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RESUMEN

Se presenta el estudio realizado al ReumArtrit Plus, al ReumArtrit Simplex y al Flexdol, productos supuestamente natu-
rales y homeopaticos, utilizados como antiinflamatorios y regeneradores musculoarticulares en enfermedades del sis-
tema esquelético, usando técnicas de difraccién de rayos X en muestras policristalinas. A pesar que la venta del
ReumArtrit Plus y el ReumArtrit Simplex esta prohibida, tanto en Venezuela como en Colombia la demanda de estos
productos sigue siendo muy alta. En los ultimos meses se ha estado comercializando a través de internet y en tiendas
naturistas el Flexdol, sobre el que no existe una prohibicién de comercializacion. El analisis de los patrones de difrac-
Cion registrados en tabletas adquiridas en el mercado, sin prescripcion, mostro la presencia de diclofenaco sédico y
prednisolona, junto a la lactosa hidratada y talco, como excipientes. Los principios activos encontrados no se corres-
ponden con los reportados en los envases de dichos productos. Ademas, estos compuestos son de origen sintético.
Uno de ellos es un farmaco esteroideo perteneciente al grupo de los corticoides (prednisolona), un producto de uso
delicado que debe ser administrado bajo prescripcién y estricta vigilancia médica.
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ABSTRACT

The use of X-ray powder diffraction techniques in the identification of the components of two products used for medi-
cinal purposes is shown. The study of Reumartrit Plus/Reumartrit Simplex and Flexdol, products alleged to be natural
and homeopathic remedies used as anti-inflammatory and articular regenerative medicines, is presented. Although
the sale of Reumartrit Plus and Reumartrit Simplex is prohibited, the demand for these products is still very high, both
in Venezuela and in Colombia. In the last few months Flexdol, which has not been banned yet, has been extensively
commercialized through the internet and in natural products stores. The analysis of the recorded powder diffraction
patterns obtained from the commercial products, purchased without prescription, showed the presence of sodium
diclofenac and prednisolone, along with hydrated lactose and talc as excipients. The active principles found do not
correspond to those reported in the package. Furthermore, these compounds are of synthetic origin. One is a steroid
belonging to the group of corticosteroids (prednisolone), a product of sensitive use which must be administered by
prescription and under strict medical supervision.
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Introduccion

Una importante fraccién de especialidades farma-
céuticas se presenta en el estado sélido como table-
tas, grageas, capsulas, etc. En el proceso de caracte-
rizacion y control de calidad de materiales farmacéu-
ticos se utilizan comunmente métodos analiticos que
requieren la disolucién de los materiales bajo estu-
dio. Sin embargo, debido a fendmenos propios del
estado solido, resulta mas apropiado usar técnicas
que permitan realizar la caracterizacion y el control
de calidad directamente en el mismo estado sélido.

A través de los anos, el desarrollo de las técnicas
de difracciéon de rayos X las ha consolidado como
una de las técnicas mas poderosas y utiles en la ca-
racterizacion de materiales soélidos de diversa natura-
leza. Estas técnicas proporcionan la informaciéon mas
precisa sobre la naturaleza y la disposicién, en el es-
pacio tridimensional, de los atomos y moléculas que
conforman la estructura de cualquier material cristali-
no (Dinnebier y Billinge, 2008). En particular, la di-
fraccion de rayos X de muestras policristalinas permi-
te identificar de manera precisa los componentes de
dichos productos farmacéuticos, tanto el principio
activo como los excipientes que lo acompanan.

Cuando se hace incidir un haz de rayos X sobre
una muestra cristalina, en un difractdmetro de rayos
X de muestras policristalinas, se registra dicha inter-
accion en lo que comiunmente se denomina Patron
de Difraccion. Como cada material cristalino tiene su
propio patron de difraccion, a éste se le considera su
huella dactilar. La identificacion del patrén de difrac-
cion de un dado material se realiza comparando,
mediante métodos computacionales, el patron regis-
trado con patrones de difraccion contenidos en el
Banco de Datos del ICDD (International Centre for
Diffraction Data) (Kabekkodu, 2014a) que contiene
mas de 700.000 patrones de difraccion de diversos
materiales. Si en una muestra existe mas de un com-
puesto cristalino, cada uno de ellos produce su pro-
pio patrén de difraccion, independientemente de los
otros. Ello permite determinar todos los componen-
tes cristalinos de la muestra.

