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RESUMEN. La Passiflora incarnata L. planta medicinal de uso tradicional conocida como Pasiflora o Flor de Pasion,
perteneciente a la familia Passifloraceae, fue introducida en Cuba desde la América tropical y se ha aclimatado muy bien
en el territorio. La misma posee una accion sedante del sistema nervioso, miorrelajante y espasmolitica comparable con
la papaverina, segin numerosos reportes bibliogréaficos, que avalan también su inocuidad. Con el objetivo de obtener un
producto terminado natural, con factura industrial, basado en esta valiosa planta, se realizé un estudio tecnolégico de
formulacién de comprimidos de Pasiflora mediante un disefio experimental factorial 2°. Los factores escogidos fueron:
aglutinante (A) a dos concentraciones diferentes, vehiculo del aglutinante (V) disolucion hidroalcohélica con dos compo-
siciones distintas y diluente (D) dos sustancias diferentes a una misma concentracion en la férmula, resultando los dos
primeros de significacion en la respuesta evaluada. Mediante el analisis estadistico realizado se obtuvo una forma sélida
comprimida con los atributos de calidad requeridos y con el menor gasto de tiempo y recursos.

ABSTRACT. The Passiflora incarnata L. well-known as Passiflora or Flower of Passion is a medicinal plant with traditional
use, belonging to the Passifloraceae family. This plant was introduced in Cuba from the tropical America and it has been
acclimatized very well in the territory. Passiflora plant possesses a sedative action of the nervous system, and it is muscle
relaxing and spasmolytic comparable with the papaverine, according to numerous bibliographical reports that also endorse
its safety. With the objective of obtaining a natural finished product, industrially made, based on this valuable plant, it
was carried out a technological formulation study about Passiflora tablets by means of a 22 factorial experiment. The
chosen factors were: Binder (A) with two different concentrations, Vehicle of the binder (V) hydroalcoholic solution with
two different compositions and Filler (D) two different substances at the same concentration in the formula, resulting
both first factors with significance on the evaluated answer. By means of the statistical analysis carried out a compressed

solid form was obtained with the required attributes of quality and with the smallest expense of time and resources.

INTRODUCCION

El alto nivel de estrés al que diariamente se encuen-
tran sometidos el organismoy la psiquis de las personas
repercute negativamente sobre el funcionamiento de su
sistema nervioso provocando afectaciones en este, tales
como la ansiedad y la depresion, entre muchas otras.

Aunque las caracteristicas de la neurosis de ansie-
dad hacen dificil precisar la frecuencia de aparicién de
este trastorno, existen estudios que consideran que afec-
ta alrededor de un 5 % de la poblacion.

En el ambito internacional, se trata este estado alte-
rado con ansioliticos, también llamados tranquilizantes
0 sedantes, entre los que se incluyen las benzodiaze-
pinas, los carbamatos y otros compuestos no relaciona-
dos quimicamente y mas recientemente, con hierbas
sedantes solas o mezcladas entre ellas, orientadas a ali-
viar el insomnio y el nerviosismo, las cuales cada dia
adquieren mayor aceptacion, dada su mayor inocuidad
y forma moderada de actuar sobre el organismo.

La Passiflora incarnata L. planta medicinal de uso
tradicional conocida como Pasiflora, Pasionaria o Flor
de Pasion, perteneciente a la familia Passifloraceae, es

una planta nativa de América del Norte, Central y Sur y
fue introducida en Cuba desde la América tropical, habién-
dose aclimatado muy bien en el territorio. Posee una ac-
cion sedante del sistema nervioso, miorrelajante y
espasmolitica, comparable con la papaverina, segun nu-
merosos reportes bibliograficos, que avalan también su
inocuidad. Las partes que se utilizan de esta planta son las
sumidades aéreas (hojas y flores) y los principales princi-
pios activos que se le reportan son: flavonoides, C-
heterdsidos, trazas de alcaloides indélicos y trazas de aceite
esencial de composicion poco estudiada.! Actualmente, se
ha comprobado que su accién sedante se debe a un
sinergismo entre las trazas de alcaloides, el maltol y los
flavonoides (fitocomplejo), sus otras propiedades reporta-
das, miorrelajante y antiespasmadico gastrointestinal, se
deben a la accion del maltol y los flavonoides respectiva-
mente. Por esto se indica su uso en el tratamiento de: an-
siedad, hiperexcitacién nerviosa, insomnio, hipertension
arterial, taquicardia, palpitaciones, migrafas, vértigo, ul-
ceras gastroduodenales, espasmos gastrointestinales,
dismenorrea, distonias neurovegetativas asociadas al cli-
materio, tos nerviosa, mialgias y contracturas musculares.!
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Esta planta es reconocida como droga oficial en va-
rias de las farmacopeas de mayor prestigio a nivel mun-
dial, entre ellas: la Farmacopea Herbaria Britanica,? la
Farmacopea lItaliana®y la Farmacopea Britanica,* en las
cuales aparecen monografias para el control de calidad
de la droga seca, asi como en numerosos sitios web.®

Actualmente, en el mundo se comercializa en formas
de uso oral como tabletas, capsulas, grageas, tinturas y
extractos,® destacdndose la tendencia a la presentacion en
formas sélidas simples: capsulas o comprimidos de fabri-
cacion industrial, entre otras razones porque, especifi-
camente en el caso de los productos fitoterapéuticos, es
reconocido que las formas sélidas presentan un riesgo
menor de descomposicién de los principios activos y de
contaminacion microbiana en relacion con las formas far-
macéuticas liquidas, durante su almacenamiento.

