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RESUMEN

La problemética relacionada a las micosis infecciosas que afectan a la piel como las
dermatofitosis, es causada por un grupo de 40 tipos de hongos. El diagnostico de estas
enfermedades que afectan al 15% de la poblacion actual, requieren una atencion que permita
reducir dicho porcentaje. Mediante la revision de diferentes investigaciones, se han revelado
las propiedades antifingicas de los extractos crudos de Allium sativum mediante el
mecanismo de accion inhibitorio o de induccion de la muerte para el patdgeno que representa
un riesgo en la salud publica. Estas evidencias brindan nuevas alternativas para lograr
tratamientos mas naturales con resultados similares a los de usos farmacoldgicos sintéticos.
El presente trabajo explica las operaciones bésicas para elaborar una forma farmacéutica
semisolida con accion antifingica a partir de un extracto seco de ajo. En el proceso se
analizaron las operaciones fundamentales que deben realizarse para lograr la obtencion del
ungiento, siguiendo un orden l6gico de como deberia elaborarse a nivel de laboratorio e
industrial. En cada operacién se tomd en cuenta los equipos necesarios que se requieren, asi

como sus especificaciones de uso.

Palabras Clave: Unglento, antifingico, ajo, semisélido, extracto, secado por atomizacion.



ABSTRACT

The problem related to infectious mycoses that affect the skin such as dermatophytosis, is
caused by a group of 40 types of fungi. The diagnosis of these diseases, which affect 15% of
the current population, requires attention that allows to reduce this percentage. Through the
review of different researches, it has been revealed the antifungal properties of Allium
sativum'’s raw extracts through the mechanism of inhibitory action or death induction for the
pathogen that represents a risk in public health. This evidence provides new alternatives to
achieve more natural treatments with results similar to those of synthetic pharmacological
uses. This work explains the basic operations to elaborate a semisolid pharmaceutical form
with antifungal action from a garlic dry extract. In the process, there were analyzed the basic
operations that should be carried out in order to obtain the ointment, following a logical order
of how it should be elaborated at laboratory and industrial level. In each operation, the

necessary equipment required was taken into account, as well as its use specifications.

Keywords: Ointment, antifungal, garlic, semi-solid, extract, spray drying.
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INTRODUCCION
Dentro del reino fungi existe una gran variedad de hongos de importancia, ya sea por sus
diversos usos o por las nuevas aplicaciones que se encuentran cada dia. Sin embargo, al carecer de
clorofila hacen que estas especies no produzcan sus hidratos de carbono y deban adaptarse a un
modo de vida saprofita o parasitaria en donde muchas veces los portadores tienen como

consecuencia el desarrollo de enfermedades como las micosis?.

La fitoterapia consiste en el tratamiento de diferentes patologias, haciendo uso de las plantas
y sus productos. El ajo ha sido usado desde la antigliedad tanto en culinaria como en medicina
debido a sus diversos componentes, esto evidencia que los extractos obtenidos a partir de materias

primas vegetales sean viables®.

Diferentes literaturas sugieren que es importante brindar nuevas alternativas de origen natural
destinados a los distintos tratamientos micéticos debido a que se han obtenido resultados similares

a los de origen sintético en estudios in vitro®*,

La investigacion realizada por el laboratorio de alimentos del departamento de Ingenieria
Quimica y Bioquimica del Instituto Tecnoldgico de Oaxaca en México, revelaron la actividad

antifingica del extracto crudo de ajo frente a cepas de A. parasiticus y A. niger®.

La elaboracion de semisolidos a partir de una materia vegetal, tuvo su origen hace 3000 afios
en China, extendiéndose a Egipto, Grecia y Babilonia donde lo elaboraban de forma manual, en la
actualidad existen equipos especializados que permiten la incorporacion de los distintos

excipientes para lograr resultados de vanguardia en el producto terminado®.



OBJETIVOS

Objetivo General:
Elaborar una forma farmacéutica semisolida con actividad antifangica a partir de un

extracto seco de ajo (Allium sativum L.).

