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Resumen 

Los extractos de plantas son fundamentales en la medicina tradicional por sus propiedades 

farmacológicas; sin embargo, la información de la estabilidad del extracto de Desmodium 

molliculum en fitoterápicos es escasa. El objetivo de este estudio fue establecer ensayos 

preliminares para la preformulación de un fitofármaco oral estable a partir de fracciones 

activas presentes en las hojas de Desmodium molliculum. La investigación fue de tipo 

experimental, siendo la materia prima el extracto obtenido a partir de la percolación de las 

hojas secas, el cual luego de ser desengrasado y liofilizado se sometió a pruebas de 

solubilidad en agua y etanol para determinar el vehículo de los fitoterápicos, a los cuales se 

les evaluó la estabilidad física, química, microbiológica, además de la cuantificación de 

polifenoles totales a tiempo inicial, a los quince y treinta días en condiciones aceleradas (40 

± 2 °C y 75 ± 5% ). La cuantificación de los polifenoles totales se realizó mediante la técnica 

de Folin-Ciocalteu con una longitud de onda de 765 nm y en base a una curva de 

calibración de quercetina mediante la ecuación y = 5,2068 x + 0,0672, con un coeficiente de 

correlación (R²) 0,999. Se realizó la formulación de dos formas farmacéuticas líquidas orales 

no estériles jarabe y elixir en función de la solubilidad obtenida, cuyos resultados del control 

de calidad de los parámetros físico-químicos así como de la cuantificación de polifenoles de 

estas dos formulaciones reflejaron variabilidad significativa (P<0,05) con respecto al tiempo 

al realizar el test ANOVA y tukey. Mientras que, los resultados de los parámetros 

microbiológicos en el jarabe y elixir no presentaron variabilidad (P>0,05) y cumplieron con 

las especificaciones de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 
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Abstract 

Plant extracts are essential in traditional medicine due to their pharmacological properties; 

However, information on the stability of Desmodium molliculum extract in phytotherapeutics 

is scarce. The objective of this study was to establish preliminary trials for the preformulation 

of a stable oral phytopharmaceutical from active fractions present in the leaves of 

Desmodium molliculum. The research was experimental, with the raw material being the 

extract obtained from the percolation of the dry leaves, which after being degreased and 

lyophilized, was subjected to solubility tests in water and ethanol to determine the vehicle of 

the phytotherapeutics. to which the physical, chemical, and microbiological stability was 

evaluated, in addition to the quantification of total polyphenols at the initial time, at fifteen 

and thirty days under accelerated conditions (40 ± 2 °C and 75 ± 5%). The quantification of 

total polyphenols was carried out using the Folin-Ciocalteu technique with a wavelength of 

765 nm and based on a quercetin calibration curve using the equation y = 5.2068 x + 

0.0672, with a coefficient correlation (R²) 0.999. The formulation of two non-sterile oral liquid 

pharmaceutical forms, syrup and elixir, was carried out based on the solubility obtained, 

whose results of the quality control of the physical-chemical parameters as well as the 

quantification of polyphenols of these two formulations reflected significant variability (P 

<0.05) with respect to time when performing the ANOVA and Tukey tests. The results of the 

microbiological parameters in the syrup and elixir did not present variability (P>0.05) and 

met the specifications of the Pharmacopoeia of the United Mexican States. 

Keywords: flavonoids, Infant grass syrup, Infant grass elixir, phenolic compounds. 
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Introducción 

 

Las especies vegetales han sido consideradas desde tiempos remotos como un pilar 

fundamental en la medicina tradicional por su uso terapéutico en el cuidado de la salud de 

millones de familias de diversas partes del mundo (Bermúdez et al., 2022), pues alrededor 

del 80% de la población mundial, especialmente los países en desarrollo utilizan plantas 

medicinales hasta la actualidad como una práctica tradicional curativa puesto que, sus 

sistemas de salud están sustentados en la falta de progreso, instituciones sanitarias y 

recursos humanos (Campos & Francisco, 2018; Gallegos, 2016), razón por la cual se han 

identificado a los países con mayor diversidad vegetal en el mundo, siendo diecisiete países 

los más representativos de los cuales ocho se encuentran en América Latina: Bolivia, Brasil, 

Colombia, Costa Rica, Ecuador, México, Perú y Venezuela (Organización Panamericana de 

la Salud [OPS], 2019) identificándose con una importante diversidad al género Desmodium 

perteneciente a la familia Fabaceae dado que está conformado por alrededor de 350 especies 

como: Desmodium adscendens, D. molliculum, D. blandum, D. sericophyllum, D. canum, D. 

caudatum, D. gangeticum, D. gyrans, D. sambuense, D. triflorum, D. uncinatum entre otras, 

las cuales se encuentran distribuidas en países tropicales y subtropicales en todo el mundo 

(Asanza & Gutierrez, 2022; Ma et al., 2011). 

Con respecto a Ecuador la mayor diversidad del género Desmodium predomina en la región 

Andina, así como en la Amazonía (Inga & Zavala, 2020; Zambrano et al., 2015) procediendo 

de diversas provincias del país como: Azuay, Bolívar, Cañar, Loja, Cotopaxi, Pichincha, 

Imbabura, Napo, Morona Santiago, Sucumbios en donde se han reportado especies como: 

D. adscendens, D. molliculum, D. axillare, D. intortum, D. sericophyllum, D.uncinatum D. 

vargasianum, entre otras (Asanza & Gutiérrez, 2022 ).  

Siendo D. molliculum de interés para nuestro estudio, debido a que esta especie posee un 

gran potencial farmacológico utilizada tradicionalmente para curar o aliviar procesos 

inflamatorios de dolores musculares, ovarios, etc, (Gordillo et al., 2019) además de 

encontrarse al alcance de nuestro entorno de investigación, ya que, crece entre 1.500 a 3.500 

metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m.) de aquí la importancia de evaluar la estabilidad de 

formas farmacéuticas orales elaboradas a base de D. molliculum, debido a que a partir de 

ello se podrían obtener formulaciones con el principio activo cuantificado que garanticen el 

cumplimiento de sus propiedades antiinflamatorias, pues se disponen escasos estudios 

acerca de la estabilidad de esta especie en fitoterápicos (Aguirre et al., 2019), a diferencia de 

otras especies como Desmodium adscendens que dispone de fitoterápicos como 

“Desmodens”, “Uniplant Desmodium”, “Vital 2000 Desmodium” y “Supramineral Desmodium” 
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(Vanaclocha & Cañigueral, 2019), a su vez la Organización Mundial de la Salud define a los 

fitoterápicos como “Productos obtenidos a través de procesos tecnológicamente adecuados, 

utilizando exclusivamente materias primas vegetales, con finalidad profiláctica, curativa o 

paliativa, caracterizados por el conocimiento de su calidad, eficacia y los riesgos de su uso” 

(Organización Mundial de la Salud [OMS], 2005). Es decir, los fitoterápicos adaptan los 

metabolitos farmacológicamente activos presentes en diversas partes de las plantas (hojas, 

raíces, etc.) a una forma farmacéutica estable, segura y eficaz (Avello & Cisternas, 2010). 

En función a lo planteado, el presente trabajo tuvo como objetivo general establecer ensayos 

preliminares para la preformulación de un fitofármaco oral estable a partir de fracciones 

activas presentes en las hojas de Desmodium molliculum. 
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Capítulo I 

1. Marco teórico y estado del arte 

1.1 Desmodium molliculum: distribución geográfica, características botánicas y usos 

tradicionales. 

Desmodium molliculum conocida comúnmente como “Pata de perro”, “Chancas de comida”, 

“Hierba de infante”, “Hierba del ángel” o “Hierba del dedo” es una planta andina perteneciente 

al orden Fabales, familia Fabaceae y género Desmodium (Olascuaga et al., 2020; Torre et 

al., 2008). Esta especie es nativa del Ecuador, crece en las provincias de Azuay, Bolívar, 

Cañar, Carchi, Loja, Cotopaxi, Pichincha, Imbabura, Napo, Morona Santiago, Sucumbios, 

entre otras. Es una hierba perenne con una humedad en fresco del 70-85% de acuerdo a las 

condiciones climáticas del lugar (Chávez, 2010), un tallo ligeramente ramificado de hasta 50 

cm de altura. Sus hojas son compuestas, alternas, con base asimétrica y ligeramente 

acorazonada. Sus flores vistosas son de color blanco violáceo, brillantes, distribuidas 

formando en conjunto un racimo que puede estar ramificado. El fruto o lomento es una 

legumbre linear, dividida en 4 o 5 piezas llamadas artículos cada una con una semilla 

arriñonada de color café oscuro (Aguirre et al., 2019). 

