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1. RESUMEN

Las plantas medicinales han formado parte de la vida del ser humano desde tiempos
inmemoriales, sirviendo de remedio para diversos padecimientos. Hoy en dia ese
conocimiento sigue vigente gracias a proyectos de investigacién como el que se muestra a

continuacion.

El proyecto involucra el conocimiento adquirido respecto a la planta medicinal Galphimia
glauca a la cual se le atribuyen diversas propiedades etnédmedicas, una de ellas, y de gran

importancia es su actividad antiinflamatoria.

Utilizamos las hojas de G. glauca, las cuales fueron colectadas en el municipio de Tepoztlan
Morelos, secadas y procesadas en el Laboratorio de Biotecnologia de Plantas Medicinales
CEIB-UAEM. El material liofilizado se utilizé para la creacidn de tres formulaciones de uso
tdpico las cuales se preparados en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad
de Farmacia, UAEM. La determinacion de la actividad antiinflamatoria de las formulaciones
fue evaluada por un ensayo in vivo, donde se provoca la induccidon de edema agudo en oreja
de ratdn con acetato de tetradecanoil-forbol (TPA, acréonimo en inglés) en el Laboratorio de

Farmacologia de la Facultad de Medicina, UAEM.

En el andlisis cromatdgrafico gases-masas se identificaron derivados del acido palmitico y
acido a-linolénico (Omega -3) y Vitamina E, sustancias con actividad antiinflamatoria
reportada (Seed et al, 2012; Tahan et al, 2011). Los resultados de las formulaciones de uso
tépico fueron los siguientes: La microemulsidny el gel etandlico presentaron baja actividad
antiinflamatoria entre el 20% y 30%, en cuanto a la suspension liquida etandlica presento
una mejor actividad antiinflamatoria (50% al 60%) por ello se sugiere utilizarla en un sistema

de aerosol para generar un producto eficaz y funcional.

Por ultimo, se realizé una investigacidn de mercado que incluyé encuestas a 100 personas,
para analizar la situacion actual y la aceptacién de dicho producto, en esta investigacion se
obtuvieron resultados satisfactorios los cuales se muestran en la seccidén de resultados de

este escrito.



2. INTRODUCCION

México es considerado un pais megadiverso en el cual convergen una amplia variedad de
especies de animales y plantas, cada una de estas con una funcién especifica dentro de los
diferentes ecosistemas que caracterizan al pais.

En particular, la diversidad vegetal en México se estima en aproximadamente 220 familias,
2,410 géneros y 30,000 especies; dentro de las cuales aproximadamente 6,000 plantas son
consideradas como medicinales (Osuna Torres et al., 2005; Aguilar et al., 2004).

El uso de las plantas medicinales es histéricamente muy antiguo, han sido utilizadas como
medicamentos crudos desde hace miles de afios en forma de tinturas, tés, cataplasmas,
polvos y formulaciones a base de hierbas (Samuelsson, 2004).

Actualmente, su uso e investigacion se ha extendido hasta llegar a conocer los componentes
activos de diversas especies de plantas de importancia cultural, social y econdmica., Estos
componentes son los metabolitos secundarios los cuales son productos finales de las
funciones celulares y sus niveles pueden ser observados como la respuesta de los sistemas
bioldgicos a manipulaciones ambientales o genéticas (Fiehn, 2002).

En el caso particular de las plantas, como sistema bioldgico y por su naturaleza sésil, ellas
han desarrollado multiples estrategias de respuesta celular especifica ejecutando cambios
fisioldgicos y quimicos, ampliando asi las posibilidades para realizar investigaciones basadas
en el contenido metabdlico lo que permite un mejor y mas amplio conocimiento de sus
funciones y posibles aplicaciones para aliviar padecimientos comunes y no tan comunes de
la sociedad actual.

Una especie de gran importancia en la medicina tradicional mexicana es Galphimia glauca,
la cual cuenta con diversas propiedades y se utiliza como sedante y antiinflamatoria
(Gémez-Chong et al.,1985; Ortiz, 1986) por lo que ha sido motivo de estudios cientificos a
diferentes niveles (fitoquimicos, farmacolégicos, biotecnolégicos). Los resultados de las
investigaciones cientificas son importantes y han propiciado la investigacion aplicada de
esta planta utilizando herramientas farmacéuticas y formulaciones tépicas. Parte de estas

investigaciones, se presentan en este proyecto.



3. MARCO TEORICO

3.1. Plantas medicinales

Desde tiempos inmemorables, en cada regién del mundo los primeros hombres han
generado estrategias para prolongar su vida y mejorar la calidad de la misma, buscando
recursos que les permitiesen disminuir el dolor fisico y evitar la muerte (Avello y Cisternas,
2010). Una parte muy importante de estos recursos son las plantas medicinales con una
variedad de usos para curar o disminuir miles de padecimientos.

Las plantas medicinales son consideradas un recurso vegetal muy valioso gracias a su
complejo y particular metabolismo. Hoy en dia contamos con un muy diverso conocimiento
tradicional para su utilizacién, no solo en México, sino en todo el planeta.

De acuerdo con la OMS (1979) una planta medicinal es definida como cualquier especie
vegetal que contiene sustancias que pueden ser empleadas para propdsitos terapéuticos o
cuyos compuestos activos pueden servir de precursores para la sintesis de nuevos farmacos
una imagen ilustrativa de plantas medicinales se observa en la figura 1.

Las plantas medicinales son la fuente de obtencidn de muchos agentes terapéuticos que el
hombre ha utilizado para el cuidado de la salud. Se estima que mas del 80% de los
aproximadamente 30,000 productos naturales conocidos son de origen vegetal, y que éstos
y sus derivados representan mas del 50% de todos los medicamentos de uso clinico
(Newman et al., 2000).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que el 80% de los individuos que habitan
los paises del mundo en vias de desarrollo utilizan las plantas medicinales para tratar sus

problemas de salud.

P :‘_)"

Figura 1. Imagen ilustrativa de plantas medicinales. Imagen de:
https://medicina.usmp.edu.pe/investigacion/centros-investigacion-fmh/medicina-tradicional.html
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3.1.1. Descripcién y antecedentes de la planta Galphimia glauca

Una planta de importancia médica y tradicional en México para aliviar padecimientos
relacionados a la inflamacién es Galphimia glauca Cav., clasificada en el orden de los
Polygalales de la familia Malpighiaceae (Sanchez, 1978). El género neotrdpical Galphimia
Cav., contiene mas de 26 diferentes especies de hierbas grandes y arbustos, creciendo en
habitats normalmente secos (Anderson, 2007), la mayoria de los cuales existen en México.
Estas especies se distribuyen de manera silvestre en pastizales, matorrales y bosques; pero
principalmente en areas con vegetacion perturbada. Galphimia Cav. se ha caracterizado por
ser un arbusto silvestre que alcanza una altura de 1 a 3 metros, con abundantes ramas e
inflorescencias dispersas, con hojas membranosas y flores en racimos densos (Estrada,

1985) (Fig.2).

Figura. 2. Galphimia glauca. Imagenes ilustrativas de la especie Galphimia glauca en época de

floracion. Fotos de: Cardoso-Taketa A. (2019)

La taxonomia del genero Galphimia Cav. presenta confusiones causadas en parte por la

mala interpretaciéon de nombres genéricos (Galphimia Cav. vs. Thryallis L.), y por la

aplicacion equivocada de diversos nombres adjudicados a las plantas. Por otro lado, la

11



similitud morfoldgica superficial de muchas de las especies y las florescencias vistosas que
captan la atencién de coleccionistas han provocado que todos los especimenes de México
se etiqueten como Galphimia glauca o Galphimia gracilis; en tanto que especimenes
suramericanos se clasifiquen como Galphimia brasiliensis (Anderson, 2007).
Independiente a la problemdtica causada por la identificacion taxondmica, la especie
Galphimia glauca durante muchos afos ha sido popularmente empelada en la medicina
tradicional para el tratamiento de diversos padecimientos. El conocimiento con el cual se
cuenta hoy en dia es muy antiguo y se ha conservado durante muchas generaciones, siendo
gue gracias a la experimentacién se puede aplicar este conocimiento.

En varios estados de México, Galphimia glauca es conocida y empleada con sus nombres
comunes. Algunos de los estados donde se utiliza y sus respectivos usos etnomédicos se
muestran en la tabla 1., Cabe mencionar que la inflamacién es el padecimiento en comun a
tratar en los estados descritos. Aunado a esto y tomando en cuenta los usos etnomédicos
se han publicado diversas investigaciones de estudios fitoquimicos en los cuales se han
aislado compuestos con propiedades curativas como antiasmatico y antimalarico (Dorsch y
Wagner, 1991; Dorsch et al., 1992) También se ha comprobado su eficacia para curar

alergias y reacciones bronquiales (Miller et al., 1993; Dorsch et al., 1992), (Tabla 2).
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Tabla 1. Usos etnomédicos de Galphimia glauca. La presente tabla muestra algunos usos

etnomédicos de Galphimia glauca relacionados al estado de la Republica Mexicana en donde se

emplea, asi como, nombres comunes y autores que han descrito esta evidencia.

Morelos

Guerrero

San Luis
Potosi

Michoacan

Jalisco

”n u

“arnica roja” “calderona
amarilla”, “flor de
muerto”, “ojo de
gallina”,” hierba de
cuervo”, “flor estrella”,
“hierba de desprecio,

cola de zorra

”cospancololi”,
“tespancololi”

“tsalaam kubi”

“huachacata”,
“nacachata”, “vacachata”

y “flor de diciembre”

“ramo de oro”, cola de
zorra

heridas , granos, para
fortalecer la cintura, y para el
relajamiento , rasgaduras del
postparto e inflamaciones

antidiarreico, inflamaciones,
antidisentérico, antipaludico,
para gastroenteritis y para
fortalecer a las parturientas.

antidiarreico, inflamaciones,
antidisentérico, antipaltdico,
para gastroenteritis.

antidiarreico, inflamaciones,
antidisentérico, antipaltdico,
para gastroenteritis y para
fortalecer a las parturientas.

antidiarreico, inflamaciones,
antidisentérico, antipaltdico,
para gastroenteritis y para
fortalecer a las parturientas.

Hernandez, 1959;
Martinez, 1969;
Gomez-Chong et
al.,1985; Ortiz, 1986;
Argueta et al., 1994

Hernandez , 1959;
Martinez, 1969;
Argueta et al., 1994

Martinez, 1969;
Hernandez, 1959;
Argueta et al., 1994

Hernandez, 1959;
Martinez , 1969;
Rzedowski y
Equigua, 1987;
Argueta et al., 1994;

Hernandez , 1959;
Martinez, 1969;
Argueta, 1994
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Tabla 2. Compuestos activos de Galphimia glauca y sus propiedades medicinales.

Acilflavonoides Hiperactividad bronquial Miiller et al., 1993
Polifenoles Inhibidor hemdlisis Miller et al., 1998
Derivados del acido gdlico Alergias Midiller et al., 1993

Obstruccién bronquial

Acido gélico, quercetina y Alergias Midiller et al., 1993

metil galato Reacciones bronquiales Dorsch et al., 1992

Acido elagico, acido quinicoy Antiasmatico Neszmelyi et al., 1993
acido tetragaloilquinico Reacciones alérgicas Dorsch et al., 1992.
Galfiminas C, D, Y E, Antimalarica Camacho, 1997

Galfiminas A, By E (GA, GBy Actividad ansiolitica Tortoriello et al., 2006

GE) Actividad antidepresiva Cardoso-Taketa et al, 2008

Los estudios biotecnolédgicos (Tabla 3) de G. glauca han permitido identificar diversos

metabolitos secundarios con efectos farmacolégicos; un ejemplo de ello es la identificacién
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de galfiminas B en cultivos de callos y células en suspensién de G. glauca. (Osuna et al.,
2002).

En otro estudio se describié6 una mezcla de nueve nor-secofriedelanos, denominados
genéricamente como galfiminas (A- 1), que fueron aislados del extracto con actividad
sedante obtenido de partes aéreas de G. glauca (Cardoso-Taketa et al., 2004). Mas
recientemente se identificaron especies de G. glauca recolectadas en México utilizando la
técnica de cédigos de barras de ADN y se determiné su actividad antiinflamatoria (Sharma

etal., 2012).