Objetivos Especificos:
- Establecer los parametros de calidad del extracto seco vegetal
- Establecer la formulacion de una forma farmacéutica semisolida correspondiente a un
unguento.
- Plantear las operaciones unitarias necesarias para la elaboracion de un ungiento a
nivel de laboratorio e industrial.

- Determinar los parametros de control de calidad del producto terminado



l. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1 MICOSIS
Las micosis son enfermedades infecciosas causadas por hongos. Existen diferentes tipos en
dependencia de la region en la cual se localicen, entre ellas tenemos las superficiales que se pueden

adquirir mediante el contacto directo de una zona descubierta con otra contaminada®.

Las enfermedades cutaneas como las micosis, son un motivo frecuente de consulta y de
diagnostico en las areas de salud familiar, tal frecuencia hace que se deba mantener en constante
actualizacion con respecto a sus avances terapéuticos. Datos recolectados de diferentes fuentes de
investigacion nos revelan que, al menos, el 15% de la poblacion actual padece de una infeccién

cutanea causada por micosis?.

Las micosis superficiales se pueden localizar en la epidermis, pubis, ufias, pelo, mucosas,
causando diferentes lesiones infecciosas leves, asi como patologias invasoras graves de no ser

tratadas de manera adecuada y oportuna?.

La clasificacion de las micosis superficiales se divide en; la primera es dermatofitosis de las
cuales las tifias del cuerpo, cuero cabelludo y de ufias son las més prevalentes. La segunda es
provocada por infeccion de levaduras en las que la candidiasis e infecciones por Malasseizia son

las principales causas de diagndstico®*,

1.1.1 Dermatofitosis

La dermatofitosis o también llamada tifia, son un conjunto de micosis infecciosas que afectan
a la piel y sus anexos como el cuero cabelludo y ufias. Son una de las causas mas prevalentes de
las enfermedades fungicas, con un grupo de 40 hongos filamentosos relacionados que pertenecen

a tres géneros, principalmente®?.



Las especies de hongos causantes de micosis de mayor prevalencia en nuestro entorno
pertenecen a los dermatofitos, estos se clasifican en: género Epidermophyton, Microsporum vy
Trichophyton, seguido de ellos se encuentran los hongos levaduriformes de los que sobresalen la

Candida y Malassezia®.

1.2 Ajo

El ajo (Allium sativum L.), es una planta en forma de bulbo perteneciente a la familia de las
Alliaceae, de raices blancas numerosas fasciculadas, tallo conico que en la madurez forma un callo
duro. Los denominados dientes estan recubiertos por una tinica que puede ser coloreada o blanca

dependiendo de la variedad™’.

1.2.1 Composicion quimica del ajo
En la actualidad se conocen méas de 100 compuestos biolégicamente activos entre los que
destacan las sustancias sulfuradas como la aliina, ajoenos y derivados. Al triturarse el ajo se libera

la enzima alinasa que por un proceso de oxidacion transforma la aliina en alicina®>’.

Cuenta también con compuestos fenolicos que tienen una actividad bioldgica antioxidante,
antiinflamatoria, antiviral y antibacteriana; adenosina con capacidad vasodilatadora, hipotensor y
miorrelajante; polisacaridos que actian como cardioprotectores, quercetina con efectos benéficos

sobre el asma y algunas alergias y saponinas con efecto hipotensor y antibacteriano®®.

1.2.2 Actividad antimicdtica de la alicina del ajo

Al triturar el ajo deshidratado y agregar agua se forman tiosulfinatos que son los responsables
de la actividad antimicotica. La alicina representa entre el 70 y 80% de esa formacion, se ha
demostrado que los compuestos del ajo reducen el consumo de oxigeno de los hongos lo que

impide su crecimiento, inhibe la sintesis de lipidos, proteinas y acidos nucleicos®®.



1.3. Seleccion de la muestra y control de calidad de la materia prima

Para la seleccion de la materia prima vegetal se debe considerar su amplia distribucién en la
region sudamericana. La planta seleccionada debe tener dimensiones apropiadas y mantenerse en
buen estado. En el caso del ajo para su procesamiento Hoyos M; recomienda sumergir 10 minutos
en agua caliente y separar los dientes para eliminar su cubierta vegetal de forma manual con un
cuchillo de acero inoxidable descartando los que se encuentren en mal estado, este procedimiento

es valido tanto a nivel de laboratorio como industrial®°.

