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La presente invencién se refiere al uso de una composicién conformada por extracto de Buddleja globosa Hope y excipientes
farmacoldgicamente aceptados para la preparacion de un agente fitofarmacéutico, un medicamento o un nutracéutico para la
prevencion de trastornos gastrointestinales, particularmente aquellos asociados al tratamiento con nitrofurantoina o trastornos
gastricos producido por Ulceras, patologias gastricas o dafio al aparato gastrico. Los trastornos pueden corresponder a dolores
abdominales, dispepsia, nauseas, vomitos, diarrea, constipacién, inflamacion y cefaleas derivadas del tratamiento con
nitrofurantoina u otros antimicrobianos. El extracto y sus composiciones son ademas, utiles para potenciar la accioén antibacteriana
de nitrofurantoina, especialmente contra Escherichia coli.
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TITULO DE LA INVENCION
Uso de un extracto seco estandarizado de hojas de Buddleja globosa Hope, bg-126, para el
tratamiento o prevencion de trastornos gastrointestinales causados por el tratamiento con

Nitrofurantoina y otros Antimicrobianos.

DESCRIPCION

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La infeccién urinaria o infeccién del tracto urinario (ITU), es la existencia de gérmenes
patégenos en la orina, uretra, vejiga, riidn o prostata causada por una obstruccién del flujo de la
orina, reflujo vesicouretral, orina residual, diabetes, embarazo, inmunodepresién, edad avanzada e
infeccion previa. Entre los sintomas que acompafian a estas infecciones se pueden mencionar la
polaquiuria (aumento de la frecuencia de las micciones de escasa cantidad), la disuria (escozor al
orinar) o el tenesmo vesical (sensacién de no haber orinado totalmente, con persistencia de los
sintomas anteriores). Sin embargo, estas infecciones pueden ser también asintomaticas.

Las ITU se pueden dividir en dos categorias anatémicas: ITU de las vias bajas (uretritis,
cistitis y prostatitis) e ITU de las vias superiores (pielonefritis aguda, absceso renal y absceso
perinéfrico).

Las ITU bajas son muy comunes y afectan ampliamente a la pobiacién, desde nifios
pequefios hasta adultos mayores [Lee et al, 2007]. La incidencia de esta enfermedad se
incrementa con la edad debido a alteraciones asociadas con el envejecimiento, tales como la
disminucion de la inmunidad celular, disminucion de las defensas de la vejiga seguida por
uropatias obstructivas, disfuncion neurogénica de la vejiga e incremento de la receptividad de las
células uro-epiteliales hacia bacterias [Richards, 2004]. Estas infecciones son causadas por
Echerichia coli (70-95%) y el porcentaje restante, causado por Proteus mirabilis, Klebsiella spp., y
Staphylococcus saprophyticus [Guay, 2008]. En el mundo, el porcentaje de ITU por infecciéon con
E. coli en adultos es cercano al 75% [Bishop, 2004].

Las mujeres son las principales afectadas por estas infecciones, con un 50 a 70% de riesgo
y un 20 a 30% de que ésta infeccidon se repita al menos una vez a lo largo de su vida. Esto es
debido a la anatomia de sus vias urinarias (uretra mas corta y la proximidad de ésta con el ano).
En las mujeres de avanzada edad, la recurrencia de esta enfermedad aumenta, debido a que las
defensas contra infecciones estan disminuidas y ademas, porque se ven afectadas por otras
patologias como la incontinencia urinaria y la diabetes, enfermedades que aumentan el riesgo de
contraer una ITU [Lee et al., 2007]. La gran mayoria de las recurrencias se producen por una re-
infeccién provocada por bacterias provenientes de la flora intestinal normal, como la E. coli
[Bishop, 2004]. Esto ha obligado a la comunidad médica a prescribir antibiéticos en dosis bajas
como una medida profilactica.
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En Chile, este tipo de infecciones es de interés publico debido al desarrollo de resistencia a
antibioticos y recurrencia a la infeccion [Guay, 2008; Cortés et al., 2007]. En mujeres, las ITU
ocurren en alta frecuencia, con una incidencia anual de un 10 a 15% [Guay, 2008). En realidad, 40
a 50% de las mujeres podria sufrir al menos una ITU baja en el curso de su vida [Cortés et al.,
2007]. Ademas, las ITU bajas también son un problema importante para la salud publica geriatrica.
Finalmente, la recurrencia de las ITU bajas en la poblacién de mujeres chilenas (~30%) es un
problema de salud publica adicional, alcanzando el 53% en mujeres mayores de 55 afos de edad
[Valdevenito, 2008]. Esta recurrencia se debe principalmente a la reinfeccién, no sélo por el
desarrollo de resistencia bacteriana a los antibiéticos, sino también a una mayor receptividad de
las células uroepiteliales a estas bacterias en ciertos individuos [Valdevenito, 2008]. En un estudio
realizado en Chile entre enero y septiembre del 2005, la E. coli fue responsable de un 88,5% de
los casos de ITU en pacientes cuyo promedio de edad fue de 52 afios. En el mundo, el porcentaje
de ITU por infeccién con E. coli en adultos es cercano al 75% [Bishop, 2004; Cortés et al., 2007,
Valdebenito, 2008].

El tratamiento general para la ITU corresponde a la administraciéon de antimicrobianos en
periodos de 3 a 7 dias. Los antimicrobianos mas comunmente usados son clotrimoxazol
(sulfametoxazol + trimetroprima), ciprofloxacino, nitrofurantoina y algunas cefalosporinas. La
eleccion del mejor agente antimicrobiano depende no soélo del tipo de agente infeccioso, sino
también de la prevalencia de la resistencia en la comunidad, los efectos adversos potenciales, la
farmacocinética del antimicrobiano y el tipo de poblaciéon que se requiere tratar [Nicolle, 2002].

Entre estos farmacos profilacticos, Ia nitrofurantoina es uno de los mas prescritos en Chile
[Vaidevenito, 2008], debido a que es uno de los pocos farmacos bactericidas que han conservado
su eficacia en las ITU bajas, en contraste al clotrimoxazol, amoxicillina y ampicillina [Cortés et al.,
2007].