Tabla 3. Estudios biotecnoldgicos de Galphimia glauca.

Produccidn de triterpeno galfimina B con actividad sedante en cultivos

de tejido de G. glauca Osuna et al.,1999

Identificacion de galfimina B en cultivos de callos y células en

suspension de G. glauca. Osuna et al., 2002
Transformacion de G. glauca por A. rhizogenes para la produccion de

norfriedeleanos Nader et al., 2004

Estudio del perfil metabdlomico de G. glauca demostré que ciertas

poblaciones de esta especie en diferentes estados de la Republica Cardoso-Taketa et al., 2008
contienen galfiminas.

Identificacion de glaucacetalina D, con importante actividad sedante. Ortiz et al, 2010

Identificacion de poblaciones de G. glauca recolectadas en México

utilizando la técnica de cddigos de barras de ADN. Sharma et al., 2012

Algunos de los efectos farmacoldgicos de distintos metabolitos se encuentran
representados en la tabla 4. Un ejemplo claro de estos estudios fue presentado por
Gonzdlez- Cortazar en 2014, en esta investigacion se identificaron los nor-seco-triterpenos

galfimina A y galfimina E como responsables de la actividad antiinflamatoria.
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Andlisis de efectos ansioliticos y antidepresivos de un extracto Herrera-Ruiz et al., 2006
metandlico de G. glauca (estandarizado) administrado por via oral a

ratones.

Evaluacién farmacotdxica de extractos estandarizados de Galphimia Aguilar-Santamaria et al.,

glauca probados en ratones por 28 y 56 dias. 2007

Identificacion de nor-seco-triterpenos galfimina A y galfimina E como

responsables de la actividad antiinflamatoria.

Aislamiento y elucidacion estructural de dos nuevos nor-seco- Gonzalez-Cortazar et al.,
triterpenos denominados galfimina K y galfimina L, junto con 2014

diferentes alcanos, acidos grasos y tres flavonoides de Galphimia

glauca.
Tabla 4. Estudios farmacolégicos de Galphimia glauca. La presente tabla muestra algunos

antecedentes de estudios farmacoldgicos de Galphimia glauca y su respectivo autor.

Gracias a las investigaciones realizadas durante anos en plantas medicinales como G. glauca
es como se da paso a estudios preclinicos, clinicos y el desarrollo de nuevos productos
naturales.

Las investigaciones mencionadas han permitido determinar que la especie Galphimia
glauca constituye un recurso medicinal muy valioso por lo cual su estudio cientifico desde
un enfoque multidisciplinario incluyendo estrategias de investigacion, no solo quimicas sino
también farmacoldgicas han permitido confirmar su efectividad contra diversos

padecimientos.
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De manera particular este proyecto plantea hacer uso de ese conocimiento de forma
aplicada y ser un compromiso creciente en cuanto a la investigacién, la innovacién vy
desarrollo de productos medicinales a base de plantas.

Los antecedentes de la actividad antiinflamatoria amplian un panorama favorable para la
experimentaciéon como primer paso en busca del mejor vehiculo para la futura creacién de

un remedio herbolario en forma tépica

3.1.2. Remedio herbolario

Para el alivio de diversos padecimientos de la piel entre otros drganos, la medicina
tradicional mexicana hace uso de remedios de tipo herbolario los cuales son altamente
eficaces, pero pocos estandarizados y registrados.

El reglamento de insumos para la salud en su articulo 88 considera Remedio Herbolario al
preparado de plantas medicinales, o sus partes, individuales o combinadas y sus derivados,
presentado en forma farmacéutica, al cual se le atribuye por conocimiento popular o
tradicional, el alivio para algunos sintomas participantes o aislados de una enfermedad. La
industria farmacéutica internacional ha dado paso a una novedosa linea de productos,
basada en extractos estandarizados de especies vegetales, respondiendo a la busqueda de
medicamentos naturales por parte de los consumidores, pero deben considerarse también
pruebas de seguridad ya que se pretende que la persona pueda usarlo sin riesgo aparente.
En muchos paises existen formas de curacion tradicionales o indigenas firmemente
arraigadas en sus respectivas culturas e historias. Algunas formas de medicina tradicional,
por ejemplo, ayurveda, medicina tradicional china y unani, que son populares en el ambito
nacional, se practican también en todo el mundo. Al mismo tiempo, se utilizan ampliamente
algunas formas de medicina complementaria, a saber, medicina quiroprdactica, homeopatia,
naturopatia y osteopatia. En los sistemas de salud de todo el mundo, los niveles de
enfermedades crénicas y los costos de atencidn sanitaria son cada vez mas elevados. Tanto
los pacientes como los dispensadores de atencidn de salud estan exigiendo la revitalizacion
de los servicios de salud y haciendo hincapié en la atencidn individualizada centrada en la

persona (Sarsina, P. et al., 2012). La creacion de remedios herbolarios debidamente
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registrados, estandarizados y eficaces potencializa el uso de las plantas medicinales en todo
el mundo incentivando la economia de cada regidn, al ser un producto natural y accesible
a cualquier nivel social, y, lo que es mds importante, con una eficacia comprobada para

aliviar enfermedades o padecimientos de salud.

3.2. Inflamacién

Uno de los multiples padecimientos que a lo largo de la historia se han tratado con plantas
es la inflamacién.

La inflamacion es un proceso tisular constituido por una serie de fendmenos moleculares,
celulares y vasculares, de finalidad defensiva frente a agresiones fisicas, quimicas o
bioldgicas. (Roitt, et al.,1992).

De manera muy general, una vez desencadenado el proceso inflamatorio aumenta el
didmetro de los vasos sanguineos (vasodilatacién), que causa aumento del flujo sanguineo,
gue a su vez es causa de rubor, calor y un incremento de la permeabilidad vascular, lo que
ocasiona escape de liquido desde los vasos sanguineos, y da como resultado la acumulacion
de liquido (edema). En pocas horas en la regién inflamada se adhieren leucocitos a las
células endoteliales y atraviesan la pared de los capilares para ingresar en los espacios
tisulares, un proceso llamado extravasacion (Roitt et al., 2008).

La inflamacidn puede ser aguda o crdnica. Es aguda cuando presenta un periodo de
hinchazén, dolor e incapacidad crecientes, que luego disminuyen en poco tiempo.

Es crénica cuando se prolonga durante meses o afos, presentando periodos de mayor o
menor intensidad, de acuerdo con factores como la humedad, la dieta o el estado del propio
sistema inmunitario.

La gravedad, la duracién y las caracteristicas peculiares de cada respuesta inflamatoria
dependen del area afectada, de su estado previo y de la causa que la provoca, es decir, los

agentes inflamatorios los cuales intervienen pueden ser los siguientes:

e Agentes vivos: bacterias, virus, parasitos, hongos.

e Agentes fisicos: radiaciones, frio, calor, rayos ultravioletas.
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e Agentes quimicos: venenos, toxinas.
e Traumatismos y cuerpos extrafos.
e Alteraciones vasculares que producen isquemia.

e Agentes tumorales.

3.2.1. Proceso inflamatorio
El proceso inflamatorio es una respuesta inespecifica frente a las agresiones del medio, y
esta generado por agentes inflamatorios, ocurre solo en tejidos conectivos vascularizados

y surge con el fin defensivo de aislar y destruir al agente daiiino, asi como reparar el tejido

u 6rgano danado (Roitt et al., 2008) (Fig. 3)
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Figura 3. Esquema general del proceso inflamatorio. El proceso inflamatorio inicia cuando un tejido
se ve dafiado por algin agente interno o externo (1). Posteriormente se activa el sistema del
complemento (2) y se liberan los mediadores de la inflamacién (3) los cuales activan la diapédesis
de glébulos blancos (4). Posteriormente ocurre la quimiotaxis y opsonizacién celular (5) una vez que
ocurre la fagocitosis se secretan citosinas (6) y se producen proteinas de fase aguda (7)
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De forma esquematica podemos dividir el proceso inflamatorio en cinco etapas:
1.-Liberacion de mediadores. Son moléculas, la mayor parte de ellas, de estructura
elemental que son liberadas o sintetizadas por el mastocito bajo la actuacion de
determinados estimulos.

2.-Efecto de los mediadores. Una vez liberadas, estas moléculas producen alteraciones
vasculares y efectos quimiotacticos que favorecen la llegada de moléculas y células inmunes
al foco inflamatorio.

3.-Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio, proceden en su mayor parte
de la sangre, pero también de las zonas circundantes al foco.

4.-Regulacién del proceso inflamatorio. Como la mayor parte de las respuestas inmunes, el
fendmeno inflamatorio también integra una serie de mecanismos inhibidores tendentes a
finalizar o equilibrar el proceso.

5.-Reparacion. Fase constituida por fenédmenos que van a determinar la reparacion total o

parcial de los tejidos dafiados por el agente agresor o por la propia respuesta inflamatoria.

Liberacion de mediadores.

Aunque todos los tejidos al lesionarse van a liberar mediadores de la inflamacion, la fuente
principal de los mismos es el mastocito. Esta es una célula inmune inespecifica que también
procede de la médula ésea, aunque los mecanismos de su diferenciacion no son bien
conocidos. El mastocito contiene en el citoplasma granulos con mediadores de la
inflamacién preformados. Cuando se activa, libera estos factores, junto con otros de
caracter lipidico que son sintetizados de novo. El mastocito se detecta en casi todos los
tejidos, siendo localizado principalmente alrededor de los pequefios vasos, sobre los que
actuaran los mediadores una vez liberados (Roitt et al., 2008).

La liberacién de mediadores ocurre por distintas causas, pero quizas la mas frecuente sea
la lesion directa de la célula por el agente agresivo. Otro mecanismo de activacién se

desarrolla mediante la IgE que es captada en la membrana del mastocito, ya que éste
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presenta receptores para la porcién Fc de esta inmunoglobulina (FceR). El antigeno activa
al mastocito cuando conecta especificamente con dos IgE contiguas sobre la membrana
(Koo CH., 1989). Los mecanismos bioquimicos que subyacen a este proceso no son aun bien
conocidos. Parece que el proceso se inicia en la membrana con activacién de adenilato-
ciclasa y de fosfolipasa A2. La adenilato-ciclasa determina un incremento inicial de la
concentracién intracitoplasmdatica de cAMP, mientras que la fosfolipasa ataca a los lipidos
de membrana produciendo acido araquidénico (Martinez B., 1992). También aumenta la
permeabilidad de membrana al Ca++, con lo que se incrementa la concentracién de este ion
en el citoplasma (Martinez B., 1992). El aumento de la concentracién de Ca++y el del cAMP
determinan la formacién de microtibulos en el mastocito, asi como el movimiento de
granulos citoplasmaticos hacia la membrana celular, produciéndose posteriormente la
fusién de los granulos con ésta y la liberacion de mediadores al espacio extracelular. Estos
mediadores, que se encontraban preformados en los granulos, son principalmente
histamina, enzimas proteoliticas, el factor quimiotactico del eosindfilo, factor quimiotactico
del neutréfilo y heparina. El 4cido araquiddnico formado puede seguir dos vias metabdlicas,
la de la enzima ciclooxigenasa, que determina la produccién de prostaglandinas (PG) y
tromboxanos y la de la lipooxigenasa, que conduce a la formacién de leucotrienos (LT)
(Martinez B., 1992). Todas estas sustancias de caracter lipidico, sintetizadas de novo por el
mastocito, son un segundo grupo importante de mediadores de la inflamacion.

El baséfilo es una célula preponderantemente sanguinea, acude a los tejidos durante el
proceso inflamatorio y supone un refuerzo en la liberaciéon de mediadores ya que se activa
por los mismos mecanismos que el mastocito y libera mediadores equivalentes a los de esta

célula (Roitt et al., 2008).

