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MODELN DE OPTIMIZACION PARA LA SELECCION DE

PLANTAS EN MIXTURAS TERAPEUTICAS.

RESUMEN

Se propone una estrategla alternativa para
el disefio de productos terapéuticos con
mezclas de plantas . Esta estrategia se basa
en el metodo Simplex, un procedimiento
empleado para resolver problemas de
programacion Eneal. El método es totalmente
compatible con los requerimientos de la OMS
¥ puede ser ampliado y mejorado en su
aplicacion.

PALABRAS CLAVES Mixtura. Antisépticos.
‘Método Simplex. Desis Letal 50.
Concentracidn Minima Inhibitoria.
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ABSTRACT

An alternative strategy is proposed for the
design of therapeutics products with
mixture of plants. It is based on the Simplex
method, a procedure for solving linear
programming problems. The method Is
totally compatibbe with WHO " s requires and
lends itself to more enlarged and
Improvement.,

KEYWORDS Mixture. Antiseptic, Simplex
Method. Lethal Dose S0. Minimum
Concentration Inhibitory.
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INTRODUCCION

El nimero de productos terapéuticos con
base en recursos naturales de uso tradicional
s ha incrementado considerablemente en
los Gltimos afios, en especial aguellos que
son de origen vegetal. La mayoria de estos
preparados se elaboran de modo empinico
sin un adecuado estudio de formulacion.

La utifizacion de varias plantas a la vez con
el ohjeto de lograr Un sinergismo entre ellas
0 de “potenciar y complementar la accidn
curativa ™ es un procedimiento comun
cuando se preparan estos productos.

Generalmentea, cuando se formulan mezclas
de plantas sdlo se tiene an cuenta, en los
mejores casos, la sintomatologia de la
enfermedad y las propiedades curativas de
cada una de las plantas utilizadas, sin evaluar
las posibles contraindicaciones, las
interacciones entre elias, 0 la conveniencia
de utilizar una sola o unas pocas plantas en
lugar de todas las prescritas. De este modo
se utilizan formulaciones "tan vanadas y
complicadas que hacen practicamente
impositle identificar la planta o las plantas
que curan” !,

La técnica de optimizacidn por el mélodo
Simplex de programacién lineal ha sido
ampliamente utlizada en la programacion
de procesos * * y también es coman en el
dezarrollo de formas de dosilicacion
farmaceutica modemas * %5, Sin embargo,
esla técnica no ha sido reportada en el
desarrello de productos de terapautica
tradicional y £3 el método que presenta este

frabajo para evaluar, entre un grupo de
plantas conocidas por su actividad
{erapeutica similar, cual planta o mezcla de
plantas es el mas dptimo preparado.

En este modelo se formula una mezcla de
plantas por medio de una malriz
matematica lineal, para determinar el
preparado mas efectiva, de menor costo, y
de menor toxcidad, ublizando una serie de
plantas conocidas por su accion medicinal,

La forma matemalica de expresar un
problema de programacign lineal es la
siguignte;

Restringido por:

aPi+a P+ .. +3,P, £ by

amiPy t amaPa2 + ... + @3maPn < b

Tomando P, coma las vanables a analizar,
a_, 5on los coeficientes empiricos y b, son
varables que limitan las inecuaciones.
En este tipo de modelo se busca que P,
P,. ..P,.maximicen o minimicen la funcion
ohjetivo (Z);
cP, +cP, + . +cP =2

En donde C, son los coeficientes de las
variables P, anteriores.

Finalmente, esta ecuacidn final esla cond
cionada a gque P no sea negatva. P >0
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En el modelo propuesto, al igual que en la
técnica tradicional de elaboracidn de
mixturas, se selecclonan las plantas con base
en su fama como plantas medicinales, pero
a diferencia de la forma tradicional, agui se
evallan las posibles mezdas resultantes
comparandolas contra un patrdn conoddo.
Se busca cual mezda de plantas - o0 even-
tualmente una sola de eflas - presenta me-
Jor equivalencia con respecto a patron,
en la seguridad de uso (toxlcidad), capad-
dad terapéutica, y costo del producto.