Esta especie crece como maleza en zonas agrícolas, terrenos abandonados y bosques donde 

soporta sequías prolongadas. Los agricultores utilizan esta planta como repelente de insectos 

y forraje para ovejas, vacas y cuyes (Quintana, 2013). 

En la medicina tradicional Desmodium molliculum es bastante empleada para el tratamiento 

de los síntomas inflamatorios de varias enfermedades como respiratorias, asma y/o 

trastornos hepáticos, además de tener un gran poder antioxidante convirtiéndose esta planta 

en una importante candidata para la elaboración de fitoterápicos como recurso terapéutico 

con el fin de combatir enfermedades (Olascuaga et al., 2020). 

Se usa comúnmente la planta entera, seguida de las hojas y raíz. El modo tradicional de 

preparación de las hojas es por infusión (50 g/l de agua) utilizada para su ingesta diaria; y, la 

cocción de las hojas y tallos (100 g/l de agua), empleada para aplicar en las partes del cuerpo 

afectadas (Aguirre et al., 2019).  
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1.2 Metabolitos secundarios presentes en el género Desmodium:  propiedades y usos 

medicinales. 

En el género Desmodium se han identificado más de 200 metabolitos secundarios que 

incluyen flavonoides, alcaloides, esteroides, terpenoides, fenilpropanoides, entre otros, pero 

sólo parte de ellos han sido evaluados para la actividad biológica (Ma et al., 2011), siendo la 

importancia de estos metabolitos atribuida a sus propiedades medicinales por ejemplo:  los 

terpenos presentan propiedades anticarcinogénicas, antiulcerosas, y antimicrobianas (Ávalos 

& Pérez, 2009; Ramos & Portal, 2017); los flavonoles (quercetina y kaempferol), flavonas 

(vitexina, apigenina) o isoflavonas (daidzeína, genisteína, 5-O-metil genisteína) poseen 

efectos antioxidantes y antiinflamatorios (Barreto & Bonilla, 2017; Baiocchi et al., 2013); los 

taninos poseen efectos astringentes con la consiguiente capacidad de proteger a las plantas 

de los ataques exteriores (Ávalos & Pérez, 2009); las saponinas (dehidrosoyasaponina I, 

soyasaponina I, soyasaponina II, soyasaponina III, entre otras saponinas triterpenoides) 

promueven los niveles normales de colesterol puesto que estas se unen a los ácidos biliares 

y ayudan a eliminarlos del cuerpo, evitando que el colesterol se reabsorba (Olascuaga et al., 

2020) y los alcaloides (Beta-feniletilendiamina) presentan efectos vasodilatadores, 

antiarrítmicos y analgésicos (Olascuaga et al., 2020). 

1.3 Definición y características de las formas farmacéuticas 

1.3.1 Jarabe  

Soluciones acuosas orales, límpidas y de elevada viscosidad, que contiene un azúcar, 

generalmente sacarosa, dextrosa u otros, en concentración similar a la de saturación. Si el 

agente edulcorante es la sacarosa, la densidad del jarabe es 1,313 a 15-20°C; el punto de 

ebullición es 105°C, y el contenido en sacarosa es 64-65% (p/p), que corresponde 

aproximadamente a ⅔ de sacarosa y ⅓ de agua. Por tratarse de preparaciones acuosas, con 

sabor agradable y por no contener alcohol (o contenerlo en baja cantidad) tienen una amplia 

difusión en pediatría y geriatría además de ser apropiados para la administración de principios 

activos hidrosolubles. Por otra parte, el azúcar ejerce una acción conservante y viscosizante, 

es decir la alta concentración de azúcar le confiere al jarabe una elevada presión osmótica 

que impide el desarrollo fúngico y bacteriano (Vila, 2001).  

Las principales alteraciones en los jarabes por una elaboración defectuosa son: la 

precipitación del azúcar que produce una masa visible en el fondo del envase, la 

caramelización del azúcar si se emplea una temperatura superior a 60 °C que puede producir 
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un sabor ligeramente amargo y la turbidez que puede ser indicio de que existe contaminación 

bacteriana o fúngica (Fernández et al., 2010). 

Tipos de jarabes  

1. Jarabe simple: no lleva principio activo y está compuesta por sacarosa (64%) y agua 

(36%), Esta alta concentración de sacarosa actúa como conservante, pero puede 

favorecer la aparición de precipitados cristalinos. Tiene acción demulcente sobre la 

mucosa orofaríngea y calma la tos irritativa debido a su alta concentración de sacarosa 

(Fernández et al., 2010). 

2. Jarabe medicado: lleva uno o varios principios activos además de la sacarosa y el agua. 

Se puede preparar un jarabe simple y añadir los principios activos o preparar una 

disolución medicamentosa y añadir el azúcar (Fernández et al., 2010). 

3. Jarabe aromático: consiste en un jarabe no medicado pero que contiene diversas 

sustancias aromáticas o de sabor agradable y suele utilizarse como vehículo o agente 

aromatizante, por ejemplo, jarabe de cereza, naranja, etc. (Vila, 2001).  

Componentes básicos de un jarabe:   

● Azúcar: suele utilizarse la sacarosa, aunque puede ser sustituida por fructosa, sorbitol u 

otros edulcorantes para que el preparado sea apto para diabéticos. 

● Agua purificada: no debe contener sales para evitar precipitados indeseados. 

● Conservantes: entre los preservantes comunes para jarabes medicinales están el ácido 

benzoico y benzoato de sodio 0,1-0,2 %. Los conservantes (Ácido Benzoico/Benzoato 

sódico) son uno de los más utilizados en formulación magistral (Sánchez, 1990). 

● Codisolventes: se utilizan para facilitar la disolución de sustancias insolubles en 

concentraciones que pueden llegar al 50%. El más usado es la glicerina (Sánchez, 1990). 

● Colorantes: los agentes de color se usan para dar al jarabe buena presentación, 

generalmente son hidrosolubles e inertes frente a los demás componentes de la 

formulación. Deben guardar relación con el sabor de la preparación, por ejemplo: verde 

esmeralda para sabor a menta, marrón para chocolate, etc. (Sánchez, 1990). 

● Saborizantes: se emplean los productos autorizados en alimentación o sustancias 

naturales como la vainillina (Fernández et al., 2010). 

Es importante mencionar que además ciertos polialcoholes como el sorbitol o la glicerina 

pueden estar presentes en las soluciones orales e inhibir la cristalización (alteración en la 

preparación por calor), modificar la solubilidad y otras propiedades del vehículo (Farmacopea 

Argentina, 2007). 
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1.3.2 Elixir 

Solución hidroalcohólica oral de sustancias medicinales, edulcorada con azúcar, sacarina o 

glicerina y aromatizada, enmascarando el sabor y el olor de muchas drogas (Jinez et al., 

2019). Su principal característica es el contenido alcohólico del 5 al 20%, además de su 

dulzura debida al azúcar u otro edulcorante como la sacarina. Por su contenido alcohólico no 

son recomendables en pacientes pediátricos ni en adultos en los que esté contraindicado el 

alcohol. Los elixires son menos dulces y viscosos que los jarabes puesto que contienen una 

menor proporción de azúcar y, en consecuencia, son menos efectivos a la hora de 

enmascarar el sabor desagradable que tienen algunos fármacos (Sánchez, 1990). 

Componentes básicos de un elixir 

Los componentes fundamentales son el agua y el alcohol, constituyendo por ello el medio de 

disolución de sustancias solubles en uno y otro componente. También se utilizan disolventes 

adicionales como glicerina, propilenglicol, sorbitol y jarabe simple. Algunos de estos actúan 

como agentes de viscosidad (Sánchez, 1990). 

Dado que las concentraciones altas de alcohol pueden producir un efecto farmacológico 

cuando son administradas oralmente los cosolventes (glicerina y propilenglicol) se utilizan 

para reducir al mínimo la cantidad de alcohol requerida (Jinez et al., 2019). 

Un alto contenido alcohólico destaca los sabores salinos de las drogas, mientras que un alto 

contenido de glicerina retarda la absorción de las drogas, por esto se le sustituye por 

propilenglicol (Sánchez, 1990). 

● Vehículos de disolución:  agua y alcohol (5 al 20%) (Vila, 2001). 

● Edulcorantes: suele ser un azúcar como la sacarosa (en cantidad inferior a la que 

presenta en jarabes, pero superior al 20%) o la glucosa. También es posible utilizar 

sorbitol, manitol, glicerina, jarabe simple, jarabes aromáticos o edulcorantes sintéticos 

(sacarina y aspartame). El aspartame es un edulcorante artificial poco soluble en agua y 

unas 200 veces más dulce que la sacarosa. En los elixires de elevado contenido 

alcohólico es aconsejable utilizar, en lugar de sacarosa, un edulcorante artificial como la 

sacarina debido a que aquélla es poco soluble en alcohol y las cantidades necesarias 

para edulcorar serían difíciles de solubilizar en un sistema de elevada concentración 

alcohólica (Vila, 2001).  

