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ARTiCULO ORIGINAL

Confirmacion de dexametasona y diclofenaco
por LC-MS-MY como adulterantes

en un producto herbolario

Lourdes Garza-Ocafias, D en Med,(!) Christian Tadeo Badillo-Castafieda, D en C,("
Sandra Lucia Montoya-Eguia, QCB,{") Pedro Lennon Saenz-Chévez, MC,(") Humberto Garza-Ulloa, MC.(")

Garza-Ocaiias L, Badillo-Castafieda CT,

Montoya-Eguia SL, Saenz-Chavez PL, Garza-Ulloa H.
Confirmacion de dexametasona y diclofenaco por LC-MS-MS
como adulterantes en un producto herbolario.

Salud Publica Mex 2013;55:498-504.

Resumen

Objetivo. Confirmar la presencia de dexametasona y
diclofenaco como adulterantes de un producto comer-
cializado como de origen natural. Material y métodos.
Para la identificacién y confirmacion de la presencia de los
farmacos se utilizé un método de andlisis instrumental por
cromatografia de liquidos de alta presion acoplado a espec-
trometria de masas en tandem. Resultados. En el andlisis
de Il frascos de Reumofan Plus obtenidos de pacientes y
médicos de la localidad se confirmé la presencia de dexa-
metasona y diclofenaco. La metodologia utilizada permitio
separar los esteroisémeros dexametasona y betametasona,
las abundancias relativas de iones productos 237.2y 279.2 m/z
permiten diferenciar espectralmente un compuesto de otro.
Conclusiones. Se confirmé la presencia de dexametasona
y diclofenaco en muestras de un producto comercializado
como “100% natural” obtenidas de diferentes pacientes o
médicos en el periodo enero a diciembre de 201 |.

Palabras clave: dexametasona; diclofenaco; cromatografia
liquida de alta presion; espectrometria de masas en taindem;
preparaciones herbarias
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Saenz-Chavez PL, Garza-Ulloa H.

Dexamethasone and diclofenac confirmation

by LC-MS-MS as herbal product adulterants.

Salud Publica Mex 2013;55:498-504.

Abstract

Objective.To confirm the presence of dexamethasone and
diclofenac as adulterants of an herbal product. Materials
and methodes. For identificaction and confirmation of drugs
a method of instrumental analysis by liquid chromatography
coupled with high pressure tandem mass spectrometry was
used. Results.The presence of dexamethasone and diclofen-
ac was confirmed in samples of | | bottles of Reumofan Plus
obtained from patients and/or physicians. The methodology
used, allowed separation of stereoisomers dexamethasone
and betamethasone, the relative abundances of product
ions 237.2 and 279.2 m / z spectrally differentiate the com-
pounds. Conclusions.The presence of dexamethasone and
diclofenac was confirmed in samples of a product marketed
as “100% natural” obtained from patients and / or physicians
in a period from January to December; 201 1.

Key words: dexamethasone; diclofenac; chromatography liquid;
tandem mass spectrometry; plant preparations
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1 uso de productos herbolarios se ha extendido en

las tdltimas décadas gracias a la publicidad. Para
dar un ejemplo, en 2011 se comercializaron suplemen-
tos alimenticios por un valor de 293 mil millones de
délares en el mercado privado, es decir, en farmacias,
tiendas de autoservicio, mercados, pequefios locales o
de persona a persona. El crecimiento de este segmento
es muy superior al de las medicinas. En el periodo 2006
a 2011 la venta de suplementos alimenticios en nuestro
pafs creci6 24.9% y se espera que en el periodo 2012 a
2016 esta industria crezca 22.5 por ciento. Las razones
del consumo de estos productos son diversas, entre ellas
se encuentra la concepcién errénea de que por ser de
origen natural, son seguros, el deseo de las personas de
controlar su propia salud, el encontrar en la medicina
complementaria una mayor congruencia con sus valores
y creencias.? Sin embargo, los productos herbolarios
pueden provocar reacciones adversas importantes, la
mayoria de ellas relacionadas con toxicidad inherente a
sus componentes o por interacciones con medicamentos
alopdticos de prescripcion. Mds importante atin que la
toxicidad que pudieran llegar a producir los productos
herbolarios al interaccionar con medicamentos alopé-
ticos es la adulteracién de algunos de estos productos
herbolarios o “naturales” con farmacos no declarados.

