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RESUMEN

Mediante la recopilación de información bibliográfica se presenta la formulación y

proceso de elaboración de un gel con actividad cicatrizante a base del extracto glicolico

de las flores de Calendula officinalis L., Se describió los ensayos y parámetros para la

evaluación de calidad de la droga cruda, para posteriormente obtener un extracto

glicolico por percolación, que cumple con los requerimientos establecidos por las

farmacopeas y lograr la cuantificación del metabolito responsable del efecto

cicatrizante. Además se presenta el proceso de elaboración del gel siguiendo

parámetros de calidad para un producto final seguro, asegurando así eficacia y

seguridad en su  efectividad terapéutica.

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

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 formulación de

productos farmacéuticos 1.

La Calendula Officinalis L, es una planta que contiene numerosos compuestos

biológicos activos con una variedad de propiedades medicinales, tales como

antioxidante, antiinflamatorio, antipirética, y cicatrizante, siendo esta última de mucho

valor clínico para tratamientos de afecciones relacionadas con la piel 2, 3, 4, 5.

El gel es una forma farmacéutica semisólida de simple manufactura para sustancias que

atraviesan la piel, por ello es una opción oportuna para la elaboración de un producto

natural utilizando las flores de C.Officinalis L., considerando sus propiedades

farmacológicas válidas, entre ellas la cicatrizante. Siendo ésto de gran interés para la

industria farmacéutica no solo por su efectividad , si no, también porque está descrita y

cumplen con los requisitos establecidos en las farmacopeas internacionales para ser

usadas como planta medicinal 6, 7.

El desarrollo del presente trabajo, permite investigar sobre la elaboración de un gel con

acción 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 resolución de problemas de salud.

PROBLEMA

Las lesiones en la piel surgen ya sea por traumas físicos, incisiones, quemaduras,

vacunas e incluso picaduras de insectos y requieren de tratamientos costosos y de

tiempo prolongado. La cicatrización está constituida por procesos dinámicos de

fenómenos bioquímicos, fisiológicos que se desarrollan a través de eventos celulares,

moleculares que interactúan de manera coordinada para la restauración y constitución

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 más aún si se trata de pacientes cuyo nivel socioeconómico no les

permite acceder a tratamientos de larga duración que son los más frecuentes . Es por

ello que se recurre a la utilización de plantas, aprovechando sus propiedades curativas

de sus metabolitos secundarios responsables del efecto cicatrizante como flavonoides,

taninos, saponinas y alcaloides en preparados farmacéuticos “semisólidos”,

determinando su efecto cicatrizante y encontrando un tratamiento adecuado para la

curación de heridas.

PREGUNTA

¿Se puede diseñar una forma farmacéutica semisólida de calidad, que posea actividad

cicatrizante, a partir de   un recurso natural vegetal? .

OBJETIVOS

Objetivo general

- Diseñar una formulación y proceso de elaboración de un gel con actividad

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

Objetivos específicos

- Describir los ensayos para evaluar la calidad de las flores y el  extracto de

Calendula Officinalis L.

- Establecer formulación 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 elaboración de gel de calidad a base del extracto flores

de Calendula Officinalis L.

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

L.,con actividad cicatrizante.
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1. MARCO TEÓRICO

1.7. Piel

La piel es denominada como el órgano más grande del cuerpo humano, constituido por

poros, glándulas sebáceas y sudoríparas, folículos y uñas. Su principal función es cubrir

la superficie a modo de barrera protectora sobre los tejidos profundos para evitar el

ingreso de agentes patógenos, químicos, físicos y radiación UV. Regula la temperatura

corporal gracias a las glándulas sudoríparas y capilares sanguíneos. Desintoxica al

cuerpo mediante la excreción de agua, toxinas y compuestos minerales, además de

definir la apariencia física de las personas 8.

1.8. Cicatrización

La cicatrización es un proceso regenerativo del tejido epidérmico y dérmico alterado. La

cicatriz resulta después de una herida, ya sea en la piel o en órganos internos, lo que

ocurre es un proceso celular para regenerar el epitelio, donde se reemplaza la dermis por

un nuevo tejido fibroso constituido por colágeno y otras fibras, lo que provoca que la

cicatriz no tenga fuerza tensil de la piel 9, 10.