L método facilita disefiar una adecuada for-
ma de dosificacion que pudiera ser utilizado
segun el escalonamiento que para este tipo
de productos recomienda la OMS.

METODOLOGIA

1. Para aplicar el método propuesto se es-
cogicé un grupo de plantas reportadas en la
literatura cientifica come antisépticos y des-
infectantes: Agrimonia eupatorium I,
Lavandula officinalis chaix, Fucalyptus
giobulus L, Marrubium vidgare L, Salvia
officinalis L., Verbena officinalis L, Thymus
vulgarts L, Jacarandy cavcana B, Eupatorivm
acuminatum HBK, Calendula officinalis L,
Momeordica charantia L, Anacardium
occidentale [, Rosmarinus officinalis £, Ar-
nica mantana [, Oreganum wvuigare L,
Peumus boldus L, Mentha spicata L,
Hyssopus officinalis I, Mentha pulegium L.

2. Se recurrio a diferentes fuentes bibliogra-
ficas para buscar caracteristicas comunes
entre estas plantas, que pudieran servir
como variables cuantitativas, condicidn para
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hacer parte de la matriz matemitica, y que
tuvieran en cuenta la seguridad, la eficacla
¥ la calidad del producto resultante. Se en-
contraron 13s sigulentes variables:

«  Dosisletal 50 (DL, ), en gramos del prin-
cipio active por kilogramo de peso ad-
ministrado por via oral en ratas. Util
comg medida de la toxicidad.

«  Concentracidn Minima Inhibitoria (CML):
Para un representante de bacterias
Gram positivas: Staphylococus
ALUMEUS.

Como representante de bacterias Gram
negativas: Eschenichiz coll
Representante de hongos v levaduras:
Candida albvcans.

= Como prindpio activo que ejerce f efec-
to antiséptico se eligid el porcentaje
total de aceites esenclales de cada plan-
ta* %, en lugar de un componente espe-
difico ya que la composicin de estas
plantas ain no esta completamente
determinada,

Ya que no se encontraron datos suficientes
para la aplicacion del modelo a las diecinue-
ve (19) plantas tomadas en el numeral uno,
se debid tomar nueve (9) de ellas, las cua-
les reunieron la mayoria de las condiciones
de restriccion de la matriz. Las plantas se-
leccionadas s& presentan a continuacién con
& porcentaje de aceite esendial constituyente
¥ & nombre vulgar (entre paréntesis);

Euvcalyptus globufus L (Eucalipto) 0.5%:,
Thymus velgaris L. (Tomillo) 0.8%:0,
Lavandula officinalis chaix (Lavanda) 0,5%",
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Salvia officinalis L. (Salvia) 1.0%", Postariormente, se calculd el coslo por
Rosmarinus officinalis L. (Romero) 1.019%4, miligramo del aceita esencal para cada una
Greganum vuigare {. (Orégano) 1.01%°, de las plantas elegidas de acuerdo al pre-
Peumus boldus L (Boldo) 1.08%, Mentha cio de vanta en la “"Plaza Minorista™ da la
spicata L. (Hierbabuena) 0.98%", Mentha ciudad de Medellin. Alli, el costo aproxima-
pulegium L. (Menta) 0,98%, do de una fibra de cada planta es de 1500
pesos colombiancs (aproximadamenta U§
3. Para la optimizacidn de la formulacidn 0.7 délares).
sa ulllizd el Método Simplex para resobver
la matriz matematica. Este método pide Para la comparacion de la efectividad (CMI
plantear el problema como una sarie de de bacterias y de levaduras) y de costo se

inecuaciones linsales para alcanzar los ob- tomd como referencia el producto antisép-

jetivos méximos 0 minimos que restringen lico y desinfectante de uso tdpico

cada inecuacion. clorhexidina al 20%.
DESARROLLO

Tabla I. Matrix que relaciona cada una de las plantas (P ) como variables, las restricciones
(cuatro primeras filas) y la funcidn objetiva (uitima fila) en forma de inecuaciones matemdati-
[ ¥

