoria de los experimentos que se han llevado a cabo sobre distintos
6rganos de algunas especies animales, sobre todo en la inhibicién del desencadena-
miento de cancerogénesis por el disulfuro de alilo y por otros compuestos azufrados
formados a partir de los bulbos. Actuando a nivel de algunas formas de citocromos
P,s0 y de las actividades relacionadas con estos, los sulfuros de alilo inhiben el metabo-
lismo de numerosos cancerigenos quimicos (e.g. nitrosaminas).

Empleos. En Francia, los fitomedicamentos a base de bulbo de ajo no pueden
reivindicar mas que una sola utilizacién [Note Expl., 1998]: se emplean tradicional-
mente en el tratamiento de trastornos circulatorios menores. En Alemania, la Comisién
E precisa que el bulbo se utiliza como complemento de medidas dietéticas en casos de
hiperlipidemia asi como para la profilaxis de modificaciones vasculares inducidas por
la edad. Recuerda asimismo que el ajo puede (raramente) provocar trastornos digesti-
vos y que modifica el olor del aliento y de la piel.

@ CEBOLLA, Allium cepa L., Liliaceae

Se cultivan numerosas variedades de esta planta herbécea, vivaz, de hojas general-
mente cilindricas, con umbelas subglobulosas de flores trimeras, recubiertas inicial-
mente por una espata membranosa. En el caso de la cebolla comin las variedades se
reagrupan en dos categorias segiin que el exterior de su bulbo sea blanco o coloreado.
La forma y el tamafio del bulbo dependen de la variedad (entre 2 y 20 cm, aplanado,
esférico, piriforme, etc.).

Composicion quimica. El bulbo de cebolla fresca contiene fructanas de bajo gra-
do de polimerizacién y polisacaridos heterogéneos, flavonoides (principalmente en las
cebollas coloreadas glicésidos del quercetol: 2,5-6,5%), saponésidos (glicésidos de
furostanoles), esteroles y compuestos azufrados: sulféxido de trans-(+)-S-(1-propenil)-
L-cistefna, as como otros derivados de la cisteina (alquil- y alcenilcisteinas y sus deri-
vados sulféxidos correspondientes). Cuando el bulbo no se encuentra intacto, los
sulféxidos se degradan por la aliinasa, liberdndose 4cido pirdvico y alquiltiosulfinatos
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inestables que rdpidamente se transforman en disulfuros (ej.: disulfuro de dipropilo); el
sulféxido de trans-(+)-S-(1-propenil)-L-cisteina se transforma por su parte via el dci-
do 1-propensulfénico, en S-6xido de Z-propential (= tiopropanal S-6xido). Este da
lugar seguidamente, por adicién sobre los dcidos alquil y alcenilsulfénicos, a una serie
de 1-(metilsulfinil)-propil alquil-(o alcenil-) disulfuros. También se han identificado
en los extractos otros compuestos: cepaenos (O-sulfinildisulfuros), zwiebelanos (deri-
vados diazufrados biciclicos), di- y tripéptidos azufrados. En la «esencia» de cebolla
los compuestos predominantes son disulfuros. El trabajo citado anteriormente muestra
que, como en el caso del ajo, la destilacién a vacfo da lugar inicamente a tiosulfinatos
[R = metil o n-propil, R’ = 1-propenil o metil; siendo asimétrico el compuesto mayori-
tario: CH,-S(O)S-1-propenil (E,2)}.

Q
1l
O H S
I NH, SOH -
3 e Y
e o = o
‘s . . . ‘. . I
sulféxido de S-(1-propenil)-L-cisteina dcido propen-1-sulfénico /5\3 ~
<Is? H L P— _SOH o
- CO,H d
T o
o}
SOH s/g\n S’S\R S
\/k e \)\s/ \)\S/ &f;\s
e = S 3
CH,SOH ©  RSOH O zwiebelano

Cebolla: formacion de disulfuros: gj.: R = C,H,: 3-etil-2,4,5-tritiaoctano 2-S-6xido

Accion farmacolégica.  Aunque la cebolla es una hortaliza y un condimento, algu-
nos consideran que posee propiedades «medicinales». El zumo de cebolla, conocido
por sus propiedades diuréticas (;diurético verdadero o estimulante de la eliminacién
de agua?) es antimicrobiano in vitro y la experimentacién animal ha demostrado su
actividad hipoglucemiante. Como en el caso del ajo, se puede constatar una actividad
antiagregante plaquetaria y fibrinolitica atribuible a ciertos compuestos azufrados (la
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Como en el caso del ajo, el consumo regular de cebollas disminuye considerable-
mente el riesgo de aparicion de cancer de estémago. Los resultados de un estudio muy
amplio realizado en los Gltimos afios en los Paises Bajos confirman lo que se deducia
de miiltiples estudios prueba-testigos publicados anteriormente (con un seguimiento
de 3,3 afios; consumo diario = 1/2 cebolla (;cruda o cocida?); relacién de riesgo = 0,5
[excluido cardias]).

Empieos. Actualmente, la cebolla se comercializa en forma de extracto blando
presentdndose como «descongestionante pélvico» pero, al contrario de lo que ocurre
con ¢l ajo, su bulbo no figura en la lista de drogas contemplada en la Note Explicative
sobre los medicamentos a base de plantas de 1998. La medicina popular ha utilizado
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medicina homeopatica utiliza frecuentemente el Allium cepa (coriza).
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Betalainas

Las betalainas ~betacianinas y betaxantinas— son pigmentos vegetales caracteristi-
cos de algunos hongos (especialmente oronja y falsa oronja) y de nueve de las once
familias de Centrospermales en las cuales reemplazan a los antocianésidos en flores,
hojas, frutos o en las érganos subterrdneos coloreados.