La reparación de la piel se categoriza como primaria que es donde ocurre el cierre

primario, secundaria que es denominada como segunda intención y terciaria que es

donde ocurre el cierre primario tardío. También se contemplan cuatro fases; la fase

temprana donde ocurre la hemostasia y la inflamación, luego en la fase intermedia se da

la proliferación y migración, epitelización y angiogénesis, posteriormente se abre paso

la fase tardía que es la síntesis de colágeno y matriz y también la contracción, para que

finalmente en la fase final suceda la remodelación 7, 11.

1.1.Caléndula

La Calendula officinalis L (‘C. Officinalis’) , pertenece a la familia Asteraceae. Es una

una planta medicinal aromática, de vida corta. Su nombre proviene del latín

“Calendae”, que significa calendario. Puede florecer durante todo el año dependiendo

las condiciones en la que se encuentre 12 .
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1.1.1. Taxonomía

Tabla 1. Clasificación taxonómica de la C. Officinalis L.

Reino Plantae

Figura 1. Flor de C. Officinalis L.3

División Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida

Subclase Asteridae

Orden Asterales

Familia Asteraceae

Subfamilia Asteroideae

Tribu Calenduleae

Género Caléndula

Especie C. Officinalis

Elaborado por: Autor

Fuente: 8, 13

1.1.2. Característica botánica

C. Officinalis L.,es una planta herbácea aromática, leñosa 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 ápice. 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 púas dorsales. La semilla tiene una curvatura y una

forma cónica. La raíz principal es pivotante, puntiaguda y de aproximadamente 30 cm 4,

14.
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1.13. Composición química

- Carotenoides: Alfa, beta y gamma caroteno, violaxantina, rubixantina

citroxantina, flavocromo, flavoxantina, galenina, luteolina, licopeno, valentía

xantina, auroxantina, microxantina, luteinlipóxido.

- Flavonoides: Quercetina, isoquercetina, quercetina glucósido. isorhamnetina,

rutinósido, kaempferol, calendoflosido, calendoflavósido, calendoflavobiosido,

narcisina 2, 7, 15, 16.

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 15.

1.1.1. Propiedades farmacológicas

Se le atribuyen propiedades farmacológicas cicatrizante, antiséptica, antibacteriana,

antiinflamatoria, antiespasmódica, antioxidante, antibiótica y fungicida. Sus efectos son

otorgados por los compuestos fenólicos y flavonoides presentes en la flor de la C.

Officinalis L 16, 17.La flor de la Caléndula funciona como estimulante de los macrófagos,

es decir de las células del Sistema inmunológico, contribuyendo así a la destrucción de

las bacterias 8 .

Dieseldorff (2015), realizó evaluación in vitro del extracto etanólico de la Caléndula,

donde se demostró que el uso tópico en pacientes con dermatitis eritematosas es

efectivo en un 48% 18. También se registró un estudio donde reportaron que posterior a

la aplicación del extracto de Caléndula Officinalis hubo un incremento en el rango de

epitelización y contracción de las lesiones, constatando que el tratamiento a más de

acelerar la cicatrización, no produce irritación 14 .

1.1.2. Estudios toxicológicos

Baca (2018), mediante un estudio clínico menciona que después de aplicar el extracto

de C. Officinalis L., hay una aceleración en el proceso de cicatrización sin producir

irritación en la piel 14.
9



También existen estudios en animales in vitro donde se experimentó con ratas y las

pruebas de toxicidad demuestran que en dosis superiores a 50 mg/kg de extracto de

caléndula no producen síntomas de toxicidad 7.

1.5. Percolación

Según la Farmacopea Americana, USP XXX (2007), la percolación es considerado el

método oficial de extracción. 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 así una extracción total de los componentes de la

droga en estudio 15, 19.

La extracción se debe realizar en percoladores cilíndricos, tomando en cuenta factores

como el tiempo de contacto entre la droga y el disolvente y la relación que existe entre

los dos. También se recomienda humedecer la droga con el disolvente previamente al

proceso, para facilitar la absorción de este durante la extracción 20 .