● Aromatizantes: los más representativos de los elixires son el de sabor frutal (esencia de 

naranja y limón) (Vila, 2001).  
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● Colorantes: la incorporación de colorantes acordes con el sabor y la aplicación 

terapéutica, mejoran el aspecto de la formulación y hacen más agradable la toma de la 

medicación (Vila, 2001).  

Otras sustancias que pueden adicionarse son agentes conservantes antimicrobianos, 

antioxidantes y otros componentes responsables de la estabilidad y eficacia del elixir 

(Sánchez, 1990). 

1.4 Control de calidad  

El control de calidad de una forma farmacéutica incluye actividades relacionadas con el 

muestreo, análisis e informes de análisis físicos, químicos, microbiológicos y de estabilidad 

para asegurar el cumplimiento de las especificaciones de acuerdo a las características del 

producto (OMS, 2010).  

Los controles de calidad que se exigen en los productos naturales de uso medicinal son los 

ensayos organolépticos, fisicoquímicos, químicos, microbiológicos y ensayos de estabilidad. 

Dentro de las características organolépticas los parámetros a evaluar son: apariencia o 

aspecto, color y olor. Los análisis físico-químicos mínimos que deberán realizarse a las 

formas líquidas son: pH, densidad, viscosidad, etc. según sea necesario de acuerdo a la 

formulación, además de la evaluación microbiológica con el fin de garantizar la seguridad y 

calidad en el producto terminado (Agencia Nacional de Regulación, Control y Vigilancia 

Sanitaria [ARCSA], 2021). 

Por otra parte, los ensayos de estabilidad permiten conocer la capacidad que tiene un 

producto farmacéutico de mantener sus propiedades por un determinado tiempo dentro de 

sus especificaciones (International Conference of Harmonisation [ICH], 2009). Así pues, un 

programa preliminar de estabilidad en la fase de desarrollo de un producto es el estudio 

acelerado, el cual permite estimar el período de vida útil en el menor tiempo posible. Este 

estudio de estabilidad se realiza a una temperatura de 40 ± 2 °C y una humedad relativa de 

75 ± 5%, con una duración de seis meses y una frecuencia de análisis a tiempo inicial, noventa 

días y 180 días (ARCSA, 2021).  

1.4.1 Especificaciones de calidad físico-químicos y microbiológicos 

Los parámetros organolépticos que deben cumplir el jarabe y elixir son: sabor dulce, 

agradable al paladar (Farmacopea Brasileña, 2012), transparente y libre de partículas visibles 

(Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos [FEUM], 2014); el color y olor va a depender 
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del principio activo, concentración a la que se encuentre y tipos de excipientes presentes en 

las dos formas farmacéuticas (Fernández et al., 2010).  

Por otra parte, las especificaciones de los parámetros físico-químicos a cumplir son: 

viscosidad 190 cP a 20 °C para el jarabe (Vila, 2001); densidad 1,32-1,33 g/ml a 15-20 °C 

(Formulario Nacional, 2019) y 0,9707 - 1,053 g/ml (Guachalá, 2019) para el jarabe y elixir 

respectivamente; pH de 4 - 6 (Mellado & López, 2012) y de 4,5 - 6 (FEUM, 2014) para el 

jarabe y elixir respectivamente; y un contenido alcohólico que no debe exceder el 20% para 

el elixir (FEUM, 2014). Adicional a ello, la especificación para la cuantificación de polifenoles 

totales es de 1 ± 0,15 mg QE/ ml en las dos formas farmacéuticas (Farmacopea Argentina, 

2012). 

Finalmente, las especificaciones de los parámetros microbiológicos para productos líquidos 

no estériles de uso farmacéutico jarabes y elixires son los siguientes: 10 2 UFC / g o ml para 

organismos mesofílicos aerobios (OMA), 101 UFC / g o ml para el recuento de mohos y 

levaduras y ausencia de UFC / g o ml de Escherichia coli (FEUM, 2014). 

1.4.2 Medios de cultivo para el análisis microbiológico 

El medio para el recuento de aerobios mesófilos está conformado por el agar método 

estándar, en el cual la peptona de caseína proporciona los aminoácidos, el nitrógeno y otras 

sustancias necesarias para el crecimiento de los microorganismos y la dextrosa provee la 

fuente de carbohidratos. Además, contiene un indicador tetrazolio de color rojo que facilita la 

enumeración de las colonias, siendo la temperatura de incubación a 30oC durante 48 horas 

(Condalab,2019). 

El medio para el recuento de mohos y levaduras contiene nutrientes de sabouraud 

complementados con antibióticos (cloranfenicol y clortetraciclina), un agente gelificante y un 

indicador de enzima fosfatasa que facilita la enumeración de mohos y levaduras. Las colonias 

de las levaduras se caracterizan por ser pequeñas, con límites definidos, de color rosa/tostado 

a azul/verde, mientras que las colonias de los mohos son planas y grandes, con límites 

difusos, color variable y suelen tener un centro oscuro. El tiempo de incubación es de 3 a 5 

días y necesitan una temperatura de incubación de 25 a 27 oC (Scharlau, 2022). 

El medio para el recuento de E.coli/coliformes está conformado por el agar Bilis Rojo-Violeta 

(VRB) en el cual las sales biliares y el cristal violeta inhiben el desarrollo de la flora Gram 

positiva. Además, contiene dos indicadores, uno de acción de la glucuronidasa y otro de 

tetrazolio que facilita la enumeración de las colonias. La mayoría de las bacterias E. coli (cerca 

del 97%) produce beta-glucuronidasa, la que a su vez da lugar a una precipitación azul 
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asociada con la colonia. El resultado de E.coli son las colonias azules con gas y los coliformes 

totales son de color rojo más las azules con gas. La temperatura para su incubación es de 37 

ºC durante 24 a 48 horas (Britanialab, 2021). 

1.4.3 Método de determinación de la actividad antioxidante: polifenoles totales 

Esta técnica se basa en una reacción redox, considerado como un método de medida de la 

actividad antioxidante total. El fundamento de este ensayo es que los polifenoles presentes 

en la muestra a analizar se oxidan al reaccionar con el reactivo de Folin-Ciocalteu en medio 

básico, este reactivo consta de una mezcla de wolframato sódico y molibdato sódico en ácido 

fosfórico, por lo tanto el ácido fosfomolibdotúngstico formado, de color amarillo, al ser 

reducido por los grupos fenólicos da lugar a un complejo de color azul, cuya intensidad es la 

que medimos espectrofotométricamente a 765 nm para evaluar el contenido en polifenoles la 

cual se cuantifica en base a una curva de calibración (García, Fernández & Fuentes, 2015). 

Se trata de un método preciso y sensible, que puede padecer numerosas variaciones, 

fundamentalmente en lo relativo a los volúmenes utilizados de la muestra a analizar, 

concentración de reactivos y tiempo de reacción (Cueva et al., 2010). En la Figura 1 se indica 

la reacción química.  

Figura 1. Mecanismo de acción del reactivo de Folin-Ciocalteu (García, Fernández & 

Fuentes, 2015). 
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Capítulo II 

2.  Materiales y métodos

 

2.1 Tipo y diseño de investigación 

Investigación experimental.

2.2 Lugar donde se desarrolló la investigación 

El presente estudio de investigación se realizó en el proyecto de plantas medicinales y 

productos naturales del Departamento de Biociencias y en el laboratorio de Tecnología 

Farmacéutica de la carrera de Bioquímica y Farmacia en la Universidad de Cuenca.

2.3 Materiales, reactivos y equipos 

2.3.1 Materia prima 

- Hojas secas trituradas de Desmodium molliculum (Hierba de infante). 

2.3.2 Materiales

- Envases ámbar (PET Tereftalato de polietileno) 

- Material de vidrio 

- Mortero de porcelana 

- Pinzas de Buretas 

- Pipetas automáticas 

- Placas de 96 pocillos 

- Placas Petrifilm para Aerobios mesófilos, Mohos y levaduras y Escherichia coli 

- Puntas plásticas amarillas y azules 

- Soportes 

- Tijeras de podar 

- Tubos eppendorf 

2.3.3 Equipos

- Alcoholímetro WINE & BEER, Ucrania 

- Autoclave NSKI,USA 

- Balanza analítica BOECO, Polonia  

- Baño maría SHEL LAB, USA 

- Cabina de flujo laminar BIOBASE, Colombia 

- Estufa MEMMERT, Alemania 

https://www.amazon.com/-/es/NSKI/b/ref=bl_dp_s_web_11365775011?ie=UTF8&node=11365775011&field-lbr_brands_browse-bin=NSKI
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- Liofilizador Labconco,USA 

- Microplate reader SENOVA, Uruguay 

- Picnómetro ISOLAB, Alemania 

- Potenciómetro HANNA, Argentina 

- Refrigerador OSTER, España 

- Rota-vapor LABOROTA 4000 efficient, Alemania

- Viscosímetro de Zahn,Chile 

- Vortex HERMANN, Alemania

2.3.4 Reactivos

- Agua de Peptona 

- Benzoato de sodio. 