En los ultimos anos se ha incrementado la utiliza-
cion de medicamentos alternativos, de distinta natu-
raleza, para el tratamiento de diversas dolencias. Un
crecimiento particular han experimentado los pro-
ductos que se presentan como «naturales» ya que
existe la creencia, en importantes sectores de la po-
blacion, de que los productos naturales son mejores
que los de origen sintético. Aunque en algunas for-
mulaciones se utilizan compuestos naturales de reco-
nocida accion terapéutica, no es extrano encontrar
su uso con fines esencialmente lucrativos. En estos
casos, quienes producen dichas formulaciones no
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acatan las regulaciones legales vigentes en materia
de control y calidad de medicamentos. Por otra parte,
en algunas de las presentaciones que han aparecido
en el mercado se anuncia que contienen productos
naturales, para captar la atencion de los sectores de la
poblacion antes mencionados, cuando en realidad
contienen compuestos de origen sintético. En la ela-
boracién de una fraccion importante de esos produc-
tos no se realizan los analisis correspondientes, por lo
que no se precisa ni la naturaleza de los compuestos
que lo constituyen ni la dosis en que se encuentran.
De igual manera, muchos de esos productos no tie-
nen el registro sanitario requerido por el ente oficial
correspondiente. En algunos, se provee falsa informa-
cion al respecto. Generalmente no muestran informa-
cion fidedigna sobre el lugar y fecha de fabricacion.

Motivados por la preocupacion de los Doctores
Juan Abell6 y Tibisay Molina, médicos especialistas
del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de Los
Andes (IAHULA), por el comportamiento observado
en algunos pacientes que venian padeciendo dolen-
cias artriticas luego del uso inconsulto de un produc-
to denominado ReumAtrtrit, se realiz6 el estudio de
dicho producto. Abell6 y Molina observaron rapidas y
notables mejorias en los pacientes que manifestaron
haber tomado ReumArtrit en sus dos presentaciones:
ReumArtrit Plus y ReumArtrit Simplex. Sin embargo,
en muchos de ellos también se manifestaron serios
efectos secundarios. Segun la presentacién de los
productos adquiridos, éstos estan indicados «para
combatir la artritis, el reumatismo, la gota, la espon-
dilitis, la osteoporosis, desgarres, torceduras, tendini-
tis y bursitis, acido urico y artrosis». A pesar que la
venta del ReumaArtrit Plus y el ReumArtrit Simplex es-
ta prohibida, se sigue comercializando amplia y libre-
mente tanto en Venezuela como en Colombia. Ello a
pesar que en Venezuela el Instituto Nacional de Hi-
giene «Rafael Rangel» (INHRR), institucién adscrita al
Ministerio del Poder Popular para la Salud, quien cer-
tifica y acredita las formulaciones farmacéuticas que
se expenden en el pais, publicé una alerta nacional
indicando que ambos productos son ilicitos (INHRR,
2011). Afirma el INHRR que «... existe una diversidad
de productos con el nombre de ReumArtrit Plus y
Simplex, que difieren en composicion declarada, fa-
bricantes y numero de registro sanitario indicado,
que son productos ilicitos. La mencionada alerta se
hace extensiva a los fines de evitar el consumo del
producto ReumArtrit Plus y Simplex». El INHRR tam-
bién senala que esos productos no tienen registro
sanitario. En el mercado de los «Productos Naturales
y Homeopaticos», también se expende un producto,
con caracteristicas similares, denominado Flexdol.
Aunque sobre éste no existe prohibicion alguna, se
consider6 de interés analizar dicho producto.

55



JINES CONTRERAS, JOSE MIGUEL DELGADO, GRACIELA Diaz DE DELGADO, JOSE A HENAO, JOSE L PINTO

En el presente trabajo se caracterizé el ReumAr-
trit Plus, el ReumArtrit Simplex y el Flexdol, usando
difraccién de rayos X de muestras policristalinas. Las
cajas de ReumArtrit encontradas en el mercado, tan-
to en Venezuela como en Colombia, muestran por un
lado que contienen ReumArtrit Plus mientras que en
la cara opuesta indican que contienen ReumArtrit
Simplex (Figura 1a). En dichas cajas se encuentran
dos frascos, uno de ReumArtrit Plus y uno de ReumAr-
trit Simplex, como los que se muestran en la Figura
1b. Cada frasco contiene 15 comprimidos. Por otra
parte, las cajas de Flexdol poseen el mismo diseno en
ambos lados. Sin embargo, el diseno de las cajas
adquiridas en Venezuela difiere ligeramente del di-
seno de las adquiridas en Colombia (Figura 2a). De
igual manera, cada caja de Flexdol contiene dos fras-
cos: uno etiquetado Flex y otro etiquetado Dol, con 20
comprimidos cada uno. Estos frascos muestran dise-
nos ligeramente diferentes en las presentaciones en-
contradas en Colombia y Venezuela, como se mues-
tra en la Figura 2b.

(b)

Figura 1. (a) Presentacion comercial analizada del ReumArtrit
Plus y el ReumArtrit Simplex. (b) Frascos de ReumArtrit Plus
y el ReumArtrit Simplex contenidos en la caja de ReumArtrit.
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Figura 2. (a) Presentaciones comerciales analizadas del Flex-
dol, adquiridas en Colombia y Venezuela, respectivamente.
(b) Frascos de Flex y Dol contenidos en las cajas de Flexdol,
adquiridas en Colombia (izq.) y Venezuela (der.).

