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RESUMEN

Mediante la recopilacion de informacion bibliografica se presenta la formulacion y
proceso de elaboracion de un gel con actividad cicatrizante a base del extracto glicolico
de las flores de Calendula officinalis L., Se describi6 los ensayos y parametros para la
evaluacion de calidad de la droga cruda, para posteriormente obtener un extracto
glicolico por percolacion, que cumple con los requerimientos establecidos por las
farmacopeas y lograr la cuantificacion del metabolito responsable del efecto
cicatrizante. Ademds se presenta el proceso de elaboracion del gel siguiendo
pardmetros de calidad para un producto final seguro, asegurando asi eficacia y

seguridad en su efectividad terapéutica.

Palabras claves: Calendula officinalis. - gel - cicatrizante - quercetina.



ABSTRACT

Through the compilation of bibliographic information, the formulation and process of
elaboration of a gel with healing activity based on the glycolic extract of the flowers of
Calendula officinalis L. is presented. The tests and parameters for the evaluation of the
quality of the crude drug were described, in order to later obtain a glycolic extract by
percolation, which meets the requirements established by the pharmacopeias and
achieves the quantification of the metabolite responsible for the healing effect. Also, the
process of elaboration of the gel is presented following quality parameters for a safe

final product, ensuring the efficacy and safety in its therapeutic effectiveness

Keywords: Calendula officinalis. - gel - healing - quercetin.
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INTRODUCCION

A lo largo del tiempo el uso de las plantas medicinales ha jugado un papel importante en
las generaciones, aportando nuevos conocimientos mediante el estudio de especies
vegetales, qué son beneficios para la salud del ser humano. Esto se da gracias a los
metabolitos que poseen ciertas plantas, siendo de gran interés para la formulacion de

productos farmacéuticos .

La Calendula Officinalis L, es una planta que contiene numerosos compuestos
bioldgicos activos con una variedad de propiedades medicinales, tales como
antioxidante, antiinflamatorio, antipirética, y cicatrizante, siendo esta ultima de mucho

valor clinico para tratamientos de afecciones relacionadas con la piel %2,

El gel es una forma farmacéutica semisolida de simple manufactura para sustancias que
atraviesan la piel, por ello es una opcion oportuna para la elaboracion de un producto
natural utilizando las flores de C.Officinalis L., considerando sus propiedades
farmacologicas validas, entre ellas la cicatrizante. Siendo ésto de gran interés para la
industria farmacéutica no solo por su efectividad , si no, también porque estd descrita'y
cumplen con los requisitos establecidos en las farmacopeas internacionales para ser

usadas como planta medicinal *7.

El desarrollo del presente trabajo, permite investigar sobre la elaboracion de un gel con
accion cicatrizante a base del extracto de flores de C.Officinalis L, con la finalidad de
obtener una alternativa natural con efecto cicatrizante y también contribuir y aportar con

la resolucion de problemas de salud.
PROBLEMA

Las lesiones en la piel surgen ya sea por traumas fisicos, incisiones, quemaduras,
vacunas ¢ incluso picaduras de insectos y requieren de tratamientos costosos y de
tiempo prolongado. La cicatrizacién estd constituida por procesos dinamicos de
fenomenos bioquimicos, fisiologicos que se desarrollan a través de eventos celulares,
moleculares que interactian de manera coordinada para la restauracion y constitucion
de células. En consecuencia, es necesario que el tratamiento empleado contribuya a

acelerar este proceso, tomando en cuenta que las complicaciones dérmicas causan un
5



gran malestar en los pacientes. De modo que se afronta un problema que perjudica su
calidad de vida y mas aln si se trata de pacientes cuyo nivel socioeconémico no les
permite acceder a tratamientos de larga duracion que son los mas frecuentes . Es por
ello que se recurre a la utilizacion de plantas, aprovechando sus propiedades curativas
de sus metabolitos secundarios responsables del efecto cicatrizante como flavonoides,
taninos, saponinas y alcaloides en preparados farmacéuticos  “semisolidos”,
determinando su efecto cicatrizante y encontrando un tratamiento adecuado para la

curacion de heridas.
PREGUNTA

(Se puede disefiar una forma farmacéutica semisolida de calidad, que posea actividad

cicatrizante, a partir de un recurso natural vegetal? .