- Carbonato de sodio. 

- Etanol Absoluto. 

- Glicerina. 

- Goma arábiga. 

- Metanol. 

- N-hexano. 

- Polietilenglicol 400 

- Reactivo de Folin-Ciocalteu. 

- Sacarosa. 

- Solución amortiguadora pH 4.  

- Solución antioxidante de referencia: Quercetina. 

2.4 Obtención de la materia prima 

2.4.1 Caracterización botánica 

La especie Desmodium molliculum fue caracterizada botánicamente en el herbario de la 

Universidad del Azuay en donde reposa el respectivo voucher.  

2.4.2 Recolección y selección del material vegetal 

La recolección de la planta se llevó a cabo en el sector de Barabón a la altura de 2788 msnm 

perteneciente a la parroquia rural de San Joaquín en el cantón Cuenca de la provincia del 

Azuay en las siguientes coordenadas: 

• Latitud: 2o53´50,666” 

• Longitud: 79o 0´15,021” 
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Se realizó la recolección de la planta en un lugar libre de contaminación, considerando 

aquellas hojas que estén libres de parásitos y de hongos. La hora de recolección fue entre 

las 9:30 am y 11:00 am. Luego del cual se transportó en bolsas de papel al laboratorio para 

su procesamiento. 

2.4.3 Lavado, secado y triturado 

Previo al lavado se seleccionaron únicamente las hojas libres de materia orgánica e 

inorgánica contaminante. Se procedió a lavar el material vegetal con agua potable y se dejó 

reposar en agua destilada por 10 minutos. Transcurrido este tiempo se colocó la planta en la 

estufa a 37 grados centígrados por 24 horas, luego del cual se secó hasta obtener un peso 

constante. Posterior a ello, la droga seca se procedió a triturar según procedimiento 

normalizado de trabajo PNT OG 001 del laboratorio de fitoquímica del proyecto de plantas 

medicinales y productos naturales del Departamento de Biociencias. 

2.4.4 Cálculo de la humedad del material vegetal 

El porcentaje de humedad del material vegetal se calculó mediante la siguiente fórmula: 

 

P1: Peso de la muestra 

P2: Peso de la muestra desecada 

(Cabrera & Peralta, 2018) 

2.4.5 Obtención del extracto metanólico 

Se obtuvo el extracto metanólico de las hojas de Desmodium molliculum por el método de 

percolación a partir de 97.44 g de droga seca, extracto al que se le realizó el desengrasado 

con n-hexano y su posterior liofilización conforme a los procedimientos normalizados de 

trabajo PNT OG 005, OG 017 y OG 006 del laboratorio de fitoquímica del proyecto de plantas 

medicinales y productos naturales del Departamento de Biociencias. A partir de lo obtenido 

se calculó la relación entre la cantidad de droga vegetal (material de partida para la 

extracción) y la cantidad de extracto nativo (genuino) obtenido con ella (DER native) mediante 

la siguiente fórmula: 

(Gaedeke et al., 2003) 
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2.5 Preformulación de formas farmacéuticas 

2.5.1 Prueba de solubilidad 

Se realizaron ensayos preliminares de solubilidad por duplicado en vehículos como agua y 

etanol absoluto con el fin de re-disolver el extracto liofilizado de Desmodium molliculum. Los 

resultados de los ensayos de solubilidad fueron la base de las pruebas para la preformulación 

de fitoterápicos como jarabe y elixir. Para ello: 

En un tubo de ensayo se colocó 30 mg de extracto liofilizado, se agregó 1 ml del vehículo 

agua o etanol absoluto a probar gota a gota. Finalmente, se añadieron 0.5 ml adicionales del 

vehículo correspondiente al tubo de ensayo con extracto no disuelto y se registraron los 

resultados (Universidad Nacional Autónoma de México [UNAM], 2018). 

2.5.2 Preparación de jarabe 

Previo a la preparación del jarabe se elaboró una tintura al 20% en etanol de Desmodium 

molliculum. 

2.5.2.1 Fórmula de manufactura 

Componentes                                                                                Concentración 

Goma arábiga granular …………………………………….…………………. 24 g 

Benzoato de sodio ……………………………………………………………. 0,24 g 

Tintura de Desmodium molliculum ………………………………………….. 48 ml  

Sacarosa ………………………………………………………………………. 192 g 

Agua destilada csp ……………………………………………………………. 240 ml  

    (Fullerton & Martin, 1953) 

2.5.2.2 Proceso de manufactura 

1. Se disolvió en baño maría a ebullición (92 oC) la sacarosa en 136 ml de agua destilada 

con agitación constante. 

2. Se trituró la goma arábiga en un mortero y se procedió a disolverlo con 25 ml de agua 

destilada a ebullición. 

3. Se mezcló el jarabe simple, la goma arábiga y el benzoato de sodio disuelto previamente 

en una alícuota de agua, se agitó constantemente hasta obtener una mezcla homogénea. 

4. Se dejó enfriar a temperatura ambiente y se retiró la espuma. 

5. Se agregó la tintura y se homogeneizó completamente hasta observar una solución 

límpida y transparente. 
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6. Posterior a ello, se acondicionaron en cuatro frascos ámbar (PET Tereftalato de 

polietileno) en volúmenes iguales y se etiquetaron como tiempo cero, uno, dos y tres. 

7. Finalmente, los fitoterápicos se almacenaron a una temperatura de 40 ± 2 °C para el 

estudio de estabilidad acelerada.  

2.5.3 Preparación del elixir 

Previo a la preparación del elixir se elaboró una tintura al 20% en etanol de Desmodium 

molliculum. 

2.5.3.1 Fórmula de manufactura 

           Componentes                                                                      Concentración                                                      

Tintura de Desmodium m.............................................................. 88 ml 

Sacarosa....................................................................................... 140.8 g 

Glicerina........................................................................................ 88 ml 

Etanol Absoluto ............................................................................ 158.4 ml 

Agua destilada csp……………………………………………………  440 ml 

 (Vila, 2001) 

2.5.3.2 Proceso de manufactura 

1. Se disolvió la sacarosa en 105.6 ml de agua destilada. 

2. Se agregó la tintura y se homogeneizó completamente hasta observar una solución 

límpida y transparente. 

3. Se agregó la glicerina y se agitó vigorosamente, seguidamente se incorporó alcohol 

absoluto. 

4. Se mezcló constantemente y se procedió a filtrar. 

5. Posterior a ello, se acondicionaron en cuatro frascos ámbar (PET Tereftalato de 

polietileno) en volúmenes iguales y se etiquetaron como tiempo cero, uno, dos y tres. 

6. Finalmente, los fitoterápicos se almacenaron a una temperatura de 40 ± 2 °C para el 

estudio de estabilidad acelerada. 

2.6. Control de calidad  

2.6.1 Estabilidad acelerada 

El jarabe y elixir fueron distribuidos en cuatro frascos ámbar (PET Tereftalato de polietileno) 

etiquetados como tiempo cero, uno, dos y tres, almacenados a una temperatura de 40 ± 2 °C. 

Las pruebas de control de calidad a las que fueron sometidas las preformulaciones son: 
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organolépticos, físico-químicos, microbiológicos y determinación de polifenoles totales, las 

cuales se realizaron por duplicado el mismo día de su elaboración (tiempo cero), en quince 

días y en treinta días respectivamente, para determinar su calidad con respecto al tiempo. 

2.6.2 Evaluación de los parámetros organolépticos 

1. Color y limpidez: se tomó 5 ml de jarabe y elixir final en tubos de ensayo de vidrio 

previamente sanitizados, posterior a ello, se colocó frente en un fondo blanco en donde 

se observó a simple vista su color, así como la presencia o no de partículas extrañas y se 

registraron los resultados. 

2. Sabor: se tomó 1 ml de jarabe y elixir final respectivamente, se examinó su sabor a través 

de las papilas gustativas de la lengua, registrando los resultados. 

3. Olor: se tomó 2 ml de jarabe y elixir final en tubos de ensayo previamente sanitizados, 

percibiendo 2 veces y se registraron los resultados. 

(Salazar, 2001). 

2.6.3 Evaluación de los parámetros fisicoquímicos 

2.6.3.1 Densidad relativa a 20°C 

1. Se realizó la limpieza del picnómetro con agua destilada junto con su tapón.  

2. Una vez completamente seco con sus componentes ensamblados se pesó en una 

balanza analítica.  