Para la formulacién de los comprimidos de Pasiflora
objeto de estudio, se consider6 idoneo el uso del polvo
de la droga vegetal, en este caso, las sumidades aéreas
de la planta, en dosis de 350 mg, teniendo en cuenta el
hecho de que el empleo de la totalidad del fitocomplejo,
y no extracciones de éste, contribuye a una mayor acti-
vidad bioldgica debido a la interaccién y potenciacion
de los diferentes principios activos.®

La caracterizacion tecnologica del polvo de este material
en cuanto a su compresibilidad (propension acomprimir) y
fluidez resulta un aspecto de imprescindible conocimiento
para llegar a definir la formulacién del comprimido de la
planta con los atributos de calidad requeridos.

Por demas, el disefio del experimento siguiendo un
plan factorial es una atil herramienta que permite lle-
gar a conclusiones, estadisticamente validadas, con el
minimo de gastos de tiempo y recursos. Sobre esta base,
y a partir de los resultados obtenidos en la experimenta-
cion preliminar que se realiza con el objetivo de lograr
informacion de orientacion, es posible obtener la formu-
lacion mas adecuada de los comprimidos, desde el pun-
to de vista integral, lo cual constituye el objetivo del pre-
sente trabajo.

MATERIALES Y METODOS
Materias primas

En la experimentacién se utilizaron las siguientes
materias primas: Pasiflora, droga seca, polvo (Ministe-
rio de la Agricultura, Cuba); diéxido de silicio coloidal
<Aerosil V-200> (Degussa, Alemania); celulosa micro-
cristalina <Microcel> (Blanver, Brazil); lactosa monohi-
dratada (D.M.V, Holanda) polivinilpirrolidona (PVP)
<Kaollidon 25> (BASF, Alemania); estearato de magnesio
(N/M, China); alcohol etilico clase A (Tecnoazucar, Cuba).

Método

En el presente estudio, se realiz6 la experimentacion
sobre un plan factorial 23. Los factores empleados fue-
ron: Aglutinante (A) a dos concentraciones diferentes
en ladisolucién, vehiculo del aglutinante (V) con dos com-
posiciones distintas y diluente (D) también denominado
“relleno”, dos sustancias diferentes a una misma concen-
tracion. Los niveles del primer factor se corresponden
con las propuestas hechas por el fabricante de la
polivinilpirrolidona utilizada (BASF),” los niveles del
segundo se relacionan con el uso de una disolucién
hidroalcéholica al 50 y 70 % como vehiculo del agluti-
nante, para contrastar las ventajas que ambos aportan
como disolventes recomendados para polvos insolubles,
adicionalmente a la excelencia del agua como humec-
tante y a la propiedad desinfectante del alcohol al 70 %,
lo que resulta apropiado para un material de esta natu-

raleza y los niveles del tercer factor, con el empleo de
dos diluentes de uso muy frecuente en la formulacién
de comprimidos: celulosa microcristalinay lactosa, reco-
mendados por su origen para productos fitoterapéuticos.®
En todos los casos, se utilizé una base de diéxido de sili-
cio coloidal por ser reportado este excipiente como auxi-
liar eficaz de la compresibilidad de drogas vegetales.®
La variable respuesta fue la resistencia a la fractura
del comprimido, aunque se analizaron otros aspectos de
tipo econdmico y tecnolégico para arribar a conclusio-
nes con un enfoque integral. Los experimentos se reali-
zaron en orden aleatorio, a dos réplicas, estimandose el
error mediante un andlisis de varianza para un 95 % de
confiabilidad usando el Programa STATGRAPHICS
Plus. Version 2.1 para Windows. Para las interacciones
que resultaron significativas se empleo la Prueba de
Rangos Multiples de Duncan a un 95 % de confiabilidad.

RESULTADOS

Teniendo en cuenta el Indice de Compresibilidad y
la Relacion de Hausner®obtenidos para 50 g de muestra,
su fluidez y propensién a comprimir se calificaron como
POBRE y MUY POBRE respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion tecnolégica del polvo de Pasiflora.

Parametro Resultado
Densidad de vertido (dv) 0,335g/mL
Densidad de asentamiento (da) 0,528 g/mL
indice de Compresibilidad 35,05 %
Relacién de Hausner 1,63
Fluidez Pobre
Propensién a la compresién Muy pobre

A partir de los resultados anteriores, se acometio el
disefio experimental factorial 23. Los niveles para cada
uno de los factores, la variable codificada y la respuesta
a medir, replicada en cada punto, conformaron la matriz
experimental (Tabla 2).

