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RESUMEN

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo humano que puede ser inflamada por
factores tanto fisicos, quimicos o bioldgicos produciendo picazon y dilatacion de los
vasos sanguineos. El fruto de Citrus sinensis L. (Naranja)., contiene 90% de agua,
vitamina C, flavonoides y aceite esencial que se encuentran en la corteza, que son
extraidos por arrastre de vapor para aprovechar sus propiedades terapéuticas como
antiinflamatorio. En el presente trabajo de investigacion se plantea como objetivo
desarrollar una formulacién y procedimiento de elaboracion de un gel con actividad
antiinflamatoria a base del aceite esencial de la corteza de Citrus sinensis L. (Naranja).
Para ello, mediante la recopilacion, analisis y procesamiento de informacion
bibliografica obtenida en buscadores cientificos y bibliografias validadas se establecio
la formulacion y proceso de elaboracion de un gel antiinflamatorio con aceite esencial
de la céscara de Citrus sinensis L (Naranja). También, se describieron los ensayos y
parametros de calidad del aceite esencial de Citrus sinensis L (Naranja) y del gel. Se
sugiere procedimientos para confirmar la actividad antiinflamatoria, evaluar irritabilidad
y toxicidad del producto. Asi mismo, se plantea un estudio de estabilidad para
determinar las condiciones de almacenamiento y tiempo de vida util del gel, que

garantice un producto seguro, eficaz y de alta calidad.

Palabras clave: Citrus sinensis L. (Naranja), corteza, aceite esencial, antiinflamatorio,

gel.



ABSTRACT

The skin is inflamed by physical, chemical or biological factors producing itching and
dilation of the blood vessels. The fruit of Citrus sinensis L. (Orange), contains 90%
water, vitamin C, flavonoids and essential oil found in the bark, which is extracted by
steam dragging to take advantage of its therapeutic and anti-inflammatory properties. In
the present research work, the objective is to develop a formulation and procedure for
the elaboration of a gel with anti-inflammatory activity based on the essential oil of the
bark of Citrus sinensis L. (Orange). For this, through the collection, analysis and
processing of bibliographic information obtained in scientific search engines and
validated bibliographies, the formulation and elaboration process of an
anti-inflammatory gel with essential oil from the peel of Citrus sinensis L (Orange) was
established. The tests and quality parameters of the essential oil of Citrus sinensis L
(Orange) were also described. and of the gel. Procedures are suggested to confirm the
anti-inflammatory activity, evaluate irritability and toxicity of the product. Likewise, a
stability study is proposed to determine the storage conditions and shelf life of the gel,

which guarantees a safe, effective and high quality product.

Keywords: Citrus sinensis L., bark, essential oil, anti-inflammatory, gel.
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1. INTRODUCCION

El ser humano ha utilizado las plantas con actividades terapéuticas desde la antigiiedad,
los metabolitos secundarios presentes en muchas de ellas son de gran ayuda para tratar
malestares en los seres humanos. Con el paso del tiempo la tecnologia ha mejorado y se
ha podido explotar al maximo las propiedades medicinales de las plantas, se han
desarrollado técnicas y equipos para obtener extractos medicinales de una muestra

vegetal. !

La pulpa de Citrus sinensis L. (C.sinensis.) es utilizada como laxante y ayuda en los
desérdenes del sistema digestivo. Sus hojas tienen actividad terapéutica frente a la
bronquitis y artritis. Sus flores son eficaces frente a escorbutos y problemas
inflamatorios.' La corteza del fruto contiene aceites esenciales que son responsables de
su olor caracteristico, también tienen multiples actividades terapéuticas que lo hace

objeto de estudio.*?

Las actividades terapéuticas del aceite esencial de C.sinensis., son laxante,
antimicrobiano, antioxidante y antiinflamatorio.’ El efecto antiinflamatorio es debido a

los flavonoides y acidos fenolicos que conforman el aceite esencial.*

El gel es una forma farmacéutica de uso topico, la piel es el lugar donde tiene su accioén
terapéutica, dependiendo de su principio activo se lo utiliza para aliviar muchas
enfermedades como acné, secrecion sebacea, dermatitis seborreica y antiinflamatoria.’
En este trabajo se va a desarrollar bibliograficamente la formulacion de un gel con

actividad antiinflamatoria a base del aceite esencial de la corteza de C.sinensis.
1.1. PREGUNTA A RESOLVER