Basados en las “Pautas para la evaluacion de los medicamentos destinados al hombre” establecidos
en el informe de un grupo de cientificos de la OMS vy la revista cubana de plantas medicinales,
determinan que los pardmetros necesarios para una droga vegetal que seré seleccionada son los
siguientes: Caracteristicas organolépticas, estudios de identificacion fitoquimica y sustancias

extraibles, cenizas totales y humedad residual®?.

1.4. Operaciones unitarias involucradas en la obtencién de un extracto seco
1.4.1 Molinado

Es una operacion unitaria que tiene la finalidad de reducir el tamafio de particula, por medios
mecanicos, hasta tamafio determinado. Esto facilita que los disolventes tengan mayor contacto
superficial con la totalidad de la materia vegetal. A escala de laboratorio la materia vegetal se suele
triturar en fresco, por lo que se recomienda un molino de cuchillas portatil como Grindomix (GM-

200) con granulometria inicial de 40 mm y final de 300 micras?*2,

Las operaciones de molinado a nivel industrial requieren de especificaciones mas técnicas como

la capacidad de moler grandes cantidades de material vegetal de consistencia dura.



1.4.2 Extraccion a partir de materia vegetal

La extraccion vegetal es una operacién unitaria que permite la separacién de productos
organicos de una mezcla o usada para el aislamiento de principios activos propios de las plantas
naturales, el procedimiento se lleva a cabo por medio de un solvente afin a la muestra o al elemento

que se desea extraer'“.

En el caso del ajo la maceracion es un método de extraccion frecuente la cual se realiza en frio
en un matraz conico durante 72 horas. Los pesos son relativos a la proporcion de que desee extraer,
tomando en cuenta la seleccion del disolvente de extraccion, puede ser con agua, con alcohol
etilico o metilico, o una combinacion hidroalcohdlica, en el caso de los alcoholes se pueden

recuperar por concentracion a presion reducida®®.

1.4.3 Secado por aspersion

El secado por aspersion (spray Drying): es una operacion unitaria que se realiza en un fluido
en forma de solucidn o pasta para ser transformado en una materia solida, lo atomiza en forma de
pequefias gotas en un medio seco empleando aire caliente para su deshidratacion y convirtiendo la

muestra en polvo o esferas diminutas'®?’.

Este tipo de secado ofrece grandes ventajas como la preservacion del producto debido a la
reduccion de la actividad del agua, elimina la humedad necesaria para el crecimiento bacteriano,
reduce el manejo por control rutinario, conservacion de los compuestos bioactivos y el producto

final aumenta su velocidad de reaccidn en diferentes mediost618,

Los extractos de ajo, contienen compuestos azufrados que son susceptibles a la degradacion

oxidativa, esto hace que la microencapsulacion por medio de Spray-Drying sea una alternativa



viable. Este procedimiento permite proteger al producto final de la degradacion o exposicion al

medio adverso®®.

Una de las ventajas que tiene el secado por aspersion es la microencapsulacion que se usa
para proteger a las sustancias bioactivas de las temperaturas extremas, la humedad, el pH,
logrando mantener una mejor estabilidad y lograr controlar su liberacion segun se requiera. Un
material muy usado en la farmacéutica es el alginato debido a su afinidad en la formacion de
geles, esferas, entre otros, no es toxico y se puede aplicar el método de encapsulacion por

procesos fisicos como el secado por aspersion*é.,

1.5 Control de calidad del extracto seco vegetal

Se describe los métodos de ensayos para el control de calidad de extractos vegetales que se
emplean en la elaboracion de fitofarmacos considerando los siguientes parametros: Descripcion
organoléptica, determinacion de cenizas, humedad, sustancias solubles, identificacion y

cuantificacion del/los principio/s activo/st:°,

1.6 Forma farmacéutica semisolida

Es un grupo de preparados farmacéuticos que se caracterizan por ser muy heterogéneos y con
viscosidad superior al agua. Dentro de su clasificacion existen los semisolidos de aplicacion topica
que estan destinados a la piel o a ciertas mucosas, estas permiten el paso de los medicamentos

sobre un area especifica de la dermis para ejercer una accion local®.