Efectos de los mediadores

Mediadores preformados:
e Histamina. Es un mediador ampliamente distribuido por el organismo, aunque se
detecta principalmente en el mastocito y baséfilo. Actua sobre los receptores H1

(histamina 1) de los vasos, produce vasodilatacion e incremento de la
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permeabilidad. Cuando la histamina actla sobre receptores H2 (histamina 2)
produce efectos inhibidores o reguladores de la inflamacién (Gallin JL., 1988; Gallin
JL., 1989).

Enzimas proteoliticas. De las distintas enzimas proteoliticas liberadas por el
mastocito, quizds la mdas interesante sea la kininogenasa, que actua sobre las
proteinas procedentes de la sangre y denominadas kinindgenos, produciendo su
ruptura en péptidos mds pequefios denominados kininas. Las kininas inducen
vasodilataciéon, aumento de la permeabilidad vascular y estimulan las
terminaciones nerviosas del dolor (Gallin JL., 1988).

Factores quimiotdacticos. El ECF-A (Factor quimiotactico de eosindfilos) incluye dos
tetrapéptidos de alrededor 500 Da. de peso molecular que atraen eosindfilos al foco
inflamatorio, induciendo simultdneamente la activacion de estas células. El NCF
(factor citosélico de neutrdfilos) es una proteina de un peso molecular superior a

750.000 Da. con capacidad de atraer y activar al neutréfilo (Snyderman R., 1984).

Mediadores sintetizados de Novo:

PGE2. Es la prostaglandina mas importante en el proceso inflamatorio. Produce
vasodilatacién y dolor. En coordinacion con el factor C5a y LTB4 aumenta la
permeabilidad vascular. El efecto antiinflamatorio de la aspirina se debe a que al
bloquear la via de la ciclooxigenasa impide la formacién de esta prostaglandina
(Larson GL., 1983).

LTB4. Es un factor quimiotdctico para eosindfilos, neutrdfilos, mastocitos vy
macrofagos.

PAF (Factor activador de plaquetas). Este factor tiene varias propiedades. Activa las
plaquetas determinando su agregacién, con la liberacion de mediadores por parte
de estos cuerpos e inicio de los procesos de coagulacién. Produce, ademas,
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular. Es, por otra parte, un

potente factor quimiotactico y activador de neutréfilos (Larson GL., 1983).
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Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio

Desde el punto de vista cronolégico, los mediadores de la inflamaciéon van a producir

basicamente dos efectos. En una primera fase inicial, alteraciones vasculares que facilitan

el movimiento de moléculas desde la sangre al foco inflamatorio, asi como la produccién de

edema. En una segunda fase, mas tardia, las propias alteraciones vasculares, asi como la

liberacion en el foco de factores quimiotacticos, determinan la llegada de células inmunes

procedentes de la sangre y de los tejidos circundantes (Roitt et al., 2008)

Fase inicial. Llegada de moléculas

Inmunoglobulinas. Los anticuerpos se unen y bloquean el germen y sus toxinas. La
IgM e IgG activan el complemento por la via cldsica. La 1gG, a su vez, se une a los
receptores por la porcion Fc (FcR) que presentan los fagocitos en su membrana,
potenciando la fagocitosis (Roitt et al., 2008)

Factores del complemento. Ademas de la activacién de la via clasica indicada
anteriormente, el complemento se puede activar por la via alternativa, por
productos liberados directamente por el germen. Cuando el complemento,
siguiendo una u otra via, alcanza la via comun produce la lisis del germen o la célula
extrafa inductora de la inflamacién. Los factores C3a y Cb5a, actuando sobre
receptores de membrana, activan al mastocito y baséfilo induciendo la liberacién de
mediadores y amplificando, de esta forma, el fendmeno inflamatorio. El C5a es un
potente factor quimiotdactico, mientras que el C3b, uniéndose a receptores de
membrana de los fagocitos, potencia la fagocitosis (Gallin JL., 1989).

Kinindgenos. Sobre estas moléculas actian las kininogenasas liberadas por el
mastocito y baséfilo dando lugar a las kininas.

Proteinas de la fase aguda. Destacaremos entre ellas a la proteina C Reactiva (PCR)
gue tiene la capacidad de fijar determinados gérmenes como el neumococo y de

activar el complemento por la via clasica (Roitt et al., 2008).
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Fase tardia. Llegada de células

Basdfilo. Contribuye, junto con el mastocito, a la liberacién de mediadores.
Neutroéfilo. Es de las primeras células en llegar al foco inflamatorio. Elimina al
germen mediante fagocitosis o liberando factores tdxicos que contiene en sus
granulos citoplasmaticos y produciéndole, asi, una muerte extracelular.
Monocito/Macréfago. Procedente de la sangre el monocito, y de los tejidos
cercanos el macréfago, llegan al foco mas tardiamente. El monocito, en los tejidos,
se diferencia en macréfago. Esta célula presenta idénticas funciones a las sefialadas
para el neutrdfilo.

Linfocitos T y B. Potenciados por el macrdéfago inician la respuesta especifica. Las
células B procedentes de los tejidos linfoides asociados a tejidos o mucosas
sintetizan IgE, que unidas al mastocito o baséfilo pueden potenciar la inflamacion.
Por otra parte, las células T comienzan a producir linfoquinas que prolongan la
inflamacién en una respuesta inmune mas elaborada (Roitt et al., 2008).

Eosindfilo. Aunque es una célula citotdxica en las infecciones parasitarias, parece

ademas tener en la inflamaciéon una funcién reguladora.

Regulacion de la respuesta inflamatoria

Como la mayor parte de las respuestas inmunes, el fendmeno inflamatorio se encuentra

estrechamente regulado, evitando, asi una respuesta exagerada o perjudicial. Algunos de

los mediadores que producen activacidn, al variar su concentracién o actuar sobre distintos

receptores, van a producir inhibicion, consiguiendo, de esta forma, un equilibrio o

modulaciéon de la respuesta inflamatoria. Los siguientes factores intervienen en esta

regulacién:

Histamina. Actuando sobre receptores H2, induce en el mastocito y baséfilo una
inhibicion de la liberaciéon de mediadores, inhibe la actividad del neutrdfilo, inhibe

la quimiotaxis y activa las células T supresoras.
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e PGE. Produce en el mastocito y baséfilo una inhibicion de la liberacién de
mediadores y sobre los linfocitos una inhibicidn de la proliferacion y diferenciacion.

e Agonistas autondmicos. El mastocito y baséfilo parecen presentar receptores a y R-
adrenérgicos que sugieren que la liberacion de mediadores podria estar sometida a
una regulacion autondmica. La activacion del receptor $-adrenérgico produce una
inhibicién, mientras que la activacién del a-adrenérgico inducen la estimulacion

e Heparina. Inhibe la coagulacidon y la activacion de los factores del complemento.

e Eosindfilo. Esta célula, atraida por el ECF-A, acude al foco inflamatorio donde libera
una serie de enzimas que degradan determinados mediadores potenciadores de la

inflamacidn. (Gallin JI., 1989; Roitt et al., 2008).

Reparacion

Cuando las causas de la agresién han desaparecido o han sido eliminadas por la propia
respuesta inflamatoria, se inician los procesos de reparacion. Estos procesos integran la
llegada a la zona de fibroblastos que van a proliferar y sintetizar colageno, proliferacion de
células epiteliales y proliferacion de vasos dentro de la herida (Gallin JL., 1989). No se
conocen bien los mediadores responsables de estos fendmenos, parece ser que la IL-1 es la

responsable de la activacidn de los fibroblastos.

3.3. Interaccion vehiculo-piel

La piel esta formada por tres capas que son la epidermis, dermis y tejido subcutaneo.
Contiene ademas glandulas sebaceas, sudoriparas y foliculos pilosos. La superficie de la piel
esta normalmente cubierta por una emulsién epicutanea o manto hidrolipidico que se
forma a partir de los acidos grasos de las secreciones sebdceas de los queratinocitos y el
agua que proviene de las glandulas sudoriparas. Este coadyuva al mantenimiento de su

funcién protectora y flora cutanea (Katzung BG., 2007).
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Dadas las propiedades de barrera de la piel, se requieren de sistemas efectivos para hacer
gue un compuesto aplicado tédpicamente pueda atravesar la barrera del estrato cérneo y
retenerse en el sitio donde va a ejercer su efecto terapéutico. Un factor muy importante es
la hidratacion de la piel esta juega un papel decisivo en el vehiculo ya que el nivel de
hidratacidon puede aumentar o disminuir la efectividad del vehiculo y por tanto la accién
terapéutica. De manera general la hidratacion es un factor considerable para la penetracion

de cualquier farmaco y la penetracidn del propio vehiculo (Barry B., 1983).

La difusidon de un farmaco a través de la piel se realiza mediante un proceso de difusién
pasiva, por lo tanto, es proporcional a su concentracién, peso molecular, vehiculo,
coeficiente de reparto del farmaco a través del estrato corneo, asi como el coeficiente de
difusién del fdrmaco que se encuentra en estrato corneo. La importancia del coeficiente de
reparto radica en la retencién del fdrmaco en el vehiculo, y es determinante para la
liberacion del medicamento desde el vehiculo hacia la piel. El coeficiente de difusién es
considerado una magnitud con la cual la piel se impone al paso del fdrmaco y determina la
difusién del principio activo a través de las capas de la piel. Los farmacos lipofilicos no
ionizados y de bajo peso molecular suelen atravesar con mayor facilidad el estrato corneo
(Pifieiro G., 2011). Los vehiculos usuales generalmente no son capaces de penetrar por si
mismos en el estrato corneo de la piel, Lo que hacen es ceder el farmaco que transportan a
la superficie de la piel y una vez liberado el principio activo, la penetracién del mismo

depende de su coeficiente de reparto, estrato corneo y agua superficial.

Lo antes mencionado ha dado paso a que durante varios afios se trate de buscar vehiculos
capaces de penetrar por si mismos y de transportar cualquier farmaco a las capas mas

internas de la piel en donde es de gran interés que actué.

3.4. Via de administracién tépica

La piel ofrece sitios ideales y multiples para administrar agentes terapéuticos tanto para

acciones locales como sistémicas, la piel humana también es una barrera autorreparable
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altamente eficiente disefiada para mantener en estado d6ptimo el interior y el exterior
(Mehta D. et al., 2015).

La via tépica hace referencia a la aplicacidn sobre la piel o sobre las mucosas. Es decir, no
debe identificarse esta via exclusivamente, con la administracién sobre la piel, sino que la
administraciéon sobre las diferentes mucosas del organismo (como la mucosa oftalmica,
Otica o nasal) constituyen igualmente vias tépicas de administracion.

La gran mayoria de los formulados tépicos estan destinados a ejercer una accién local sobre
zonas mas o menos cercanas al lugar de aplicacién. La piel es la barrera que impide que el
medicamento pueda penetrar hasta la sangre, por esta razoén, los farmacos por via tépica
pueden ser administrados a concentraciones superiores a los utilizados por otras vias.

En la actualidad, existe mucho interés en la utilizacién de la piel como via de administracién

de farmacos, con el objetivo de obtener una accion efectiva y local.

3.4.1. Formulados usados via topica

Muchas formas farmacéuticas de uso topico son ampliamente usadas y se pueden clasificar
en diferentes grupos: un ejemplo de ello son las formas liquidas y sélidas, asi como las
formas semisdlidas, que constituyen el grupo mas amplio dentro de las formulaciones
aplicadas sobre piel y mucosas (Vila-Jato, J.L., 2001); las formulas gaseosas, que contienen
el compuesto activo en un liquido y que esté combinado con una forma gaseosa; y algunas

otras formas mds novedosas con tecnologias modernas (Fig. 6).
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Polvos, évulos y supositorios

Cremas, geles, pomadas y ungiientos
Soluciones, suspensiones o emulsiones
liquidas
Aerosoles y nebulizadores

Parches y pellets

Figura 6. Clasificacion de formulaciones farmacéuticas topicas

3.5. Microemulsiones

Hoy dia gracias a diversos experimentos y pruebas se han mejorado los productos tdpicos
para la eficiente aplicacién de farmacos via tépica. El resultado de este mejoramiento son
las microemulsiones.

Una microemulsion (ME) se define como un sistema coloidal de aceite, agua y surfactantes
gue forman una sola emulsién épticamente transparente.