Las betacianinas son pigmentos rojos o violdceos que se presentan en forma de
heterésidos hidrosolubles y cuya genina es un zwitterién dihidroind6lico y
dihidropiridinico. Las betaxantinas poseen una estructura préxima pero su coloracién
es amarilla (se encuentran principalmente en Cactaceae).

Biogenéticamente las betalainas proceden del metabolismo de la fenilalanina, via
la dihidroxifenilalanina que puede ciclarse (en ciclodopa) o bien degradarse en dcido
betaldmico (ver esquema pag. 214). Las betacianinas proceden de la condensacién de
la ciclodopa con el dcido betalamico mientras que las betaxantinas lo hacen de la reac-
cién del 4cido betaldmico con distintos aminodcidos y aminas.

Estas sustancias, que se descomponen facilmente, son dificiles de aislar al estado
puro. Se separan sin problema por cromatografia sobre soportes de naturaleza
poliamidica.

Las betalainas no poseen interés terapéutico. Se han aprovechado sus propiedades
colorantes en farmacotecnia y en industrias agroalimentarias: el rojo de remolacha
(Eis2) es un colorante estable a pH 3,5 a 7 que se comercializa en forma de zumos
concentrados o en la de nebulizados de zumos fermentados absorbidos sobre gelatina,

Hay que sefialar que la remolacha (consultar también pag. 29) podria ser importan-
te como fuente de dcido D-galacturénico: una hectdrea de remolacha azucarera da
lugar (tedricamente) a 600 kg de dcido D-galacturdnico. Este dltimo, esterificado con
alcoholes grasos, origina tensooactivos emulsificantes, no irritantes y biodegradables.
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Se puede transformar asimismo en dcido micico, un didcido tetrahidroxilado suscepti-
ble de formar complejos estables con iones metdlicos. Este agente quelante a veces se
presenta como una posible alternativa —ecoldgica ya que es biodegradable— a los fosfatos.
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Proteinas edulcorantes

@ TAUMATINA

La taumatina, comercializada inicialmente en los Estados Unidos y Japén (Talin®),
se encuentra inscrita en la actualidad en la lista de aditivos autorizados de la Unién
europea (Eos7). Es una mezcla proteica aislada de los frutos de una Marantaceae africa-
na, Thaumatococcus danielli (Bennett) Benth.

La planta. T. danielli es una especie de hojas anchas largamente pecioladas, con
espigas de flores rosa piirpura, fruto carnoso, trigonal, rojo brillante en su madurez,
con 1-3 semillas negras rodeadas por un arilo carnoso. La especie es abundante en
Ghana, Costa de Marfil, Togo y Sierra Leona y el sabor dulce de sus arilos que se
conoce desde mediados del siglo XIX, se debe a sus proteinas.

Composicion. Se someten los frutos congelados a extraccién acuosa, separdndo-
se la fraccién proteica por técnicas fisicas (ultrafiltracién). El extracto contiene dos
proteinas mayoritarias (taumatinas I y II) que poseen cada una de ellas 207 amino4ci-
dos que se diferencian entre si inicamente en cinco posiciones; su estructura contiene
ocho puentes disulfuro. La taumatina es muy soluble en agua y soluble en alcoholes
diluidos. Su estabilidad es maxima a pH 2,7-3 (el sabor azucarado se vuelve 4cido a
pH < 2) y el poder edulcorante no desaparece por calentamiento. Las disoluciones se
pueden pasteurizar, pero un tratamiento prolongado (esterilizacién) hace desaparecer
el gusto azucarado.

Propiedades. La taumatina es un edulcorante poderoso: su actividad es percepti-
ble en concentraciones de 107 M. La sensacién azucarada inducida por la taumatina es
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ligeramente diferida; persiste 15-20 minutos (parecido al regusto del regaliz), de ahf su
interés en los productos tipos chicle o refrescantes del aliento. Al no ser ni téxico ni
producir caries es, a dosis bajas, un reforzante de aromas y sabores. A dosis més eleva-
das es un intenso edulcorante. Los numerosos trabajos que tienen por objeto la puesta
a punto de procedimientos de produccidn, sin recurrir a la planta (organismos
transgénicos), no han permitido hasta la fecha la obtencién de rendimientos suficientes.

® MONELINA

Esta molécula se encuentra en los frutos de una Menispermaceae de Africa occi-
dental y tropical, Dioscoreophyllum cuminsii Diels. Esta liana de hojas cordiformes
del bosque umbréfilo hiimedo, lleva racimos densos que pueden contener una centena
de pequefias bayas rojas. Aunque la semilla es amarga (diterpenos), el mucilago blan-
quecino que la rodea es particularmente «endulzante». Este comportamiento se debe a
la monelina, proteina formada por dos cadenas que comprenden respectivamente 44 y
50 aminodcidos. Aunque es especialmente eficaz (2.000 veces mds edulcorante que la
sacarosa), es inestable a pH extremos y no resiste el calentamiento y atin menos la
combinacién de las dos cosas (se destruye a 50°C a pH 3,2). Falta completar los datos
toxicolégicos, lo que limita seriamente sus posibles aplicaciones.

® MIRACULINA

Esta proteina se puede extraer del fruto de un arbusto del oeste africano: Synsepalum
dulcificum Dan. (Sapotaceae). Olvidada desde hace dos siglos y medio —la primera
mencién de este fruto «que podria enmascarar el gusto amargo de los medicamentos»
se remonta a 1725~ el fruto «milagro» ha despertado la atencién por sus muy curiosas
propiedades: mas o menos insipido por si mismo, transforma el sabor acido en azuca-
rado y modifica la percepcién de numerosas fragancias. Sus propiedades se deben a
una glicoproteina, la miraculina, constituida por 473 aminoécidos. Su campo de apli-
caciones potenciales es restringido; induce un riesgo de confusién ligado a la persis-
tencia (2 horas) de su capacidad de modificar el gusto.
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Lectinas

Las lectinas, de lego, legere (lectum) = leer, escoger, se lecc ionar... son proteinas o
glicoproteinas de origen no inducido capaces de fijarse —de manera especifica y rever-
sible— a restos osidicos de las membranas celulares, sin mostrar actividad enzimatica.
La mayoria de las lectinas de los vegetales superiores se localizan en las semillas: se
forman durante la maduracién y desaparecen a lo largo de la germinacidn. Son espe-
cialmente frecuentes en las Fabaceae (cacahuete, soja, lenteja, Canavalia, judia, etc.).