Nitrofurantoina: Reacciones adversas

La nitrofurantoina (N-(5-nitro-2-furfuriliden)-1-aminohidantoina) ha sido por mas de 50 afios,
uno de los farmacos de eleccion para el tratamiento de la ITU no complicada, debido a que es
efectiva contra infecciones provocadas por E.coli, S. saprophyticus y K. pneumoniae. Ademas, se
utiliza como terapia profilactica contra las ITU recurrentes, ya que permite reducir en un 95% las
re-infecciones. Durante las ultimas décadas, ha ido disminuyendo continuamente la utilizaciéon de
este farmaco en esta indicacién, debido al desarrollo de otros antimicrobianos que son mas
adecuados para las ITU. Sin embargo, debido al rapido crecimiento de resistencia de E. coli a los
medicamentos estandar, a la baja tasa de resistencia que genera la nitrofurantoina en la poblacién
y a su bajo costo, actualmente este farmaco aparece como una excelente alternativa de

tratamiento [Cortés et al., 2007], a pesar de sus riesgos conocidos.
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El mecanismo de accion de la nitrofurantoina es poco conocido. Al respecto existen reportes
que indican que nitrofurantoina inhibe la sintesis de proteina de las bacterias [McOsker et al.,
1994]. Tras la administracion oral, la nitrofurantoina se absorbe casi completamente. La semivida
plasmatica es de 20 a 30 minutos, y se alarga en caso de insuficiencia renal. En los tejidos se
produce un rapido metabolismo del farmaco. Las concentraciones plasmaticas maximas soélo
ascienden a alrededor de 1 mg/L, con lo que no se alcanzan concentraciones antibacterianas
eficaces en plasma y tejidos. Por el contrario, alrededor del 30% de la administracion de
nitrofurantoina por via oral se excreta en la orina sin ser biotransformada, llegando a alcanzar
niveles entre 50 y 250 mg/L. Esto justifica su uso en infecciones de las vias urinarias bajas, ya que
permite mantener las vias urinarias asépticas sin comprometer la flora intestinal normal [Nicolle,
2002]. Sin embargo, los estudios farmacodinamicos aun no han podido determinar con claridad el
metabolismo del otro 70% y tampoco si el metabolismo puede generar metabolitos toxicos, que
contribuirian a los efectos secundarios asociados con este farmaco, especialmente los de caracter
sistémico. Soélo existe evidencia de la nitroreduccion enzimatica de nitrofurantoina en estudios in
vitro.

A pesar de sus ventajas, el uso de la nitrofurantoina se ve limitado debido a la alta
incidencia de efectos adversos y a que su uso prolongado se ha asociado con dafio sistémico
[Guay, 2008). Entre estos efectos adversos se encuentran la disfuncion respiratoria [Witten, 1989;
Bialas et al., 1997, Goemaere et al., 2008), dafio pulmonar [Chudnofsky et al, 1989], dafio
hepatico [Penn et al., 1982; Paiva et al., 1992; Rossi et al., 1988], polineuropatia periférica
[Jacknowitz et al., 1977; Jacknowitz, 1985], trastornos hematolégicos [Gait, 1990] vy
gastrointestinales [Brumfitt ef al., 1998].

Primariamente, se ha postulado que la toxicidad pulmonar y hepatica en los seres humanos
[Martin, 1983a; Martin, 1983b; Minchin et al., 1986; Moreno et al., 1984; Rossi ef al., 1988; Viode
et al., 1999] se deberia a la nitrorreduccion de la nitrofurantoina. Esta reaccion es catalizada por
reductasas, que provocarian los trastornos gastrointestinales, los cuales incluyen nauseas, dolor
abdominal, constipacién, dispepsia y muchas veces vomitos y diarrea [Nitrofurantoin 2005;
Brumfitt et al., 1998]. Se postula que la nitrorreduccién de la nitrofurantoina seria al menos una de
las causas de los efectos adversos provocados por este farmaco.

Los trastornos gastrointestinales son la principal causa de abandono del tratamiento con
nitrofurantoina y por ende, del fracaso de la terapia. Esto es de especial relevancia cuando la
terapia se debe prolongar por periodos extensos, de al menos 6 meses, como es el caso del
tratamiento de las ITU recurrentes.

Ademas de nitrofurantoina microcristalina, esta droga se ha formulado en forma de capsulas
con cubierta entérica, que retarda su absorcién. Esto contribuiria a una mejor tolerancia
gastrointestinal y asi a reducir las reacciones adversas gastrointestinales. Sin embargo, la

toxicidad sistémica a largo plazo no es superada por esta formulacion. El bajo costo de
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nitrofurantoina microcristalina sin capa entérica y la baja resistencia desarrollada contra esta
droga (<6%) en los ultimos 10 afios en Chile [Cortés et al., 2007], ha obligado al sistema de Salud
Publica de Chile a continuar su prescripcion terapéutica y profilactica. Ello, a pesar de su
asociacién con la toxicidad a corto y largo plazo y al alto riesgo del abandono del tratamiento por
parte del paciente, debido a la intolerancia a sus efectos secundarios.

Como se menciond anteriormente, los mecanismos a través de los cuales se producen los
efectos secundarios, producto de la ingesta de la nitrofurantoina, no estd aun claros. La
nitrorreducciéon de nitrofurantoina postulada como una de las causas de los efectos adversos
producidos por la administracion de este farmaco es catalizada por reductasas. Entre ellas se
pueden mencionar las reductasas de la flora bacteriana y varias reductasas hepaticas,
especialmente la citocromo P450 (CYP) reductasa, enzima que forma parte del sistema oxidativo
citocromo P.so [Sreider et al., 1990; Bartel et al., 2009; Wang et al., 2008; Lemaire et al., 1994,
Pourahmad et al., 2001]. La nitrorreduccion de la nitrofurantoina procede en un ciclo futil,
generando especies reactivas del oxigeno (EROs). Estas especies, si no son controladas por la
célula, provocan estrés oxidativo; en estas condiciones se sobrepasa la capacidad antioxidante
celular, alterandose la funcionalidad de las biomoléculas, provocando dafio celular.

En mayor o menor grado, todas las patologias estan asociadas a estrés oxidativo. El
organismo se defiende de los estados patolégicos activando su sistema inmunolégico, provocando
procesos inflamatorios y la liberacion de ciertas citoquinas [Konstan, 1998]. Estos procesos de
defensa involucran la generacion de EROs que tienen como objetivo eliminar las biomoléculas

danadas y reparar asi los tejidos destruidos en el proceso patolégico.

Nitroreduccion enzimatica de nitrofurantoina

La nitrorreducciéon enzimatica de la nitrofurantoina involucra la transferencia de un electrén
desde donadores tales como el NADPH a la nitrofurantoina, generando un nitroanién radical (-
NO,"), el cual puede entrar en reciclaje redox con el oxigeno molecular, regenerando la
nitrofurantoina. Este "ciclo futil" produce anién superéxido (O,"), que puede dismutar al peroxido
de hidrogeno (H,0,) y, en presencia de Fe** o Cu’, genera el radical hidroxilo (HO’) [Minchin et al.,
1986; Moreno et al., 1984; Rossi et al., 1988, Viode et al., 1999; Letelier et al,, 2004]. Por otra
parte, el radical -NO," puede continuar en un ciclo futil, hacia la formacién de los derivados
nitroso, hidroxilamina, amina y finalmente la regeneracioén del compuesto nitro original [Letelier et
al., 2004).

Respuesta celular al estrés oxidativo y antioxidantes

En la célula, la activacion del oxigeno molecular a sus especies radicalarias O," y radical
hidroxilo (*OH), ocurre en condiciones aerébicas. Bajo condiciones fisiologicas, la reduccion
parcial del oxigeno a sus especies radicalarias puede ocurrir por ejemplo en el citosol, catalizada
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por la xantina-oxidasa; en la mitocondria, catalizada por la monoamino-oxidasa y en el reticulo
endoplasmico, a través de la CYP reductasa [Karuzina et al., 2007]. Por otra parte, los metales de
transicion tales como el hierro y el cobre, via la reaccion de Haber Weiss/Fenton, pueden generar
EROs [Goldstein et al., 1986].