3. Se llenó el picnómetro con agua destilada, inmediatamente se colocó el tapón dejando 

salir el exceso de agua.  

4. Se verificó que no haya burbujas dentro del capilar ni del picnómetro. 

5. Se colocó el picnómetro sin la tapa dentro de un baño de maria a una temperatura de 20 

°C y se dejó que este alcance la temperatura indicada. 

6. Finalmente se colocó la tapa del capilar y se retiró el picnómetro del baño, inmediatamente 

se procedió a secar el mismo con papel absorbente y se pesó en la balanza analítica.  

Fórmula: C = B - A  

C: masa del agua en gramos  

B: masa del picnómetro lleno con agua en gramos  

A: masa del picnómetro vacía en gramos. 

7. Luego de que se aplicó la fórmula, se procedió de la misma manera desde el paso número 

uno, pero sustituyendo el agua por las muestras y realizando 2 réplicas por cada muestra.  

8. Finalmente se calculó la densidad relativa de la muestra mediante la fórmula: 
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DR: D/C en donde;  

DR: densidad relativa de la muestra  

D: masa de la muestra en gramos  

C: masa de agua en gramos. 

(Farmacopea de los Estados Unidos de América [USP], 2014). 

2.6.3.2 Potencial de hidrógeno (pH) a 20°C 

1. Se encendió el equipo, se sanitizaron los electrodos y se dejó atemperar hasta alcanzar 

la temperatura requerida para la medición. 

2. Se tomó la solución amortiguadora con pH conocido (pH 4).  

3. Se colocó en un vaso de precipitación de 10 ml y se procedió a la lectura sumergiendo el 

electrodo y el termómetro en el vaso. 

4. Finalmente se limpiaron los electrodos con agua destilada.  

5. Se procedió de la misma manera desde el paso 3, pero sustituyendo la solución 

amortiguadora por las muestras y realizando 2 réplicas por cada muestra.  

6. Se reportaron los resultados hasta centésimas de unidad. 

(USP, 2014). 

2.6.3.3 Viscosidad a 20°C 

1. Se llenó la copa del viscosímetro de Zahn con Polietilenglicol 400 (sustancia de viscosidad 

conocida) hasta el borde superior, tapando el orificio inferior. 

2. Se colocó una probeta de 100 mL debajo del viscosímetro. 

3. Se preparó el cronómetro y se procedió a destapar el orificio inferior para cuantificar el 

tiempo en segundos en el que el líquido tuvo su flujo ininterrumpido. 

4. Se procedió de la misma manera desde el paso 1, sustituyendo la sustancia de viscosidad 

conocida por el jarabe de Desmodium molliculum realizándose dos réplicas. 

5. Finalmente se calculó la viscosidad de la muestra mediante la fórmula: 

n = ((d)(t) (nr)/((dr)(tr))  

d: densidad de la muestra a una temperatura de 20 °C. 

t: tiempo promedio de fluido de la muestra en segundos. 

n: viscosidad de la muestra. 

dr: densidad del fluido de referencia.  

tr: tiempo promedio de fluido de la sustancia de referencia  

nr: viscosidad del fluido de referencia. 

(Vargas et al., 2016). 
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2.6.3.4 Contenido alcohólico 

1. Se colocaron 300 ml de elixir de Desmodium molliculum en una probeta. 

2. Se procedió a colocar el alcoholímetro a flote, sin soltar el mismo de manera brusca.  

3. Posterior a ello, se procedió a dar una vuelta al alcoholímetro dentro la probeta con el 

líquido de muestra. 

4. Se procedió a realizar la lectura en la escala del alcoholímetro desde la base del menisco, 

obteniendo así el porcentaje (%) de alcohol. 

5. Finalmente se anotaron los resultados (Brannan, 2020). 

2.6.4 Evaluación de los parámetros microbiológicos 

Se evaluaron las preformulaciones de los fitoterápicos jarabes y elixires del tiempo cero, 

tiempo uno y tiempo dos, las muestras se trabajaron por duplicado y con una réplica.  

2.6.4.1 Preparación de agua de peptona al 0,1% 

Se preparó agua de peptona al 0,1% (0,1 g del polvo en 100 ml de agua destilada); para la 

elaboración de la solución madre del jarabe y elixir se necesitaron 0.18g en 180 ml de agua 

destilada y para la realización de las respectivas diluciones 10-1, 10 -2 y sus correspondientes 

réplicas se utilizaron 0.216 g en 216 ml de agua destilada (FEUM, 2014). 

2.6.4.2 Preparación de la solución madre 

Los fitoterápicos elaborados se homogeneizaron y abrieron dentro de la cabina de flujo 

laminar, posterior a ello se pesó 10 ml de la muestra y se le añadió 90 ml de agua peptonada 

estéril 0,1% preparada en el punto anterior, finalmente se homogeneizó consiguiendo su 

disolución completa (FEUM, 2014). 

2.6.4.3 Preparación de diluciones 

1. Se colocó 1 ml de la solución madre preparada del jarabe y elixir en tubos que contienen 

9 ml de agua de peptona estéril respectivamente y se homogeneizó (10-1). 

2. Luego se transfirió 1 ml de esta preparación en 9 ml de peptona estéril (10-2) por duplicado 

para cada medio empleado (mohos y levaduras, aerobios mesófilos y E. coli) (FEUM, 

2014).  

2.6.4.4 Siembra en placas petrifilm 

1. Se colocó 1 ml de cada dilución en el centro de las placas petrifilm correspondiente a cada 

medio empleado levantando la lámina semitransparente superior. 

2. Luego se dejó caer la película superior sobre la siembra. 
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3. Se icubaron las placas petrifilm para aerobios mesófilos a 30 oC durante 48 horas; para 

E.coli a 37 ºC durante 24 a 48 horas y para mohos y levaduras se incubó a 22 oC durante 

3 a 5 días. 

4. Se realizó la identificación y se procedió al recuento de las colonias presentes en cada 

medio. 

5. Finalmente, se reportaron los resultados utilizando la fórmula correspondiente. 

(3M, 2021) 

2.6.5 Cuantificación de polifenoles totales por el método de Folin-Ciocalteau 

Se analizaron las preformulaciones de fitoterápicos jarabes y elixires correspondientes al 

tiempo cero, uno y dos utilizando una solución patrón de quercetina, cabe mencionar que 

todas las determinaciones se trabajaron por triplicado y con dos réplicas.  

2.6.5.1 Curva de calibración 

Para la curva de calibración expuesta en el Anexo A se utilizó como sustancia de referencia 

la quercetina con concentraciones en metanol de 1 mg/ml, 0,2 mg/ml, 0,15 mg/ml, 0,1 mg/ml, 

0,05 mg/ml, 0,025 mg/ml, 0,0125 mg/ml y 0,00625 mg/ml. Respecto a la tendencia lineal el 

coeficiente de correlación (R²) obtenido fue de 0,999.  

2.6.5.2 Aplicación de la metodología de Folin-Ciocalteu 

1. Se tomó 1000 μl de cada fitoterápico. 

2. Se tomaron alícuotas y se preparó concentraciones en metanol de 0.05, 0.025, 0.0125 

mg/ml.  

3. Luego se procedió según el procedimiento normalizado de trabajo PNT AT 004 del 

laboratorio de fitoquímica del proyecto de plantas medicinales y productos naturales del 

Departamento de Biociencias de la siguiente manera:  
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Tabla 1. Método de Folin-Ciocalteu

Blanco Control/Quercetina Muestra

Metanol 100 μl

Folin- Ciocalteu al 10%* 200 μl 200 μl 200 μl

Fitoterápico/Patrón 100 μl 100 μl

Dejar reaccionar por 5 minutos.

Na2CO3 a 700 mM 800 μl 800 μl 800 μl

Incubar 1 hora en oscuridad y luego leer la absorbancia a 765 nm.

* Prepararse antes de su uso.
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Capítulo III 

3. Resultados y discusiones 

El resultado del proceso de recolección y selección del material vegetal fue de 422,03 gramos 

de hojas de Desmodium molliculum y tras el secado se obtuvo un peso de 175,96 gramos, 

valores con los cuales se calculó el porcentaje de humedad eliminada que corresponde al 

58,31%; esta pérdida de humedad contribuye a la conservación de los componentes activos 

presentes en el material vegetal  al minimizar las posibles reacciones enzimáticas que podrían 

llevarse a cabo en presencia del contenido residual de agua.  

Luego, de la percolación utilizando metanol como solvente y de la liofilización se obtuvo la 

relación droga/extracto (DERnative) de 20:1 para Desmodium molliculum, siendo de gran 

importancia su determinación, puesto que esta relación varía dependiendo del tipo de planta 

y el solvente de extracción utilizado. 