Muchas lectinas son capaces de aglutinar los hematies —se habla entonces de
fitoaglutininas— y varias de ellas lo hacen con especificidad de grupo. Determinadas
lectinas son mitégenas, algunas pueden diferenciar células normales y tumorales; su
toxicidad, en ocasiones es importante.

En la actualidad se dispone de diversas lectinas y son numerosas sus aplicaciones
biolégicas, pero este aspecto de su conocimiento sobrepasa el marco establecido en la
presente obra (cf. tratados de bioquimica, inmunologia, hematologia).

VEGETALES QUE DEBEN SU TOXICIDAD A LA PRESENCIA DE LECTINAS

Aunque las lectinas normalmente son téxicas Unicamente por via parenteral, algu-
nas son poco atacadas o no lo son por los enzimas del tracto digestivo: esto sucede con
la abrina de las semillas del jequiriti, con la fasina de la judia y con la ricina de la
semilla de ricino.

La intoxicaci6én por absorcién de este tipo de téxicos se manifiesta, 2-3 horas des-
pués de la ingestién, por vémitos, diarrea hemorragica, deshidratacién y estado de
shock.
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Las lectinas se desnaturalizan por coccion: las judias son por tanto comestibles una
vez cocidas, mientras que la ingestién de semillas y vainas crudas puede producir una
gastro-enteropatia severa aunque de evolucién favorable.

® JEQUIRITI, Abrus precatorius L., Fabaceae

Conocida con los nombres de 4rbol del rosario o paternostera, esta especie tropical
trepadora posee semillas ovoides, bicolores, brillantes. Dado su aspecto decorativo se
han utilizado en la confeccién de collares y pulseras. Aunque las semillas son muy
duras y por lo tanto inofensivas (porque no se pueden degradar en el tracto digestivo),
solo pueden formar parte de un collar si se les perfora: en este caso, maquinalmente,
puede llevarse el collar a la boca y el téxico se puede absorber. Por supuesto, se trata
tnicamente de casos anecdéticos pero que poseen el interés de evidenciar el caricter
nocivo de este tipo de moléculas. La lectina (abrina) produce una gastroenteritis severa
(deshidratacién, hipotensién), confusién y coma convulsivo. El sabor azucarado de las
rafces de esta planta, hace que se la utilice como sustituto de las raices de regaliz (ver
«abrusésidos», pag. 676).

® RICINO, Ricinus communis L., Euphorbiaceae

La ricina interfiere con la sintesis proteica, inactivando la subunidad 28S de los
ribosomas de las células eucariotas induciendo la hidrélisis de un residuo adenilico. Es
responsable de la toxicidad de las semillas de ricino (¢f. pag. 146).

El interés de la ricina —sus propiedades antitumorales se conocen desde hace tiem-
po— se ha acrecentado con la aparicién de los anticuerpos monoclonales: acoplando de
manera reversible un anticuerpo con la cadena A de la ricina, se puede conseguir una
inmunotoxina que reaccione especificamente con un antigeno determinado. Numero-
sos experimentos y algunos ensayos preclinicos han demostrado el potencial interés de
estos estudios en la bisqueda de antitumorales; puede constituir asimismo una via de
investigacién interesante en el terreno de afecciones virales y en el de la
inmunosupresién. Es también una herramienta interesante en neurologia (destruccién
selectiva de neuronas).

e MUERDAGO, Viscum album L., Viscaceae

La planta, la droga. Esta especie es un hemiparasito que vive, fijado por raices
modificadas en chupones sobre diversas especies frondosas: chopos, manzanos y otras
especies asf como sobre los abetos (generalmente el muérdago de las Fagaceae es el
Loranthus europaeus Jacq.). Morfoldgicamente, el muérdago es un subarbusto dioico
que forma una mata mds o menos esférica, con hojas dispuestas simétricamente en la
extremidad de tallos amarillo verdosos ramificados siguiendo una falsa dicotomia. Las
flores, masculinas y femeninas, se encuentran insertas entre 2-6 en la axila de las ho-
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jas. El fruto es una baya esférica carnosa, blanquecina y trashicida en su madurez, con
una sola semilla. La hoja se encontraba descrita en la 82 edicién de la farmacopea
francesa. Es amarillenta, gruesa, coridcea y se encuentra recorrida por 3-6 nerviaciones
bastante paralelas. El limbo, eliptico, se encuentra como articulado sobre la rama y se
desprende facilmente.

Composicion quimica. La sumidad foliar de la planta contiene triterpenos,
esteroles, aminas (colina, histamina, tiramina) y compuestos fendlicos: 4cidos fenoles
(especialmente dcidos en C4-Cy), lignanos (eleuterésido E, glucdsido del siringarresinol),
siringésido y flavonoides (heterésidos mono-, di- y triéteres metilicos del quercetol,
glucésidos de flavanonas y de chalconas metoxiladas). Los compuestos mds interesan-
tes son sobre todo proteinas especificas: viscotoxinas y lectinas. Las viscotoxinas A,
A,y B poseen una masa molecular préxima a 5.000 daltons (poseen 46 aminoécidos),
resisten al calor y a las proteasas. Las lectinas, ML I (o viscumina), ML ITy ML III, son
glicoproteinas especificas para la D-galactosa (ML I, PM: 115.000), para la
N-acetilglucosamina (ML III) o para ambas (ML II). La viscumina, al igual que la
ricina, posee dos cadenas A y B: su forma de penetracién en las células es idéntica asi
como su lugar y modo de accién. Su toxicidad es también muy importante (100 ug/kg,
rata, via intraperitoneal).