También se generan especies reactivas del nitrégeno en el organismo, pero en menor
cantidad que las del oxigeno. Estas especies se originan principalmente a través del sistema 6xido
nitrico sintasa que produce 6xido nitrico (NO), el que reacciona con el anién superéxido para

formar el radical peroxinitrito (ONOQO").

Existe creciente reconocimiento de que ciertas EROs participan en procesos de interés
fisiologico, por ejemplo: acciones bactericida, viricida, vasopresora, regulatoria de la expresion de
ciertos genes, etc. Como se mencion6 anteriormente, bajo condiciones de generacién excesiva y/o
de remocion deficiente de dichas especies, éstas provocan modificaciones oxidativas de las
macromoléculas bioldgicas: lipidos, proteinas y acidos nucléicos, provocando una alteracion de
sus estructuras y sus funciones, lo cual puede conducir a la muerte celular [Halliwell et al., 1990].

Las células regulan la concentracién de las EROs a través su actividad antioxidante en la
mayoria de sus organelos, mediante mecanismos enzimaticos complementado con moléculas no
enzimaticas. Entre los mecanismos enzimaticos podemos mencionar a la Cu,Zn-superdxido
dismutasa (Cu,Zn-SOD), la catalasa [Greenwald, 1990; Bannister et al., 1991; McCord et al., 2002]
y la glutation peroxidasa (GSH-Px) [Margis et al., 2008]. Entre los mecanismos no enzimaticos
destacan sustancias antioxidantes tales como el GSH (glutatién reducido), la cisteina, la vitamina
E y la vitamina C [Elias et al., 2008; Linster et al., 2007]. La Cu,Zn-SOD cataliza la dismutacion de
O," en H,O, y agua [Bannister et al., 1991; McCord et al., 2002], mientras que GSH-Px cataliza la
reduccién de hidroperoxidos y H,O, [Margis et al., 2008].

GSH es un antioxidante clave para la célula, en virtud de su concentracibn mM en el
citoplasma, su directa actividad antioxidante como atrapador de radicales libres y su papel como
cofactor para GSH-Px. Se ha demostrado la participacion de GSH como antioxidante en el
citoplasma, en el nucleo, en la matriz mitocondrial y en el reticulo endoplasmico [Schafer et al,
2001}. Algunos organelos celulares, como las mitocondrias y peroxisomas, contienen sistemas
antioxidantes especificos, como la superdxido dismutasa manganeso (Mn-SOD) [McCord, 2002;
Whittaker, 2000] y la catalasa [Kirkman et al., 2007], respectivamente, para hacer frente a las
EROs que se generan continuamente debido al metabolismo de la glucosa y de los acidos grasos.
Al igual que la Cu,Zn-SOD, la Mn-SOD cataliza la dismutacion de O,", con una compatible
afinidad con la alta generacién de este radical libre en la mitocondria, subproducto de la cadena
de transporte de electrones [McCord, 2002; Whittaker, 2000]. La catalasa cataliza la reduccién de
H;O, a agua en los peroxisomas, que se genera durante la oxidacion de los &cidos grasos
[Kirkman et al., 2007].
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Existe una gran cantidad de procesos que tienen lugar en los sistemas de membrana que
conducen a la generacion de EROs, entre ellos, la biotransformacién de farmacos, provocando
peroxidacion lipidica. Sin embargo, son escasos los mecanismos antioxidantes localizados en
membranas celulares. Hasta ahora, la giutation S-transferasa microsémica es la unica enzima
integral de membrana con actividad antioxidante (lipoperoxidasa) reportada [Mosialou et al., 1989;
Hayes et al., 1991]. Ademas, esta enzima en una accién suicida, puede unir covalentemente
moléculas altamente electrofilicas [Hayes et al, 1991; Ketley et al., 1975], anulando asi su
toxicidad. La vitamina E es el principal compuesto no enzimatico soluble en lipidos, que actia
como atrapador de radicales libres, anulando su reactividad [Clarke et al., 2008). Asi, resulta de
especial interés complementar estos mecanismos antioxidantes para ayudar a proteger las
membranas celulares de la peroxidacion lipidica, que ocurre especialmente bajo condiciones de

estrés oxidativo.

Plantas medicinales y antioxidantes
Existen diversos preparados naturales, especialmente aquellos enriquecidos en polifenoles
que han sido utilizados como antioxidantes en patologias asociadas a estrés oxidativo, como son
las enfermedades cardiovasculares [Middleton et al., 2000; Tak Yee Aw, 2005; Ruel et al., 2005).
Los extractos herbales utilizados con fines terapéuticos estan constituidos por diversos
principios activos de diferente naturaleza fisicoquimica. Entre los compuestos antioxidantes

presentes en los extractos naturales podemos mencionar:

o Polifenoles (flavonoides, catequinas, antocianidinas, etc.). Estos compuestos son oxidados por
radicales libres, dando lugar a un radical mas estable y por lo tanto, menos reactivo. Se ha
demostrado que los flavonoides in vivo, inducen la actividad de la GSH-transferasa, enzima
gue participa en procesos de detoxificacidn, catalizando la formacién de conjugados covalentes
entre GSH y xenobiéticos altamente electrofilicos [Middleton et al., 2000}.

e Acido ascérbico. Su accién antioxidante esta dada por su capacidad de secuestrar especies
radicalarias del oxigeno y proteger las defensas antioxidantes celulares; ademas, regenera las
especies reducidas de los antioxidantes fisiolégicos (a-tocoferol y GSH) y no fisiolégicos (-
caroteno).

¢ Isoprenoides. Son sustancias altamente liposolubles y por lo tanto, se distribuyen en zonas de
la célula con mayor lipofilicidad. Ellos actuan como antioxidantes principalmente atrapando los
radicales lipoperéxidos (ROO’) y O,". Ademas, algunos terpenoides inhiben la actividad de
COX-2 [Garcia-Pirieres et al., 2001], enzima que se induce frente a procesos inflamatorios.

o Polisacaridos. Estos compuestos en sus formas oligoméricas o poliméricas, tienen Ia
posibilidad de unirse a membranas bioloégicas a través de interacciones de puentes de

hidrogeno o dipolares, provocando una proteccion fisica que evita la interaccion de los
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oxidantes con las biomoléculas presentes en dichas membranas. Un ejemplo de este tipo de
interacciones, esta constituido por el efecto protector que los mucilagos de la Opuntia sp.
ejercen sobre la pared gastrointestinal [Loro, 1999].

o Acidos carboxilicos. Al igual que los polifenoles, estos compuestos quelan metales de
transicion, principalmente cobre y hierro en su estado idnico, los cuales estan involucrados en
la produccion de radicales libres via la reacciéon de Haber Weiss y/o Fenton [Pietta, 2000].

e Compuestos tidlicos. Existen algunas plantas que concentran particularmente compuestos
tidlicos y fundamentalmente cisteina. Es reconocida la capacidad de los grupos tidlicos de
atrapar radicales libres en forma similar a lo que ocurre con los compuestos fendlicos; un
ejemplo de este tipo de compuestos endogenos es el GSH [Horie et al., 1992].