 

Posterior a ello, con el extracto liofilizado se realizó la prueba de solubilidad obteniéndose 

solubilidad en etanol absoluto en 30 mg /ml, mientras que en agua destilada fue insoluble en 

30 mg/1,5 ml. Resultados que se corroboran con el estudio realizado por Rengifo (2017) en 

el que se desarrolló el ensayo de solubilidad de un extracto etanólico de hojas de Desmodium 

vargasianum, en donde se obtuvo solubilidad en solventes polares como metanol, etanol 96 

%, etanol 70% y menor solubilidad en agua destilada. Además, esta solubilidad se podría 

atribuir a los flavonoides presentes en las hojas de la planta D.molliculum, pues según los 

estudios de Mendoza et al. (2015) & Sousa et al. (2021), indican que tienen gran solubilidad 

en etanol. En base a estos resultados de solubilidad el vehículo de disolución del extracto fue 

etanol en las dos formas farmacéuticas elaboradas jarabe y elixir, en los cuales se evaluó las 

características organolépticas, fisicoquímicas y microbiológicas en diferentes tiempos en 

condiciones aceleradas, resultados que se detallan en las tablas 2,3 y 4.  

A continuación, en la tabla 2 se detallan los resultados de los parámetros organolépticos en 

las dos formas farmacéuticas: 
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Tabla 2. Parámetros organolépticos del jarabe y elixir de Desmodium molliculum.

Parámetros organolépticos

Parámet
ro

Tiempo 0
05/06/2023

Tiempo 1
16/06/202

3

Tiempo 2
05/07/202

3

Especificacion
es

Fuente

Jarabe

Color y
olor

Ámbar,

extracto de

Desmodium

m.

Ámbar,

extracto

de

Desmodiu

m m.

Ámbar,

extracto

de

Desmodiu

m m.

Depende del

principio activo,

concentración y

tipos de

excipientes.

(Fernánd

ez et al.,

2010)

Sabor
Dulce,

agradable al

paladar.

Dulce,

agradable

al paladar.

Dulce,

agradable

al paladar.

Dulce,

agradable al

paladar.

(Farmaco

pea

Brasileña

, 2012)

Aspecto
Límpido,

transparente

.

Límpido,

transparen

te.

Límpido,

transparen

te.

Transparente y

libre de

partículas

visibles

(FEUM,

2014)

Elixir

Color y
Olor

Verde-amari

llento,alcohó

lico, extracto

de

Desmodium

m.

Verde-am

arillento,al

cohólico,

extracto

de

Desmodiu

m m.

Verde-ama

rillento,alc

ohólico,

extracto

de

Desmodiu

m m.

Depende del

principio activo,

concentración y

tipos de

excipientes.

(Fernánd

ez et al.,

2010)

Sabor
Dulce,

agradable al

paladar.

Dulce,

agradable

al paladar.

Dulce,

agradable

al paladar.

Dulce,

agradable al

paladar.

(Farmaco

pea

Brasileña

, 2012)
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Aspecto
Límpido,

transparente

.

Límpido,

transparen

te.

Límpido,

transparen

te.

Transparente y

libre de

partículas

visibles

(FEUM,

2014)

Estos resultados indican que los parámetros organolépticos del jarabe y elixir se mantienen

constantes durante los 30 días de estudio. Según Fernández et al. (2010), el color de las

preformulaciones va a depender del principio activo utilizado y los excipientes, razón por la

cual el jarabe presenta un color ámbar atribuido a la mezcla del principio activo (tintura

verdosa de Desmodium molliculum) y los excipientes utilizados principalmente la goma

arábiga de color pardo, mientras que el elixir presenta un color verde amarillento atribuido a

la tintura verdosa. Por otra parte, el jarabe y el elixir presentan un sabor dulce debido a la

presencia de sacarosa. Por lo tanto, los resultados obtenidos indican que los fitoterápicos

cumplen con las especificaciones dadas por Fernández et al. (2010), FEUM (2014) &

Farmacopea Brasileña (2012).

A continuación en la tabla 3 se detallan los resultados de los parámetros fisicoquímicos en

las dos formas farmacéuticas:

Tabla 3. Parámetros físicoquímicos del jarabe y elixir de Desmodium molliculum

Parámetros Físicoquímicos

Parámet
ro

Tiempo
0

5/06/20
23

Tiempo 1
16/06/20

23

Tiempo
2

05/07/20
23

Valor
P

Especific
aciones

Fuente

Jarabe

Densidad

relativa

(g/ml)

1, 29 ±

0,010

1,27 ±

0,001

1,17 ±

0,010

0,001

3

1,32

-1,33 a

15-20 °C

(Formulario

Nacional,

2019)

pH 5,07

±0,00

5,07 ±

0,00

5,07 ±

0,00

- 4-6 (Mellado &

López, 2012)
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Viscosida

d (cP)

189,42

± 0,637

187,08 ±

0,240

180,67 ±

0,652

0,001
1

190 cP a

20 °C (Vila,2001)

Elixir

Densidad

relativa

(g/ml)

1, 12 ±

0,005

1,11 ±

0,008

1,04 ±

0,001

0,001

2

0,9707-1,
053

(Guachalá,

2019)

pH 5,89 ±

0,014

5,78 ±

0,028

5,63 ±

0,035

0,005

4

4,5 – 6 (FEUM,

2014)

Contenid

o

alcohólic

o (%)

17 ±

0,00

17 ± 0,00 17 ± 0,00 -

No

excede

del 20%

(FEUM,

2014)

Al realizar el análisis de varianza de los resultados de la densidad del jarabe y elixir

expuestos en esta tabla nos indica que estadísticamente existen diferencias significativas

con respecto al tiempo cero, uno y dos (P<0,05). Por otra parte, al realizar el método de

tukey descrito en el Anexo G se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas

(P<0,05) para los grupos del tiempo cero con respecto al tiempo dos y para el tiempo uno

con respecto al tiempo dos en el jarabe y elixir. Lo indicado refleja que los fitoterápicos no

cumplen con las especificaciones de la densidad con respecto al tiempo, lo que se relaciona

con la influencia de la temperatura, pues según González (2006) & Rojo (2022) cuando

aumenta la temperatura, la vibración entre los átomos en un medio también aumenta y los

separa reduciendo así el valor de la densidad. Con ello, se explica el descenso de la

densidad del jarabe y elixir en el tiempo uno y dos almacenados a 40 ± 2 °C con respecto al

tiempo cero donde la determinación de la densidad fue el día de la preformulación.

En cuanto al potencial de hidrógeno, según Vázquez & González (2018) es uno de los

factores que más influyen en la estabilidad de una forma farmacéutica en solución acuosa,

por lo que conocer el pH de máxima estabilidad de un principio activo es primordial para

garantizar la calidad de la formulación elaborada, el cual debe mantenerse estable durante

todo el periodo de validez y conservación establecidas. Los resultados del pH del elixir y el

jarabe cumplen con las especificaciones descritas en la Tabla 3, no obstante al realizar el

análisis de varianza del potencial de hidrógeno del elixir preformulado se determina que
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existen diferencias estadísticamente significativas con respecto al tiempo cero, uno y dos 

(P<0,05), además en el método de tukey descrito en el Anexo G se obtuvo diferencias 

estadísticamente significativas (P <0,05) para los grupos del tiempo cero con respecto al 

tiempo dos y para el tiempo uno con respecto al tiempo dos, lo que indica variabilidad de 

datos con respecto a la media siendo los valores del pH del elixir heterogéneos en relación al 

tiempo a diferencia del jarabe en donde no hubo variación significativa (P > 0,05). 

 

Con respecto a la viscosidad del jarabe, los resultados obtenidos no cumplen con las 

especificaciones descritas en la Tabla 3. Además, al realizar el análisis de varianza se 

determina que existen diferencias estadísticamente significativas con respecto al tiempo cero, 

uno y dos (P<0,05), así como también en el método de tukey descrito en el Anexo G se obtuvo 

diferencias estadísticamente significativas (P <0,05) para los grupos del tiempo cero con 

respecto al tiempo dos y para el tiempo uno con respecto al tiempo dos. 

 

Otro parámetro evaluado fue el contenido de etanol del elixir, el cual según Ghosh & Gasti 

(2005) es el segundo solvente más utilizado en medicamentos líquidos orales y que se 

encuentra generalmente en preparaciones de fluidos a base de hierbas, así como en elixires. 