1.4.Geles

Los geles son considerados como formas farmacéuticas semisólidas, se caracterizan por

su aspecto turbio, están compuestos por sustancias gelificantes 21. 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 cutáneas,

eczemas y alergias 8. Algunos excipientes de los geles con su formulación y función se

mencionan en el ANEXO 1.

Los geles se pueden clasificar como:

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

gelificados 15.

- Hidrogeles: Contiene excipientes hidrófilos como agua, propilenglicol y

glicerol, usando gomas, derivados de celulosa, almidón y silicato de magnesio

para gelificar 15.
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1.4.2.  Preparación de geles

Para la preparación 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

rápida desecación de la formulación al momento de ser aplicada en la piel 7.

Los geles pueden ser preparados por inhibición lenta del agente gelificante en agua,

previo a esto se debe disolver todos los componentes medicinales. Para acelerar el

proceso también se recomienda agitación fuerte 15.

1.6. Control de calidad

Para la elaboración de productos naturales con fines terapéuticos se debe cumplir una

serie de parámetros de control de calidad tanto en la materia vegetal, extracto y

producto terminado, donde se evalúa sus condiciones fisicoquímicas, químicas y

microbiológicas, regidos por la normativa de cada país o por las farmacopeas oficiales
22, 23.

DESARROLLO

2. METODOLOGÍA

2.1. Técnica e instrumentos

Para la propuesta del presente trabajo se realizó una búsqueda exhaustiva de

información bibliográfica, se utilizó base de datos como Mendeley, Google

Académico, Redalyc, Scielo, artículos electrónicos del repositorio digital de la

Universidad Técnica de Machala, libro de Vila Jato (2001) y farmacopeas y así

evidenciar la veracidad de la información en el desarrollo del reactivo.

2.2. Control de Calidad de la 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 metodología descrita en la Real
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Farmacopea Española (2005), donde se realiza ensayos de identificación, elementos

extraños, pérdida por desecación, cenizas totales y valoración 24. También Amaguaña

(2018), menciona los parámetros de control de calidad establecidos por la Norma

Ecuatoriana para Fitoterápicos donde se establecen los principales métodos de ensayos

para el control de calidad de droga de origen vegetal previo a la elaboración de

fitoterápicos 6.

2.3. Obtención del extracto de C. Officinalis L. por percolación

Para la elaboración del gel se sugiere usar el extracto glicolico de C. officinalis L.,

aplicando el método de percolación usada por , Mogrovejo (2014), quien establece el

uso de propilenglicol USP como disolvente, dado que es compuesto orgánico no volátil,

miscible permitiendo una mejor extracción 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 15, 25. El proceso de percolación se muestra en el ANEXO 2.

2.4. Control de Calidad del extracto

Para la evaluación de calidad del extracto de C. Officinalis L., se propone la

metodología de Mora (2013) y Baca (2018), donde hacen referencia a la determinación

de los requisitos organolépticos como olor y color, determinación de densidad relativa,

índice de refracción, potencial hidrógeno y sólido totales 2, 7, 8, 14.

2.5. Cuantificación de quercetina

Para la cuantificación de quercetina se toma como referencia el procedimiento del

método de HPLC realizado por Muñoz (2015), donde se utilizó el extracto glicolico de

C. Officinalis L. Se menciona que previo a la cuantificación es necesario hidrolizar los

flavonoides glicósidos en óptimas condiciones, la metodología que se propone cumple

con los parámetros de calidad para la cuantificación de quercetina total 26, 27.

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

cicatrizante

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

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



concentración necesaria para preparaciones idóneas de aplicación sobre la piel es de 1 -

5% 28. También recomienda añadir parabenos (antimicrobianos) como en el estudio de

Mora y Mogrovejo, donde se realizó formulaciones utilizando el metil y propil parabeno

como correctivos y preservantes 8, 15. La trietanolamina es una excelente opción como

neutralizante para obtener un pH 6-7 que se considera aceptable para evitar irritación en

la piel, tomando en cuenta que la viscosidad se mantiene constante y valores superiores

pueden provocar una caída de la viscosidad 15, 28. Para la preparación de un gel de 100 g

10%. Se recomienda seguir la formulación establecida en el ANEXO 3. descrita por

Mogrovejo, quien realizó un estudio de comparación con un gel comercial, obteniendo

resultados de cicatrización efectiva. Para las cantidades se recurrió a Handbook of

Pharmaceutical Excipients, donde nos muestra las cantidades a utilizar en relación a la

formulación farmacéutica requerida.