La concentracién de antioxidantes naturales en los extractos depende de muchos factores,
entre ellos la parte de la planta utilizada (droga vegetal) y el solvente utilizado en la extraccion. Es
por ello que es importante definir la parte de la planta a utilizar y las condiciones del proceso de
extraccion para preparar extractos naturales conducentes al desarrollo de fitofarmacos. Cabe
sefialar ademas, que en la literatura no existen estudios de dosis terapéuticas y los escasos

estudios toxicologicos se refieren a dosis letal 50 (LD50).

Efecto de los extractos herbales sobre el hemograma y el perfil bioquimico

Los principios activos herbales se consideran xenobidticos debido a que son sustancias
extrafias al organismo. Estas podrian producir reacciones adversas y/o téxicas dependiendo de la
dosis administrada o provocar una respuesta del sistema inmune, observandose un aumento de
los leucocitos totales, por un aumento en la produccién de linfocitos (alterando la serie blanca).
Ademas, la presencia y concentracion de algunos polifenoles presentes en los xenobidticos, entre
ellos algunos flavonoides, al ser metabolizados en el higado podrian inducir estrés oxidativo,
fendmeno que inespecificamente puede provocar dafo celular, a la serie roja [Pérez, 2003]. En
ambos casos se afectaria el hemograma.

Por otra parte, varias de las posibles reacciones adversas asociadas a los xenobibticos son
provocadas a través de su metabolizacion hepatica (biotransformacién). Las reacciones de
biotransformacién de farmacos pueden provocar cambios cuantitativos y cualitativos en la
actividad farmacoldgica de ellos. Asi por ejemplo, un profarmaco se biotransforma a su forma
farmacolégicamente activa y un farmaco activo puede por biotransformacién anular o disminuir
parcialmente su actividad farmacologica. Generalmente, estas reacciones conducen a metabolitos
mas hidrosolubles que la molécula original. También se pueden generar metabolitos muy reactivos
que conducen a la alteraciéon de las funciones fisiolégicas de biomoléculas [Sierra et al., 2005;
Kanter et al., 2002].
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Las reacciones de biotransformacion se dividen convencionalmente en dos grupos, llamados
respectivamente de fase | y de fase Il o conjugacion [loannides, 2002; Parkinson et al., 2008]. Las
reacciones de fase | pueden ser de oxidacion, reduccién o hidrélisis. Estas reacciones exponen o
introducen un grupo funcional (-OH, -NH,, -SH o —COOH) a los cuales se pueden unir
posteriormente moléculas endégenas polares. El principal responsable de las reacciones de fase |
es el sistema oxidativo del CYP, mayoritariamente localizado en el reticulo endoplasmico hepatico.
Las reacciones de fase |l corresponden a la conjugaciéon de determinados grupos funcionales
presentes en el farmaco o un metabolito de fase | con moléculas endégenas polares como el
acido glucurénico, glutatién, sulfatos, glicina u otros aminoacidos. Estas reacciones son
catalizadas por enzimas microsémicas (UDP-glucuronil transferasas), mitocondriales, citosoélicas
(sulfotransferasas, N-acetiltransferasas, metil-transferasas) o presentes en varios compartimentos
celulares (glutation-S-transferasas). La reaccion de fase Il mayoritaria es la glucuronidacion; en
ella un grupo hidroxilo fendlico u alcohdlico se une al acido glucurénico activado como UDPGA.
Estas reacciones producen compuestos biologicos altamente polares, por lo general inactivos
[loannides, 2002; Parkinson et al., 2008].

Una reaccién adversa a drogas se define como “Cualquier tipo de reaccion detectada
peligrosa o no placentera, que resulta de una intervencién relacionada al uso de productos
medicinales, los cuales predicen riesgos para una administracion futura y amerita su prevencion,
tratamiento especifico, alteracion en la dosis o incluso el retiro definitivo del producto” [Sierra et
al., 2005]. Si el metabolismo hepatico de un xenobibtico genera metabolitos téxicos, el primer
organo afectado seria el higado, desencadenandose un proceso inflamatorio en el tejido. Es el
caso por ejemplo, de la toxicidad de los solventes organicos (Ej.: tetracloruro de carbono), los
cuales inducen estrés oxidativo por metabolizacion hepatica que provoca cambios en la
permeabilidad de los hepatocitos y por tanto, la liberacion al torrente sanguineo de enzimas tales
como: aspartato amino transferasa, alanino aminotransferasa, lactato deshidrogenasa y fosfatasa
alcalina. Es por ello, que se acepta como marcadores de dafio hepatico el aumento de los niveles
séricos de estas enzimas. Asimismo, los niveles séricos de bilirrubina aumentan porque disminuye
su metabolizacién hepatica; la bilirrubina es conjugada en el higado a un diglucuronido, el cual es
excretado por via renal. Es por ello que la determinacién de bilirrubina es util en el diagnéstico de
las enfermedades hepaticas [Schettini et al., 2005].

Como se mencioné anteriormente, el 30% de la nitrofurantoina administrada oralmente se
excreta como tal. El 70% restante de la dosis administrada sufriria biotransformacion,
principaimente hepatica, dado a que en este 6rgano se encuentran localizadas mayoritariamente
las enzimas de biotransformacion de xenobidticos. No obstante, el segundo érgano en importancia
respecto a la localizacion de enzimas de biotransformacion de xenobiéticos es el rifidn. Por lo
tanto, la nitrorreduccion de la nitrofurantoina (reaccion a través de la cual se induce estrés
oxidativo), podria provocar dafio hepatico y renal. Al respecto existen antecedentes que sefialan
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que los intermediarios reactivos podrian ser excretados por el rindn afectando asi la excrecion
renal [Albert et al, 1974]. Es por ello que, como marcadores de la funcién renal se utiliza: el
nitrégeno ureico sanguineo, producto de la degradacion de proteinas, el cual aumenta en casos
de insuficiencia renal [Kanter et al., 2002] y la creatinina, producto de degradacién de la creatina
en el musculo esquelético que se libera al torrente sanguineo en forma constante y que aumenta
en casos de dafo renal. Mas aun, los sistemas de transporte, entre ellos los transportadores de
iones localizados en membranas celulares (calcio, fésforo, potasio, cloruro, etc.) también pueden
ser dafados por metabolitos reactivos, afectando su excrecion urinaria y por ende, los niveles
séricos de estos iones.

Cabe senfalar que la nitrorreduccién de la nitrofurantoina puede ser catalizada ademas, por
reductasas de la flora bacteriana intestinal, provocando estrés oxidativo local después de la
administracion oral de este farmaco. Este mecanismo podria explicar por qué los efectos adversos
gastrointestinales son los primeros que se observan en los pacientes tratados con nitrofurantoina
oral; estos efectos son los que priman en el abandono del tratamiento por parte de los pacientes.