Este estudio se realiza en el marco de una de las
lineas de investigacion de mayor interés desarrolla-
das en los ultimos anos en el Laboratorio de Cristalo-
grafia de la Universidad de Los Andes. Los resultados
obtenidos en el estudio de principios farmacéutica-
mente activos han sido publicados en revistas espe-
cializadas en el area de caracterizacion de materiales
mediante técnicas de difraccién de rayos X (Toro y
col., 2013; Toro y col., 2014; Dugarte y col., 2014%)

Materiales y métodos

Tabletas de ReumArtrit Plus, ReumArtrit Simplex,
Flex y Dol se pulverizaron adecuadamente en un
mortero de agata. Parte de cada molienda se transfi-
rié a un portamuestra para el registro del patron de
difracciéon de rayos X de cada producto. Los patrones
de difraccion se registraron a temperatura ambiente
en un difractbmetro Bruker D8 Advance, con geome-
tria Bragg-Brentano, radiacion de CuKo (A=1,54184
A), operado a 40 kV y 30 mA, en las mismas condi-
ciones. Se us6 una rendija de divergencia variable de
1 mm y una rendija receptora fija en 0,2 mm. El barri-
do fue de 2°<26<50°, en pasos de 0,0153° (26) con
tiempo de exposicion de 1 s/paso. Para el analisis de
los patrones se us6 el programa Xpert High Score
Plus (PANalytical, 2004) y el programa Sleve+ del
PDF-4/0rganics (Kabekkodu, 2014Db)
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Resultados y discusion

El analisis de los patrones de difraccion registra-
dos, realizado con el programa X Pert High Score
Plus (PANalytical, 2004) y el programa Sleve+ del
PDF-4/0rganics (Kabekkodu, 2014b), que se mues-
tran en las Figuras 3-6, evidencio la presencia de los
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Figura 3. Patrén de Difraccién de Rayos X registrado para el
ReumArtrit Plus.
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Figura 4. Patrén de Difracciéon de Rayos X registrado para el
ReumArtrit Simplex.
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Figura 5. Patrén de Difraccion de Rayos X registrado para el Flex.
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Figura 6. Patrén de Difraccion de Rayos X registrado para el Dol.

Tabla I

Componentes Identificados en el ReumArtrit
Plus y el ReumArtrit Simplex

ReumArtrit Simplex ReumArtrit Plus

Lactosa hidratada:
PDF 00-027-1947
(C12H2204,-H,0)
lineas rojas

Lactosa hidratada:
PDF 00-027-1947
(Cy2H220,,-H,0)
lineas rojas

Prednisolona:
PDF 00-015-0952
(C,1H505) lineas azules

Diclofenaco sodico:
PDF 00-039-1684
(C14H;0C;2NO,Na)

lineas azules

Componente

Talco: PDF 00-013-0558
(Mg5Si,010(OH),)
lineas verdes

Tabla Il
Componentes Identificados en el Flex y en el Dol

Flex

Dol

Componente

Lactosa hidratada:
PDF 00-027-1947
(C12H220,,-H20)
lineas rojas

Lactosa hidratada:
PDF 00-027-1947
(C2H2204-H0)
lineas rojas

Diclofenaco sédico:
PDF 00-039-1684
(C4H,oC2NO,Na)

lineas azules

Prednisolona:
PDF 00-015-0952
(C2,H2g05)
lineas azules

Talco: PDF 00-013-0558

(Mg5Si4010(OH),)
lineas verdes

componentes contenidos en las Tablas 1 y II. Los pa-
trones de difraccion también evidencian la presencia
de material amorfo. Los componentes encontrados
no se corresponden con los senalados en la informa-
cién que acompana a los productos examinados.
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Las Figuras 7a y 7b contienen imagenes de las
dos caras del material impreso que acompana al
ReumArtrit. Por una cara del inserto (Figura 7a) se se-
nala que el ReumArtrit Simplex contiene «Traumel»,
«Estoclal» y un «vehiculo» no identificado. En la Far-
macopea existe el Traumeel® S (con doble «» y una
«S» adicional) y no el «Traumel». El Traumeel® S no es
un componente. Es un producto homeopatico regis-
trado en Alemania que contiene una combinacion de
minerales y extractos biolégicos (Schneider, 2011).
Se utiliza para tratar dolores e inflamaciones asocia-
das a traumatismos y a procesos degenerativos. So-
bre el «Estoclal» no se ha conseguido referencia algu-
na digna de crédito.
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Figura 7. (a) Cara del material impreso que senala la compo-
sicion del ReumArtrit Simplex. (b) Cara del material impreso
que senala la composicion del ReumArtritPlus.
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Por la otra cara del material impreso que se en-
contré en la caja del ReumArtrit (Figura 7b) se afirma
que el ReumArtrit Plus contiene «Artrocel» y «Sticta»,
ademas de un «Vehiculo» no identificado. El «Artro-
cel» no es un componente per se. Es el nombre co-
mercial de un medicamento que se prescribe como
analgésico, cuyo principio activo es el clorhidrato de
procaina (o novocaina) (Budavari, 2006). Por otra par-
te, el término «Sticta» se refiera a un género de lique-
nes, comun en zonas montanosas humedas de eleva-
ciones medianas a altas. Entre los homeopaticos es
muy conocido el término Sticta pulmonaria ya que
con él se refiere a una formulacién utilizada como
remedio homeopatico recomendado para tratar afec-
ciones de las vias respiratorias (Homeopatia, 2014).