Las microemulsiones son termodindamicamente estables en un amplio rango de
temperaturas debido a sus gotas muy finas que normalmente varian entre 20 y 200 nm.
Las microemulsiones se ha convertido en un vehiculo prometedor para la administracion
tépica de farmacos, su potencial para el suministro percutaneo se atribuye principalmente
a la excelente capacidad solubilizante y potencial de penetracidon. (Wan T. et al., 2015). Las
microemulsiones (Mes) ayudan a solubilizar farmacos lipofilicos y muestran una
penetracién répida y eficiente en la piel. Por lo tanto, es beneficioso para la administracion
tépica de medicamentos.

Los ingredientes utilizados para la preparacion de las microemulsiones deben ser seguros,
no téxicos y no irritantes, segun los que aparecen en la lista de componentes generalmente
reconocidos como seguros (Generally Regarded As Safe, GRAS) (Wu y cols., 2001). Es de
especial interés la eleccidn del surfactante, ya que suelen ser los compuestos mas irritantes,
y se encuentran en una relativamente elevada concentracién, necesaria para la
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estabilizacién del sistema coloidal. La formulacién de las microemulsiones implica
normalmente la combinacién de cuatro componentes: una fase acuosa, una fase oleosa, un

tensoactivo y un co-tensoactivo.

Fase acuosa. El componente mas utilizado es el agua, pero si es necesario puede sustituirse

por una solucién salina o una soluciéon glucosa para algunas aplicaciones especificas.

Fase oleosa. La fase oleosa es la responsable de la solubilizarian de farmacos hidréfobos.
En este caso es conveniente seleccionar el aceite en el cual el farmaco presente una mayor
solubilidad. Asi pues, para la seleccion de esta fase, se realiza un screening de aceites. Para
evaluar la solubilidad en éstos, se disuelve un exceso de farmaco en un volumen

determinado.

Tensoactivo. Tras la seleccién de la fase oleosa se ha de seleccionar el tensoactivo
apropiado. Con el fin de racionalizar el comportamiento de los tensoactivos se determina
su balance hidro lipofilico (HLB). En general, se eligen tensoactivos no idnicos (ésteres de
glicerol, ésteres de acidos grasos, alcoholes grasos), por su buena tolerabilidad bioldgica,
asi como por su habilidad para formas microemulsiones independientemente del pHy a la
concentracion de electrolitos en la formula (Djordjevic y cols., 2004). Normalmente las
microemulsiones presentan considerables cantidades de tensoactivo, lo hace que posean
una muy baja tensién interfacial, facilitando la obtencién de tamafios de gota nanométricos
que asegura una excelente superficie de contacto entre la piel y el vehiculo (Kreilgaard,

2002).
Para seleccionar el tensoactivo especifico se pueden seguir dos procedimientos:

1.- Se seleccionan los tensioactivos y co-tensioactivos en los cuales el farmaco sea mas

soluble (Zhu y cols., 2008).

2.-Seleccién del tensoactivo que mayor solubilidad tenga en la fase oleosa (Shakeel y
Ramadan, 2010). La separacion de fases es la forma mas comun de desestabilizacion de las

emulsiones. Los tensoactivos se utilizan con el fin de estabilizar el sistema.
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Co-tensioactivos. Los co-tensioactivos, son tensioactivos generalmente formados por
alcoholes o ésteres alcohdlicos de cadena corta, que se afaden con el fin de reducir aln
mas la tensién interfacial, facilitando la emulsificacion del sistema (Devarajan vy
Ravichandran, 2011). La adicién de un co-tensoactivo generalmente aumenta la estabilidad

del sistema y la solubilidad del compuesto en el mismo (Lu y Gao, 2010).

3.5.1 Estructura y técnicas de caracterizacidon de las microemulsiones

Como resultado de las investigaciones que se han realizado en los ultimos afios, se puede
afirmar que las microemulsiones no se ajustan a un solo modelo estructural. La estructura
estd muy influenciada por las propiedades fisico-quimicas y la proporcion de los
componentes usados (Kreilgaard, 2002). Las estructuras mds conocidas son las de
microgotas esféricas, entre 10 y 200 nm de tamafio, de una de las fases en el seno de la
otra, ya sea de tipo directo (O/A), como de tipo inverso (A/O). La caracterizacion de la
estructura de las microemulsiones se realiza mediante diversas técnicas experimentales,
entre las que destacan el diagrama de fases, conductancia, espectroscopia de correlacién

foténica y la microscopia de transmisién electrdnica.
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Los diagramas pseudo-ternarios o diagramas de fases se utilizan para determinar con
exactitud los componentes de la microemulsidn y representan una unién de fase acuosa,
oleosa y mezcla de tensioactivos/cotensioactivo. Cada vértice del triangulo representa el

100% de uno de los compuestos, mientras que la arista opuesta representa el 0% del mismo

(Fig. 7).

50%

Figura 7. Lectura de un diagrama pseudo-ternario. Los tres diagramas que se muestran en laimagen
representan la instruccién de lectura de un diagrama pseudo-ternario en las cuales cada vértice (A,
B o C) representa el 100% de cada fase. Imagen de: https://docplayer.es/78794690-Aportacion-al-
estudio-de-permeacion-transdermica-de-cetirizina.html

Para determinar la regién de formacidn de microemulsiéon en primer lugar se seleccionan
las mezclas que hayan resultado ser monofasicas y transparentes. A estas se les determina
el tamafio de gota y se dibujan entonces en el tridngulo aquella que hayan tenido un tamario
adecuado, generalmente ente 20 y 200 nm. Estos puntos se unen y esa area comprende la

composicidn que delimita la region de formacidn de microemulsion.

3.5.2. Microemulsidn base gel
El uso de geles transparentes ha aumentado tanto en cosméticos como en preparaciones
farmacéuticas. Un gel es un coloide que tipicamente contiene 99% en peso de liquido, que

se inmoviliza mediante la tension superficial entre él y una red macromolecular de fibras
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construidas a partir de una pequefia cantidad de una sustancia gelatinosa presente. Los
geles son una clase relativamente nueva de forma de dosificacién creada por el
atrapamiento de grandes cantidades de liquido acuoso o hidroalcohdlico en una red de
particulas sdlidas coloidales. Las formulaciones en gel generalmente proporcionan una
liberacion de farmaco mas rapida en comparacién con ungiientos y pastas cremas. A pesar
de las muchas ventajas de los geles, una limitacién importante es su incapacidad para
administrar farmacos hidrofébicos. El farmaco insoluble en agua no se incorpora
directamente en un sistema de base de gel. Por tanto, para superar esta limitacién, se usa
un enfoque basado en emulsién, de modo que un resto terapéutico hidrofébico se puede
incorporar y administrar con éxito a través de geles. En primer lugar, la emulsiéon o
microemulsion preparada se evalla y se incorpora en un agente gelificante adecuado.
Cuando se usan geles y emulsiones en forma combinada, las formas de dosificacion se
denominan microemulsién base gel. De hecho, la presencia de un agente gelificante en la
fase acuosa convierte una microemulsién clasica en una microemulsiéon base gel.

El sistema directo de aceite en el agua se usa para atrapar farmacos lipofilicos mientras que
los farmacos hidrofilicos se encapsulan en el sistema inverso de agua en aceite. Las
microemulsiones poseen un cierto grado de elegancia y se lavan facilmente cuando se

desee. También tienen una gran capacidad para penetrar en la piel (Mehta D. et al., 2015).

3.5.3. Diseio de formulacién de microemulsion base gel

Mehta y colaboradores (2015) describen que para la formulacion base debemos considerar
los siguientes componentes basicos:

1.- Farmaco. Un farmaco es una sustancia que sirve para curar o prevenir una enfermedad,
para reducir sus efectos sobre el organismo o para aliviar un dolor fisico. La eleccion juiciosa
del fdrmaco juega un papel importante en el desarrollo exitoso de un producto tdépico. En
este caso el farmaco que usaremos es de origen vegetal y es el extracto de Galphimia glauca

el cual ya cuenta con actividad antiinflamatoria probada.
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2.-Vehiculo. Existen seis consideraciones principales que guian el desarrollo de un vehiculo.
El vehiculo debe:

e Entregar el farmaco al sitio objetivo.

e Liberar el farmaco para que pueda migrar libremente al sitio de accién.

* Depositar eficientemente el medicamento en la piel con distribucion homogénea.

e Mantener un nivel de farmaco terapéutico en el tejido un tiempo suficiente para
proporcionar un efecto farmacolégico.

e Estar formulado adecuadamente para el sitio anatémico a tratar.

¢ Sea cosméticamente aceptable para el paciente.

a. Material acuoso. Esta forma la fase acuosa de la microemulsiéon. cominmente, el agua
se usa como fase acuosa. El pH de la fase acuosa siempre necesita ajustarse debido a su
considerable impacto en el comportamiento de fase de la microemulsién. Los agentes
comunmente usados son agua, alcoholes, etc.

b. Aceites: Los aceites son usados para la preparacion de microemulsiones ya que algunos
tienen la capacidad de solubilizar el farmaco. Para las microemulsiones aplicadas
externamente, los aceites minerales, ya sea solos o combinados con parafina blanda o dura,
son ampliamente utilizados tanto como vehiculo para el farmaco por sus caracteristicas
oclusivas y sensoriales.

3.-Emulsionantes: el agente emulsionante consiste en surfactante y cotensioactivo, su
concentracion debe usarse en diferentes proporciones. Los agentes emulsionantes se usan
tanto para promover la emulsificacién en el momento de la fabricacién como para controlar
la estabilidad durante un tiempo de conservacién que puede variar desde dias para
microemulsiones preparadas extempordneamente hasta meses o afios para preparaciones
comerciales (por ejemplo, estearato de polietilenglicol 40, mono oleato de sorbitan, Span
80, TWEEN 80, acido estearico y estearato de sodio).

4.-Potenciadores de la penetracion: estos son compuestos que promueven la
permeabilidad de la piel al alterar la piel como una barrera para el flujo de la penetracién
deseada y se consideran parte integral de la formulacidn mas tépica. Por ejemplo, agua,

aceites esenciales, urea vy sus derivados, etc.
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5.- Agentes gelificantes: estos son los agentes utilizados para aumentar la consistencia de
cualquier forma de dosificaciéon y también se pueden usar como agentes espesantes. Un
ejemplo muy comun es el Carbopol.

6.- Conservadores: se usan para resistir el ataque microbiano. Ejemplos: metilparabeno y
propilparabeno.

7.- Tensioactivos: Diversos tensioactivos no idnicos tales como TWEEN, labrasol, labrafac
CM 10, cromoéforo, etc. Se prefieren los emulsionantes de origen natural debido a su perfil
de seguridad en comparacidn con los emulsionantes sintéticos.

8.- Co-surfactantes: en la mayoria de los casos, los surfactantes de cadena simple solos son
incapaces de reducir la tensién interfacial O/W lo suficiente para formar una
microemulsion. Debido a su naturaleza anfifilica, un cotensioactivo se acumula
sustancialmente en la capa de interfaz, aumentando la fluidez de la pelicula interfacial al
penetrar en la capa de tensoactivo. Los alcoholes de longitud de cadena corta a media
generalmente se agregan como tensioactivos auxiliares que ayudan a aumentar la fluidez
de la interfaz (OM. et al 1998). Entre los alcoholes de cadena corta, el etanol se usa
ampliamente como potenciador de la permeacion. En alcoholes de cadena media se sabe
que el 1-butanol es un potenciador mas eficaz. La relacién surfactantes y co-surfactante es
un factor clave para las propiedades de fase.

9. Agente quelante: las bases y los medicamentos en geles son sensibles a los metales
pesados, por lo tanto, se afiaden para proteger. Ejemplo: E.D.T.A., ciclodextrina metilada.
3.6. Geles

En el afio 2014 la F.E.U.M. en su octava edicidon define un gel como “una preparacién
semisélida que contiene el o los principios activos o aditivos constituidos por lo general por
macro células dispersas en un liquido que puede ser agua, alcohol o aceite que forma una
red que atrapa al liquido y que le restringe su movimiento, por lo tanto, son preparaciones
viscosas’.