OBJETIVOS
Objetivo general

- Disefiar una formulacion y proceso de elaboracion de un gel con actividad

cicatrizante a base del extracto de flores de Calendula Officinalis L.
Objetivos especificos

- Describir los ensayos para evaluar la calidad de las flores y el extracto de
Calendula Officinalis L.

- Establecer formulacion para un gel a base de Calendula Officinalis L. con
actividad cicatrizante.justificando cantidad y el uso de cada uno de sus
componentes.

- Determinar el proceso de elaboracion de gel de calidad a base del extracto flores
de Calendula Officinalis L.

- Identificar los parametros de calidad de un gel a base de Calendula Officinalis

L.,con actividad cicatrizante.



1. MARCO TEORICO

1.7. Piel

La piel es denominada como el 6rgano mas grande del cuerpo humano, constituido por
poros, glandulas sebaceas y sudoriparas, foliculos y ufias. Su principal funcion es cubrir
la superficie a modo de barrera protectora sobre los tejidos profundos para evitar el
ingreso de agentes patdgenos, quimicos, fisicos y radiacion UV. Regula la temperatura
corporal gracias a las glandulas sudoriparas y capilares sanguineos. Desintoxica al
cuerpo mediante la excrecion de agua, toxinas y compuestos minerales, ademas de

definir la apariencia fisica de las personas ®.

1.8. Cicatrizacion

La cicatrizacion es un proceso regenerativo del tejido epidérmico y dérmico alterado. La
cicatriz resulta después de una herida, ya sea en la piel o en drganos internos, lo que
ocurre es un proceso celular para regenerar el epitelio, donde se reemplaza la dermis por
un nuevo tejido fibroso constituido por coldgeno y otras fibras, lo que provoca que la

cicatriz no tenga fuerza tensil de la piel *'°.

La reparacion de la piel se categoriza como primaria que es donde ocurre el cierre
primario, secundaria que es denominada como segunda intencion y terciaria que es
donde ocurre el cierre primario tardio. También se contemplan cuatro fases; la fase
temprana donde ocurre la hemostasia y la inflamacion, luego en la fase intermedia se da
la proliferacion y migracion, epitelizacion y angiogénesis, posteriormente se abre paso
la fase tardia que es la sintesis de coldgeno y matriz y también la contraccion, para que

finalmente en la fase final suceda la remodelacion 7.

1.1.Caléndula

La Calendula officinalis L (‘C. Officinalis’) , pertenece a la familia Asteraceae. Es una
una planta medicinal aromatica, de vida corta. Su nombre proviene del latin
“Calendae”, que significa calendario. Puede florecer durante todo el afio dependiendo

las condiciones en la que se encuentre '* .



1.1.1. Taxonomia

Tabla 1. Clasificacion taxondmica de la C. Officinalis L.

Reino Plantae

Division Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida

Subclase Asteridae

Orden Asterales

Familia Asteraceae

Subfamilia Asteroideae )
Figura 1. Flor de C. Officinalis L.

Tribu Calenduleae

Género Caléndula

Especie C. Officinalis

Elaborado por: Autor

Fuente: ® 1

1.1.2. Caracteristica botanica

C. Officinalis L.,es una planta herbacea aromatica, lefiosa en su base, su crecimiento
pasa de anual a perenne. El tallo puede alcanzar de 20 a 50 cm de altura, erecto y
ramificado, con hojas alternas hasta el dpice. Miden de 7 a 14 cm de largo, por 1 a 4
cm de ancho, oblongas lanceoladas, gruesas, simples. Las flores son de color amarillas
tubulosas en el centro del anillo floral y de color naranja liguadas en la periferia. Sus
frutos son aquenios encorvados con puas dorsales. La semilla tiene una curvatura y una

forma coénica. La raiz principal es pivotante, puntiaguda y de aproximadamente 30 cm *

14



1.13. Composicion quimica

- Carotenoides: Alfa, beta y gamma caroteno, violaxantina, rubixantina
citroxantina, flavocromo, flavoxantina, galenina, luteolina, licopeno, valentia
xantina, auroxantina, microxantina, luteinlipoxido.

- Flavonoides: Quercetina, isoquercetina, quercetina glucédsido. isorhamnetina,
rutinosido, kaempferol, calendoflosido, calendoflavosido, calendoflavobiosido,

narcisina > 71316,

Otro de los compuestos que se menciona son los triterpenos tales como el loliolido,
ursodiol, calendulosido F. También presenta un 0.02% de aceites esenciales como

carvona, cariofileno, torryol °.