El uso de plantas medicinales ha cobrado especial interés en los Ultimos afios. A nivel
internacional, se ha promovido el uso de estos preparados para mejorar la calidad de vida de los
ancianos, en los cuales el balance redox celular esta ya deteriorado. Asimismo, el desarrollo de
fitofarmacos que consideran los usos tradicionales que la medicina nativa le ha dado a las plantas
medicinales, ha aumentado a nivel internacional y se promueve su uso como terapia alternativa o

asociada a farmacos alopaticos [Hoffman et al., 1992).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Dentro de las plantas utilizadas con fines medicinales se encuentra Ila
Buddleja globosa Hope (matico), de la cual existen ya varios estudios agronémicos, tanto de su
composicidn como de sus principios activos. Los extractos, especialmente de sus hojas, son
utilizados por la medicina nativa como cicatrizantes y anti-inflamatorios. Esta planta medicinal es
una planta nativa chilena de reconocida actividad antioxidante, antiinflamatoria y cicatrizante [Doll
et al., 2003; Hoffmann et al., 1992; Mensah et al., 2001]. El género Buddleja se considera en el
orden Escrofulariales, que comprende cerca de 100 especies entre arboles y arbustos de los
tropicos de América, Asia y Africa. En Chile crecen 2 especies en forma silvestre en cerros y
quebradas entre la Regién de Valparaiso y la de los Lagos, Buddleja suaveolens Kunth et Bouché
y Buddleja globosa Hope, donde sélo la lltima se usa medicinalmente [Hoffman et al., 1992;
Muroz et al., 2001]. Los extractos, especialmente de sus hojas, son utilizados por la medicina
nativa como cicatrizantes y anti-inflamatorios. Sin embargo, no existen estudios sobre las dosis
que se utilizan; las dosis de los distintos preparados que se administran a pacientes son muy
diversas, ellas se administran empiricamente bajo la creencia popular que los productos naturales

son inocuos al ser humano.
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Composicion de Buddleja globosa Hope

Entre los compuestos quimicos de esta planta se han reportado los siguientes: Flavonoides,

Escutelarena, Fenilpropanoides (verbascosido, acidos caféicos), Terpenos: Iridoides,

Sesquiterpenoides (buddlejinas A, B, C), Diterpeno (buddlejona), Glicosido feniletanoide

(angarosido) y Taninos [Muiioz et al., 2001; Pardo et al., 1993, Pardo et al., 1997; Houghton y
Hikino, 1989; Liao et al, 1999; Mensah et al., 2000; Vogel et al., 2002]. Estos se disponen de

forma heterogénea en las diferentes estructuras de las plantas, por ejemplo:

En Hojas: Terpenoides, Iridoides (Aucubina), Feniletanoides (Verbascosido y Echinacosido),
Flavonoides (Linarina, luteolina y 6-OH-Luteolina) [Houghton y Mensah, 1999].

En Corteza: Diterpenos (buddlejona y deoxibuddiejona), Bisditerpeno (mayenona),
Sesquiterpenos (buddlejina A y buddlejina B), Esteres de acidos grasos fendlicos [Houghton y
Mensah, 1999; Mensah et al., 2000].

En Raices: Terpenoides (dihidrobuddlejina A, buddiejona A y buddiejona B), buddlejina (A, By
C) y zerumbona [Liao et al., 1999].

Estudios farmacolégicos realizados a Buddleja globosa

Actividad gastroprotectora: el extracto crudo (metandlico) de las hojas de B. globosa Hope
permiten la recuperacidén de lesiones ulcerosas gastricas inducidas por acido acético [Yariez,
2001; Arroyo, 2000].

Actividad antioxidante: en compuestos aislados de hojas B. globosa, tanto de extractos
hidroalcohélico como propilenglicdlico [Mensah et al, 1998, Mensah et al, 2001; Holst-
Schlager y Letelier, 2004].

Actividad analgeésica y antiinflamatoria: el extracto lipofilico de raices y corteza de B. globosa
inhiben la actividad de las enzimas COX-2 y 5-Lipooxigenasa [Liao et al., 1999]. Sin embargo,
no existen estudios que aborden protocolos de dosis a utilizar; ello probablemente porque
existe la creencia de que los principios activos naturales no son téxicos. El extracto de hojas de
B. globosa (Buddlejaceae) tiene una actividad analgésica dosis dependiente en varios modelos
de dolor a partir de extracciéon alcohdlica global de B. globosa [Backhouse et al, 2008a;
Backhouse et al., 2008b)].

Finalmente, utilizando ratones albinos raza swiss pedigri a quienes se les administré via topica,
el decocto (en NaCl) del polvo-cernido de matico a dosis: 100 mg/Kg se observéd disminucion
del edema en forma rapida en relacién al grupo control que recibié diclofenaco. Los autores
concluyen que es viable y recomiendan su uso tépico como antiinflamatoria [Martinez, 1994].
Con esto se ha validado el uso de matico en la medicina folklérica chilena (uso de matico en
tratamiento de heridas).

Actividad sobre el higado: efecto protector de los constituyentes flavonoides y glucosidos
fenilpropidos [Houghton et al., 1989].
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o Actividad sobre la piel: extracto acuoso de B. globosa aumenta la proliferacion de fibroblastos
en cultivos; esta actividad puede acelerar la cicatrizacion de heridas [Mensah et al., 1998,
Mensah et al., 2001].

e Actividad antimicrobiana: extractos lipofilicos de tallo de corteza de B. globosa tiene una
actividad antifungica contra tres especies de hongos dermatofitos (Trichophyton rubrum,
Tricophyton interdigitale y Epidermophyton floccosum). Los compuestos presentes en este
extracto fueron diterpenos (buddlejona), bisditerpeno (mayenona) y dos sesquiterpenos
(buddlejina A y buddlejina B) [Mensah et al., 2000]. Ademas, se ha reportado que glucésidos de
B. globosa presentan actividad bactericida [Pardo et al., 1993; Pardo et al., 1997].

¢ Usos terapéuticos ancestrales: Hojas, tallos y raices se utilizan tradicionalmente en afecciones
respiratorias, contusiones, luxaciones, conjuntivitis, trastornos digestivos, hemostaticos, como
carminativo, antidiabético, sedante, antihemorroidal, en insomnio, eczemas, malaria, como
antiinflamatorio ocular y bucal, piel y mucosas, cicatrizante, antiulceroso, también usado en

hemorragias, diarreas sanguinolentas, antitusigeno, expectorante.