Otra definicion es la publicada en la International Journal of Farmaceutics, volumen 295, en
el afo 2005, donde un gel es considerado un semisélido que contiene un agente gelificante

gue le proporciona rigidez a la solucidn o dispersidn coloidal para la aplicacion externa en

34



la piel. El gel puede contener particulas suspendidas, asi como contener un vehiculo acuoso
o alcohdlico, siendo que el agente gelificante puede ser un almidén derivado de la celusa,
carbomero, poloxameros, silicatos de aluminio o magnesio, goma xantana o silica coloidal,
el cual puede presentar una apariencia generalmente clara o translucido, proporcionando
una sensacion de enfriamiento al ser aplicado en la piel (Bohse y Westenberger, 2005).
Una de las principales caracteristicas de un gel esta dada por su formacion en presencia de
agua, asi como en otros disolventes como pueden ser el alcohol, aceites, etc. La extension
de la formacién esta determinada por la naturaleza del polimero, hidrofébicos o hidrofilicos
y por la densidad de sus entrecruzamientos (Speiling L.H., 1992).

Los geles poliméricos son producto del entrecruzamiento de cadenas poliméricas, por la
formacién de enlaces covalentes (entrecruzamiento quimico) o enlaces no covalentes

(entrecruzamiento fisico) (Halgerstrom, 2003), como lo podemos ver en la figura 8.

Figura 8. Entrecruzamiento en geles poliméricos. llustracion esquemadtica de entrecruzamiento
guimico o covalente (a) y entrecruzamiento fisico o no covalente en geles poliméricos(b). Ejemplos
de entre cruzamientos fisicos y formacion de hélice por enlaces de hidrégeno (c) y quelacidn de

cationes () (d) (Halgerstrém, 2003)

Excipientes
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Los excipientes son un componente bdsico en la fabricacion de geles o algin medicamento,
su funcién es servir como soporte del principio activo brindando propiedades como:
estabilidad perfil biofarmacéutico, aceptacidon por el paciente y aspecto estético, asi como

facilitar la fabricacion del gel.

La liberacion del principio activo depende de la fase predominante. Las fases acuosas
predominan cuando queremos que el farmaco actué a nivel externo, es decir en las capas
superficiales de la piel. Si se necesita que el fdrmaco sea de accion prolongada se buscan
excipientes grasos que formen una pelicula oclusiva sobre la piel. Un gel es considerado
una estructura polimérica entrecruzada que por accién de un liquido experimenta
hinchamiento permaneciendo insoluble sin perder su forma original. La conservacion de la
forma es el resultado de un balance entre las fuerzas intermoleculares dispersivas y

cohesivas, dentro de las cuales se incluye la absorcidn del disolvente.

Si el hinchamiento se produce por accion del agua se obtienen los denominados hidrogeles,
los cuales poseen un caracter hidréfilo por la presencia en su estructura molecular de

grupos afines al agua (-OH-COOH, -CONH,, -CONH, -SO3H), (Insén y Perilla, 2002).

Un gel puede contener particulas suspendidas, asi como un vehiculo acuoso o alcohdlico y

también un agente gelificante que puede ser algun derivado de celulosa, carbémeros,

poloxameros, silicatos de aluminio o magnesio, goma de xantana, entre otros (Almdal, et a/

1993).

3.7. Aerosoles

Se estima que alrededor del afio 1920 se dieron los inicios de la industria del aerosol por
parte de una industria francesa dedicada a la fabricacién de perfumes. Sin embargo, hasta
la década de los cincuentas en el mercado europeo ya se encontraban los primeros
productos en esta forma de envasado, principalmente insecticidas y desodorantes
ambientales, los cuales continuaron teniendo buena aceptacion por parte del publico
gracias a sus caracteristicas novedosas, y sobre todo por su rapidez y comodidad de uso hoy

en dia se siguen usando con una adecuada regulacién ambiental.
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De acuerdo a la definicién de la Farmacopea de los Estados Unidos, USP 36, los aerosoles
son preparaciones envasadas a presidon y que contienen agentes terapéuticos y un
propelente que se liberan al activar un sistema de vdlvula apropiado. Al momento de activar
el sistema de valvula, el ingrediente activo es liberado como una nube de particulas finas o
gotitas. En el caso de productos tépicos, y dependiendo de la naturaleza del APl y de las
condiciones que se estén tratando, la activacion de la valvula puede resultar en una
liberacion fija de una cantidad controlada de formulacion o la liberacién continua mientras
la valvula esté siendo presionada (Sierra, 2013).

En lo que corresponde a su contenido y estructura los aerosoles contienen un gas
comprimido disuelto a presién o licuado llamado comunmente propelente o dispersor y un
liquido, pasta o polvo llamado principio activo o componente principal. Un aerosol también
estd equipado con un dispositivo disperso (valvula) que permite la expulsién del contenido
en forma de particulas sélidas o liquidas en suspensiéon en el gas o en forma de espuma,
pasta, polvo o en estado liquido o gaseoso. Deben estar provistos de un elemento protector

(tapa) o sistema que impida la descarga accidental (Figura 9).

Activador
Vilvula

Gas propelente
Tubo plistico

Envase

Producto

Figura 9. Elementos de un aerosol. La imagen muestra el modelo general de un
envase de aerosol y sus elementos basicos. Imagen tomada y modificada de:

https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/rt/printerFriendly/54212/53494
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El proceso de envasado para los aerosoles de manera general se lleva a cabo de la siguiente
manera: se inicia con un envase previamente aprobado al cual se le afiade el producto que
contendra (el granel ya probado para su uso). Posteriormente se coloca la vélvula
ajustandola bien al bote de esta forma se asegura el llenado, enseguida viene la inyeccién

del gas propelente a través de la valvula, dotando al recipiente de presién.

Una vez concluidas las anteriores actividades se sumerge el recipiente en agua caliente
(50°C — 60°C). Esto para verificar que el producto esté libre de anomalias en cuanto a la
presién interna del envase, en el caso de que todo salga bien se seca y se coloca el activador
seguido de la tapa y al finalizar se marca el envase con los datos correspondientes a la fecha

y el lote (Rodriguez, 2012).

3.8. Antiinflamatorios tépicos naturales en el mercado actual

En el tratamiento del dolor y de la inflamacién en alguna lesién se usan ampliamente y de
forma casi exclusiva los antiinflamatorios de uso tépico. La eficacia por via tépica de cada
principio activo en concreto no dependerd exclusivamente de su potencia farmacoldgica
intrinseca, sino también de su capacidad para ser absorbido y alcanzar la lesidn. Cada vez
estd mas claro el papel relevante que desempefia la formulacion a la hora de facilitar esta
capacidad. Es facil de entender, por tanto, que el mismo principio activo pueda tener una

actividad claramente distinta al estar formulado en vehiculos diferentes.

En la antigliedad, los productos para tratar los golpes y los problemas musculares solian
presentarse en forma liquida: se trataba de las clasicas tinturas de romero, alcanforados,
etc. Algunos de estos productos aun subsisten en el mercado, pero han sido poco a poco
desplazados por medicamentos con formas farmacéuticas de uso mas comodo como las
espumas vy los sprays, o también por formulaciones galénicas en forma de geles o
emulsiones especialmente disefiadas para lograr la maxima penetracion de sus principios
activos en la zona afectada. (Prats, 2001). También existen formulaciones que combinan las

tecnologias farmacéuticas actuales con los principios activos de origen natural, dando una
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excelente alternativa para el alivio de padecimientos tan importantes como lo es la
inflamacidén. Algunos ejemplos representativos de estos en forma de geles y aerosoles se

muestran en la tabla 5.

La lista de productos de origen natural es mucho menor en comparacién con los de origen
sintético, sin embargo, actualmente se siguen investigando alternativas naturales efectivas

y que reduzcan los efectos secundarios de todo medicamento.

39



Tabla 5. Ejemplos de geles y aerosoles con actividad antiinflamatoria y de origen natural en el

mercado actual

Forma Nombre Principio activo Laboratorio

farmacéutica comercial

Gel

e Arnica (Arnica montana)
e Hipérico (Hypericum
perforatum)
e Caléndula (Caléndula
officinalis)
FIRIREELT e Melaleuca (Melaleuca Uriach
alternifolia)

e menta (Mentha arvensis)

e Arnica, (Arnica montana)
Aerosol

e Harpagofito
(Harpagophytum
procumbens) Grupo

e Caléndula (Caléndula

Physiorelax officinalis) farmacéutico
e Menta (Mentha arvensis) D.F.T
e Hipérico (Hypericum
perforatum)
e Rosa mosqueta (Rosa
rubiginosa)
e Centella asiatica (Centella
asidtica)
Gel
Institut d”
Silicium G5 e Pomelo (Citrus grandis) Expertise
Clinique
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Aerosol

Gel

Aerosol

Acheflan

RELAX  GEL
ULTRA

Aromalgic

Cordia verbenacea Silanes

Marihuana (Cannabis sativa)

Castafio de indias (Aesculus

hippocastanum)

Centella asidtica

arnica (Arnica montana) VITA LITE
hamamelis (Hamamelis

virginiana)

Aloe vera

Gaulteria (Gaultheria
procumbens)

Menta (Mentha arvensis)
Romero (Rosmarinus
officinalis)

Alcanfor (Cinnamomum
camphora)

Eucalipto azul (Eucalyptus Pranarom
globulus)

Verbena (Verbena officinalis)
Lavandin (Lavandula
hybrida)

Pino silvestre (Pinus
sylvestris)

Canela (Cinnamomum
verum)
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3.9. Investigacion de mercado

El estudio o investigacion de mercado es una herramienta de mercadeo que permite y
facilita la obtencién de datos, resultados que de una u otra forma serdn analizados
mediante herramientas estadisticas para obtener como resultados la aceptacién o no y las
complicaciones de un producto o servicio dentro del mercado (Sapag N., 2001). Ciertos
autores concuerdan que el estudio de mercado surge a partir de un problema del marketing
gue no podemos resolver por medio de otro método. Los estudios de mercado contribuyen
a disminuir el riesgo que toda decision lleva consigo, pues permiten conocer mejor los
antecedentes del problema y el panorama histdrico, actual y futuro del producto o servicio

dentro del mercado.
Pasos a seguir para realizar una investigacion de mercado

La metodologia para llevar a cabo una investigacion de mercado puede constar de los

siguientes 5 pasos:
Paso 1: Formulacién del problema.

La formulacidn del problema consiste en la definicidn de los objetivos o de las preguntas de
la investigacién. El problema es el desconocimiento de la demanda de mercado del bien o

servicio evaluado en el proyecto.

El proceso de determinacion del problema también involucra identificar el grado de
precisidn que se desea alcanzar en la proyeccién del patrén del comportamiento, que hace

gue los consumidores demanden un determinado producto.

Una vez tomada la decisidén de que investigar, las caracteristicas del problema determinaran

el disefio de investigacidn a utilizar.
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Paso 2: Disefio de la investigacion.

El disefio de la investigacion, es el plan de acciéon que guia la recoleccién y analisis de los
datos, para asegurarse que la investigacién sea adecuada al proyecto y que se utilicen

procedimientos econdmicos y eficientes.
Existen tres tipos basicos de disefio de investigacion:

e Investigacion exploratoria. EI mayor énfasis estd en descubrir ideas, hipdtesis o
explicaciones sobre un problema. Se le denomina también investigacidn cualitativa.

e Investigacion descriptiva. Se preocupa de determinar la frecuencia con que un
comportamiento ocurre o la relacién entre dos variables. Normalmente una
investigacion descriptiva es guiada por una o mas hipétesis iniciales. Se le denomina
también investigacion cuantitativa. Los objetivos de este tipo de investigaciéon son
describir:

-Situaciones o mercados;

-Poblacién y segmentos de mercado;

-Caracteristicas de los canales de distribucion;

-Tendencias y realizar predicciones;

Los principales métodos y fuentes de datos analizables son:
-Estudios con datos secundarios;

-Entrevistas y encuestas con expertos;

-Encuestas a consumidores;

e Investigacién causal. Se preocupa de establecer relaciones de causa y efecto o de
causalidad. Normalmente toma la forma de experimentos y por ello se le puede
denominar también investigacion experimental.