Al realizar el análisis de los resultados del contenido alcohólico se obtuvo un valor constante 

de 17% en el tiempo, el cual se encuentra dentro de las especificaciones descritas en la Tabla 

3. Cabe recalcar, que el alcohol es un excelente solvente para la extracción de medicamentos 

a base de hierbas y contribuye a su estabilidad, ya que tiene la capacidad de formar una 

mezcla hidroalcohólica con el agua, por lo que va a disolver sustancias que sean solubles 

tanto en alcohol y agua (Schilcher et al., 2010).  

 

A continuación, en la tabla 4 se detallan los resultados de los parámetros microbiológicos 

evaluados en las dos formas farmacéuticas: 
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Tabla 4. Parámetros microbiológicos del jarabe y elixir de Desmodium molliculum

Parámetros microbiológicos

Parámetros
Tiempo

0
5/06/20
23

Tiempo
1

16/06/2
023

Tiempo
2

05/07/2
023

Valor
P

Especifica
ciones

Fuente

Jarabe

Aerobios

mesófilos x

101 UFC/ml

4,5 ±

0,707

5 ±

1,414

5,50 ±

0,707 0,649

5

10 2 UFC /

g o ml

(FEUM,

2014).

Mohos y

levaduras x

101 UFC/ml

< 1 < 1 < 1 -

10 1 UFC /

g o ml

Escherichia

coli

UFC/ml

Ausenc

ia

Ausenci

a

Ausenci

a

-

Ausencia

de UFC / g

o ml

Elixir

Aerobios

mesófilos

x 101 UFC/ml
< 1 < 1 < 1 - 10 2 UFC /

g o ml

Mohos y

levaduras

x 101 UFC/ml

< 1 < 1 < 1 -

10 1 UFC /

g o ml

Escherichia

coli

UFC/ml

Ausenc
ia

Ausenci
a

Ausenci
a -

Ausencia

de UFC / g

o ml

Al realizar el análisis de varianza del recuento de aerobios mesófilos en el jarabe se

determina que no existen diferencias estadísticamente significativas (P >0,05) a través del

tiempo de estudio. Como se observa en la Tabla 4 los resultados microbiológicos de las

formas farmaceúticas cumplen con las especificaciones establecidas lo que refleja que los

fitoterápicos fueron elaborados con buenas prácticas de manufactura. Según Cañete et al.

(2018), los jarabes contienen sacarosa en un 60-80% al que se le atribuye propiedades

conservantes, debido a que la alta concentración de este excipiente le confiere al jarabe una
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elevada presión osmótica que impide el desarrollo fúngico y bacteriano, puesto que según

Medvedeff et al. (2006) estas sustancias azucaradas sustraen de los microorganismos por

ósmosis el agua que estos necesitan para su desarrollo lo que crea condiciones críticas

para la vida del microorganismo. Con respecto al elixir, según Rutuja et al. (2022), el

contenido alcohólico que presenta es fundamental para que la preparación no necesite la

adición de conservantes, puesto que establece que los elixires que contienen más del 10%

al 12% de alcohol son denominados “auto conservantes”.

Finalmente, el último parámetro de control evaluado fue la cuantificación de polifenoles que

según la ARCSA (2021) se debe realizar considerando el grupo principal de los

componentes presentes en los extractos naturales que contribuyan a la actividad

terapéutica, el cual se puede cuantificar como total expresado como flavonoides totales,

aceites esenciales, alcaloides totales, etc; o se puede calcular utilizando una sustancia

representativa que pertenece al grupo, así para flavonoides se puede expresar como

quercetina o ácido gálico, siendo este último el criterio que se utilizó para la determinación

de los polifenoles totales en la presente investigación. A continuación, se exponen los

resultados de la cuantificación de polifenoles totales con respecto al tiempo en la tabla 5 y

su valor P obtenido en la tabla 6.

Tabla 5. Cuantificación de polifenoles totales del jarabe y elixir de Desmodium molliculum.

Cuantificación de polifenoles totales

Concentración final de polifenoles totales ± DEmg QE /mL

Elixir Jarabe

Tiempo Cero 0,61 ± 0,01 1,06 ± 0,01

Tiempo Uno 1,15 ± 0,05 0,86 ± 0,02

Tiempo Dos 1,03 ± 0,03 0,91 ± 0,03

DE: desviación estándar ; QE: quercetina
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Tabla 6. Resultados del valor P de la cuantificación de polifenoles totales.

Tiempos
Concentración final de polifenoles

totales ± DEmg QE /mL
Valor P

Elixir Jarabe Elixir Jarabe

TC 0,61 ± 0,01 1,06 ± 0,01

TU 1,15 ± 0,05 0,86 ± 0,02 0,008 0,0001

TD 1,03 ± 0,03 0,91 ± 0,03

TC: tiempo cero, TU:tiempo uno, TD:tiempo dos

La cuantificación de polifenoles totales se realizó a partir de la curva de calibración de

quercetina expuesta en el Anexo A, mediante la ecuación y = 5,2068 x + 0,0672 con un

coeficiente de correlación (R²) = 0,999 a partir de la cual se calculó los mg de

Quercetina/mL de fitoterápico. Los resultados expuestos en la Tabla 5 muestran que la

concentración final de polifenoles totales para el elixir no cumple con la especificación

establecida en el tiempo cero, a diferencia del jarabe en el cual la cuantificación de

polifenoles obtenida se encuentra dentro de la especificación para los tres tiempos; sin

embargo al realizar el análisis de varianza para las dos formas farmacéuticas se obtuvo

diferencias estadísticamente significativas (P < 0,05) lo que indica que existe mucha

variabilidad de datos con respecto a la media siendo la cuantificación de polifenoles totales

heterogénea en relación al tiempo.

También, es importante mencionar que el jarabe presentó un signo de inestabilidad

considerable en la última determinación de polifenoles (tiempo dos), ya que hubo

precipitación de la muestra al realizar este ensayo con metanol, a diferencia del elixir el cual

no presentó este problema. Esto lo podemos relacionar a la mayor capacidad de los elixires

con respecto a los jarabes acuosos de mantener en solución tanto los componentes

solubles en agua como los solubles en alcohol (Schilcher et al., 2010). Además, se debe

considerar que existen diferentes factores que pueden alterar la estabilidad de las

formulaciones: los intrínsecos como la estructura molecular del fármaco, la posible

incompatibilidad fármaco/excipientes, etc y extrínsecos siendo los más importantes la

temperatura, pH, humedad y microorganismos, factores que posiblemente influyeron en la

estabilidad del jarabe y elixir (Colegio Oficial de Farmacéuticos de Granada, 2009).

Por otra parte, en un estudio realizado por Baiocchi et al. (2013) se ha demostrado que el

género Desmodium está compuesto por un gran número de flavonoides del grupo de los
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flavonoles dentro de los cuales se encuentran derivados de la quercetina como

7-O-ramnosil-quercetina, al igual que derivados del kaempferol. Por lo tanto, la importancia

de expresar los resultados de polifenoles totales de los fitoterápicos en equivalentes de

quercetina radica en que se cuantifica un metabolito secundario que se encuentra presente

en este género vegetal y que posee diferentes beneficios para la salud, dado que la

quercetina actúa como antioxidante mediante la neutralización de radicales libres como

aniones superóxido, óxido nítrico y peroxinitritos, así como por su capacidad para inhibir

enzimas como la xantina oxidasa, lipooxigenasa y NADPH oxidasa, impidiendo la muerte

celular (Nijveldt et al., 2001; Vicente et al., 2013). Otro beneficio que ofrece este flavonol es

la capacidad antiinflamatoria, debido a que la quercetina inhibe la actividad de la

ciclooxigenasa y la lipoxigenasa, disminuyendo así la función de estas enzimas, por lo que

se modifica la biosíntesis de eicosanoides. Así también, la quercetina protege a las

lipoproteínas de baja densidad de la oxidación y con ello evita la formación de placas

ateroscleróticas y promueve la relajación del músculo liso cardiovascular actuando como

antihipertensivo y antiarrítmico (Nijveldt et al., 2001).

Por último, es importante mencionar que las limitaciones presentadas al momento de

desarrollar el trabajo fueron: la insuficiente cantidad obtenida de extracto liofilizado con el

cual se elaboró solo un jarabe y un elixir, a los que se les realizó la evaluación de los

parámetros del control de calidad durante un mes en diferentes tiempos, por lo tanto los

resultados obtenidos no son completamente fiables, debido a que el tamaño de muestra no

fue representativa; encontrar investigaciones que hayan estudiado fitoterápicos a base de

Desmodium molliculum, pues únicamente se encontraron publicaciones de Desmodium

adscendens; no disponer de una normativa en la que se encuentren descritas las

especificaciones de los fitoterápicos que sirvan de guía para los análisis realizados, además

de que el tiempo para el desarrollo de la investigación fue limitado, por lo que no se pudo

continuar con el estudio de la estabilidad de los fitoterápicos elaborados.
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Capítulo IV 

4.1 Conclusiones 

 

● Con esta investigación se obtienen las bases para desarrollar fitoterápicos orales 

estables, cuya importancia farmacológica radica en proveer a la población de una forma 

farmacéutica a base de Desmodium molliculum que ofrezca propiedades antioxidantes y 

antiinflamatorias. 