En nuestro pafs, con el propdsito de prevenir dafios
a la salud de la poblacién, la Comisién Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) de la
Secretaria de Salud ha implementado una vigilancia
sanitaria permanente en contra del comercio ilegal de
productos y servicios. En 2012 el volumen incautado
de este tipo de productos por la Cofepris ascendié a
333 mil 228 unidades en los dos tltimos afios, contra
40 mil piezas aseguradas en 2010, lo que representa un
incremento de 733%. Esto se realiza a través de la de-
teccién de supuestos suplementos alimenticios y otros
productos con etiquetado irregular.?

LaFood and Drug Administration (FDA) ha identi-
ficado una gran variedad de compuestos no declarados
con actividad farmacoldgica en mds de 140 productos,
en su mayorfa comercializados bajo denominaciones
de naturales o suplementos alimenticios.* Un estudio
realizado en Taiwdn encontr6 24% de adulteraciones con
compuestos con actividad farmacolégica en una muestra
de 2 609 productos de medicina tradicional china.®

Dentro de los ingredientes no declarados con los
que se encuentran adulterados los productos antes
mencionados se encuentran medicamentos de prescrip-
cién, sustancias controladas, farmacos con rechazo de
aprobacién por las agencias reguladoras, compuestos
experimentales, ademds de andlogos de farmacos que
carecen de estudios en humanos por lo que los riesgos
son desconocidos.*”
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Los productos adulterados con frecuencia se co-
mercializan para tratamiento de diabetes, hipercoles-
terolemia, insomnio, aumento del desempefio sexual
y rendimiento fisico, para bajar de peso, asi como
productos contra el dolor y reumatismo.*?

El producto herbolario analizado en este trabajo,
Reumofan Plus (figura 1) se comercializa como de ori-
gen 100% natural y se promociona para el tratamiento
de diversas patologias, entre ellas, la osteoartritis, la
osteoporosis, el reumatismo crénico, dolor muscular y el
céncer de huesos entre otros. Debido a su rdpida accion y
efectos antiinflamatorios notables, se ha colocado como
un remedio herbal ampliamente utilizado como auxi-
liar en dichos padecimientos sin prescripcién médica.
Lo anterior llev6 a que médicos y pacientes solicitaran
al Departamento de Farmacologia y Toxicologia de la
Facultad de Medicina de la UANL asesoria toxicolégica
y de andlisis quimico de dicho producto promocionado
como de origen 100% natural.

El propésito de este trabajo fue investigar la pre-
sencia de adulterantes en el producto Reumofan Plus.
Se decidi6 analizar la presencia de dexametasona y
betametasona por ser dos corticoesteroides sintéticos
de bajo costo y con potente actividad antiinflamatoria.
Ademds, se buscé la presencia de diclofenaco, miembro
del grupo de analgésicos antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES).

FiGURA |.IMAGEN DEL PRODUCTO HERBOLARIO (REUMOFAN
PLus)
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Material y métodos

Reactivos

Acetonitrilo marca Tedia (Fairfield, USA), 4cido f6rmico
y metanol HPLC marca Fermont (Monterrey, México),
agua grado HPLC producida en nuestro laboratorio a
través de un sistema Millipore.

Equipos

Sistema de cromatografia de liquidos de alta resolucién
Agilent Technologies serie 1200 integrado por: bomba
binaria G1312C, automuestreador G1329B, comparti-
miento termostatado de columna G1316Ay acoplado a
un detector de espectrometria de masas con tecnologia
triple cuadrupolo (masas en tindem; MSMS) marca
Agilent Technologies modelo 6410B (Santa Clara, USA),
el cual incluye dos cuadrupolos (MS1 y MS2) separados
por una celda de colisi6n.

Preparacion de la muestra

Las muestras analizadas se obtuvieron de pacientes y
médicos que solicitaron apoyo en cuanto a la identifica-
cién de posibles formacos alopédticos en el contenido del
producto comercializado como 100% natural.

La preparacion de la muestra se hizo tomando como
referencia lo descrito en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos' con modificaciones realizadas en
el Departamento de Farmacologia y Toxicologfa. Se
analizaron muestras de 11 frascos del producto natural
obtenidos por diferentes médicos y pacientes en el pe-
riodo de enero a diciembre de 2011.

Condiciones instrumentales

La separacion cromatografica se llevé a cabo sobre la
base de lo reportado por Patel y cols. y Flori y cols.!!?
con modificaciones desarrolladas en el Departamento
de Farmacologfa y Toxicologfa utilizando una columna
Zorbax Eclipse Plus C18 de 3.0 x 150 mm, 3.5 ym. La fase
movil consisti6 en dcido férmico al 0.1% y acetonitrilo.
Se desarrollaron dos métodos instrumentales, aplicables
respectivamente a los dos alcances realizados.

