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Resumen

La efectividad de los antibidticos para el tratamiento de enfermedades orales depende de la
concentracion e interaccion de sus principios activos, ademas de otros factores como su velocidad de
liberacion y el area en el que se necesita suministrar. Para ello, existen los sistemas de liberacion local
que pretenden mantener una concentracion de principio activo en la zona especifica por tiempo
prolongado. El propdsito de este proyecto fue formular un gel mucoadhesivo estable con extractos de S.
aromaticum y H. longipes para el tratamiento de infecciones bucales. Se obtuvieron los extractos
etanoicos correspondientes a las especies vegetales colectadas y se incorporaron a 4 bases de gel (q,
B, v, 8), para su disefio fueron utilizados carbopol 940, CMC, PEG, trietanolamina y otros excipientes,
una vez formuladas fueron sometidas a diferentes pruebas fisicoquimicas para evaluar su estabilidad; ya
finalizadas se determind que todas las formulaciones mantuvieron sus propiedades como:
homogeneidad, consistencia y pH después de los ensayos de estabilidad térmica y de congelacion-
descongelacion. Por lo tanto, las 4 formulaciones son adecuadas para el tratamiento de enfermedades
bucales ya que demuestran un alto nivel de mucoadhesién y estabilidad en sus propiedades
fisicoquimicas asegurando asi la conservacion vy liberacion de los principios activos

Abstract

The effectiveness of antibiotics for the treatment of oral diseases depends on the concentration and
interaction of their active ingredients, as well as other factors such as their rate of release and the area in
which they need to be delivered. For this, there are local release systems that aim to maintain a
concentration of active principle in the specific area for a long time. The purpose of this project was to
formulate a stable mucoadhesive gel with extracts of S. aromaticum and H. longipes for the treatment of
oral infections. The ethanoic components corresponding to the collected plant species were obtained and
incorporated into 4 gel bases (a, B, y, ©), for their design carbopol 940, CMC, PEG, triethanolamine and
other excipients were used, once formulated they were Subjected to different physicochemical tests to
evaluate yours; The purposes were determined and determined that all the formulations were maintained
as properties: homogeneity, consistency and pH after the thermal stability and freeze-thaw tests.
Therefore, the 4 formulations are suitable for the treatment of oral diseases that require a high level of
mucoadhesion and safety and their physicochemical properties thus ensuring the preservation and
release of the active ingredients
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INTRODUCCION

La periodontitis es la inflamacion de los tejidos de soporte de los dientes causada por un consorcio de
bacterias en forma de biopeliculas lo cual ocasiona destruccion tisular, los signos clinicos que presentan
incluyen: hemorragia gingival, supuracion, movilidad dental, y dolor especifico [1]. El tratamiento de esta
enfermedad debe estar enfocado en el control de la inflamacién con el uso adjunto de antibidticos en un
sistema de liberacion local, como lo son las formas farmacéuticas de liberacion modificada que se
caracterizan por tener una velocidad y lugar de liberacion diferidas de sustancias activas como los sistemas
bioadhesivos; estos estan disefiados para aumentar el periodo de contacto del medicamento en el sitio de
accion con la capacidad de resistir los procesos metabdlicos y asi suponer una ventaja en la biodisponibilidad
[2], ademas de mejorar la posologia y el perfil farmacocinético e incluso reducir los efectos adversos; esto se
ve reflejado en la prolongacion del efecto terapéutico y la disminucién de los picos de concentracion, ademas
de esto un gel mucoadhesivo se caracteriza por tener una matriz de polimeros insolubles que permiten la
difusion uniforme, lenta y continua del principio activo [3].

La Heliopsis longipes es una especie de la familia Asteraceae endémicas de México, conocida comunmente
como chilcuague la cual es utilizada en la medicina tradicional y caracterizado por su alto contenido de
alcamidas presentes en sus raices. Esta planta se encuentra en la Sierra Gorda, en la regién de colindancia
de los estados de Guanajuato, San Luis Potosi y Querétaro. Esta especie se caracteriza por sus propiedades
bactericidas, analgésicas y anestésicas, esta especie es la que contiene una mayor cantidad de alcamidas,
principalmente la Afinina (N-isobutil-2E,6Z,8E - decatrienamida) [4]; por otra parte la Syzygium aromaticum o
clavo es un arbol de la familia Myrtaceae nativo de Indonesia del cual se obtienen las semillas para la
extraccion de eugenol es un derivado fendlico que es utilizado desde hace varios siglos en la practica
odontoldgica debido a su afecto desinfectante y anestésico [5].