Accién farmacolégica. La tradicién atribuye al muérdago propiedades
hipotensoras, pero éstas, demostradas en el perro (via i.v.) a principios de siglo, no han
sido confirmadas en clinica (per os). I.as sustancias responsables de la hipotensién
transitoria no se han identificado y la actividad varia segiin la naturaleza del huésped
sobre el cual se ha recolectado la droga.

La activad citostdtica del muérdago y de sus preparados sobre diferentes lineas
celulares (HeL.a, sarcoma 180) se debe a las fracciones proteicas. Las lectinas son
especialmente citotéxicas (inhibicién de células leucémicas humanas a concentracio-
nes de 1-3 ng/ml); se observan también efectos inmunoestimulantes. Las viscotoxinas
son igualmente citot6xicas pero de forma mucho menos intensa; ejercen un efecto
citolitico.

Empleos. La droga se utiliza muy poco en Francia por sus supuestas propiedades
hipotensoras. No figura en el anexo 1 de la Note Explicative de 1998. La toxicidad de
las viscotoxinas y de las lectinas aconseja tener la maxima prudencia en el empleo de
esta droga, pues la relacién beneficio/riesgo no estd claramente establecida.

En Alemania, los adeptos a la medicina «antroposéfica» estiman, en base a consi-
deraciones que no tienen nada que ver con la farmacologia, que el muérdago posee
propiedades antitumorales, lo que esta lejos de haber sido claramente establecido por
estudios clinicos fiables. Tomando en consideracién las propiedades citostiticas e
inmunoestimulantes observadas experimentalmente, diferentes laboratorios alemanes
comercializan productos a base de muérdago presentados como antitumorales (pro-
ductos de fermentacidn, extractos valorados en lectinas). La Comisién E por su parte
recuerda las propiedades citostéticas e inmunoestimulantes observadas en animal e
indica como uso: terapia paliativa de los tumores malignos via una inmunoestimulacion
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no especifica. Un ensayo reciente, realizado con un producto estandarizado en ML-1
sobre un ndmero pequeiio de pacientes, ha demostrado que este tipo de producto era
sin duda capaz de estabilizar la calidad de vida de los pacientes, a falta de modificar,
aunque sea modestamente, el desarrollo tumoral. Otros autores han observado esta
accion modesta sobre la calidad de vida, as{ como una elevacién de los niveles de
B-endorfina.

Otras proteinas. Otras proteinas vegetales poseen un potencial interés
farmacoldgico por lo que merecerian sin duda ser estudiadas en profundidad: puede
destacarse especialmente la tricosantina, proteina de 234 amino4cidos aislada a parttir
de los 6rganos subterrdneos de una Curcubitaceae china, Tian Hua Fen, Trichosanthes
kirilowi Maxim. o T. japonica Regel. Esta droga de la Farmacopea tradicional china se
conoce por sus propiedades abortivas (se utiliza todavia por este efecto) debidas a la
tricosantina que actda directamente a nivel de las vellosidades placentarias: 1,2 mg de
la protefna (i.m.) induce en 4-7 dias el aborto en el 98% de los sujetos en los que se ha
ensayado. Como la cadena A de la ricina, esta proteina inactiva la sintesis proteica a
nivel de los ribosomas. In vitro, inhibe la replicacién del VIH.

Trichosanthes no es el inico género de Cucurbitaceae que contiene proteinas
biolégicamente activas: los géneros Momordica y Luffa (de los cuales varias especies
se utilizan en la medicina tradicional china) proporcionan proteinas de masa molecular
préxima a 30.000: momorcarinas, momorcoquina, lufaculinas, lufina, etc. (ej.: M.
cochinchinensis (Lour.) Sreng [tubérculos], M. charantia L., L. acutangula, L. cylindrica
(L.) Roem. [semillas]). Como la tricosantina, las momorcarinas son abortivas,
antitumorales (coriocarcinomas, melanomas), inhibidores de la sintesis proteica. Del
mismo modo, son capaces de inhibir in vitro la replicacién del VIH. Su accién sobre la
inmunidad humoral y celular es compleja: alergizantes, pueden inhibir las reacciones
inducidas por otros alergenos.
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® PAPAYO, Carica papaya L., Caricaceae

El fruto de esta especie, la papaya, es rico en aziicares, vitaminas y compuestos
volatiles. Se consume ampliamente en los pafses tropicales. La 102 edicién de la
Farmacopea francesa dedica una monografia a la «mezcla de enzimas que poseen acti-
vidades proteoliticas y esterdsicas y que provienen del l4tex concentrado obtenido por
incisién de los frutos un poco antes de su madurez» y que designa bajo el vocablo de
«jugo de papayo». En terapéutica, se utiliza ain con bastante frecuencia una fraccién
purificada, la quimopapaina, en el tratamiento de ciaticas producidas por hernia discal.

La planta, la droga. El papayo pertenece a una pequeiia familia reducida a cuatro
géneros. Se trata de una especie arborescente de 3 a 10 m de altura con aspecto de
palmera: el tallo carnoso, marcado por las cicatrices de abscisién de las hojas, va coro-
nado de un penacho terminal formado por grandes hojas largamente pecioladas y con
5-7 16bulos. Especie dioica, el papayo posee bayas ovoideas de tamafio variable: pue-
den alcanzar hasta 20-30 cm de didmetro y pesar 5 kg. En su madurez, las papayas son
verde amarillentas, de carne jugosa, amarillo anaranjada y su cavidad central estd llena
de semillas negras rodeadas de mucilago. El pericarpio de los frutos y el mesofilo
foliar estdn recorridos por una red de laticiferos anastomosados.

La especie originaria de América central, es objeto de cultivo en la casi totalidad de
la zona intertropical (Brasil, Sri Lanka, Tailandia, India, asi como del continente afri-
cano: Tanzania, Uganda, Zaire).