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

Para la elaboración 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

cicatrización de heridas, así lo comprueba el método usado por Shafeie (2015), el cual

corrobora que el uso de caléndula officinalis en heridas beneficia la cicatrización, con

base en mediciones y evaluaciones histopatológicas realizadas en los ratones

Sprague-Dawley blancos quienes recibieron una aplicación tópica diaria de gel a base

de extracto de C. Officinalis L. al 5%, 7% y 10%, dando como resultado que las

restauraciones histopatológicas y biomecánicas en el grupo tratado con gel al 7% fueron

significativamente beneficiosas 29.

.

2.9. Control de calidad del gel

Mora (2013), menciona que para la formulación de un gel se debe considerar el interés

del consumidor, desde la fácil administración, claridad del gel y la extensión y grosor

sobre la piel al extenderlo. Por ello se realizan una variedad de pruebas para asegurar su
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calidad, como la determinación de propiedades organolépticas: aspecto, color, olor,

tacto, extensibilidad, viscosidad, densidad, homogeneidad, potencial hidrogeno,

estudios reológicos y análisis microbiológico 7, 8, 14.

2.10. Estudios de estabilidad

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

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

por periodos de 15 días, como calentamiento en estufa, enfriamiento con refrigeración y

alternar las temperaturas altas y bajas 7.

3. CONCLUSIONES

- Se describieron los ensayos de evaluación tanto para las flores como para el

extracto de C. officinalis L, basada en la metodología descrita en la Real

Farmacopea Española y Norma Ecuatoriana para Fitoterápicos, para asegurar la

calidad del producto final.

- Se estableció la formulación para el gel a base de extracto de C. Officinalis L.

con actividad cicatrizante, usando componentes apropiados y concentraciones

específicas para el uso ideal en la piel.

- Se determinó el proceso de elaboración del gel partiendo del extracto glicolico

de la flores de C. Officinalis L. obtenido por percolación, para finalmente

obtener un producto  de óptima calidad con actividad cicatrizante.

- Se identificaron los parámetros para la evaluación de calidad del gel a base de C.

Officinalis L, asegurando la calidad de producto desde su elaboración hasta su

administración, realizando pruebas como la determinación de sus propiedades

organolépticas, análisis químicos y microbiológicos.
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ANEXO 1. Excipientes de los geles.
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Excipiente Fórmula Función

Dióxido de silicio SiO2 Viscosante

Carbopol [-CH2-CH (COOH)-] n. Viscosante

Carboximetilcelulosa (CMC) RnOCH2-COOH Gelificante, emulgente

Trietanolamina (TEA) C6H15O3. Neutralizante

Propil parabeno C10H12O3. Conservante

Metilparabeno C8H8O3 Antifúngico, preservante

Propilenglicol C3H8O2 Humectante, disolvente

Ácido Etilendiaminotetraácetico

(EDTA)

C10H16N2O8
Antioxidante

Fuente: 7, 8, 14,
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ANEXOS 2. Flujograma del proceso de percolación para la obtención de extracto de la

flor de C. Officinalis L.
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ANEXO 3. Formulación de un gel cicatrizante a base de C. Officinalis L.

COMPONENTE CANTIDAD FUNCIÓN

CARBOPOL 1% Gelificante

METILPARABENO 0.18% Preservante

PROPILPARABENO 0.02% Preservante

EXTRACTO GLICOLICO DE C.
Officinalis L. al 10%

10 % Principio Activo

AGUA DESTILADA c.s.p 100 % Disolvente

TRIETANOLAMINA (TEA) c.s.p. pH 6.5 - 7 Neutralizante
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ANEXO 4. Proceso de elaboración de gel cicatrizante.
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