El objetivo de este estudio fue disefiar un gel mucoadhesivo estable que conserve sus propiedades
fisicoquimicas al ser formulado con extracto de H. longipes y S. aromaticum, los cuales presentan efectos
anestésicos, analgésicos y bactericidas, y puedan ser utilizados como coadyuvante en el tratamiento de
infecciones bucales

MATERIALES Y METODOS

Colecta vegetal y obtencién de extractos

El material vegetal de H. longipes se colectd6 en el huerto localizado en el poblado de “Rio Chico”
(Log.100.045278Lat. 21.309167) del municipio de Xichu ubicado en la Sierra Gorda de Guanajuato durante el
verano. Se realiz6 la identificacion de acuerdo a la descripcion taxonémica referida por Rzedowski. Se realizé
una separacién en cada uno de sus 6rganos; Para la realizacion del extracto se seleccioné Uunicamente la
raiz, se lavd y seccioné en porciones de 0.5 cm. Se pes6 10 gr de materia vegetal, se adicionaron100 ml de
alcohol etilico absoluto grado reactivo (99.5%); por su parte las muestras de S. aromaticum fueron compradas
en el expendio de semillas de la central de abastos de la ciudad de Irapuato, a continuacion, se pesaron 10 gr
de clavo y se dejaron macerar en 100 ml de éter de petrdleo. posteriormente ambas muestras se trituraron por
1 hr en mortero. Se dejaron en maceraciéon por 7 dias. La materia organica y los extractos crudos fueron
separados por decantacion, para separar las particulas mas pequenas de las muestras se utiliz6 una
centrifuga a 2500 rpm (C818-PowerSpin). Después, las muestras fueron evaporadas y concentradas en un
parilla caliente con agitacion magnética (Scorpion scientific) a 75£5°C

Preparacidn de las formulaciones de gel

Se formularon 4 diferentes geles (alfa, beta, gama y delta), para esto se pesaron las cantidades exactas de
carbopol 940, posteriormente, por separado se pesa la cantidad exacta de carboximetilcelulosa indicada en la
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tabla 1. A continuacion se mide el agua destilada con una probeta, se vacia en dos vaso de precipitado por
separado, Se colocan los vasos en parrillas con agitacion magnética hasta alcanzar una temperatura de 50°C,
a este punto se deja de suministrar calor, dejando sélo agitacién. Después se vierte la carboximetilcelulosa en
un vaso y el carbopol en otro vaso, asi hasta su totalidad. Se mezclan bien los dos geles obtenidos hasta
obtener uno homogéneo. Al final se agrega la cantidad indicada en la tabla 1 de afinina, PEG 400, glicerina

Formulaciones

INGREDIENTES
Alfa Beta cam Delta
a

0.5 1.5 0.5 0.5
1. Carbopol 940 (g)
2. Carboximetilcelulosa de sodio (g) 15 0.5 15
3.  Extracto de H. longipes (g) 1 1 1 1
4.  Extracto de S. Aromaticum (g) - - 0.5
5.  Glicerina (ml) - 5
6. PEG 400 (ml) 5 - - 5
7. Alcohol (75%) (ml) 5 5 5
8.  Alcohol absoluto (99.5%) (ml) - - 5
9.  Trietanolamina gs gs
10. Agua destilada (ml) 50 50 50 50

eugenol y alcohol y trietanolamina

para cada formulacion.

Evaluacidon de las formulaciones
de geles

Apariencia fisica de formulaciones de
gel

Las formulaciones de gel fueron
inspeccionadas visualmente por su

claridad, color, homogeneidad,
consistencia, y presencia de
particulas. Para investigar la

consistencia de las formulaciones,
una pequefa cantidad de gel fue
presionada entre el pulgar y el dedo
indice y la consistencia del gel fue
reportado.

Determinacion de pH en las
formulaciones de gel y prueba de
centrifugacion.

El pH fue medido en cada formulacién
de gel, usando una tira de indicadora
una vez formulado el gel, 72 horas, 96
horas y 1 semana después de la
preparacion para detectar alguna
variacion en la composicion. Para
investigar la estabilidad de las
formulaciones en contra de la fuerza
de centrifugacion, después de la
preparacion, las formulaciones fueron
transferidas en 4 tubos y fueron
centrifugadas a 2000 rpm en intervalo
de 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos
y 1 hora; posteriormente se verificaron
si  existi6 separacion de los
componentes.
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Pruebas de estabilidad térmica y resistencia a congelamiento y descongelamiento

Para investigar la estabilidad de las formulaciones en diferentes condiciones climaticas, se colocaron 4 gr de
las formulaciones en tubos de ensayo, 48 horas después de la preparacién de las formulaciones, se coloco
una muestra de cada formulacion a 10° C, 25° C y 37° C. Las formulaciones de gel fueron evaluadas en los
tiempos de 24 horas, 72 horas, 96 horas y 1 semana. Para investigar la estabilidad de las formulaciones en
extremo frio, 24 horas después de la preparacion de cada formulacion, cada formulacién se sometié a 0° C
por 24 horas, posteriormente se exponian a una temperatura de 37° C durante 24 horas por 6 ciclos. La
estabilidad de las formulaciones fueron evaluadas después de una semana para observar cambios.