El analisis de varianza realizado (Tabla 3) evidenci6
que existia influencia significativa sobre la resistencia
a la fractura de los factores: aglutinante (A) y vehiculo
(V) y de la interaccién: aglutinante-diluente (AD). La
interaccion terciaria aglutinante-vehiculo-diluente
(AVD) resulté no significativa. Se encontro significacion
en los tratamientos.

Al resultar significativa la interaccion secundaria AD,
se sometio a la prueba de Rangos Multiples de Duncan,
siendo categorizada de acuerdo con el valor de resisten-
ciaa la fractura (Tabla 4).

DISCUSION

De acuerdo con el analisis de varianza realizado, se
seleccionaron como formulaciones candidatas por su me-
jor comportamiento en cuanto a la resistencia a la frac-
tura del comprimido las formulaciones 1, 2, 3,4,6y 8.

La discriminacion subsiguiente se realiz6 sobre la
base del comportamiento tecnoldgico integral, tomando
en consideracion otros indices de calidad, tales como: el
aspecto organoléptico (limite: color verde amarillento no
uniforme, textura lisa, no pérdida de partes), el tiempo
de desintegracioén (limite: 30 min en agua) y la valora-
cion (limite: flavonoides totales: 75 a 125 %, equivalente
a 4,46 a 7,44 mg/comprimido).

Las formulaciones 2y 4 ofrecieron tiempos de desin-
tegracion de 15 min y las formulaciones 6 y 8 arrojaron
tiempos superiores alos 15 min (50 % del limite de acep-
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Tabla 2. Matriz experimental.

Respuesta
Resistencia a la fractura
Factores/Niveles Variable codificada (kgf)

F A \% D X, X, X, Y, Y,

1 10% Alc. 50 % Cm -1 -1 -1 6,18 7,03
2 15% Alc. 50 % Cm 1 -1 -1 7,24 7,30
3 10% Alc. 70 % Cm -1 1 -1 8,42 7,47
4 15% Alc. 70 % Cm 1 1 -1 7,54 7,30
5 10% Alc. 50 % L -1 -1 1 6,36 6,29
6 15% Alc. 50 % L 1 -1 1 7,39 7,50
7 10% Alc. 70 % L -1 1 1 7,39 7,16
8 15% Alc. 70 % L 1 1 1 8,33 7,84

F Formulacién (Experimento). A Aglutinante. V Vehiculo del aglutinante. D Diluente.
Alc. Alcohol. Cm Celulosa microcristalina. L Lactosa. Y,, Y, Medias de seis determi-

naciones por réplica.

Tabla 3. Andlisis de varianza (ANOVA).

Fuente de variacion G.L. S.C. C.M. F Sig.
Tratamiento 7 5,005 48 0,715 07 5,73 *
A 1 1,071 23 1,071 23 8,59 *
\Y% 1 2,371 6 2,3716 19,01 **
D 1 0,003 025 0,003 025 0,02 N.S.
AV 1 0,562 5 0,562 5 4,51 N.S.
AD 1 0,801 025 0,801 025 6,42 *
VD 1 0,002 5 0,002 5 0,02 N.S.
AVD 1 0,193 6 0,1936 1,55 N.S.
Error 8 0,998 1 0,124 763

G.L. Grados de libertad.
F Estadigrafo. Sig.
significativo.

Tabla 4. Interaccion aglutinante-diluente.

| Formulacion 11 Formulacion

+1+1 6,8 -1+1 5,7
+1-1 24 1.
-1-1 13

Categorias segun resistencia a la fractura: | > I1.

tacion de 30 min) por lo que fueron descartadas, ya que 3.

resulta riesgoso asumir este valor como el inicial de este
parametro, en cuanto al comportamiento que pueda te-
ner el producto en el tiempo. Ello puede deberse a que
contienen el nivel mayor del aglutinante (PVP) que al es-
tar en presencia del agua como vehiculo, la cual tiende a 5
formar puentes interparticulares, puede favorecer la co-
hesion en el granulado resultante.” En el caso de las
formulaciones 6y 8, se adiciona el hecho de que contienen

lactosa, diluente con tendencia a producir granulos mas 6.

duros y sin la propiedad de humectacion por capilaridad

que aporta la celulosa microcristalina, especialmente, cuan-

do se utiliza agua como vehiculo del aglutinante.? 8
Finalmente, el analisis de las formulaciones 1y 3 arro-

jo resultados aceptables y muy similares en ambos casos

respecto a los indices de calidad mencionados, selec-

cionandose la 3, la cual adicionalmente aporta la venta-

ja de que en la misma se utiliza el alcohol al 70 %, cuya 9.

propiedad como desinfectante resulta muy apropiada
para el caso de las plantas medicinales.

Por lo que se concluyé que la formulacion que con-
tiene polivinilpirrolidona al 10 % en la formulacion, ce-
lulosa microcristalina como diluente y alcohol al 70 %

S.C. Sumatoria de cuadrados.
Significacién. * Significacion.

10.

C.M. Cuadrados medios.

** Doble significacién. N.S. No

como vehiculo del aglutinante, es la mas idénea tecno-
I6gicamente.
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