Estudios toxicolégicos realizados a Buddleja globosa

La toxicidad de cualquier compuesto depende de la dosis administrada, asi por ejemplo, un
aumento de 10 veces la dosis administrada de la mayoria de los farmacos alopaticos genera
toxicidad aguda. Ademas, los posibles efectos benéficos y/o adversos que un preparado herbal
puede provocar en el organismo, generalmente se traducen en alteraciones de la homeostasis
sanguinea.

e Buddlejinas A, B y C: en ratones, se ha mostrado que la administracién oral del extracto crudo
hasta 2 g/Kg e intraperitoneal hasta 600 mg/Kg, no evidencia efectos téxicos [Yarez, 2001].
Otros autores han informado citotoxicidad observada en concentraciones mayores a 50 ug/mL
[Mensah et al., 2001].

Estudios clinicos realizados a Buddleja globosa

e Actividad aintiinflamatoria y cicatrizante: en modelos de animales, resultados que se
correlacionan con la actividad inhibitoria de la actividad de las enzimas COX-2 y
5-Lipooxigenasa observada in vitro [Konstan, 1998]. Sin embargo, ellos no definen los
mecanismos a través de los cuales los principios activos ejercerian los efectos terapéuticos
observados.

Los inventores de la presente solicitud han encontrado que, sorprendentemente, el
tratamiento con un extracto de matico disminuye de forma considerable las reacciones adversas
gastrointestinales provocadas por la administracién oral de nitrofurantoina a pacientes con
infecciones bacterianas del tracto urinario bajo. Al respecto, el andlisis del estado del arte muestra
una serie de documentos relacionados con especies de Buddleja y sus propiedades. De estos, los
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inventores han considerado como mas cercanos los documentos KR20100028202 vy
KR100644773 que se refieren a una especie de Buddleja originaria de China y con otras
propiedades terapéuticas que no resulta atingente al analisis de patentabilidad de la presente
invencién. La patente norteamericana US4855138 describe una mezcla que contiene un extracto
(agua-aceite) de hojas secas de matico (2 — 35%) y su uso contra desdrdenes de la piel (acné,
soriasis, quemaduras, etc.). La composicion contiene, ademas del extracto de matico,
sulfoderivados como sulfotioazol (2-15%), aminas alcohodlicas, aceites y una base lipofilica.
También se puede agregar un pigmento inerte como 6xido de zinc y una fragancia. No se describe
el procedimiento de obtencion del extracto, el cual ademas, no corresponde a un extracto
hidroalcohdlico ni tampoco se dirige a resolver el problema técnico planteado en la presente

invencion.

De acuerdo a lo anterior, la presente solicitud protege el uso y la composicion de extracto
seco de hojas de Buddleja globosa Hope (matico) para el tratamiento de las afecciones
gastrointestinales asociadas a la administracion oral de nitrofurantoina (especialmente en su

formulaciéon microcristales que es la de mas bajo costo) en pacientes con ITU.
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EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos son preferidos pero no excluyentes de la invencion:

Ejemplo 1. Caracterizacion botanica del extracto
La tabla 1 resume los resultados obtenidos mediante un procedimiento de extraccion
hidroalcohdlica estandar de Buddleja globosa Hope.

Tabla 1: Caracterizacién botanica y quimica del extracto hidroalcohélico de Buddleja globosa que
dio origen al extracto seco estandarizado BG126

Producto: Matico Extracto 1:3,8 Fecha: 11.11.05

Serie: 11 962 5 N° Registro: **SE- 616 Cédigo: 1110031 * B- 371
Caracteristicas botanicas Especificacion Analisis

Especie Buddleja globosa Cumple

Parte utilizada Hojas Cumple
Caracteristicas organolépticas

Aspecto Liquido Cumple

Color Café oscuro Cumple

Olor Caracteristico Cumple
Caracteristicas Fisico-Quimicas

pH 40-7,00 52
Graduacion Alcohélica (15°C) N. D. 59° GL
Peso especifico (20°C) N.D. 0,913 g/mL
Residuo soélido (peso constante) N. D. 4.5 %
Identificacion Quimica

Flavonoides Positivo Cumple
Taninos Positivo Cumple
Saponinas Positivo Cumple
Azucares reductores Positivo Cumple

Caracterizacion Botanica

Las caracteristicas de género y especie de una muestra de material vegetal corresponden a
material vegetal estandar por confrontacién de muestras. (N.D.: no detectado).

Identificacion Quimica

Las manchas de identificacion en cromatografia en capa fina de una alicuota de muestra, son
similares a las manchas de identificacién de una alicuota estandar.

Cuantificacion de polifenoles del extracto hidroalcohélico de Buddlieja globosa

Extracto Polifenoles Totales

Buddleja globosa 30,6 + 2,36 nmoles catequina/ul extracto

N° de serie 119625 116,28 pmoles de catequina /g de droga vegetal
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Ejemplo 2. Ejemplo de formulacién

Para la fabricacion de una capsula de 250-550 mg, se utliza 250-550 mg de
BG-126, extracto seco de Buddleja globosa Hope estandarizado y valorado en polifenoles totales
expresados en mg de catequina por mg extracto. El extracto seco estandarizado BG-126, se
obtiene deshidratando el extracto liquido con ayuda de un excipiente inerte como Maltodextrina
por “spray dry”, se valora el extracto seco, y esto constituye la materia prima de las capsulas. No

hay otro excipiente.

Ejemplo 3. Administracion y posologia para enfermedades Infecciones del tracto urinario.
La capsula puede ser administrada en las siguientes afecciones con la posologia a
continuacién sefialada:
a. Infecciones del Tracto urinario bajo: 1 capsula cada 12 horas
b. Trastornos gastrointestinales: 1 capsula cada 8 horas

Ejemplo 4. Estudios de toxicidad de Buddleja globosa en ratas

Se determind por primera vez la toxicidad del extracto hidroalcohdlico referido en esta
patente (en ausencia del excipiente) en ratas adultas machos (Rattus norvegicus) de la cepa
Sprague Dawley. Este estudio consisti6 en la administracién por via oral del extracto
hidroalcohdlico de hojas de Buddleja globosa (dosis 12 veces mayor que la dosis aconsejada para
el fitofarmaco GUG/X® Laboratorios Ximena Polanco Chile S.A.) cada 8 horas durante 12 dias.
No se observaron diferencias significativas en ninguno de los parametros determinados en el
hemograma (serie roja y serie blanca) ni en el perfil bioquimico (p>0,05). Tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los parametros macroscopicos (peso relativo, eje
longitudinal y transversal) e histoldégicos de cortes de bazo tefiidos con hematoxilina-eosina
(numero de PALS y centros germinales; diametro y area de los centros germinales). No se

observo evidencias de efectos toxicos.