[ SSTRITIES VARIAE S

Pl Fi P! F.l P! PI FT P‘ F‘ h

QML (5. qureus] 259 (0.23% 57 259 2798 1468 6250 13.7° 7.3 <16
CMI (E. cofi} 259 034 50 7SN 2708 {468 §25® 1370 73 <4
CMI(Hongos) | 25 0.34* (5% 2359 043 36 0.97® 0.86% 023* <o

Pesas [ mg 00 375 £00 300 297 297 278 06 306 <110

MOCELD o PTINLIA L O FakA LA SELECCHN DI FLANTAS BN MICTYRA § TERAPEUTICAS

DL, 4.44% 4.7 0.13° 2.6 5" 0,13°0.13% 51 428 . g
La descripcion de cada vanable en la matriz P, = Salna officinalis
€5 |3 siguiente: F. = Rasmarinus officinalis
F. = Creganum vuigare
¥V, = Eucalyptus globulus F. = Peumus boldus
F. = Thymus vuigarss E, = Mentha spicata
F. = Lavanduiz officinalis P, = Mantha pulegium
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Como restricaones (a_ ) para formular la
matriz se eligit la eficacia de cada una de
las plantas elegidas:

CMI = Concentracion minima inhibitoria en
unidades de miligramo de acete esendal por
cada mililitro del solvente.

Pesos/mg = Es el costo aproximado por
cada miligramo de aceite esencial.

La columna final b, es la funcidn limitante
de este modelo. Los datos expresados en
cada fila de esla columna, corresponden a
los del desinfectante clorhexidina al 20%,
utilizada como la sustancia patrdn,

DL,, = Dosis letal 50, en gramos por
kilogramo de peso, via oral en ratas. Es la
funcion objetiva Z, & valor que se busca
maximizar en &l producto resultante, En los
casns en donde no se encontrd referencia,
se tomd comao base el valor mas conservador,
o sea el valor mas alto de la serie de plantas
analizadas.

* = Valor mas conservador).

RESULTADOS

La solucion de problemas de programacion
lineal por el método Simplex puede ser
obtenida de forma manual® o por
procedimientos computacionales
disponibles®,

La respuesta dptima de la matriz matematica
da como resultado 0.2 de P, y 0.114 de P,,
o que significa gue:

Tednicamente, el preparado méds optimo se
consequiria al mezclar 2.5 mg. de la planta
Thymus vulgaris L. (P,}, con 1.16 mg. de la
planta Mentha spicata L (P}

52

La mezcla de estas 2 plantas presentaria un

producto con las siguientes caracteristicas:

» Se tendria que ingerir 1,5 gramos por
kilograma de peso, para alcanzar la DL,

« La cohcentracidn minima inhibitoria
(CMI): para Staphyiococus aureus, seria
menar o igual a 1.6 mg/ml, para £ Cof
menor o igual 3 4 mg/mi, y para
levaduras, menor o igual a 9 mg/mil.

» FElcosto de los principios activos (como
planta bruta), seria maximo de 110
pesos.

Estos limites se obtuvieron del desinfectante

clorhexiding al 20%, sustancia usada como

referencia.

CONCLUSIONES

El modelo presentado podria ampliar el
numero de variables de restriccion en su
aplicacidn practica. También, deberia ser mds
estricto en considerar las diferencias que
existen entre variedades de plantas de una
regidn a otra. Finalmente, deberia realizarse
una evaluacidn expernimental del preparadao
terapéution final,

A pesar de lo simple del modelo propuesto,
esta técnica aventaja al método tradicional
para elaborar mixturas de plantas
medicinales y puede servir de base para el
desarrollo de  nuevos y mejores productos
terapéuticos con base en recursos naturales
vegetales.
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