El disefio experimental comprende la especificacidn de los siguientes pasos:
-Tratamientos a manipular;
-Unidades de prueba a usar;

-Variables dependientes a medir;
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Paso 3: Desarrollo del plan de investigacion para la recopilacion de datos.

Los objetivos de la investigacidon guiaran la identificacion de las necesidades de
informacién especifica. Se debe desarrollar un plan para recoger informacion en
forma eficiente, para esto se debe reunir toda la informacién secundaria que sea de
interés para la investigacidon. Cuando no existen datos secundarios para un problema
en particular se debe generar un plan para obtener informacién primaria.

Lo importante es que la informacion debe ser relevante, confiable, imparcial y

actualizada.

Paso 4: Disefio muestral y recopilacion de datos.

El procedimiento de seleccion muestral consiste en seleccionar un segmento de la
poblacion que represente la poblacion como un todo. Este conjunto de todos los
individuos o entidades de las cuales se requiere informacién se denomina muestra.
Se debe tener en cuenta:

-Unidad de la muestra: Se refiere a las personas a quienes se les va a preguntar. Se
debe determinar qué informacion se necesita y quien posee esta informacién.
-Tamafio de la muestra: Es la cantidad de personas que van a formar parte de la
muestra.

-Procedimiento de la muestra. Es la forma en que se van a escoger las personas que

forman parte de la muestra.

Paso 5: Preparacion del informe de investigacion.

El informe final de una investigacion de mercado debe incluir los siguientes
contenidos:

Resumen ejecutivo;

Objetivo de la investigacién;

Metodologia de la investigacion. Que debe incluir:

-Disefio de investigacién;

-Método de recoleccion de datos;
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-Medio de administracion;

-Tipo de muestra y tamano muestral;
-Equipo de terreno y supervision;
-Analisis de resultados;

-Conclusiones y recomendaciones;

La informacién obtenida a través de una investigacion cientifica de mercado suele ser
confiable para proyectar la demanda y ayudar a identificar oportunidades de mercado

minimizando riesgos.
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4. JUSTIFICACION

México es un pais que reporta una gran diversidad de especies de plantas medicinales, sin
embargo, no todas se han estudiado en forma cientifica. Son pocos los estudios que
proporcionan informacién, no solo basica, sino también aplicada, respecto al uso

etnomédico de plantas medicinales mexicanas.

Galphimia glauca es una especie que tiene una gran importancia medicinal. Mas alla del
planteamiento experimental contempordneo que involucra la seleccién etnobotdnica de las
plantas y el descubrimiento de sus propiedades curativas, este proyecto se centra en el
empleo de una estrategia para la identificacién fitoquimica de compuestos con funcidn
antiinflamatoria a partir de hojas de ejemplares silvestres de G. glauca, y la elaboracién de
tres vehiculos de uso tépico con efecto antiinflamatorio, lo que permitird facilitar la
administracion de estos compuestos, abriendo una propuesta de investigacion para futuros
medicamentos, aplicando el conocimiento cientifico acumulado a través de aios de estudio

de esta planta.

5. HIPOTESIS

La identificacién fitoquimica de compuestos activos y uso aplicado de extractos con
actividad antiinflamatoria de Galphimia glauca colectados en el municipio de Tepoztlan
Morelos permitird por primera vez comprobar su efectividad en tres vehiculos de uso

tdpico; una suspensidn liquida, una microemulsién base gel y un gel hidroalcohdlico.
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6. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar tres vehiculos de uso tépico, una suspensién liquida, una microemulsidon base
gel y un gel hidroalcohdlico con actividad antiinflamatoria a partir de extractos de la especie

Galphimia glauca colectada en Tepoztlan Mor.,

7. OBJETIVOS PARTICUALRES

1. Realizar la identificacion fitoquimica y analisis de los extractos de Galphimia glauca

utilizando técnicas de cromatografia de gases masas.
2. Comprobar y comparar la efectividad antiinflamatoria de una suspension liquida
etandlica elaborada a partir de extracto de Galphimia glauca con el ensayo de TPA de

edema de oreja de raton.

3. Elaborar una microemulsiéon base gel a partir de extracto de Galphimia glauca y

comprobar su actividad antiinflamatoria con el ensayo de TPA de edema de oreja de ratén.

4. Elaborar un gel hidroalcohdlico a partir de extracto de Galphimia glauca y comprobar su

actividad antiinflamatoria con el ensayo de TPA de edema de oreja de ratoén.

5. Realizar una investigacién de mercado considerando la futura elaboracién de un nuevo

vehiculo en forma de aerosol de uso tépico.
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8. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

Obtencion de material vegetal

Tepoztlan, Mor., (W99° 06.97, N18° 59.35 altitud:
1700 m.s.n.m.).

Elaboracion de extracto etandlico

v

Liofilizacion del extracto

Analisis de cromatografia
Gases-Masas

T

(8}

» YRED e Fover oniam dhel dedde pamiy

Ensayo de TPA utilizando
el extracto etandlico
como suspension liquida

Elaboracion de microemulsion
base gel

Ensayo de TPA utilizando
la microemulsion base gel

Elaboracion de gel
hidroalcohélico

Ensayo de TPA utilizando
el gel hidroalcohélico

Andlisis de -
Resultados

Investigacion
de mercado
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9. MATERIALES Y METODOS

9.1. Material vegetal

El material vegetal (hojas) de Galphimia glauca se colectd en el mes de noviembre 2017, en
la poblacion de Tepoztlan Morelos (W99° 06.97, N18° 59.35 altitud: 1700 m.s.n.m.). La muestra
fue autenticada en el herbario HUMO de la UAEM, con el nimero de depdsito 35896.

Este material vegetal, una vez autenticado, fue sometido a un proceso de extraccidn para

la obtencidn del extracto etandlico.

Una vez autentificada la especie se utilizaron los extractos etanolicos de hojas, para analisis
cromatograficos que servirdan como estandares para la elaboracion de una solucién liquida,
una microemulsion base gel y un gel hidroalcohdlico y sus respectivas pruebas

antiinflamatorias.

9.2. Extracto etandlico partiendo de hojas de la especie G. glauca.

Las hojas se trataron de acuerdo al protocolo reportado por Sharma et al., 2012 con algunas
modificaciones. Una vez secas las hojas, se trituraron hasta quedar un polvo fino al cual se
le realizé una extracciéon de compuestos utilizando como solvente etanol (10ml OH/ 1 g),
agitando de continuo, posteriormente se sonico y pasados 7 dias a temperatura ambiente
el solvente se filtrd, para posteriormente evaporar el solvente con ayuda de un rotavapor,
los extractos se dejaron evaporando en una campana de extraccion 20 dias, transcurrido
este tiempo se guardaron las muestras a -20 °C. Se liofilizaron para obtener el extracto seco

con el cual se trabajo.
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9.3. Andlisis de compuestos de G. glauca por cromatografia Gases-Masas

La identificacién de los compuestos presentes en el extracto etandlico liofilizado de G.
glauca se realizé a través del analisis por cromatografia de gases acoplado a masas (CG-EM)
en un equipo JMS-700 JEOL.

9.4. Ensayo de actividad antiinflamatoria in vivo usando una suspension
liguida a partir de extractos de G. glauca.

Para la elaboracidn de la suspensién liquida se prepard una mezcla entre el extracto secoy
etanol puro a una concentracién de 15% (3mg/20ul) correspondiente a lo reportado por
Sharma en el 2012, y esta se usd para el ensayo de actividad antiinflamatoria con sus
respectivos controles.

El ensayo de edema de oreja de ratén inducido con 12-O-tetradecanoilforbol acetato (TPA)
se realizé segun la metodologia descrita por Rao et al., (1993). Se emplearon ratones macho
(n=5) los cuales se colocaron en cajas de acrilico transparente a temperatura constante de
24°C, con un fotoperiodo de 12/12 horas luz/oscuridad, con agua y alimento ad libitum. Se
manipularon ratones bajo anestesia general con pentobarbital sédico (3.5 mg/kg, IP), en la
oreja derecha se aplicaron 20 ul de una suspensién etandlica de TPA (0.25 mg/ml). Diez
minutos después, en la misma oreja se aplicé la solucién de G. glauca (3mg/20 pl) a una
concentracion de 15%. La oreja izquierda (control) recibié solamente 10 pL de etanol y 20
pL del vehiculo compuesto por indometacina. Cuatro horas después a la aplicacién del TPA,
los animales fueron anestesiados con éter y sacrificados por dislocacién cervical para toma
una muestra de 7 mm de didmetro en ambas orejas. El incremento del peso de la muestra
derecha con respecto a la izquierda representa el edema. La inhibicién del edema se calculé

con la siguiente formula:

% de inhibicion= [(C-E) / C] 100

En donde: C= edema del grupo control (tratado con TPA), E= edema del grupo experimental

(TPA mas el compuesto). Los resultados obtenidos se analizaron en graficos comparativos.
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9.5. Formulacién de microemulsion base gel

Para determinar la formulacion de la microemulsion base gel con propiedades
antinflamatorias realizamos diversas pruebas para localizar las mejores fases, las que mas

se adecuaran al extracto y a la aplicacién que se pretende dar al gel.

9.5.1. Ensayos de solubilidad del extracto

Una vez identificada la actividad antiinflamatoria del extracto, se procedié a ensayar este
mismo en diferentes vehiculos:

fase oleosa: Miristato Isopropil, Isopropil Palmitato, Aceite de ricino y Acido oleico puro.
fase acuosa: H,O a PH normal, H,O a Ph 5.5.

Tensoactivos: sulfactantes: Tween 20 Y Span 80 y cosulfactantes: Transcutol y etanol.

El procedimiento fue el mismo para todos los disolventes, Se prepararon tubos
debidamente marcados cuyo contenido serd de 1mg de extracto vegetal y se fueron
agregando de 100uL en 100puL del disolvente hasta que el extracto quedara completamente

disuelto y se observara translucido el liquido dentro del tubo.

9.5.2. Diagrama de fase ternario

Con ayuda del Software ProSim realizamos un diagrama de tres dimensiones o diagrama de
fase ternario, el cual representa graficamente en un tridngulo equilatero la mezcla de tres
componentes, especificamente para nuestro proyecto son; fase oleosa (FO Tensoactivos
(TS) y fase acuosa (FA) representadas de manera porcentual. La funciéon principal del uso de
este diagrama fue conocer los puntos de fusién de la composicion de nuestra

microemulsion.

9.6. Elaboracion de microemulsion base gel y microemulsiéon base gel con

extracto de G. glauca.

Una vez realizados estos ensayos y elaborado un diagrama ternario se probaron algunas

formulaciones hasta llegar a la microemulsion que presentara la mejor condicién.
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Se realizé la microemulsion con una concentracién de 2:7:1 de fase oleosa, tensoactivos y
fase acuosa respectivamente.

Para gelificar se utilizé Carbopol al 1.5% disolviendo con ayuda de un Vértex y espatula,
dejando reposar el gel 24 horas antes de realizar las siguientes pruebas.

Por ultimo, a una parte del gel se agregd el extracto liofilizado de G. glauca al 15%

(150mg/ml).

9.6.1. Ensayo de viscosidad

La viscosidad es una propiedad fisica muy importante que caracteriza la resistencia para
ciertos fluidos, la viscosidad es constante y solo depende de la temperatura y presion.

La viscosidad de la microemulsién base gel y la microemulsion base gel mas el extracto

afadido fue medida con ayuda de un viscosimetro Brookfield (Mod. DV3T)

9.6.2. Medicion del tamafio de gota
El tamafio de gota se midié en la microemulsion y en la microemulsion con el extracto, con
ayuda de un equipo Zetasizer Nano ZS que es un eficiente analizador de tamafio de

particulas.

9.7. Ensayo de actividad antiinflamatoria in vivo utilizando la microemulsion
base gel con extractos de G. glauca.

El ensayo de edema inducido con 12-O-tetradecanoilforbol acetato (TPA) se realizé la
metodologia descrita por Rao et al., (1993) modificada y de la misma manera descrita
anteriormente, pero utilizando la microemulsién base gel y la microemulsion base gel con

extractos de G. glauca.