Segun su clasificacion se dividen en pomadas, cremas, geles y pastas. Los ungiientos pertenecen
al grupo de las pomadas, tienen como caracteristica la capacidad oclusiva que dificulta la
evaporacion de agua al ser aplicada sobre la piel, la suaviza e hidrata. Estan indicados en

dermatosis muy secas, piel gruesa como las palmas de las manos y plantas de los pies. Estas



caracteristicas la convierten en una opcion para tratamientos antimicéticos de aplicacion

dérmica®l.

1.7 Mezclado de semisdlidos
El mezclado es una operacion fundamental para la preparacion de semisolidos, permite
incorporar todos los excipientes distribuyendo de manera homogénea el principio activo y

brindando una consistencia ideal.

A nivel de laboratorio, esta operacion se puede realizar haciendo uso de mortero en frio o caliente
de manera manual, asi como un mezclador planetario. A nivel industrial el proceso requiere de

equipos mas especializados como los agitadores de hélice, turbina o0 molinos coloidales.

1.7.1 Homogeneizacion mediante molino coloidal

Los procesos de fabricacion de un semisolido no finalizan con el mezclado, por ello se ha
desarrollado un proceso de homogeneizacion que permitan una mejor distribucion de las particulas
y sus tamanos. Un ejemplo de estos equipos es el molino coloidal horizontal MCH fabricado en
acero inoxidable AISI-304 y AISI-316 para las industrias quimica, farmacéutica, cosmética y

alimentaria con capacidad de fragmentacion cercanos a 1 micra?2,



DESARROLLO

Atendiendo a lo establecido en el reactivo practico, se resuelve establecer las operaciones

fundamentales que deben realizarse para preparar una forma farmacéutica semisolida (ungiiento)

a partir de un extracto seco (de ajo) vegetal. Se mencionan los equipos y mecanismos necesarios

para lograr un resultado correcto.

Para una mayor comprension del desarrollo de este trabajo se ha planteado resolver las siguientes

interrogantes.

a)

b)

¢Por qué se selecciond al ajo?

En pertinencia a la necesidad de crear una forma farmacéutica semisélida a base de un
extracto seco vegetal, se indago sobre plantas medicinales de las cuales el ajo contiene
evidencia sobre efectos terapéuticos. Entre los compuestos de Allium sativum se encuentran
los ajoenos, sustancias sulfuradas y otros que en combinacion ejercen un efecto
antimicrobiano y antifingico mediante mecanismos de inhibicién de crecimiento o
induccion de la muerte de los patdgenos que suponen un riesgo para la salud®®.

¢ Es posible obtener un extracto seco a partir de ajo?

Si, mediante la técnica de secado por aspersion. En la industria farmacéutica este método
es muy usado debido a las ventajas que ofrece como la obtencion de productos bioactivos
de liberacion controlada, estables quimica y microbiolégicamente. El uso de diferentes
combinaciones de polisacaridos como encapsulantes brinda estos beneficios!"*é.

¢ Por qué se selecciond el ungiiento entre todas las formas farmacéuticas semisélidas?
Las caracteristicas de absorcion muy elevada, capacidad oclusiva importante para suavizar
e hidratar la piel y la capacidad emoliente hacen que el unguiento sea ideal para tratamientos

de lesiones crénicas, dermatosis localizadas en piel gruesa (palmas y plantas),



liquenificadas, escamas o costras que pueden ser producto de afectaciones causadas por

micosis infecciosas.

2.1 Control de calidad de extracto vegetal seco.

Aplicar los controles establecidos en el acapite 1.5 Para el control de calidad de los metabolitos
del ajo que le confieren la capacidad antifungica, es recomendable la seleccion de un método de
extraccion y cuantificacion por HPLC (High Performance Liquid Chromatography). Dichos
métodos permiten seguir una linealidad, exactitud, precisién, reproducibilidad, selectividad y

robustez estandarizados®.