La droga, es decir el latex, se recoge por incisién de los frutos todavia verdes; el
ldtex que coagula rapidamente se recupera por raspado y se seca al sol o artificialmente,
a una temperatura inferior a 50°C. El jugo asf obtenido de la papaya se presenta en
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pequefios fragmentos blanquecinos o pardos, de olor parecido «al de la carne asada»
(Farmacopea), de sabor débilmente salado, a veces amargo.

Composicién quimica. La papaina bruta se purifica generalmente por las técni-
cas habituales de separacién de proteinas (alternancia de precipitaciones y
solubilizaciones) y por técnicas cldsicas de cromatografia de afinidad. Esta constituida
por una mezcla de papaina, quimopapainas y de papayaproteinasa £2. La papaina es
una proteina que contiene 212 aminoécidos y posee una masa molecular préxima a
23.000 daltones; la cadena se encuentra replegada en dos 16bulos en cuya unién estd
localizado el lugar activo. Se trata de una endopeptidasa activada por tioles y reductores
(cisteina, tiosulfato, glutation), resistente al calor, con pH 6ptimo de actividad que
oscila de 5 a 7; se inactiva por iones metalicos, oxidantes y por moléculas que reaccio-
nan con los tioles.

La quimopapaina pura es una protefna de 218 aminodcidos cuya estructura y pro-
piedades son muy semejantes a las de la papaina.

Ensayos. La identificacién del zuomo de papayo consiste en observar su accién
sobre una disolucién de gelatina en presencia de una disolucién activadora de clorhi-
drato de cisteina a 80°C durante una hora: después de un enfriamiento prolongado a
4°C, la disolucién tratada no recupera la forma de gel (contrariamente a lo que ocurre
con un blanco tratado en las mismas condiciones).

El ensayo comprende sobre todo una valoracion de la actividad estearédsica: compa-
racién entre la velocidad de hidrélisis del éster etilico de la benzoilarginina por el
zumo problema y testigo. Se opera con una suspensién acuosa del zumo a valorar (y
del zumo testigo) a pH 7, a 25°C, en presencia de clorhidrato de cisteina y bajo atmds-
fera de nitrégeno. Con ayuda de un analizador automaético, se mantiene la constancia
del pH a 7 mediante adicién de hidréxido sédico valorado a medida que va liberdndose
acido por el enzima. Se deduce la actividad de la preparacién a valorar que debe alcan-
zar un minimo de 15 nanokatales/mg*. El zumo de papayo debe satisfacer igualmente
un ensayo de contaminacién microbiana (gérmenes aerobios viables totales, Escheri-
chia coli, salmonelas, Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus aureus).

Para la valoracién de la actividad enzimética, se puede también utilizar la
p-nitroanilida de N-alfabenzoil-DL-arginina valorando la p-nitroanilina liberada. Para
la quimopapaina se establecera la siguiente relacién: una unidad = 1 picokatal =
107 nanokatales.

Propiedades y empleos

1. Quimopapaina

Debido a sus propiedades proteoliticas, la quimopapaina puede, después de su in-
yeccién en el disco intervertebral, escindir los proteoglicanos constituyentes del mate-

* Un nanokatal corresponde a la transformacién de una nanomolécula de sustrato por segundo.
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rial discal nuclear y, as{, constituir un método terapéutico ~la quimionucleosis- de las
hernias discales con compresién radicular resistentes a un tratamiento médico correcto
y prolongado en el tiempo. Sus contraindicaciones, el riesgo de choque anafilactico, la
neurotoxicidad de la enzima en casos de fuga intratecal consecuente a un fallo técnico,
la obligacidn de respetar condiciones estrictas de asepsia, explican que la técnica tenga
que ser realizada por personal especializado y en medio hospitalario
(neuroleptoanestesia, control radiolégico de la localizacién de las agujas, vigilancia
del paciente, etc.). La eficacia de esta técnica es casi tan buena como la del tratamiento
quirtirgico, pero los riesgos de complicacién son menores. Estudios clinicos controla-
dos han demostrado una eficacia superior a la de un placebo y un nivel de curacién
proximo al 75%; el coste del tratamiento es netamente inferior al de una intervencién
quirdrgica. La quimopapaina se encuentra disponible en la actualidad asociada a cistinato .
sédico en liofilizados. g

2. Papaina

La papaina, sola o asociada, se propone en terapéutica digestiva y dietética como
un enzima de sustitucién en casos de insuficiencia gastrica o duodenal: tratamientos
sintomdticos de trastornos dispépticos. En uso topico, forma parte de la formulacién de
tratamientos de apoyo de afecciones limitadas a la mucosa de la cavidad bucal y
orofaringea, de post-operatorios, de lesiones bucales accidentales; detersiva y cicatri-
zante se asocia en este caso a un antibidtico y a la lisozima. También puede formar
parte de la formulacién de liquidos destinados a la limpieza de lentillas corneales.

3. Papayo

La hoja y el zumo del fruto puede formar parte de la composicién de fitomedica-
mentos tradicionalmente utilizados en el tratamiento sintomatico de trastornos digesti-
vos tales como: flatulencias epigdstricas, digestiones pesadas, eructos, flatulencias [Noze
Expl., 1998].

® PINA, Ananas comosus ( L.) Merr., Bromeliaceae

La pifia es una planta herbacea originaria de América central, ampliamente cultiva-
da en todas las regiones tropicales del mundo. Se trata de una especie caracteristica:
hojas dentadas espinosas en rosetas, escapo floral con flores trimeras azul pirpura que
conducen a la formacién de un fruto especifico ~un cenocarpo— formado por la
concrescencia de las bayas de una misma inflorescencia con el eje y las bricteas que se
vuelven carnosas.