Tabla 2. Esquema de sacrificio de los animales del grupo (1) y grupo (2)

Grupo Control (1) Grupo Tratado (2)
Dia 3 1-2-3 11-12-13
Dia 8 4-5-6 14-15-16
Dia 12 7-8-9 17-18-19

Esto indica la baja toxicidad del extracto ensayado, porque no altera la funcién hepatica y
renal de los animales, ni tampoco el hemograma; mas aun, el metabolismo hepatico de los
metabolitos presentes en el extracto tampoco parece inducir efectos toxicos. Asi, la dosis utilizada
en este ensayo parece no estimular efectos adversos, ni téxicos sobre los animales y seria por lo
tanto, una dosis segura.
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Ejemplo 5. Ejemplo de aplicacion

Se realiz6 un ensayo clinico, doble ciego randomizado, en pacientes del sexo femenino que
requerian tratamiento por infeccion del tracto urinario bajo (urocultivo positivo, bacteria susceptible
a nitrofurantoina), los cuales eran atendidas de manera ambulatoria atendidos en el Policlinico de
Urologia del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Aquellas que cumplieron con los criterios
de inclusion firmaron un consentimiento informado para participar del estudio. Las pacientes

fueron distribuidas aleatoriamente en dos grupos:

Grupo 1: Formado por 15 pacientes las cuales recibieron nitrofurantoina (microcristales) de 100
mg y una capsula de placebo (excipiente del extracto seco estandarizado BG-126 de hojas de
matico ), cada 12 horas, por un periodo de 10 dias.

Grupo 2: Constituido por 15 pacientes los cuales recibieron un comprimido de nitrofurantoina
(microcristales) de 100 mg y una capsula de extracto seco estandarizado BG-126 de hojas de
matico cada 12 horas, por un periodo de 10 dias.

Durante del tratamiento por 14 dias bajo control médico y de enfermeria se realizé registros
de reacciones adversas, hemograma, perfil bioquimico, urocultivo y determinacién de capacidad
antioxidante plasmatica. Todos estos resultados se pueden apreciar en las figuras 2 a 9.

El control de las reacciones adversas gastrointestinales provocadas por la administracién de
nitrofurantoina, y nitrofurantoina mas el extracto de matico mostré que el uso conjunto de este
farmaco y capsulas de matico disminuy6 la frecuencia e intensidad de las reacciones adversas
gastrointestinales analizadas.

No se encontraron diferencias significativas en: el analisis de hemograma, perfil bioquimico
de ambos grupos de pacientes. Tampoco se observaron diferencias significativas en la capacidad
antioxidante plasmatica de las pacientes lo cual parece indicar que el preparado de matico tendria
preferentemente accion local. Cabe sefialar ademas, que dos pacientes no terminaron el
tratamiento porque no soportaron las reacciones adversas gastrointestinales; estos pacientes
habian recibido sélo nitrofurantoina.

Los urocultivos realizados al dia siguiente de finalizado el tratamiento mostraron el urocultivo
negativo; sin embargo, uno de ellos que recibié sélo nitrofurantoina mostro su urocultivo positivo.

Los resultados de este estudio permiten concluir que el uso concomitante de nitrofurantoina
y matico, representa una alternativa de tratamiento frente a ITUs, conducente a disminuir los
efectos adversos de nitrofurantoina y también, a evitar el abandono de la terapia, especialmente

en pacientes que se atienden en Consultorios de atencién primaria.
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DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1. Ciclo redox de la nitrofurantoina y generacion de EROs (adaptada de Wang et al 2008).

Figura 2. La figura muestra los resultados obtenidos respecto del dolor abdominal de las
pacientes sometidas a los tratamientos. Grupo 1: nitrofurantoina mas placebo; Grupo 2:
nitrofurantoina mas capsulas de extracto seco de matico estandarizado BG-126. La clasificacion
de la intensidad de los sintomas se describe en métodos (tabla1). Los valores representan el

porcentaje de pacientes que presento el sintoma en estudio; n: 15 pacientes por grupo.

Figura 3. La figura muestra los resultados obtenidos respecto de la dispepsia de las pacientes
sometidas a los tratamientos. Grupo 1: nitrofurantoina mas placebo; Grupo 2: nitrofurantoina mas
capsulas de extracto seco estandarizado de matico BG-126. La clasificacion de la intensidad de
los sintomas se describe en métodos (tabla1). Los valores representan el porcentaje de pacientes

que presenté el sintoma en estudio, n: 15 pacientes por grupo.

Figura 4. La figura muestra los resultados obtenidos respecto de la manifestacion de nauseas por
parte de las pacientes sometidas a los tratamientos. Grupo 1: nitrofurantoina mas placebo; Grupo
2: nitrofurantoina mas cépsulas de extracto seco estandarizado de matico BG-126. La clasificacion
de la intensidad de los sintomas se describe en métodos (tabla1). Los valores representan el

porcentaje de pacientes que presentd el sintoma en estudio, n: 15 pacientes por grupo.

Figura 5. La figura muestra los resultados obtenidos respecto de la observacion de vomitos en las
pacientes sometidas a los tratamientos. Grupo 1: nitrofurantoina mas placebo; Grupo 2:
nitrofurantoina mas capsulas de extracto seco estandarizado de matico BG-126. La clasificacién
de la intensidad de los sintomas se describe en métodos (tabla1). Los valores representan el

porcentaje de pacientes que presento el sintoma en estudio, n: 15 pacientes por grupo.

Figura 6. La figura muestra los resultados obtenidos respecto de la observaciéon de diarrea en las
pacientes sometidas a los tratamientos. Grupo 1: nitrofurantoina mas placebo; Grupo 2:
nitrofurantoina mas capsulas de extracto seco estandarizado de matico BG-126. La clasificacion
de la intensidad de los sintomas se describe en métodos (tabla1). Los valores representan el
porcentaje de pacientes que presento el sintoma en estudio, n: 15 pacientes por grupo.

Figura 7. La figura describe los resultados del Hemograma en donde se aprecian los promedios
de los parametros analizados en el hemograma de las pacientes sometidas a la administracion de
nitrofurantoina mas placebo (grupo 1) y a nitrofurantoina mas capsulas de extracto seco
estandarizado de matico BG-126. (grupo 2). En ella se observan los valores promedios obtenidos
de los hemogramas tomados el dia 1 (inicio del tratamiento) y el dia 11 (una vez finalizado el
tratamiento), como también los valores de referencia para cada uno de los parametros analizados.
No se observaron diferencias significativas entre el grupo 1 y 2, en ninguno de los parametros

analizados: N° eritrocitos, hematocrito, hemoglobina, VCM (volumen corpuscular medio),
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HCM (Hemoglobina corpuscular media), CHCM (concentracion de hemoglobina corpuscular
media), N° de Leucocitos, Neutréfilos: Segmentado, Eosindfilos, Linfocitos, Monocitos, VHS
(Velocidad de eritro-sedimentaciéon), RAN (recuento absoluto de neutréfilos) y N° de Plaquetas
(p>0,05). Mas aun, los valores tampoco fueron estadisticamente diferentes a los valores de
referencia, dados como rangos normales (p>0,05).