2.2 Formulacién del ungtento.

En el proceso de elaboracidn se considero la siguiente formulacion.

Tabla 1: Formulacion de un ungiento hidrofilo

COMPONENTE PORCENTAJE FUNCION

Extracto seco de ajo 40% P.A.

Petrolato liquido 10% Humectante

Acido estearico 4% Humectante

Alcohol cetilico 4% Emulsionante
Trietanolamina 4% Emulsionante
Propilenglicol 1.2% Base-Agente humectante
Metil-parabeno 0.18% Conservante
Propil-parabeno 0.02% Conservante

Agua purficada 36.6% Vehiculo

El petrolato liquido ha sido seleccionado por ser considerado de facil aplicacion sobre la piel,
remisible, estable, homogéneo, de aceptacion sensorial y farmacoldgica, no causar irritacion,

alergias o intoxicacion. Por otra parte, las consideraciones sobre el estado de lesion de la piel

10



causada por micosis son afin a las queratosicas (costras) y liquenificadas (piel gruesa y rugosa), lo

que sugiere el uso de un ungiiento en un sistema O/W%,

Robles manifiesta que; existe actividad antifangica a partir del 40% de concentracion del
extracto de ajo. Para la estabilizacion se analiza el uso de preservantes para impedir el crecimiento
bacteriano, entre ellos se toman en cuenta los parabenos y alcohol cetilico que no alteran la

composicion®.

El acido estearico tendrd la funcién de ser un endurecedor lo que le da la consistencia
caracteristica del ungtento, el alcohol cetilico puede ser una segunda opcién para usarlo solo o en
combinacion y obtener los mismos resultados con la trietanolamina con funcién emulsionante.

Como humectante el propilenglicol por ser quimicamente estables en el aire o en soluciones®.

Diagrama de flujo de la elaboracion de un semisolido a nivel de laboratorio e industrial.

Contol de
calidad de
extracto seco

Extracto Seco

Operaciones basicas

v

\

homogenizacion
en molino
coloidal

Obligatorio?y<«—{ Homogenizacién

\

Control de calidad de
producto terminado

Y

Control de

estabilidad v

Figura 1: Diagrama de flujo de la elaboracion de un semisdlido a nivel de laboratorio e industrial.

A
y
N
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2.3 Preparacion a nivel de laboratorio
2.3.1 Operacion de mezclado con un equipo tipo planetario:

Es un dispositivo con un funcionamiento similar al de una batidora de movimiento circular de
rotacion y traslacion, este cuenta con una espatula que recoge el semisélido (ungtento) con el fin

de regresar a la mezcla y que esta tenga una consistencia mas homogénea?.

Instrucciones: Se comenzé por fundir el acido estearico con el alcohol cetilico y el petrolato
liquido a 70°C en bafio maria, llevarlo al mezclador planetario (Plamirex PLD-15 de Lleal)
incorporar el extracto seco de ajo con agitacion continua a 120 rpm, seguido a ello se disolvio

los parabenos en agua caliente y se incorpora a la mezcla?*.

Incorporar el propilenglicol y la trietanolamina adicionando agua caliente hasta 100% con
breves pausas y con agitacion continua para mezclar la fase acuosa sobre la fase oleosa, se
continud con la agitacion hasta llegar a la temperatura ambiente y lograr una consistencia

homogénea. Esta listo para ser envasado?’.

2.3.2 Parametros fisico-quimicos, microbioldgicos, biolégicos de control de calidad del
producto terminado y de estabilidad.
e Parametros fisico-quimicos; Las caracteristicas organolépticas en las constan el olor,
color, apariencia, textura, pH, extensibilidad?>%,
e Parametros bioldégicos y microbiolédgicos; Capacidad de penetracion, capacidad
antifangica, ensayos microbioldgicos.

e Parametros de estabilidad; estabilidad acelerada y a largo plazo.