(Cudl seria la formulacion y el procedimiento a seguir para la elaboraciéon de un
medicamento con actividad antiinflamatoria comprobada para ser administrado por via

topica utilizando como ingrediente activo planta medicinal debidamente estandarizada?
1.2. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una formulacion y procedimiento de elaboracion de un gel con actividad
antiinflamatoria a base del aceite esencial de la corteza de Citrus sinensis L. (Naranja),
mediante la recopilacion, organizacion y andlisis de informacion bibliografica con el fin

de aprovechar la materia prima de la provincia y beneficiar a las personas.


https://paperpile.com/c/WBpD3E/QuKg
https://paperpile.com/c/WBpD3E/KolW
https://paperpile.com/c/WBpD3E/Llsp

1.2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Analizar las propiedades farmacogndsticas y terapéuticas del aceite esencial de
la corteza de Citrus sinensis L. (Naranja)

2. Describir los parametros de calidad que se realizan al aceite esencial de Citrus
sinensis L. (Naranja)

3. Comparar formulaciones de gel a base del aceite esencial de la corteza de Citrus
sinensis L. (Naranja)

4. Establecer el proceso de elaboracion y evaluacion de calidad del gel a base del
Aceite esencial de la corteza de Citrus sinensis L. (Naranja)

5. Disefar un estudio de estabilidad del gel con actividad antiinflamatoria a base de

aceite esencial de cascara de Citrus sinensis L. (Naranja)

2. DESARROLLO
2.1. Citrus sinensis L.(Naranja). Taxonomia.

Tabla 1. Clasificacion taxonémica de C.sinensis. (Naranja).®

p=y

Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Subclase Rosidae
Orden Sapindales
Famailia Rutaceae
Tribu Citreac
Género Citrus
Especie Sinensisc

2.2. Caracteristicas botanicas

C. sinensis.Es una planta con copa redondeada que llega a medir de 3 a 7 metros de
longitud. Sus hojas empiezan a brotar a un metro del suelo, miden de 6 a 7 centimetros
de longitud y 2.5 a 6 centimetros de ancho, son verdes, coriaceas y lanceoladas. El
tronco es lefioso, espinoso, redondo y derecho. Las flores son blancas, muy aromaticas,
tiene 5 pétalos y varios estambres. Su fruto tiene un sabor agridulce caracteristico de

los citricos, estd compuesto por 90% de agua, es rico en vitamina C y flavonoides. La



corteza del fruto tiene vesiculas con aceites esenciales con actividades terapéuticas.'>"!

2.3. Usos medicinales

La corteza de C.sinensis., en la medicina tradicional es usada en forma de polvo, se
administra en forma de jarabes con efecto antiinflamatorio, antitusivo, expectorante y

antihistaminico. Como champ para tratar la dermatitis seborreica del cuero cabelludo.'

También posee actividad anti acné, antiinflamatoria, antioxidante y actividad

anticancerigena dado que contiene acidos fenolicos, flavonas y flavanonas **

2.4. Aceites esenciales

Los aceites esenciales son una mezcla de compuestos quimicos volatiles organicos, se
encuentran presentes en partes de muchas plantas como mecanismo de defensa contra
agentes extrafios, también son responsables del aroma caracteristico. Los aceites
esenciales también tienen propiedades terapéuticas y para su estudio y usos son

extraidos por medio de la destilacion por el método arrastre de vapor.'

2.5 Composicion quimica del aceite esencial de cascara de C.sinensis.

Los metabolitos secundarios de importancia presentes en la cascara de C.sinensis., son

los 4cidos fendlicos y los flavonoides los cuales tienen actividades terapéuticas.'

El limoneno es el metabolito secundario mas abundante en el aceite esencial de cascara
de C.sinensis. También podemos encontrar flavononas (hesperidina, naringina y
neohesperidina), flavonas (apigenina, diosmetina y luteolina), polimetoxiflavanonas
(nobiletina, sinensetina y tangeretina) y antocianinas (derivados de cianidina y

delfinidina)."

2.6. Propiedades farmacologicas

Tabla 2. Estudios farmacoldogicos del aceite esencial de C.sinensis.

AUTOR/ANO DE TEMA CONCLUSIONES
PUBLICACION
Matuka, T. Composicion quimica y actividad | Demostraron respuesta antiinflamatoria en ratas con
Opeoluwa, O. antiinflamatoria in vivo de los | edema inducido por la albumina de huevo. La
2020 aceites esenciales de C.sinensis. que | actividad terapéutica es debido a los metabolitos como
crecen en Sudafrica. limoneno, sabineno y linalol."