1.1.1. Propiedades farmacoldégicas

Se le atribuyen propiedades farmacolédgicas cicatrizante, antiséptica, antibacteriana,
antiinflamatoria, antiespasmddica, antioxidante, antibidtica y fungicida. Sus efectos son
otorgados por los compuestos fenolicos y flavonoides presentes en la flor de la C.
Officinalis L '*"".La flor de la Caléndula funciona como estimulante de los macrofagos,
es decir de las células del Sistema inmunoldgico, contribuyendo asi a la destruccion de

las bacterias ® .

Dieseldorft (2015), realizé evaluacion in vitro del extracto etandlico de la Caléndula,
donde se demostr6 que el uso topico en pacientes con dermatitis eritematosas es
efectivo en un 48% '*. También se registré un estudio donde reportaron que posterior a
la aplicacion del extracto de Caléndula Officinalis hubo un incremento en el rango de
epitelizacion y contraccion de las lesiones, constatando que el tratamiento a mas de

acelerar la cicatrizacion, no produce irritacion ',

1.1.2. Estudios toxicolégicos

Baca (2018), mediante un estudio clinico menciona que después de aplicar el extracto
de C. Officinalis L., hay una aceleracion en el proceso de cicatrizacion sin producir

irritacion en la piel .



También existen estudios en animales in vitro donde se experiment6 con ratas y las
pruebas de toxicidad demuestran que en dosis superiores a 50 mg/kg de extracto de

caléndula no producen sintomas de toxicidad ’.

1.5. Percolacion

Segtn la Farmacopea Americana, USP XXX (2007), la percolacion es considerado el
método oficial de extraccion. Consiste en el uso de un disolvente que entra en contacto
con la droga de modo que extrae los principios activos, que se recolectan en la parte
inferior del percolador, obteniendo asi una extraccion total de los componentes de la

droga en estudio > ",

La extraccion se debe realizar en percoladores cilindricos, tomando en cuenta factores
como el tiempo de contacto entre la droga y el disolvente y la relacién que existe entre
los dos. También se recomienda humedecer la droga con el disolvente previamente al

proceso, para facilitar la absorcion de este durante la extraccion *° .

1.4.Geles

Los geles son considerados como formas farmacéuticas semisoélidas, se caracterizan por
su aspecto turbio, estin compuestos por sustancias gelificantes *'. Una de las ventajas de
los geles es que su manufactura es simple e ideal para administrar sustancias a través de
la piel con fines terapéuticos como el tratamiento de dermatitis, erupciones cutaneas,
eczemas y alergias °. Algunos excipientes de los geles con su formulacion y funcion se

mencionan en el ANEXO 1.
Los geles se pueden clasificar como:

- Oleogeles: Son hidrofobos, tiene excipientes como parafina, y aceites grasos

gelificados .

- Hidrogeles: Contiene excipientes hidrofilos como agua, propilenglicol y
glicerol, usando gomas, derivados de celulosa, almidon y silicato de magnesio

para gelificar 5.
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1.4.2. Preparacion de geles

Para la preparacion de los geles se requiere de agua y un agente gelificante, el cual
puede ser propilenglicol Se requiere que esta sustancia tenga la capacidad de impedir la

rapida desecacion de la formulacion al momento de ser aplicada en la piel ’.

Los geles pueden ser preparados por inhibicion lenta del agente gelificante en agua,
previo a esto se debe disolver todos los componentes medicinales. Para acelerar el

proceso también se recomienda agitacion fuerte '°.
1.6. Control de calidad

Para la elaboracion de productos naturales con fines terapéuticos se debe cumplir una
serie de parametros de control de calidad tanto en la materia vegetal, extracto y
producto terminado, donde se evalia sus condiciones fisicoquimicas, quimicas y

microbioldgicas, regidos por la normativa de cada pais o por las farmacopeas oficiales

22,23

DESARROLLO

2. METODOLOGIA

2.1. Técnica e instrumentos

Para la propuesta del presente trabajo se realizO una busqueda exhaustiva de
informacion  bibliografica, se utiliz6 base de datos como Mendeley, Google
Académico, Redalyc, Scielo, articulos electronicos del repositorio digital de la
Universidad Técnica de Machala, libro de Vila Jato (2001) y farmacopeas y asi

evidenciar la veracidad de la informacion en el desarrollo del reactivo.
2.2. Control de Calidad de 1a material vegetal