12



2.4 Preparacion a nivel industrial

2.4.1 Control de calidad del extracto seco vegetal.

Los controles estan establecidos en el acapite 2.1

2.4.2 Elaboracion unguento a nivel industrial.

Guiarse en el acépite 2.3.1 tomando en cuenta que se sustituye el mezclador planetario de
laboratorio por uno de uso industrial programable (Multi-Homo de Brogli y Co. Suizo) y al
finalizar el proceso de mezcla incluir uno de homogenizacién (molino coloidal horizontal MCH-

4) a 3 000 rpm hasta alcanzar una particula cercana a 1 micra y esta listo para ser envasado?..

Mezclador Multi-Homo de Brogli y Co. Suizo: Es un modelo usado a nivel industrial con una
capacidad de hasta 2500 litros. Es un equipo sellado con doble fondo y capacitado para trabajar
con presion y vacio regulado mediante un dispositivo. Cuenta con una espatula interna que recoge

todo el preparado de las paredes laterales y del fondo para llevarla a la mezcla®®.

Funcionamiento del molino coloidal horizontal MCH-4: el molino se alimenta directamente del
producto a tratar a través de una bomba de absorcion, operado por un motor eléctrico con velocidad
fija o variable, consta de muelas cénicas estriadas o desdentadas que giran a 3 000 r.p.m generando
una gran turbulencia con vibraciones ultrasénicas que desmenuzan los aglomerados, mezclan y
emulsionan liquidos con un tamafio de particula desde las 2 micras y una disposicion total del 95%

menor a las 40 micras?2.

2.4.3 Parametros fisico-quimicos, bioldgicos de control de calidad del producto terminado y
de estabilidad.

Realizar los controles indicados en el acapite 2.3.2
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IIl.  CONCLUSIONES

La basqueda por desarrollar nuevas alternativas mas seguras para los tratamientos de patologias
comunes como las mencionadas dermatofitosis, han hecho que el uso de los fitofarmacos
represente una verdadera opcién para la elaboracién de formas farmacéuticas viables y seguras

capaces de competir con farmacos de origen sintético.

Se establecieron parametros de calidad para verificar que el extracto seco sea estable y que

contenga el principio activo requerido para que cumpla su finalidad terapéutica.

En el presente trabajo se ha podido establecer una formulacién que permite incorporar los
excipientes necesarios para la elaboracion de un ungliento con capacidad antifingica a partir de un

extracto seco de ajo (Allium sativum L.).

Se plantearon las operaciones necesarias para la elaboracion de un ungtento, partiendo de un
proceso de mezclado que permite incorporar los excipientes, hasta la obtencion de un semisélido

de consistencia homogénea en un escalado de laboratorio e industrial.

Todos los procedimientos establecidos, sugieren el empleo de distintos equipos necesarios para
la produccidn a escala de laboratorio e industrial, tras describirse su funcionamiento se establece
que tienen la misma finalidad, el proceso busca lograr un resultado correcto en la elaboracion del

unguento.

Se concuerda que el proceso de elaboracion no finaliza en la obtencién de semisélido homogéneo,
para ello se determiné establecer parametros de control de calidad del producto terminado y de

estabilidad.
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V. RECOMENDACIONES
Adecuacion del &rea laboral: Es un paso que a veces no es muy tomado en cuenta, pero
influye mucho en el resultado final del producto, se comienza por adecuar la planta piloto o
industria limpiando todos los equipos, revisando el estado de los materiales, uso de implementos

de bioseguridad y haciendo cumplir la normativa POES correspondiente.

Cabe recalcar que los productos terminados para su comercializacion deben pasar por operativos
reglamentarios de la agencia nacional de regulacién, control y vigilancia sanitaria ecuatoriana que
dispone los requisitos necesarios para el registro de productos, control, expendio y dispensacion

de medicamentos antimicrobianos?’.
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VI.  ANEXOS

Anexo 1: Mezclador tipo planetario (Plamirex PLD-15 de Lleal)

Anexo 2: molino coloidal horizontal MCH-4 con muelas en acero inoxidable
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