Camberos, P.
Hernandez, 1.
2022

Actividad antiinflamatoria

pimienta de Jamaica.

seguridad farmacologica de mezcla
de aceites esenciales naturales de
cascara de naranja dulce, comino y

La aplicacion tdopica de aceite esencial de pimienta de
Jamaica disminuye la inflamacién en mas del 65%. La
actividad terapéutica es potenciada al combinarla con
aceites esenciales de cascaras de naranja dulce y
comino, reduciendo la inflamacion del edema en mas
del 85%."

Osarumwense P.O

Actividad antiinflamatoria de los

El extracto metanolico tiene actividad antiinflamatoria

2017 extracto metanolico y etandlicos de | en 96,78% a 20 mg/kg y 95,71% a 40 mg/kg, en
cascara de C.sinensis cambio el extracto etandlico tiene actividades
antiinflamatoria del 92,26% a 20 mg/kg y 82,86% a 40
mg/kg. !
Odunayo, O. Estudio comparativo del rendimiento | La actividad antioxidante del aceite esencial tuvo el
Lopez, L. de extraccion y  propiedad | valor de 11.45 a 11.74 mg TE/g de aceite esencial.'
2018 antioxidante del aceite esencial de
cascara de naranja dulce C.sinensis.
Alam, K. Efectos antiinflamatorios de | C. sinensis. Impidi6 las acciones de la mieloperoxidasa
Mallick, N C.sinensis., C.paradisi., y la fosfatasa alcalina en el intestino, provocando el
2016 y sus combinaciones efecto antiinflamatorio."
2.7. Toxicidad

Tabla 3. Estudios toxicoldgicos del aceite esencial de C.sinensis

Mujica, V.
Velasquez, |
2015

Incorporacion de aceites esenciales de
C.sinensis y mandarina C.reticulata en
la formulacion de cremas faciales.

Los aceites crudos como la crema no son irritantes
de la piel, pero si moderadamente irritantes al
contacto con los 0jos.”

Actividad antiinflamatoria y seguridad
farmacolégica de mezcla de aceites
esenciales naturales de céascara de
naranja dulce, comino y pimienta de
Jamaica y farmacos anti-inflamatorios
no esteroideos

Como alternativa al tratamiento antiinflamatorio, se
puede utilizar la mezcla de aceites esenciales. Es
farmacoldgicamente segura ya que no es toxica ni
mutagénica.'?

El extracto de cascara de naranja
C.sinensis atenua la toxicidad inducida
por la quimioterapia en ratas macho.

Las actividades terapéuticas de C.sinensis frente a
la toxicidad provocada por CYP es elevada, esto
gracias a la actividad antioxidante y actividades
inmunorreguladoras de los metabolitos presentes. '

Camberos,
E.
Hernandez,
1.

2022
Abdelghffar,
A.

Nashar, E.
2021
Ramos, K.
Sanchez, Y.
2012

Actividad antioxidante in vitro y
toxicidad de extractos hidroalcohdlicos
de hojas de C.sinensis.

Las actividades antioxidantes de los citricos es
gracias a la presencia de compuestos fendlicos. El
contenido de fenoles totales y la alta actividad
antioxidante son directamente proporcionales.*

CYP: Citocromo P450

2.8. Geles

Los geles son formulaciones farmacéuticas semisolidas de consistencia viscosa, son de

uso tdpico principalmente usados para tratar varias enfermedades en la piel. Su

actividad terapéutica depende de los principios activos y excipientes usados para la

elaboracion de la forma farmacéutica.'®



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319562X22001462#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319562X22001462#!

2.9. Componentes de los geles

Los geles pueden estar compuestos por agua, alcohol o grasas que sirven como
vehiculos o disolventes. Para llegar a su consistencia caracteristica necesita de otros
agentes quimicos como un viscosante (carbopol), un agente gelificante o emulgente (
CMC, tensioactivos) y un suavizante(propilenglicol, glicerina). Por Gltimo un regulador

de pH ( trietanolamina ) y un preservante ( metil-propilparabeno ).>*'¢!7

2.10. Elaboracion de los geles.

Los geles son preparaciones complejas, para llegar a tener sus caracteristicas comunes
han pasado por una serie de procesos y reacciones quimicas. Su elaboracion se
fundamenta en tener una agitacion fuerte y constante al momento de ir incorporando los
excipientes y principio activo. El agua y las grasas vegetales son los principales
vehiculos utilizados en la elaboracion de geles, para convertirse en geles se les suele
agregar alcohol, agentes emulgentes o tensioactivos y suavizantes. Por ultimo se

procede a agregar un regulador del pH y conservantes.'®

2.11. Parametros de calidad de geles

Todos los productos naturales elaborados con fines terapéuticos deben aprobar los
parametros de calidad del material vegetal utilizado y el producto final terminado para

garantizar su seguridad, calidad y eficacia. %%

Los aceites esenciales son sometidos a pruebas organolépticas (olor, aroma aspecto)
fisicas (densidad , indice de acidez, indice de peroxido, indice de refraccion) , quimicas

(andlisis cromatografico), microbiologicas y porcentaje de rendimiento.>*'!7

Los geles elaborados a partir de drogas vegetales son evaluados en sus caracteristicas
organolépticas (olor, aroma, aspecto), textura, viscosidad, extensibilidad, pH y

cuantificacion de metabolitos. En la etapa de desarrollo se le realiza ensayos

farmacologicos, toxicidad y estudios de estabilidad.>*'¢!