En los dos métodos se utilizé ionizacién por elec-
trospray operado en modo positivo con un voltaje del
capilar de 4kv, temperatura del gas secante de 325 °C,
flujo del gas secante de 13 1/min, y presién del nebuli-
zador 30 psi. Las condiciones empleadas tanto para el
cromatdgrafo de liquidos de alta presién como para el
espectrometro de masas en tdndem se especifican en el
cuadro L.
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Cuadro |
CONDICIONES INSTRUMENTALES DE LOS METODOS
ANALITICOS EMPLEADOS PARA LA IDENTIFICACION
Y CONFIRMACION DE LOS FARMACOS

Método | Método 2
(Identificacién) (Confirmacion)
HPLC
Flujo (mL/min) 0.825 1.000
Tipo de elucién Isocratica Gradiente
Porcentaje de acetonitrilo 30 3 (min 0.0) I3
(min 2.0) 20
(min 2.1) 20
(min 8.0) 35
(min 8.1) 35
(min 11.0) 80
(min 11.1) 80
(min 17.0) I3
(min 17.1)
Volumen de inyeccion (pL) 10 10
Temperatura del
automuestreador (°C) 15 15
Temperatura de columna (°C) 40 40
Tiempo de andlisis (minutos) 10 20
Espectrémetro de masas
Temperatura del gas secante (°C) 325 325
Flujo del gas secante (L/min) 13 13
Presion del nebulizador
(libra/pulgada?) 30 30
Fragmentador (V) 70 70
Voltaje del capilar (V) 4000 4000
Modo de operacion MSI SIM
Masa m/z 3933
Modo de operacion MS2 Scan Scan
Intervalo de masas m/z 100-500 200-500

Minutos (min),MS| (primer cuadrupolo), MS2 (segundo cuadrupolo) voltios
(V), relacion masa / carga (m/z)

Alcances
Identificacion de la presencia de dexametasona y betametasona

La identificacién de la presencia del glucocorticoide se
realiza mediante la comparacién de los iones producto
y sus abundancias relativas, la cual se llev6 a cabo utili-
zando el detector de masas en dos etapas: en la primera
(MS1) en modo de registro de ion individual (SIM) se
seleccion el ion de 393.2 m/z (M+H*) como ion pre-
cursor y en la segunda (MS2), dicho ion se fragmenta en
modo de barrido (scan) obteniendo el espectro generado
por los iones producto.
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Confirmacion de la presencia de dexametasona y diclofenaco Resultados
La confirmacién de la presencia de dexametasona y Identificacion de la presencia de dexametasona y betametasona
diclofenaco se realiza utilizando el detector de masas en
una sola etapa. La molécula se fragmenta obteniendo di- En la figura 2 se presentan los cromatogramas y espec-
rectamente su espectro en modo de barrido y se compara tros de masas en tdndem (MSMS) obtenidos aplicando
cada una delas sefiales obtenidas del producto herbolario las condiciones instrumentales del método 1 (cuadroI),
contra la de dexametasona y diclofenaco de referencia. tanto del producto herbolario como de la dexametasona
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FIGURA 2. RESULTADOS CROMATOGRAFICOS Y ESPECTROSCOPICOS DE LA IDENTIFICACION DE DEXAMETASONA Y BETAMETASONA
EN MUESTRAS DEL PRODUCTO HERBOLARIO (REUMOFAN PLUS) ANALIZADAS EN EL PERIODO ENERO-DICIEMBRE 2011 EN EL DE-
PARTAMENTO DE FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA. A LA DERECHA DE CADA CROMATOGRAMA SE MUESTRAN LOS ESPECTROS DE
MASAS DE CADA FARMACO
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y de la betametasona. Los MSMS obtenidos muestran
que la proporcién de los iones 237.2 vs 279 m/z en el
producto herbolario es mds parecida a los de la dexa-
metasona que a los de la betametasona, por lo que la
similitud en tiempo de retencién y de su comparacién
espectral permiti6 identificar la presencia de dexa-
metasona mds no la de betametasona en la muestra
del producto herbolario. El patrén de fragmentacion

observado para las dos moléculas concuerda con lo
reportado en la literatura.'®

Confirmacion de la presencia de dexametasona y diclofenaco
En la figura 3 se presentan los cromatogramas y espec-

tros de masas (MS) obtenidos aplicando las condicio-
nes instrumentales del método 2, tanto del producto
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FiGURA 3. RESULTADOS CROMATOGRAFICOS Y ESPECTROSCOPICOS DE LA CONFIRMACION DE LA PRESENCIA DE DEXAMETASONA
Y DICLOFENACO, EN MUESTRAS DEL PRODUCTO HERBOLARIO (REUMOFAN PLUS) ANALIZADAS EN EL PERIODO ENERO-DICIEMBRE
2011 EN EL DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA. A LA DERECHA DE CADA CROMATOGRAMA SE MUESTRAN LOS

ESPECTROS DE MASAS DE CADA FARMACO
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herbolario como de la dexametasona y del diclofenaco.
Los MS obtenidos tanto de los iones de la dexameta-
sona como de los del diclofenaco son similares a los
obtenidos del producto herbolario, ademds se observa
correspondencia de sus tiempos de retencion (11.63 y
13.8 respectivamente). La similitud de los espectros,
asi como del tiempo de retencién de los estandares
permitié confirmar la presencia de dexametasona y de
diclofenaco en el producto herbolario.