Composicién quimica. El fruto de pifia es rico en mono- y disacaridos solubles
(hasta un 15%), dcidos orgénicos y vitaminas. Su coloracién se debe a los carotenoides
y su aroma a una mezcla compleja en la que predominan los compuestos alifaticos
oxigenados. El fruto maduro y el tallo contienen un enzima proteolitico, bromelaina
(el producto comercial esta constituido por una mezcla de proteasas). La bromelaina
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de los tallos es una mezcla de glicoproteinas basicas de masa molecular comprendida
entre 18.000 y 28.000 daltones y cuya parte proteica no difiere de la papaina. La
bromelaina de los frutos es una proteasa dcida, Las bromelafnas son proteasas con
grupos sulfhidrilos, que se activan por reductores (cistefna) y se inhiben por oxidantes
y metales.

Ensayos. La actividad proteolitica de las bromelainas se puede evaluar con sus-
tratos naturales o sintéticos, por ejemplo midiendo por espectrofotometria los produc-
tos de la hidrélisis de la caseina en condiciones determinadas y refiriéndolo a un pa-
trdn internacional (unidades Rorer).

Accidn farmacologica. Las propiedades antiinflamatorias y antiexudativas de la
bromelaina sobre diferentes modelos experimentales, han sido objeto de numerosas
publicaciones: podrian deberse a una interaccién del enzima con el metabolismo de los
eicosanoides (inhibiendo la sintesis de compuestos proinflamatorios y vasoconstricto-
res); también se ha seflalado una actividad antiagregante plaquetaria y fibrinolitica.
Aunque miiltiples observaciones clinicas pretenden demostrar el interés de este enzi-
ma en el tratamiento de edemas de origen diverso tanto en estomatologia como en
dermatologfa, no se han realizado todavia ensayos en los que se sigan las normas vi-
gentes.

Las bromelainas se proponen en edemas post-traumdticos y post-operatorios
(per os, 500.000 U/dia, comprimidos entéricos). A veces se asocian a un antibidtico.
Hace algunos afios, formaban parte de la formulacién de especialidades propuestas en
el tratamiento sintomdtico de dispepsias.

® FICUS, Ficus sp., Moraceae

Algunas especies del género Ficus producen ficina, enzima proteolitico relaciona-
do con los anteriores. Estas especies (F. carica L., F. insipida Willd., etc.) son arboles
con hojas palmeadas caracterizadas por un sicono, es decir por un fruto compuesto
formado por aquenios reagrupados en un recepticulo carnoso. Por incisién del tronco
se recoge un latex que coagula rapidamente; una vez filtrado y desecado constituye la
ficina bruta. La ficina es una mezcla de proteasas que posee una actividad proteolitica
semejante a la de la papaina. Se puede utilizar en la industria agroalimentaria (reblan-
decimiento de carnes). El pseudofruto de la higuera se puede utilizar en el tratamiento
sintomético del estrefiimiento [Note Expl., 1998].
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Generalidades

Los compuestos fendlicos constituyen un amplisimo conjunto de sustancias de difi-
cil definicién. El elemento estructural fundamental que los caracteriza es la presencia
de al menos un nidcleo bencénico que contiene como minimo un grupo hidroxilico,
libre o formando parte de otra funcién: éter, éster, heterésido. Una definicién exclusi-
vamente quimica de los fenoles es insuficiente para la caracterizacion de los compues-
tos fendlicos vegetales: ya que incluirfa metabolitos secundarios que contienen estos
elementos estructurales, pero que de manera manifiesta pertenecen a grupos fitoquimicos
perfectamente diferenciados. Esto ocurre con numerosos alcaloides (boldina, morfina,
etc.) y bastantes terpenos (timol, gosipol, carnosol) que poseen en su estructura, ni-
cleos bencénicos e hidroxilos fendlicos. Por lo tanto es necesario introducir un criterio
biosintético para delimitar este grupo de compuestos.

En la naturaleza, la sintesis de un nicleo aromaético la realizan Gnicamente vegeta-
les y microorganismos. Los organismos animales los reciben, sea por su alimentacién
0 a través de una simbiosis, para elaborar metabolitos* que les son indispensables y
que poseen este elemento estructural (aminodcidos, vitaminas, pigmentos, toxinas, etc.).

Los compuestos fenélicos de los vegetales proceden de las dos grandes vias de la
aromagénesis:

¢ la via mds frecuente es la que, via sikimato (dcido sikimico), conduce a partir de
osas a la formacién de aminodcidos aromaticos (fenilalanina y tirosina) y después, por
desaminacién de estos tiltimos, a la de 4cidos cindmicos y de sus numerosisimos deri-
vados: dcidos benzoicos, acetofenonas, lignanos y ligninas, cumarinas, etc.;

* Existen algunas excepciones, por ejemplo, la sintesis de estrégenos.
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o la otra via parte del acetato y conduce a la formacidn de poli-B-cetoésteres de
longitud variable —poliacetatos— que producen, por ciclacién (condensacién aldélica o
reaccién de Claisen), compuestos normalmente policiclicos: cromonas, isocumarinas,
orcinoles, dépsidos, depsidonas, xantonas, quinonas, etc.

La pluralidad estructural de los compuestos fendlicos debida a este doble origen
biosintético se ve acrecentada por la posibilidad, muy frecuente, de la participacién
simultidnea del sikimato y del acetato en la elaboracién de compuestos de origen mixto
(flavonoides lato sensu, estilbenos, pironas, xantonas, etc.). También es posible la par-
ticipacién de una tercera via elemental ~el mevalonato—, aunque sea menos frecuente:
derivados mixtos del sikimato y del mevalonato, como algunas quinonas o como las
furano- y piranocumarinas o, compuestos mixtos acetato/mevalonato que es el caso de
los cannabinoides. A veces, los tres precursores participan en la formacion de la mis-
ma estructura: esto ocurre, por ejemplo, con los rotenoides.