2.2. METODOLOGIA
2.2.1. Técnica e instrumentos

Para cumplir con el objetivo de la presente investigacion se inicid una revision y



andlisis bibliografico cientifico exhaustivo relacionado con el problema a resolver
mediante buscadores como Google académico, redalyc, scielo, mendeley. También se
utilizé bibliografias como tesis, libro de Vila Jato (2021) y farmacopeas. La informacion
recopilada fue procesada y permitid seleccionar el material vegetal con actividad
antiinflamatoria, también comparar formulaciones que han realizado otros autores en
investigaciones publicadas para seleccionar la mas adecuada y con ello disefiar un
procedimiento de elaboracion para obtener un producto seguro, eficaz y estable para de

esta forma dar respuesta al problema planteado.

2.2.2. Extraccion de los aceites esenciales

Los aceites esenciales debido a su volatilidad se los extrae utilizando el método de
arrastre de vapor. El método de arrastre de vapor consiste en utilizar calor para hacer
evaporar el agua en el cual se encuentra sumergidos las muestra vegetal que contienen
los aceites esenciales volatiles, debe estar lavada y troceada. EI vapor de agua y el
aceite volatilizado pasan por un sistema de enfriamiento hasta llegar a un embudo de
separacion donde por diferencia de densidades forman dos fases al ser liquidos

insolubles,?3%10:13.18

Proceso de extraccion de aceites esenciales que se propone ver en anexo 1.

2.2.3. Evaluacion de calidad del aceite esencial

Los aceites esenciales luego de ser extraidos son evaluados en cumplir los parametros

de calidad establecidos por la farmacopea y leyes de la localidad.

Segun Leon (2015)., los parametros de calidad a evaluar son porcentaje de rendimiento
(relacion entre la materia prima utilizada y el aceite obtenido de ella), caracteristicas
organolépticas (olor, color y aroma), composicion quimica(cromatografia),

caracteristicas fisicas (densidad, pH), indice de refraccion y toxicidad.>**!%13-18

2.2.4. Formulacion del gel con actividad antiinflamatoria a base de aceite esencial

de la cascara de C.Sinensis.

Tabla 4. Formulacion del gel a base de aceite esencial de C.sinensis



Componentes CANTIDAD FUNCION
Aceite esencial de cascara de C.sinensis 2% 20¢g Principio activo
Trietanolamina. (TEA) 03g Regulador de pH
Carbopol. 5.0g Agente gelificante
Glicerina 25¢g Suavizante
Etanol 80% 40 g Disolvente
Metil parabeno 0.18 g Conservante
Propil Parabeno 0.02¢g Conservante
Agua desionizada csp. 100 g Disolvente

El aceite esencial de la cascara de C. sinensis., tiene propiedades terapéuticas como
antimicrobiano, antioxidante y antiinflamatorio gracias a los metabolitos presentes en su
composicion. El aceite esencial no es toxico ni irritable en la piel, por lo cual lo hace
idoneo para la elaboracion de una forma farmacéutica tdpica con actividad

antiinflamatoria.*”'%!3

Ibafiez (2018), realizo dos formulaciones de gel con efecto antiinflamatorio utilizando
como principio activo aceite esencial de C. sinensis. Las formulaciones tenian 1% y 2%
de principio activo en el cual la segunda fue la que mayor efecto antiinflamatorio tuvo.’
Conociendo los resultados positivos obtenidos de esta investigacion se tomo de
referencia dicha cantidad para el desarrollo de la formulacion del gel antiinflamatorio

descrita en la tabla 4 .

Un gel esta conformado por fluidos gelificados gracias a la accidon de excipientes como
el carbopol. Estos son los encargados de dar la textura, suavidad y viscosidad para una
aplicacion eficaz del producto, la concentracion para formulaciones de aplicacion en la
piel no debe pasar del 5%.%*'“!" Es por ello que se utiliza el Carbopol al 5% en la

formulacion propuesta en la tabla 4.