Figura 8. La figura muestra el resultado del perfil bioquimico de pacientes tratadas. Se aprecian
los promedios obtenidos en la determinacién de los perfiles bioquimicos realizados a las pacientes
del grupo 1 (nitrofurantoina mas placebo) y del grupo 2 (nitrofurantoina mas matico). En ella se
expresan los promedios de los resultados obtenidos de los examenes realizados al inicio (dia 1) y
al final del tratamiento (dia 11) como también los valores de referencia para cada uno de los
parametros analizados. No se observaron diferencias significativas entre el grupo 1 y 2, en
ninguno de los parametros analizados: glucosa, nitrégeno ureico, acido urico, calcio, fésforo,
proteinas totales, albumina colesterol total, bilirrubina total, transaminasa oxalacética, fosfatasa
alcalina total, deshidrogenasa lactica total (p>0.05). Mas aun, los valores tampoco fueron

estadisticamente diferentes a los valores de referencia, dados como rangos normales (p>0,05).

Figura 9. La figura muestra los resultados de la determinacion de la capacidad antioxidante
plasmatica. Se aprecian los promedios de los resultados de los analisis de capacidad antioxidante
plasmatica realizados a las pacientes sometidas a la administracién de nitrofurantoina mas
placebo (grupo 1) y a nitrofurantoina mas capsulas de extracto seco estandarizado de matico BG-
126. (grupo 2). Los parametros evaluados fueron: capacidad reductora de hierro férrico plasmatico
(FRAP) y niveles plasmaticos de malondialdehido (MDA). En la tabla se muestran los resultados
de los examenes realizados al inicio del tratamiento (dia 1) y una vez finalizado (dia 11). El valor
correspondiente al dia 1 nos entrega el nivel basal de las pacientes, el valor obtenido en las
muestras tomadas el dia 11 refleja el efecto que produjo sobre este parametro los 10 dias de
tratamiento. Los resultados no mostraron diferencias significativas entre si ni entre los grupos
(p>0,05).
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una composicién conformada por extracto seco estandarizado de Buddleja globosa
BG-126 y excipientes farmacologicamente aceptados CARACTERIZADO porque sirve para
preparar un fitofarmaco, medicamento o un nutracéutico, Util para prevenir o tratar trastornos

gastrointestinales causados por tratamientos antimicrobianos.

2. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque el extracto es un extracto

esencialmente seco.

3. Uso de acuerdo a la reivindicacion 2 CARACTERIZADO porque el extracto es un extracto
que contiene menos del 5% de humedad.

4, Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque el extracto sirve para
preparar un fitofarmaco, un medicamento o un nutracéutico util para prevenir o tratar trastornos
gastrointestinales asociados al tratamiento con nitrofurantoina o trastornos gastricos producido por

ulceras, patologias gastricas o dafio al aparato gastrico.

5. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque el extracto sirve para
preparar un fitofarmaco, un medicamento o un nutracéutico Gtil para prevenir o tratar el dolor
abdominal, la dispepsia, nauseas, vomitos diarrea, constipacion, inflamacion y cefaleas derivadas

del tratamiento con nitrofurantoina.

6. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque el extracto sirve para
preparar un fitofarmaco, un medicamento o un nutracéutico, util para potenciar la accién

antibacteriana de nitrofurantoina.

7. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque el extracto sirve para
preparar un fitofarmaco, un medicamento o un nutracéutico, Uutil para potenciar la accién

antibacteriana de nitrofurantoina, especialmente contra Escherichia coli.

8. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque el medicamento se
encuentra en estado sélido o liquido.

9. Uso de acuerdo a la reivindicacion 8 CARACTERIZADO porque el medicamento en estado

sélido puede ser polvo, polvo liofilizado, capsulas, comprimidos o grageas.

10. Uso de acuerdo a la reivindicacion 8 CARACTERIZADO porque el medicamento en estado
liquido puede ser una solucion acuosa, un jarabe o una suspension.

11. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque la composicion contiene
entre 250 mg y 550 mg de extracto seco
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Grupo 1 Grupo 2
Promedio Promedio Promedio Promedio
Parametro Valores de Dia 1 Dia 11 Dia 1 Dia 11
referencia n=15( n=15(+ n=15 (= n=15 (=
D.E) D.E) D.E) D.E)
Serie roja
E’(',t\;‘/’:'f)"s 45-49 | 454033 | 44+0473 | 43+042 | 44+034
Hem(ao/t:)’cr o | 37_47 | 30:28 38 +4,2 38 +3,9 3930
Hemoglobina
oo 12-16 | 13£10 1315 13+14 13+1,1
V.CM () 82-95 | 87146 87 +5,0 8750 88+36
HCM(pg) | 27-31 | 30£15 3018 3020 30415
CHCM(g/d) | 32-36 | 34407 34+ 0.9 34409 34407
RAN 3086 + 1277 | 3485 + 1222 | 3868 + 1100 | 3443t 1413
150.000— | 261733+ | 264833t | 274600% | 282083 ¢
Plaquetas (L) | 400000 | 103.260 73.285 118.405 103.069
VHS (mm/hr) | 0-30 | 30+181 | 30156 | 25+£200 | 224173
Serie blanca
. 4000- | 6773¢ 6.050 £ 6.913 ¢ 6.525 ¢
Leucocitos (L) | 14 000 1.726 1817 1.764 2.101
Segmentados 583+690 | 572+810 | 557+594 | 524+878
Eosindfilos 25+136 | 374239 | 33+158 | 341+197
Monocitos 76+247 | 70+113 | 70+160 | 65+178
Linfocitos 3134614 | 322+911 | 338+6,75 | 37.1+9,62

Figura7
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Grupo 1 Grupo 2
Val d Promedio Dia Promedio Promedio Promedio
Parametro r:fg::r?ci: 1 Dia 11 Dia 1 Dia 11
n=15(xD.E)|n=15(xD.E) |[n=15(xD.E)| n=15 (x D.E)
Glucosa (mg/dL) | 74 - 100 105 + 65,9 120+ 72,3 84+11,2 85+ 10
Nitrogeno ureico | ;17 | 45,635 16 + 3,6 1439 13431
(mg/dL)
Acido urico
(mgldL) 25-75 47+ 1,04 4 + 0,54 4+1,10 3,9+1,38
Calcio(mg/dL) | 8,4-10,2 9,5+0,65 9,5+0,59 93+0,21 92+0,25
Fosforo (mg/dL) | 25-45 3,9+0,44 3,9+ 0,99 42 +0,53 41+047
Proteinas totales | o5 g, | 73,042 | 72:042 | 75£052 | 7.6+040
(g/dL)
Albumina(g/dL) | 3,5-5,0 4.3+0,30 43+0,24 43+0,31 44+ 0,31
Colesterol total Menor a
(mg/dL) 200 196 + 31,3 185 + 38,6 190 + 36,5 186 + 31,4
Bilirrubina total
(mg/dL) 02-13 0,4+0,17 0,4+0,16 0,5+0,38 0,6 +0,33
Transaminasa
oxalacética (GOT)| 13-36 32+13,6 29+ 114 27 +116 30+84
(U/L)
Fosfatasa
alcalina total 38 -126 119+ 31,4 108 + 18,6 107 £ 35,0 108 + 33,7
(FAT) (U/L)
Deshidrogenasa
lactica total (LDH) | 313-618 | 492+754 | 502,1+113,7 | 514+ 136,4 508 + 137,5
(U/L)
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