La materia vegetal empleada son las flores de C. Officinalis L.. la cual se debe someter

a un control de calidad, por ello se propone la metodologia descrita en la Real

11



Farmacopea Espafiola (2005), donde se realiza ensayos de identificacion, elementos
extrafios, pérdida por desecacion, cenizas totales y valoracion **. También Amaguafia
(2018), menciona los parametros de control de calidad establecidos por la Norma
Ecuatoriana para Fitoterapicos donde se establecen los principales métodos de ensayos
para el control de calidad de droga de origen vegetal previo a la elaboracion de

fitoterapicos °.

2.3. Obtencion del extracto de C. Officinalis L. por percolacion

Para la elaboracion del gel se sugiere usar el extracto glicolico de C. officinalis L.,
aplicando el método de percolacion usada por , Mogrovejo (2014), quien establece el
uso de propilenglicol USP como disolvente, dado que es compuesto organico no volatil,
miscible permitiendo una mejor extraccion de flavonoides Para ello se utilizaron 60 g
de pétalos de C. Offcinalis L., obteniendo 300 mL de extracto al 20% en un tiempo de

3 horas y media '>?. El proceso de percolacion se muestra en el ANEXO 2.

2.4. Control de Calidad del extracto

Para la evaluacion de calidad del extracto de C. Officinalis L., se propone la
metodologia de Mora (2013) y Baca (2018), donde hacen referencia a la determinacion
de los requisitos organolépticos como olor y color, determinacion de densidad relativa,

indice de refraccion, potencial hidrogeno y solido totales > 7% 14,

2.5. Cuantificacion de quercetina

Para la cuantificacion de quercetina se toma como referencia el procedimiento del
método de HPLC realizado por Muioz (2015), donde se utilizé el extracto glicolico de
C. Officinalis L. Se menciona que previo a la cuantificacion es necesario hidrolizar los
flavonoides glicdsidos en Optimas condiciones, la metodologia que se propone cumple

con los parametros de calidad para la cuantificacion de quercetina total %%,

2.6. Formulacion del gel a base del extracto de C. Officinalis L. con efecto

cicatrizante

Vila Jato, describe los geles como preparaciones formadas por liquidos gelificados con

ayuda de otros agentes apropiados, como el carbopol, donde menciona que la
12



concentracion necesaria para preparaciones idoneas de aplicacion sobre la piel es de 1 -
5% 2*. También recomienda afiadir parabenos (antimicrobianos) como en el estudio de
Mora y Mogrovejo, donde se realizé formulaciones utilizando el metil y propil parabeno
como correctivos y preservantes * '°. La trietanolamina es una excelente opcion como
neutralizante para obtener un pH 6-7 que se considera aceptable para evitar irritacion en
la piel, tomando en cuenta que la viscosidad se mantiene constante y valores superiores
pueden provocar una caida de la viscosidad '>?®. Para la preparacion de un gel de 100 g
10%. Se recomienda seguir la formulacion establecida en el ANEXO 3. descrita por
Mogrovejo, quien realizé un estudio de comparacion con un gel comercial, obteniendo
resultados de cicatrizacion efectiva. Para las cantidades se recurri6 a Handbook of
Pharmaceutical Excipients, donde nos muestra las cantidades a utilizar en relacion a la

formulacion farmacéutica requerida.

2.7. Preparacion del gel a base de C. Officinalis L.

Para la elaboracion del gel se recomienda seguir el procedimiento que indica en el

ANEXO 4.

2.8. Método para determinar el efecto cicatrizante

Las flores de C. Officinalis L., tienen efectos antiinflamatorios, que promueven la
cicatrizacion de heridas, asi lo comprueba el método usado por Shafeie (2015), el cual
corrobora que el uso de caléndula officinalis en heridas beneficia la cicatrizacion, con
base en mediciones y evaluaciones histopatologicas realizadas en los ratones
Sprague-Dawley blancos quienes recibieron una aplicacion topica diaria de gel a base
de extracto de C. Officinalis L. al 5%, 7% y 10%, dando como resultado que las
restauraciones histopatologicas y biomecanicas en el grupo tratado con gel al 7% fueron

significativamente beneficiosas ».