9.8. Elaboracién de gel hidroalcohdlico puro y gel hidroalcohélico con
extracto de G. glauca.

Para la elaboracion del gel hidroalcohdlico consideramos los siguientes médulos: Liquido a

gelificar, polimero gelificante y base neutralizante o acidificante en caso de que la
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gelificacion dependa del pH, electrolitos y agitacién. La correcta formulacién nos dard como
resultado la buena estabilidad del gel.

Para la elecciéon de los excipientes comprobamos que estuvieran de acuerdo a lo
recomendado por el manual de excipientes farmacéuticos, mientras que las
concentraciones del extracto antiinflamatorio se decidieron con base en la respuesta
antiinflamatoria previamente reportada y corroborada en los ensayos mencionados
anteriormente.

Mezcla 1: Se midieron los componentes a usar, en un tubo de cristal de 10ml se agregd
2.5ml de agua destilada y 0.5ml de glicerina, se mezclaron con una espatula

Mezcla 2: En un mortero se pesaron y colocaron 1.5g de extracto y se disolvieron con 7 ml
de etanol.

Las dos mezclas se unieron en el mortero eliminando cualquier grumo o resto de extracto,
para finalizar se agregd Carbopol al 1.5% esto es 0.15g en 10ml. Para finalizar se utilizé
trietanolamina (TEA) y con apoyo de un potencidémetro se equilibré en pH a 5.5, que se

sugiere recomendado para uso tépico.

9.9. Ensayo de actividad antiinflamatoria in vivo utilizando el gel
hidroalcohélico con extractos de G. glauca.

Este ensayo de edema inducido con 12-O-tetradecanoilforbol acetato (TPA) se realizé la
metodologia descrita por Rao et al., (1993) modificada y de la misma manera descrita
anteriormente, pero con el gel hidroalcohdlico y el gel hidroalcohélico con extractos de G.

glauca.
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10. RESULTADOS

Los extractos liofilizados de G. glauca se utilizaron en los ensayos y formulaciones antes

mencionadas.

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos.

10.1. Espectro de CG-Masas del extracto etandlico de hojas de G. glauca

Con el extracto de G. glauca liofilizado se logré obtener el espectro de CG-Masas e
identificar en el extracto derivados de ésteres etilicos del acido palmitico y a-linolénico (un
omega-3), asi como de la vitamina E. Se identificd la presencia de acidos grasos en el
extracto etandlico de hojas de G. glauca que poseen actividad antiinflamatoria reportada
en diversos modelos farmacoldgicos, que involucran los mecanismos de inhibicién de IL-1J,
IL-8 y Oxido nitrico sintasa (Seed et al. 2012). La vitamina E también posee accién
antiinflamatoria conocida (Tahan et al. 2011). Estas evidencias soportan el uso de un

extracto de G. glauca en una formulacion tépica antiinflamatoria.
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Figura 10. Espectro de CG-Masas (A) y analisis de componentes (B, CY D) del extracto de G. glauca.

En la siguiente imagen representativa del Cromatograma Gases Masas (CG-MS) se ldentifican

derivados del acido palmitico (B), acido a-linolénico (C) y vitamina E (D).
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10.2. Resultados del ensayo de actividad antiinflamatoria in vivo utilizando
una suspension liguida etandlica con extractos de G. glauca.

1004

% Actividad antiinflamatoria

Sol. +
Veh Ind 455 de

ext.

Tratamientos

Figura 11. Efecto antiinflamatorio de una suspension liquida etandlica adicionada con extracto de
Galphimia glauca. La presente grafica que muestra el efecto de la suspension liquida etandlica
(Susp. +15% de ext.) en la prueba de inflamacidon inducida por TPA descrito de manera porcentual
Cada punto representa una n=5 Ind: indometacina (1 mg/oreja); ANOVA de una via seguida de

prueba de Dunett con respecto al Vehiculo (Veh) * P <0.05.

10.3. Elaboracidon de microemulsién base gel con actividad antiinflamatoria

10.3.1. Ensayo de solubilidad del extracto de hojas de G. glauca
Para todos los disolventes se utilizd6 1mg del extracto etandlico liofilizado y se fueron

afadiendo desde 100ul hasta 5ml en algunos casos.

Los resultados muestran que en algunos casos el extracto no solubilizo por ello se decidié
utilizar como fase oleosa Isopropil palmitato, como tensoactivos Transcutol y Tween 20y

como fase acuosa H20 a pH 5.5.
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FASE OLEOSA

Miristato Isopropil Aceite de | Acido oleico
Isopropil Palmitato ricino puro
Se usaron hasta Se usaron hasta | Se usaron | Se usaron

5ml. Si solubilizd

5ml. Si solubilizo

hasta 5ml. no

solubilizé

hasta 5ml. no

solubilizé

H:0 H.O Ph 5.5
FASE ACUOSA Se usaron hasta | Se usaron hasta
600 pul.  Si| 500 pl. Si
solubilizé solubilizé
Transcutol Etanol
COSULFACTANTE | Se usaron hasta | Se usaron hasta
400 ul. Si | 400ul. Sisolubilizé
solubilizé
TWEEN 20 Span 80
SULFACTANTE Se usaron hasta | Se usaron hasta

300 . S

solubilizé

300 upl y S

solubilizd
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10.3.2. Diagrama de fase ternario para la elaboraciéon de la microemulsion
base gel

Se realizé un diagrama de fase ternario en el cual se ubicé la zona éptima en donde se forma
la microemulsion. Se probaron varios puntos hasta encontrar la formulacién en la cual se

homogenizaban las tres fases, la cual fue 1:2:7.

’ ‘ T.S

ProSim

FA (Agua) ! oS o | o7 -1 ns o3 b ,‘T o) P.lmn‘to

Figura 12. Diagrama de fase ternario. En el siguiente diagrama se muestra la curva de miscibilidad,
de color gris las probables regiones de microemulsion y en un punto azul la férmula utilizada para

la elaboracion de nuestra microemulsion.

TS: Tensoactivos (Tween 20 Y Span 80), FA: Fase acuosa (Agua a pH 5.5), FO: Fase oleosa (Isopropil

palmitato)

10.3.3. Viscosidad de la microemulsion base gel
Con ayuda de un viscosimetro rotatorio se logré determinar la viscosidad de la

microemulsién con 1.5% de Carbopol afadido, la cual fue de 1,722 cps sin el extracto; y de
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1,594 cps para la microemulsidn con extracto; al 15%. Estos rangos estan dentro de lo ideal

para una microemulsion base gel.

10.3.4. Tamafo de gota

Como anteriormente se menciond, el tamafio de gota fue medido con la ayuda de un equipo
Zetasizer Nano ZS, el cual nos dio como resultados los que se muestran en las figuras 13 y
14 para la microemulsion base gel y la microemulsion base gel con extracto de G. glauca
(15%) con un tamafo promedio de gota es de 158.1 nm y 156.4 nm respectivamente, el cual
entra en un buen rango respecto al tamafio esperado para una microemulsion base gel (10-
200nm). Considerando estos resultados podriamos decir que las emulsiones presentan una

buena permeabilidad cutdnea.
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Figura 13. Tamaio de gota de la microemulsion base gel. Grafica en la cual se muestra el rango
aproximado en 10 percentiles con respecto al tamafio de gota en nm para la microemulsién base

gel. Utilizando un equipo Zetasizer Nano ZS.
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Figura 14. Tamafio de gota de la microemulsién base gel mas extracto de Galphimia glauca al
15%. Grafica en la cual se muestra el rango aproximado en 10 percentiles con respecto al tamafo
de gota en nm para la microemulsion base gel con extracto G. glauca al 15%. Utilizando un equipo

Zetasizer Nano ZS
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10.4. Actividad antiinflamatoria in vivo utilizando la microemulsién base gel
con extracto de G. glauca

Se realizaron los ensayos de actividad antiinflamtoria utilizando la microemulsién base gel

mas extracto de G. glauca al 1%, 10% y 15% y como control la microemulsidn base gel.

100 -

% Actividad antiinflamatoria

ME +1% ME +10% ME + 15%
de ext, de ext. de ext.

Veh Ind ME

Tratamientos

Figura 15. Efecto antiinflamatorio de una microemulsion base gel adicionada con extracto de
Galphimia glauca. La presente grafica muestra el efecto de una microemulsion base gel adicionada
con extracto de G. Glauca en porcentajes de 1%, 10% y 15%. Como controles se usaron el vehiculo
puro (Veh), Indometacina (Ind) 1 mg/oreja y la microemulsién base gel (ME). El ensayo es una
prueba de inflamacién inducida por TPA descrito de manera porcentual. Cada punto representa una

n=5. ANOVA de una via seguida de prueba de Dunnet con respecto al Vehiculo (Veh), * P <0.05.

Se demostrd que la microemulsion por si sola presentaba actividad antiinflamatoria un poco
mayor a la de la microemulsién mas el extracto a las diferentes concentraciones, esto
pudiera explicarse porque al ser una microemulsion la piel es muy sensible a sus

componentes, por ejemplo, el Transcutol tiene la capacidad de dilatar los poros de la piel;

61



y en segundo lugar porque el formulado contiene Isopropil palmitato el cual tiene actividad

antiinflamatoria registrada.
Teniendo en cuenta los resultados que se obtuvieron nos planteamos evaluar lo siguiente:

1.- Se evalud la microemulsién base gel con indometacina al 1% y 10% para dilucidar si el
bajo efecto antiinflamatorio era por esta diferencia de concentracién. (Figura 16) donde se

mostré que la Indometacina reduce su actividad antiinflamatoria considerablemente.

2. Se evalué otro vehiculo que fue un gel hidroalcohélico con extracto al 15% (Figura 17)
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Figura 16. Efecto antiinflamatorio de una microemulsion base gel adicionada con indometacina.
La presente grafica muestra el efecto de una microemulsién base gel adicionada con indometacina
a 1% y 10%. Como controles se usaron el vehiculo puro (Veh), Indometacina (Ind) 1 mg/oreja, y la
microemulsidn base gel (ME). El ensayo es una prueba de inflamacidon inducida por TPA descrito de
manera porcentual. Cada punto representa una n=5 con un ANOVA de una via seguida de prueba

de Dunnet con respecto al Vehiculo (Veh) * P <0.05.
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10.5. Actividad antiinflamatoria in vivo utilizando el gel hidroalcohdlico con
extractos de G. glauca.

% Actividad antiinflamatoria

Veh Ind Gel Gel +
15% ext.

Tratamientos

Figura 17. Efecto antiinflamatorio de un gel hidroalcohdlico adicionado con extracto de Galphimia
glauca al 15%. La presente grafica muestra el efecto antiinflamatorio de un gel hidroalcohélico
adicionado con 15% (150mg/ml) de extracto de G. glauca. Como controles se usaron el vehiculo
puro (Veh), Indometacina (Ind) 1 mg/oreja, y el gel hidroalcohdlico. (gel). El ensayo es una prueba
de inflamacién inducida por TPA descrito de manera porcentual. Cada punto representa una n=5

con un ANOVA de una via seguida de prueba de Dunnet con respecto al Vehiculo (Veh) * P <0.05.

El gel hidroalcohdlico con extracto de G. glauca presenta una actividad antiinflamatoria un
tanto mayor en relacién a la de la microemulsién base gel y a la del gel sin extracto, sin
embargo, esta actividad aun es menor comparada con la de la solucidn etandlica con

extracto.
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10.6. Investigacion de mercado de un aerosol con actividad antiinflamatoria
elaborado a partir de extractos de Galphimia glauca.

En base a los resultados obtenidos nos hemos planteado la siguiente investigacion de
mercado, tomando como producto un aerosol y proponiendo en su forma liquida el extracto

de Galphimia glauca previamente evaluado.

A partir de la necesidad de conocer el mercado actual y posible aceptacion de este producto

realizamos la siguiente investigacion de mercado.
Objetivo

Evaluar la aceptacidon de un aerosol antiinflamatorio de origen natural elaborado a partir

de extractos de G. glauca y su mercado potencial.