En la mencionada caja se senala: «Elaborado por
Laboratorios Natures (sic) Plus Caracas Venezuela
registrado en MS bajo el No. 522001 2-4-600».

Se debe mencionar que en el material impreso
que acompanaba a otras cajas examinadas se sena-
lan componentes distintos. En uno de ellos, los nom-
bres senalados como constituyentes del ReumArtrit
Simplex son: colageno, avena, ortiga, calcio y mag-
nesio.

En el material impreso que acompana el Flexdol
adquirido en Colombia se senala que los componen-
tes del Flex son: Cartilago de tiburén, Sauce blanco,
Maytenus, Urticaria tormentosa, Sulfato de condroiti-
na, Stoclal y un Vehiculo (Figura 8). En el lado opues-
to de dicho material se senala que los componentes
del Dol son: sulfato de glucosamina, Chamomilla,
Salix alba, Coffea cruda, Artrocel, Sticta y un vehiculo
(Figura 8). En contraste, para el Flexdol adquirido en
Venezuela (Figura 9) no se distingue entre los compo-
nentes del Flex y del Dol. Se senala para el «Flexdol»
los mismos componentes anteriormente menciona-
dos para el Flex (Figura 9).
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Figura 8. Caras del Material impreso que senala la compo-
sicion del Flex (izq.) y Dol (der.) del Flexdol adquirido en
Colombia.
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Figura 9. Caras del material impreso que acompaiia al Flexdol
adquirido en Venezuela.

Los compuestos encontrados en las muestras
analizadas de ReumArtrit Plus, ReumArtrit Simplex,
Flex y Dol, que se presentan en las Tablas 1 y II, son
principios farmacéuticamente activos (PFAs) de ori-
dgen sintético. Los PFAs presentes en el ReumArtrit
Simplex son los mismos encontrados en el Flex
mientras que los encontrados en el RemArtrit Plus
estan presentes en el Dol. Llama particularmente la
atencion la presencia de la prednisolona, un farma-
co esteroideo perteneciente al grupo de los corticoi-
des, que se encontr6 en el ReumArtrit Plus y en el
Dol. Este es un farmaco de uso delicado que debe
ser administrado bajo prescripcion y estricta vigilan-
cia médica. El diclofenaco sédico, encontrado en el
ReumArtrit Simplex y en el Flex, es un principio acti-
vo de origen no esteroideo, comunmente prescrito
como antiinflamatorio y analgésico. También estan
presentes la lactosa hidratada y el talco, compuestos
utilizados frecuentemente como excipientes en la
manufactura de tabletas o capsulas.

Conclusiones

En este trabajo se demuestra la utilidad de la di-
fraccion de Rayos X en muestras policristalinas en la
identificacion de los componentes de productos de
uso farmacéutico. Los patrones de Difraccion de Ra-
yos X en muestras policristalinas de productos co-
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mercializados, como naturales y homeopaticos, bajo
los nombres de ReumArtrit Simplex, ReumArtrit Plus
y Flexdol permitieron identificar la presencia de pred-
nisolona y diclofenaco sédico, junto a la lactosa
hidratada y talco. Los principios activos encontrados
no se corresponden con los senalados por el fabri-
cante de dichos productos. Ambos componentes
son sintéticos por lo que no pueden ser considera-
dos naturales. Adicionalmente, estos componentes
tampoco pueden ser considerados como homeopati-
cos. El andlisis realizado a los productos antes men-
cionados evidencia la necesidad de monitorear la
calidad de los productos farmacéuticos que se ex-
penden en nuestros paises. Como los productos es-
tudiados, seguramente existen otros que no cumplen
con las disposiciones legales correspondientes y
constituyen falsificaciones que pueden causarle
danos irreparables a la poblacién que los consumen.
Sin duda que la difraccién de rayos X es una podero-
sa técnica que permite la identificacion de los com-
ponentes de esos productos, en la misma forma co-
mo se comercializan.
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