RESULTADOS Y DISCUSION

Después de la evaporacién y eliminacion del solvente de los extractos de S. aromaticum y H. longipes se
obtuvieron 2 ml y 1.5 ml de extracto concentrado respectivamente, estos mismos fueron incorporados a las 4
bases de gel formuladas de acuerdo a las concentraciones de la tabla 1. Cabe mencionar que antes de
disefnar las 4 formulaciones (alfa, beta, gama y delta) se realizaron pruebas piloto con variaciones del gel y los
principios activos, en estas primeras pruebas se observd una separacién de los componentes y la
modificacién de las caracteristicas fisicoquimicas por los que se optdé mejorar el sistema de excipientes en los
cuales los principios activos se estabilizan en la base del gel. La apariencia fisica, la homogeneidad y la
coherencia de las formulaciones alfa, beta y delta eran buenas, presentaban una tonalidad amarilla-marrén;
La consistencia y adherencia de alfa y delta fue alta en comparacion de beta y gama. La apariencia fisica y la
homogeneidad de beta no eran buenas después de la exposicidon prolongada al ambiente por lo que se
recomienda mantenerse envasar en frascos ambar. Como se mencioné anteriormente se pudo observar la
precipitacion de los componentes en las pruebas piloto, lo que podria ser debido a la incompatibilidad en el
sistema de polimeros. Por lo tanto, se descartaron estas formulaciones, este efecto no se observo en las 4
formulaciones finales, cada formulacion fue dividida por cuadruplicado para la realizaciéon de las pruebas
IMAGEN 1.

Dado que la consistencia y la apariencia fisica de a, B, y, ©
eran buenas, se llevaron a cabo las pruebas de
centrifugacion, evaluacién de pH, ensayo térmico y prueba
de congelacion-descongelacién; después de los periodos
de centrifugacién a los cuales fueron sometidas las
formulaciones no se observé la precipitacion de los
componentes por lo que se puede inferir que el sistema de
excipientes utilizado estabiliza los principios activos en la
formulacion solubilizando sus grupos funcionales con el
sistema de polimeros del gel. Por otra parte los resultados
de la medicion de pH no presentaron variaciones en los
diferentes lapsos en los que fueron medidos como se

IMAGEN 1: Formulacién de gel base incorporado con los muestra en la tabla 2, esto es indicativo de persistencia de

extractos y excipientes los componentes en la formulaciéon ya que al existir una
variacion del equilibrio acido-base es indicativo la
descomposicion de moléculas.

Los resultados obtenidos en las pruebas de estabilidad térmica y congelamiento-descongelamiento (0°C,
37°C, 25°C y 37°C) no presentaron variaciones significativas en sus propiedades fisicoquimicas a excepcion
de algunas modificaciones del volumen ocupado del gel, esto se atribuye a la modificaciéon de la movilidad,
compresion y expansion de las formulaciones por accion de la temperatura, especificamente en las muestras
que fueron sometidas a 37°C se observdé una mayor movilidad debido a la disminucion de la densidad,
mientras que las muestras que se encuentran a 0°C muestran una liberacion de las burbujas de aire
capturadas en el proceso de envasado. Por otro lado las formulaciones beta y gama presentaron buenas
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caracteristicas y estabilidad sin embargo el tiempo de solubilizacion en la encia era menor, sin embargo no se
descarta su utilidad.

Tabla 2: Medicion de pH

Formulacion | Formulacion | Formulacion | Formulacion

Lapsos Alfa Beta Gamma Delta CONCLUSIONES
1 HORA 5 5 5 5 Las formulaciones glfa y delta presentaron
buenas caracteristicas de fuerza
mucoadhesiva, ademas que se comprobaron
72 5 5 5 5 que las propiedades fisicoquimicas se
HORAS mantuvieron  estables en  condiciones
experimentales, garantizando asi un mayor
9 tiempo de exposicion del principio activo en
HORAS 5 5 5 5 contacto con la mucosa prolongando el
tiempo de residencia y mejorando su eficacia
1 clinica en infecciones orales.
semana 5 5 5 5
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