La formulacion planteada en la tabla 4., es para elaborar 100g de gel, los excipientes
utilizados han sido seleccionados tras una evaluacion comparativa de  otras
formulaciones de gel a base de aceite esencial de C.sinensis. Segiun Juarez(2012),
utilizar 20% de etanol al 80% permite la correcta disolucidon de todos los componentes
del gel.? En la formulacion planteada se sugiere usar 40 g de etanol al 80% que le

permitird una incorporacion y solubilidad adecuada para el principio activo.

10



Granados(2021), recomienda utilizar 2.5% de glicerina en la formulacion de gel, con el
objetivo de dar una consistencia mas apreciable hacia los consumidores.'” En la
formulacion planteada (tabla 4) se recomienda utilizar 2.5g de glicerina, esto aumentara

la suavidad del gel al momento de aplicarlo en la piel.

Para evitar contaminacién bacteriana y garantizar su estabilidad microbiologica , se
incorpora a la formulacion la mezcla de metil y propil parabeno (0,18-0,02

respectivamente) en cantidades tomadas de Handbook (2006 ).'

Como ultimo ingrediente estd la Trietanolamina(TEA), dandole un pH neutro al
producto. Todos los componentes descritos le daran al producto final una consistencia
adecuada del gusto de los consumidores, cumplird con los parametros de calidad y

tendra un efecto terapéutico eficaz.>*'%!

2.2.5. Procedimiento de Elaboracion de geles

El proceso de elaboracion se lo detalla en el anexo 2

2.2.6. Control de calidad del gel

El control de calidad de un gel elaborado de productos naturales abarca desde las
materias primas utilizadas, proceso de elaboracion, envase y modo de aplicacion del
producto terminado. Aplicando los ensayos, metodologias y especificaciones descritas

para cada materia prima y producto terminado en las farmacopeas oficiales de cada pais.

Los primeros ensayos que se deben realizar son caracteristicas organolépticas,
propiedades fisicas, quimicas y determinacion de microorganismos (ver capitulo
2.1.10.). En su desarrollo por medio de cromatografia de gases acoplada espectrometro
de masa se debe determinar los metabolitos de importancia (flavonoides y acidos
fendlicos), su actividad farmacologica(antiinflamatoria segun procedimiento descrito
por Osarumwense(2017), toxicidad, irritabilidad aplicando procedimiento descrito por

Mujica (2013) y estudios de estabilidad.>*'®"

Para dar respuesta a la pregunta planteada en esta investigacion , se proponen los

ensayos considerados en la farmacopea USP 42 (2019).

11



2.2.7. Estudios de estabilidad

Seglin la metodologia de Ruiz (2019)., En el estudio de estabilidad a corto plazo el gel
es sometido a 4°C y 40°C. Se comprueba sus caracteristicas fisicas y organolépticas
(densidad, pH, viscosidad, olor, color, aroma). Ademas se analiza la sensacion al tacto y
la vista al microscopio para determinar la presencia de cristales. El estudio de
estabilidad a corto plazo dura 6 meses, se realizan los andlisis con sus resultados

especificos al primero, segundo, tercero y sexto mes del estudio.”

Los estudios de estabilidad a largo plazo sirven para determinar la vida 1til del
producto, consiste en someter el producto a 25 C - 30 C, realizando una cada 6 meses
durante 48 meses. Con los datos del contenido de las sustancias activas a los diferentes
periodos de tiempo y condiciones de tiempo se procesa estadisticamente y se obtiene el

tiempo de vida til."

3. CONCLUSIONES

e Se analizd las propiedades farmacognosticas y terapéuticas (antiinflamatoria,
antioxidante y antimicrobiana) del aceite esencial de la corteza de Citrus
sinensis L. (Naranja)

e Se describieron los parametros de calidad que se realizan al aceite esencial de
Citrus sinensis L. (Naranja).

e Sec desarrolldé una formulacion para elaborar gel de calidad seguro y eficaz a
base del aceite esencial de la corteza de Citrus sinensis L. (Naranja) con
actividad antiinflamatoria.

e Sc establecid el proceso de elaboracion y evaluacion de calidad del gel a base
del aceite esencial de la corteza de Citrus sinensis L. (Naranja)

e Se diseio wun plan de estudio de estabilidad del gel con actividad

antiinflamatoria a base de aceite esencial de cascara de Citrus sinensis L.

(Naranja).
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ANEXOS

Anexo 1. Flujograma del proceso de extraccion de aceite esencial C.sinensis.
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Anexo 2. Flujograma del proceso de elaboracion del gel antiinflamatorio.
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