 

● Se logró elaborar dos formas farmacéuticas orales jarabe y elixir cuyos controles de 

calidad reflejan que existe variabilidad con respecto al tiempo en los parámetros físico-

químicos así como en la cuantificación de polifenoles, sin embargo, no se pueden 

considerar como estables o inestables siendo necesario la evaluación de estos 

parámetros de calidad en un número de muestras representativas. 
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4.2 Recomendaciones 

 

● Se recomienda obtener una mayor cantidad de extracto liofilizado de Desmodium 

molliculum con el fin de realizar análisis posteriores con un número mayor de fitoterápicos 

para obtener valores más confiables y reproducibles sobre la determinación de su 

estabilidad. 
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Anexos

Anexo A: curva de calibración de la quercetina

Anexo B: ficha de estabilidad del jarabe

Controles de calidad del jarabe

Controles
de calidad

Resultados

Especificaciones
Tiempo
cero

5/06/2023

Tiempo uno
15 días

16/06/2023

Tiempo dos
30 días
5/07/2023

Val
or P

Parámetro
s

Organolép
ticos

Ámbar,

extracto de

Desmodium

m.

Ámbar,

extracto de

Desmodium

m.

Ámbar,

extracto de

Desmodium

m.

- Color y olor:
Depende del principio

activo, concentración

y tipos de excipientes

(Fernández et al.,

2010)

Dulce,

agradable al

paladar.

Dulce,

agradable al

paladar.

Dulce,

agradable al

paladar.

- Sabor: Dulce,

agradable al paladar

(Farmacopea

Brasileña, 2012)

Límpido,

transparente

.

Límpido,

transparente.

Límpido,

transparente.

- Aspecto:
Transparente y libre

de partículas visibles

(FEUM, 2014)

Samantha Lizbeth Fernández Cambisaca - Tatiana Estefania Pillco Encalada



48

Densidad
relativa
(g/ml)

1, 29 ±

0,010

1,27 ± 0,001 1,17 ± 0,010 0,00

13

1,32 - 1,33 a 15-20 °C

(Formulario Nacional,

2019).

Identificac
ión de
fenoles
totales

1,06 ± 0,01 0,86 ± 0,02 0,91 ± 0,03 0,00
01

1 ± 0,15 mg QE/ ml

(Farmacopea

Argentina, 2012)

pH 5,07 ±0,00 5,07 ±0,00 5,07 ±0,00 - 4-6

(Mellado & López,

2012)

Viscosida
d

189,42 ±

0,637

187,08 ±

0,240

180,67 ±

0,652

0,00
11

190 cP a 20 °C

(Vila,2001).

Microbioló
gicos

4,5 ± 0,707 5 ± 1,414 5,50 ± 0,707 - Organismos
Mesofílicos Aerobios
(OMA) (UFC/ g o ml):

10 2 (FEUM, 2014)

< 1 X 10 1

UFC/ mL
< 1 X 10 1

UFC/ mL
< 1 X 10 1

UFC/ mL
- Recuento de Hongos

Filamentosos y
Levaduras (UFC / g o
ml): 101(FEUM, 2014)

Ausencia Ausencia Ausencia - Recuento de
Escherichia coli:

Ausencia por 1g o 1

mL de producto

(FEUM, 2014)
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Anexo C: ficha de estabilidad del elixir

Controles de calidad del elixir

Controles
de Calidad

Resultado Especificacion
es

Tiempo
cero

5/06/2023

Tiempo
uno

15 días
16/06/2023

Tiempo 3
30 días
5/07/23

Valor P

Parámetro
s

Organolép
ticos

Verde-amari

llento,alcoh

ólico,

extracto de

Desmodium

m.

Verde-amari

llento,alcoh

ólico,

extracto de

Desmodium

m.

Verde-amarillento

,alcohólico,

extracto de

Desmodium m.

- Color y Olor:
Depende del

principio activo,

concentración y

tipos de

excipientes

(Fernández et

al., 2010).

Dulce,

agradable al

paladar.

Dulce,

agradable al

paladar.

Dulce, agradable

al paladar.

- Sabor: Dulce,

agradable al

paladar

(Farmacopea

Brasileña,

2012).

Límpido,

transparent

e.

Límpido,

transparent

e.

Límpido,

transparente.

- Aspecto:Trans

parente y libre

de partículas

visibles (FEUM,

2014)

Densidad
relativa

1, 12 ±

0,005

1,11 ± 0,008 1,04 ± 0,001 0,0012 0,9707-1,0537

(Guachalá,

2019)
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Identificac
ión de
fenoles
totales

1 ± 0,15 mg

QE /ml

(Farmacopea

Argentina,

2012)

0,61 ± 0,01 1,15 ± 0,05 1,03 ± 0,03 0,008

pH
5,89 ± 0,014 5,78 ± 0,028 5,63 ± 0,035 0,0054 4,5 – 6

(FEUM, 2014)

Determina
ción del
contenido
alcohólico

17 % 17 % 17 %
- No excede del

20% (FEUM,

2014)

Microbioló
gicos

< 1 X 10 1

UFC/ mL
< 1 X 10 1

UFC/ mL
< 1 X 10 1 UFC/

mL
-

Organismos
Mesofílicos
Aerobios

(OMA) (UFC/ g
o ml):
10 2

(FEUM, 2014)

< 1 X 10 1

UFC/ mL
< 1 X 10 1

UFC/ mL
< 1 X 10 1 UFC/

mL

- Recuento de
Hongos

Filamentosos
y Levaduras
(UFC / g o ml):

101 (FEUM,

2014)

Ausencia Ausencia Ausencia

- Recuento de
Escherichia
coli: Ausencia

por 1g o 1 mL

de producto.

(FEUM, 2014)
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Anexo D: control microbiológico del jarabe

Aerobios mesófilos

Tiempo cero Tiempo uno Tiempo dos

Mohos y levaduras

Escherichia coli
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Anexo E: control microbiológico del elixir

Aerobios Mesófilos

Tiempo cero Tiempo uno Tiempo dos

Mohos y levaduras

Escherichia coli
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Anexo F: anova controles de calidad

Polifenoles totales del elixir
Resúmen

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

Tiempo uno 3 1,816 0,61 5,73333 E-05

Tiempo uno 3 3,455 1,15 0,002500333

Tiempo dos 3 3,09 1,03 0,000709

Análisis de varianza

Origen de las
variaciones

Suma de
cuadrados

Grados de
libertad

Promedio de
los cuadrados

Probabilidad

Entre grupos 0,493624667 2 0,246812333 0,008

Dentro de los
grupos

0,006533333 6 0,001088889

Total 0,500158 8

Viscosidad del jarabe

Resúmen

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

Tiempo cero 2 378,8462 189,4231 0,40536008

Tiempo uno 2 374,1638 187,0819 0,05773202

Tiempo dos 2 361,3424 180,6712 0,42485762

Análisis de varianza

Origen de las
variaciones

Suma de
cuadrados

Grados de
libertad

Promedio de
los cuadrados

Probabilidad

Entre grupos 82,1160304 2 41,0580152 0,00110646

Dentro de los
grupos

0,88794972 3 0,29598324

Total 83,0039801 5
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Anexo G: tukey controles de calidad

Densidad del jarabe

Grupo 1 Grupo 2 Media Valor P

Tiempo cero Tiempo uno 0,01585 0,2641

Tiempo cero Tiempo dos 0,11705 0,0014

Tiempo uno Tiempo dos 0,1012 0,0022

Viscosidad del jarabe

Grupo 1 Grupo 2 Media Valor P

Tiempo cero Tiempo uno 2,3412 0,05

Tiempo cero Tiempo dos 8,7519 0,0010

Tiempo uno Tiempo dos 6,4107 0,0027

Densidad del elixir

Grupo 1 Grupo 2 Media Valor P

Tiempo cero Tiempo uno 0,0107 0,2701

Tiempo cero Tiempo dos 0,0828 0,0013

Tiempo uno Tiempo dos 0,0721 0,0020

pH del elixir

Grupo 1 Grupo 2 Media Valor P

Tiempo cero Tiempo uno 0,11 0,0553

Tiempo cero Tiempo dos 0,155 0,0222

Tiempo uno Tiempo dos 0,265 0,0048

Samantha Lizbeth Fernández Cambisaca - Tatiana Estefania Pillco Encalada



55

Anexo H: etiqueta

Etiqueta del jarabe a tiempo cero

Etiqueta del elixir a tiempo cero
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