Se admite cldsicamente que los derivados de aminoacidos que conservan el atomo
de nitrégeno son alcaloides o sustancias relacionadas (aminas aromadticas, betalainas).
De la misma forma, algunos mono-, sesqui- y diterpenos pueden encontrarse parcial-
mente insaturados y poseer un hidroxilo fenélico: se les considera como terpenos ya
que la aromatizacién no es mas que un fenémeno secundario.

CH,O OO Hom
HO 0" o

HO
OCH,
4cido sindpico i esculetol magnoliol
ACIDO FENILPROPANICO CUMARINA NEOLIGNANO OH

OH O
pinosilvina mangiferina quercetol
ESTILBENO XANTONA FLAVONOL.
HO (o] OH oH 0
CH,0O ! . ! HO' OCH; CsHyy
o]
fiscion xantoxilina THC

ANTRAQUINONA BENZOFENONA CANNABINOIDE
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Estas observaciones permiten precisar mejor la nocién de compuesto fendlico: de-
rivado no nitrogenado, cuyo ciclo o ciclos aromdticos proceden principalmente del
metabolismo del dcido sikimico y/o del de un poliacetato.

La gran diversidad estructural de los compuestos fendlicos hace dificil la presenta-
cién conjunta de los métodos que permitan su extraccién y aislamiento, de los proce-
sos implicados en su biosintesis, de sus propiedades fisico-quimicas y biolégicas. Es-
tos compuestos y las drogas que los contienen se abordardn por tanto, estableciendo
grupos constituidos en funcién de su origen biosintético, siguiendo el siguiente esque-
ma:

e «sikimatos» (derivados del dcido sikimico) y drogas que los contienen:
- derivados del 1-fenilpropano,
- derivados por extensién del 1-fenilpropano,
e «poliacetatos»* (compuestos que resultan sobre todo de Ia ciclacién de un poli-
B-cetoéster) y drogas que los contienen.

A, Fragmentacién homolitica

La oxidacién del ion fenato se realiza ficilmente y conduce a un radical fenoxi,
estabilizado por la posibilidad de resonancia, muy reactivo. Esta capacidad de oxida-
cién tiene consecuencias analiticas (ej.: reacciones coloreadas con cloruro férrico),
farmacotécnicas (inestabilidad, incompatibilidad con los metales) y practicas (propie-
dades antioxidantes, captadoras de radicales libres). Ademds la facil formacién de ra-
dicales fenoxi y sus posibilidades de acoplamiento se encuentran directamente impli-
cadas en procesos biosintéticos (la formacién de 4cido usinico o la de xantonas
demuestran esta implicacidn, cf. esquema).

OH 0 o 0 0
R -, -H* R R R R
i s B e = ° B e R e

a b "o d

Formacion del radical
fenoxi, mesometria.
Ejemplo de acoplamiento
oxidativo.

* El término de poliacetato se toma aquf en un sentido restrictivo que excluye los poliacetatos linea-
les (4cidos y alcoholes grasos, carburos, poliinos).
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-H,0 0.
Ejemplos de acoplamiento o
oxidativo: OH
formacion del dcido usinico OH
y de la gentiseina O
HO' o
[¢]
dcido usnico

gentiseina

Esta reaccién ~acoplamiento oxidativo— da lugar a enlaces bifenilicos o a enlaces
de tipo bifeniléter. Puede ser intramolecular (formacién de ciclos) o intermolecular (es
una de las maneras conocidas de formacién de polimeros). Aunque esta reaccién par-
ticipa frecuentemente en la formacién de compuestos fenélicos (cf. metabolismo de
poligaloil-glucosas, lignanos y ligninas), también lo hace en la de otros metabolitos
(cf. alcaloides isoguinolefnicos).

B. Oxidacion del nacleo aromatico

La oxidacion de los fenoles es una reaccién frecuente a lo largo de los procesos
biosintéticos. Puede conducir a un anclaje del ciclo aromatico o a una hidroxilacién de
este ndcleo. En el primer caso, la reaccién se encuentra catalizada por una dioxigenasa

que incorpora, en presencia de sales férricas, los dos dtomos de la molécula de dioxigeno.
En el segundo caso, la reaccién se encuentra catalizada por una mono-oxigenasa que

OH o, OH OH OH
o A O, e Clego
ea+) o' \0 o

Oxidacion de fenoles: OH
apertura del ciclo catalizado Z " COH 0
por una dioxigenasa o CO.H D
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incorpora al compuesto aromético un Gnico dtomo de oxigeno, siendo reducido el otro
por un donante apropiado (AH,). El mecanismo de esta hidroxilacién implica un 6xido
de areno que se abre con desplazamiento del protén («NIH shift», cf. obras especializadas).

C. Acidez de los fenoles

La estabilizacién por resonancia del anién fenato, explica la acidez de estas molé-
culas: por tanto son solubles en disoluciones de hidréxidos alcalinos; también explica
su gran reactividad.

D. Caracterizacién de los compuestos fendlicos

Aunque algunos compuestos fendlicos son directamente visibles —por ejemplo los
antociandsidos de las flores— otros pueden caracterizarse a la luz ultravioleta (directa- *‘
mente o después de exposicion a vapores de amoniaco) y también por reacciones colo- '
readas. Estas dltimas se utilizan sobre todo después de someter un extracto etandlico a
estudio cromatogrifico: 1a bdsqueda directa sobre el extracto no es muy significativa
debido a que pueden interferir numerosas sustancias; igual ocurre con la observacién
de fluorescencias. Los reactivos generales de fenoles son numerosos: cloruro férrico,
fosfomolibdato-fosfotingstato, vainillina y otros aldehidos en medio clorhidrico,
p-diazoniobencenosulfonato seguido de carbonato sédico, tetrafluoroborato de
p-nitrofenildiazonio seguido de acetato sédico (que forma azobencenos o
estirilazobencenos coloreados), 2,6-dicloroquinona cloroimida (reaccién de Gibbs que
da lugar a la formacién de indofenolatos), etc. La estructura del compuesto fendlico
puede conferir, segin los reactivos utilizados, cierta especificidad, velocidad de reac-
¢ién, coloracién obtenida, lo que otorga a la reaccién un valor de diagndstico que
aunque no sea absoluto no se debe despreciar.