. ‘
Discusion

La cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
masas en tindem (LC-MS-MS) es una técnica internacio-
nalmente aceptada para la confirmacién de compuestos
en muestras complejas o matrices sucias, asi como para
estudios toxicoldgicos y farmacocinéticos.!*'® La meto-
dologia utilizada permiti6é confirmar en las muestras
analizadas de Reumofan Plus la presencia de dos com-
puestos de origen sintético con actividad farmacolégica
reconocida: dexametasona y diclofenaco.

Los resultados de este trabajo culminaron con un
informe a la Secretarfa de Salud del estado de Nuevo
Le6n, quien hizo la advertencia de no comprar este pro-
ducto dafiino para la salud."” Otro hallazgo detectado al
analizar la caja del producto herbolario es que en ésta
se indica que ha sido registrado ante la Secretaria de
Salud, sin embargo no se muestra su registro.

Los férmacos detectados en el producto herbola-
rio analizado (dexametasona y diclofenaco) pueden
producir importantes efectos adversos a la salud, par-
ticularmente si se considera que no se estd regulando
la dosis ingerida al no estar declarados en el contenido
del producto, el que ademds, al ser considerado de
origen natural se ingiere pensando que es inocuo. Los
glucocorticoides tienen la capacidad de suprimir la
secrecion de hormona liberadora de corticotropina y la
adrenocorticotrdpica y alterar la funcién de las glandu-
las suprarrenales al dejarse de ingerir de manera brusca,
asf como llegar a producir un cuadro similar al sindrome
de Cushing.” El diclofenaco es un antiinflamatorio no
esteroideo que puede causar un incremento en el riesgo
de eventos cardiovasculares como infarto al miocardio,
ademds de serios eventos adversos gastrointestinales
como sangrado, ulceracién y perforacién fatal del est6-
mago e intestino.”

Los resultados de este estudio son similares a lo
informado por la Agencia Noruega de Medicamentos
(NoMA), en relacién al anélisis de un producto contra
la artritis llamado “LinChee / Active Rheuma plus”,
del cual se informé que contenia dexametasona.?

salud piblica de méxico | vol. 55, no. 5, septiembre-octubre de 2013

Otro caso similar de adulteracién de un producto
herbolario utilizado para el tratamiento de padecimien-
tos reumaticos fue reportado por Gertner y cols. quienes
detectaron la presencia de un analgésico antiinflamato-
rio no esteroideo (dcido mefendmico) y diazepam en el
producto, el cual produjo complicaciones de sangrados
gastrointestinales en los pacientes que lo estaban con-
sumiendo.” La adulteracién de productos herbolarios
puede realizarse también con andlogos de farmacos, lo
que hace més dificil su deteccién. Un ejemplo de ello es
el estudio de Adachiy cols. en el cual reportaron el desa-
rrollo de dafio hepdtico en 12 pacientes que consumieron
un preparado herbal recomendado para bajar de peso el
cual contenia como adulterante N-nitro-fenfluramina,
un andlogo de fenfluramina, firmaco que fue retirado
del mercado por sus efectos adversos.”

Es importante que en el marco de vigilancia re-
gulatoria se ponga mayor atencién al cumplimiento
de los requisitos de registro de productos herbolarios
incluyendo un andlisis quimico, como el realizado en
este trabajo, con el fin de detectar la presencia de ingre-
dientes no declarados en este tipo de productos.

Conclusiones

Se confirm la presencia de dexametasona y diclofenaco
como adulterantes en muestras de 11 diferentes frascos
de un producto comercializado como “100% natural”
proporcionados por diferentes pacientes o médicos.

El automedicarse con productos de origen herbo-
lario, los cuales pueden estar adulterados con formacos
no declarados, como se confirmé en este estudio, pone
en riesgo la salud de la poblacién por lo que siempre
se debe informar al médico de los productos de origen
natural que se estdn ingiriendo.

Declaracién de conflicto de intereses: Los autores declararon no tener conflicto
de intereses.
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