2.9. Control de calidad del gel

Mora (2013), menciona que para la formulacion de un gel se debe considerar el interés
del consumidor, desde la facil administracion, claridad del gel y la extension y grosor

sobre la piel al extenderlo. Por ello se realizan una variedad de pruebas para asegurar su

13



calidad, como la determinacién de propiedades organolépticas: aspecto, color, olor,

tacto,

estudios reoldgicos y andlisis microbiologico

extensibilidad, viscosidad, densidad, homogeneidad, potencial hidrogeno,

7,8, 14

2.10. Estudios de estabilidad

Para el estudio de estabilidad se toma como referencia el procedimiento adoptado por

Coello (2012). Su metodologia se basa en someter el producto a condiciones de estrés

por periodos de 15 dias, como calentamiento en estufa, enfriamiento con refrigeracion y

alternar las temperaturas altas y bajas ’.

3. CONCLUSIONES

Se describieron los ensayos de evaluacion tanto para las flores como para el
extracto de C. officinalis L, basada en la metodologia descrita en la Real
Farmacopea Espanola y Norma Ecuatoriana para Fitoterapicos, para asegurar la
calidad del producto final.

Se establecié la formulacion para el gel a base de extracto de C. Officinalis L.
con actividad cicatrizante, usando componentes apropiados y concentraciones
especificas para el uso ideal en la piel.

Se determind el proceso de elaboracion del gel partiendo del extracto glicolico
de la flores de C. Officinalis L. obtenido por percolacion, para finalmente
obtener un producto de 6ptima calidad con actividad cicatrizante.

Se identificaron los parametros para la evaluacion de calidad del gel a base de C.
Officinalis L, asegurando la calidad de producto desde su elaboracion hasta su
administracion, realizando pruebas como la determinacion de sus propiedades

organolépticas, analisis quimicos y microbiologicos.
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ANEXOS

ANEXO 1. Excipientes de los geles.
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Excipiente Formula Funcion
Diéxido de silicio Si0, Viscosante
Carbopol [-CH,-CH (COOH)-] n. | Viscosante

Carboximetilcelulosa (CMC)

R,OCH,-COOH

Gelificante, emulgente

(EDTA)

Trietanolamina (TEA) C¢H50;. Neutralizante

Propil parabeno C,0H,,0;. Conservante
Metilparabeno C3Hg0; Antifingico, preservante
Propilenglicol C;Hg0, Humectante, disolvente
Acido Etilendiaminotetraacetico | C,oH,sN,Oq

Antioxidante

Fuente: "% %
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ANEXOS 2. Flujograma del proceso de percolacion para la obtencion de extracto de la

flor de C. Officinalis L.

Humedecer los pétalos de flor de C.
Officinalis con propilenglicol > Presionar para compactar

previamente cortada en trozos

Colocar el papel filtro y perlas de

vidrio

!

Agregar propilenglicel 1 cm por
encima de |la droga

l

Maceracidn por 24k

l

Soltar la llave del percolador e
iniciar el goteo

:

‘ Envasar y rotular ]

:

Almacenar en un lugar fresco y seco
posterior al analisis y elaboracién del gel

30 gotas por minuto
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ANEXO 3. Formulacion de un gel cicatrizante a base de C. Officinalis L.

COMPONENTE CANTIDAD FUNCION
CARBOPOL 1% Gelificante
METILPARABENO 0.18% Preservante
PROPILPARABENO 0.02% Preservante
EXTRACTO GLICOLICO DE C. 10 % Principio Activo
Officinalis L. al 10%
AGUA DESTILADA c.s.p 100 % Disolvente
TRIETANOLAMINA (TEA) c.s.p. pH 65-7 Neutralizante
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ANEXO 4. Proceso de elaboracion de gel cicatrizante.

[Pesar los ingredientes]

Y —
Colocar el extracto glicolico
de Caléndula en un
recipiente

Y

[ Agregar parabenos ]
Y

una vez disueltos

'

[ Anadir el carbopol ]

* —_—

Agitacién
constante

24 h

|

[Aﬁadir agua destilada]

Y

Adicionar trietanolamina Hasta alcanzar
gota a gota pH requerido

{

Obtencion del gel con olor y
color caracteristico

Y

[ Envasar y rotular ]
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