Durante mucho tiempo se ha recurrido a la cromatografia bidimensional sobre pa-
pel para proceder, de forma rutinaria, a la identificacién de los principales grupos de
compuestos fendlicos presentes en el extracto alcohdlico de una droga. El método
puede combinarse con el andlisis por CCF de los productos de ]a hidr6lisis clorhidrica,
con ¢l de fenoles lip6filos y con el electroforético, de las moléculas eléctricamente no
neutras (antociandsidos, sulfatos de flavonoides).

| R

p-diazoniobencenosulfonato tetrafluoroborato de p-nitrofenildiazonio
! Ci
|
O
Cl

indofenolato (test de Gibbs)

GO
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Quercus robur L.



SIKIMATOS

Drogas con derivados
del fenilpropano

1. ORIGEN BIOSINTETICO DEL NUCLEO AROMATICO
(via del acido sikimico)

Numerosas obras y publicaciones se han consagrado a la secuencia de estas reac-
ciones y a los mecanismos implicados. Se presenta en este capitulo solamente un breve
resumen de los procesos que conducen desde los productos de la glicélisis y del ciclo
de Calvin a los aminoécidos aromaticos (fenilalanina y tirosina) y a los dcidos cindmicos.

La primera reaccidn es la condensacidn del fosfoenolpiruvato (PEP) con la eritrosa-
4-fosfato para formar un compuesto en C,, el 3-desoxi-D-arabino-heptulosonato-7-
fosfato (DAHP). La ciclacién de DAHP en 3-dehidroquinato es una reaccién compleja

CoOr
S~
Q.
+ e meemeree | [ N
®o HO™ ™"oH ; 07 ™""oH
TK/\ oH . OH
HOY Y o ) . o
cs, H DAHP 3-dehidroquinato 3-dehidrosikimato
eritrosa 4-fosfato
Formacion 1. DHP sintetasa, NAD*
del 3-dehidrosikimato 2. 3-dehidroquinato sintetasa

3. 3-dehidroquinasa
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en la que interviene una condensacién aldélica intramolecular participando después la
eliminacién del fosfato.

. £ . )
Enz—B: ) HO, coo Enz»«QH Ho, 90 Enz—B: ¢oo
H> — H — H
Enz—N") " VoK Enz—N") Y oH Enz—N” " oH
* on OH * . OH

Transformacion del 3-dehidroquinato en 3-dehidrosikimato
(enzima: 3-dehidroquinasa)

3-dehidrosikimato

La deshidratacién del 3-dehidroquinato es catalizadada por un enzima que, forman-
do transitoriamente una base de Shiff entre un residuo de lisina y el carbonilo del
3-dehidroquinato, induce una eliminacién estereoespecifica de agua, cis. Después de
Ia reduccién del 3-dehidrosikimato y fa fosforilacién del sikimato, se produce la con-
densacién con una nueva molécula de PEP para formar un éter endlico, el
5-enolpiruvilsikimato 3-fosfato (EPSP). Este dltimo conduce, via una trans 1,4-elimi-
nacién no habitual, al corismato.

coo coo coor
A 5 00 5, 0
o Yo WY Yon (P07 Y You  (P)ot Y coor
OH OH OH
3-dehidrosikimato sikimato sikimato 3-fosfato EPSP

[eloley

1. sikimato oxidorreductasa, NADP* @ /lLCOO

Formacién de corismato
a partir del
3-dehidroxisikimato

2. sikimato kinasa, ATP
3. EPSP sintetasa, PEP

Ol.

4. corismato sintetasa corismato

El acido corfsmico ocupa una posicién clave en el metabolismo y su transforma-
cién es multiple:

e reagrupamiento periciclico de tipo Claisen en prefenato. Es la via que conduce,
via fenilpiruvato, a la fenilalanina y tirosina. Este reagrupamiento se cataliza por un
12

b
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enzima, la corismato mutasa, capaz de transferir la cadena lateral derivada del PEP de
tal manera que quede directamente ligada sobre el carbociclo, engendrando asf el es-
queleto de los fenilpropanos. El enzima ejercerfa un control conformacional, privile-
giando un estado de transicién silla con sustituyentes pseudo-axiales;

e aminacién y formacién de antranilato (= o-aminobenzoato). El antranilato es el
intermediario que se encuentra siempre en la biosintesis del triptéfano, el cual es el
punto de partida en la formacién de todos los alcaloides indélicos. También es el pre-
cursor (directo) de la mayorfa de los alcaloides quinoleinicos y, en los microorganis-
mos, de los antibidticos;

e hidroxilacién y deshidratacién en isocorismato a partir del cual se forman los
dcidos fenélicos en C.-C, (ej.: dcido salicilico) y, por intermedio del acido
o-succinilbenzoico (OSB), ciertas naftoquinonas (ver esquema pagina siguiente).

La descarboxilacién del prefenato, su aromatizacién y su aminacién reductora con-
ducen a la formacién de L-fenilalanina. Si se conserva el hidroxilo en 4 (formandose el
4-hidroxifenilpiruvato por la prefenato deshidrogenasa) la aminacién reductora con-
duce a la formacion de L-tirosina. También se conoce otra via de formacién de aminod-
cidos aromaticos, en ella la etapa inicial estd constituida por la aminacién reductora

Reagrupamiento periciclico cow
del corismato y formacion
de aminodcidos aromaticos

4-hidroxi fenilpiruvato

7
“QOC,
) CO0" 000G,
OH
orismato H |
cori &H |
prefenato L-arogenato L-tirosina A

arogenato deshidratasa

arogenato deshidrogenasa, NAD*

prefenato deshidrogenasa, NAD*
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