Metodologia

Esta es una investigacion de metodologia mixta la cual dividimos en tres partes:
1.-Gastos de produccién;

2.- Productos como posibles competidores en el mercado actual;

3.-Encuestas a posibles consumidores de diferentes edades.

Antecedentes

Actualmente el campo exploratorio hacia los productos naturales ha ido en aumento, al
buscar alternativas novedosas y naturales para el alivio de ciertos padecimientos a nivel

mundial.

México es uno de los paises con mayor diversidad de especies de plantas medicinales, una
de ellas es la especie Galphimia glauca, |la cual durante muchos afios ha sido popularmente
empelada en la medicina tradicional para el tratamiento de diversos padecimientos uno
ellos de gran importancia es la inflamacién. El conocimiento con el cual se cuenta hoy en
dia sobre el uso de plantas medicinales es muy antiguo y se ha conservado durante muchas

generaciones, gracias a la experimentacion se puede validar el conocimiento etnomedico y
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hacer uso para la elaboracién de productos novedosos con eficacia comprobable. Otro
aspecto importante a considerar es la cuestion econémica, ya que se pretende que la
atencion ala salud de la poblacién tenga una amplia cobertura. En este sentido los aerosoles
representan una alternativa interesante, ya que poseen medidas de seguridad y

sustentabilidad correctas, por lo que prometen ser excelentes vehiculos.
Evaluacién aproximada de gastos de produccién.

Considerando que el producto aun se encuentra en un planteamiento tedrico de
investigacion, algunos gastos tienden a ser aproximados. En el mismo sentido, se visualizan

algunos proveedores potenciales

Tabla 6. Costos materia prima y empaque por unidad

Material Cantidad Proveedor Costo aproximado
Extractoseco  1.5g/10ml  Cultivopropo ~  $20

Etanol 10 ml SILEII™ $0.70

Envase 1 Propysol S.A.de C.V. $10.6

Gas propelente | - Propysol S.A.de C.V. *Después de pruebas de campo

Etiqueta 1 INTERLABEL *Dependiente del disefio

Empaque 1 INTERLABEL *Dependiente del disefio

Gatos directos

Los gastos directos involucran el costo de la fuerza laboral, como personal en linea, control
de calidad, energia y transporte. Estos no son contables para una primera unidad piloto,

pero si en un futuro para un volumen considerable de producto.
Gastos indirectos

Costo de comercializacién del producto, gastos de administracidon atribuibles a la
produccién y venta (infraestructura, almacenaje, agua, luz, administracion, impuestos,

registro sanitario etc.).
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Posibles competidores en el mercado actual

. =

Nombre: Acheflan aerosol AN 3
i1

Funcién: antiinflamatoria ¥ ..
o

Principio activo: Aceite esencial de Cordia verbenaceae 1

Precio: $361 pesos .

Distribuidores: Farmacias del Ahorro, Chedraui y Walmart Figura 18. Acheflan

Nombre: Physiorelax
Funcidn: Antiinflamatoria

Principio activo: extractos de: Arnica, (Arnica montana), Harpagofito (Harpagophytum
procumbens), Caléndula (Caléndula officinalis), Menta (Mentha arvensis), Hipérico
(Hypericum perforatum), Rosa mosqueta (Rosa rubiginosa) y Centella asiatica (Centella

asiatica)
Precio: $187 pesos

Distribuidores: Dos Farmasho on line

=,
<
—
ot
i
3
=
7l
o
el =

Figura 19. Physiorelax
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Resultados de encuestas a posibles consumidores

Con ayuda de la aplicacion SurveyMonkey® se realizaron 100 encuestas de 9 preguntas a
personas de diferentes edades para conocer su aceptacidon y opinién ante un producto en
aerosol de origen natural, elaborado con extractos de G. glauca (Calderona amarilla) (Arnica

roja). Los resultados se muestran en las siguientes graficas.

1.- ¢Cudl es tu primera reaccion a un producto
antiinflamatorio de origen natural?
45
40
35
g 30
©
£ 25
g 20
S
£ 15
10
5
0 |
Neutral MAU.V Al.g? Algc? MUY
Positiva Positiva negativa | Negativa
@ Encuestados 33 33 32 2 0

Figura 20. Pregunta 1 y las respuestas correspondientes. Se muestran 5 posibles respuestas vy el
rango de porcentaje a cada una de éstas.

En esta primera pregunta se pretendié partir de lo general a lo particular, empezando por
conocer el pensamiento del encuestado referente a los productos antiinflamatorios de

origen natural.

Observamos en particular que las respuestas son en su mayoria de algo positiva a muy
positiva y neutral, dejando muy por debajo respuestas que muestren reacciones negativas,
esto nos hace pensar que entre los encuestados hay una reaccidn generalmente positiva

ante un producto antiinflamatorio de origen natural.
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2.- ¢Conoce la planta Calderona amarilla o arnica roja
como especie medicinal?

45

40

35

" 30

§ 25

S 20
o

S 15
a

10

5 E
0
Nunca la No sabia que
. . Muy .
Conocida habia . servia como
conocida .
escucahdo medical
|I Encuestados 40 38 12 10

Figura 21. Pregunta 2 y las respuestas correspondientes. Se muestran 4 posibles respuestas y el
rango de porcentaje de cada una de éstas.

Esta pregunta fue planteada con la idea de introducir a los encuestados al conocimiento de
las plantas medicinales, y en especifico para saber el rango de conocimiento que tienen
acerca de la planta medicinal que usamos en este proyecto que es G. glauca,

mencionandola por los dos nombres mds comunes que son Calderona amarilla y arnica roja.

En cuanto a las respuestas obtenidas 40 personas nos indicaron que se les hace conocida la
planta, pero 38 indicaron que nunca la habian escuchado, 12 muy conocida y 10 no sabian

gue servia como planta medicinal.

Tomando en cuenta estas respuestas nos damos cuenta que falta difusidon de la especie
como planta medicinal para crear la confianza de adquirir un producto elaborado a partir
de la misma, aun asi, el que sea conocida por casi la mitad de las personas es un buen inicio

para posteriores proyectos y productos.
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3.-éQué tan innovador te seria un aerosol
antiinflamatorio elaborado con la planta calderona
amarilla?

45
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. . mente . .
innovador | innovador innovador | innovador
Innovador
@ Encuestados 38 32 23 6 1

Figura 22. Pregunta 3 y las respuestas correspondientes. Se muestran 5 posibles respuestas vy el
rango de porcentaje a cada una de éstas.

En esta pregunta se menciona un aerosol como producto portador de los compuestos
antiinflamatorios, con la finalidad de conocer cual seria la aceptacién y si es novedoso un

producto antiinflamtorio de este tipo.

Para los encuestados el producto es en su mayoria Muy innovador, seguido de Algo
innovador y con 23 respuestas Extremadamente innovador. Las respuestas menores fueron
no tan innovador (6) y nada innovador (1). Para la mayoria el producto seria innovador en
menor o mayor escala. La novedad en un producto es muy importante al momento de
qguerer protegerlo legalmente haciendo uso de la patentabilidad y al querer comercializarlo
a pequefa o grande escala ya que se ve favorecida la compra en el mercado y esto asegura

la ganancia y permanencia.
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4.- Cuando piensa en el producto, éCree que es algo que
necesita o que no necesita tener en casa?
70
60
50
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‘= 40
€
g 30
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0 - -\ s I
-10 — —
Probablem | Definitivam | Probablem Definitivam
Me da lo
ente lo ente lo ente nolo mismo entenolo
necesito necesito necesito necesito
@ Encuestados 63 18 9 8 2

Figura 23. Pregunta 4 y las respuestas correspondientes. Se muestran 5 posibles respuestas y el
rango de porcentaje a cada una de éstas.

Esta pregunta es para saber si las personas comprarian el producto antiinflamatorio y si

consideran que es importante tenerlo en sus hogares.

Las respuestas indicaron que existe la probabilidad de que los encuestados necesiten el
producto en su hogar, pero no es determinantemente necesario tenerlo, tal vez seria un
producto mds especifico para personas con definidas enfermedades antiinflamatorias o

personas dedicadas al deporte.
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5.-Si el producto estuviera disponible hoy, éQué tan
probable seria que usted lo comprara?
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| O Encuestados 40 37 16 4 3

Figura 24. Pregunta 5 y las respuestas correspondientes. Se muestran 5 posibles respuestas y el
rango de porcentaje a cada una de éstas.

Esta es una pregunta que al igual que la anterior nos da un indicativo para saber si las

personas adquirian el producto si ya estuviera disponible en el mercado actual.

En cuanto a las respuestas podemos observar que la mayoria de las personas indicaron
como muy probable y probable la compra del producto, esto podria mostrarnos que, si bien
no es un producto definitivamente necesario tenerlo en casa, si es un producto que en caso
de necesitarlo se compraria, posiblemente compitiendo con los productos antinflamatorios

de origen no natural.

Tomando en cuenta la novedad del envase, la efectividad y el origen natural seria un buen

competidor una vez realizadas las pruebas y registros correspondientes.

71



6.- ¢Qué tan probable es que remplace su actual producto
antiinflamatorio con un aerosol antiinflamatorio de origen
natural?
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Figura 25. Pregunta 6 y las respuestas correspondientes. Se muestran 5 posibles respuestas y el
rango de porcentaje a cada una de éstas.

Esta pregunta fue descrita para darnos un indicativo de competitividad ante los productos
gue ya se encuentran en el mercado actual y la probabilidad de que se remplacen estos

productos por un aerosol antiinflamatorio de origen natural.

En cuanto a las respuestas la mayoria indican Algo probable y Muy probable, seguidas de
Probable, No tan probable y nada probable. Esto es una ventaja ya que nuestro producto

dependiendo de otros factores podria ser un buen competidor en el mercado actual.
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7.-éQué tan probable es que recomiendes este producto a
tus amigos o coelgas?
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E Encuestados 37 36 27

No lo recomendaria

Figura 26. Pregunta 7 y las respuestas correspondientes. Se muestran 3 posibles respuestas y el
rango de porcentaje a cada una de éstas.

Esta pregunta fue planteada para saber si las personas estarian interesadas no solo adquirir
el aerosol antiinflamatorio sino también en recomendarlo para generar una exitosa

difusidn, lo cual es vital para cualquier producto recién salido al mercado.

Las respuestas que se recibieron fueron porcentajes muy parecidos, entre las personas que
Tal vez lo recomendarian, Definitivamente lo recomendarian y No lo recomendarian. Esto
podria ser porque necesitan tener el producto y probar su eficacia antes de poderlo

recomendarlo.
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8- é¢Cual es la primer caracteristica en la que te fijas para
adquirir un nuevo producto antiinflamatorio?
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@ Encuestados 56 24 12 5 3

Figura 27. Pregunta 8 y las respuestas correspondientes. Se muestran 5 posibles respuestas y el
rango de porcentaje a cada una de éstas.

Esta pregunta es de suma importancia a la hora de realizacion del producto, ya que nos
indica cual es la caracteristica principal en la que el cliente fija y que es lo mas importante

que el producto deberia tener para ser adquirido.

Por mucho la respuesta de mds porcentaje fue en la cual se indica que lo mas importante
es la eficacia, posterior los ingredientes usados o la formula, el precio del producto y al final
algun efecto secundario. Aunque sabemos que todas estas caracteristicas son de suma
importancia al momento de elaborar un producto sin duda alguna la mayoria de nuestros

encuestados toman mas en cuenta la eficacia en un producto de este tipo
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9.- Indica tu rango de edad
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Figura 28. Pregunta 9 y las respuestas correspondientes. Se muestran 4 posibles respuestas y el
rango de porcentaje a cada una de éstas.

En esta ultima pregunta consultamos el rango de edad de nuestros encuestados para tener
una relacién entre las respuestas obtenidas y el posible publico al cual podemos dirigir el

producto.

La mayoria de las personas que respondieron la encuesta estan en un rango de edad de
entre 18 y 39 afios, es un buen rango de edad ya que nos indica una edad madura
laboralmente en la que pueden disponer sin problema del producto y recomendarlo de

acuerdo a su funcionalidad.

11. DISCUSION Y CONCLUSION

Suspension etandlica antiinflamatoria

La suspensidn topica antiinflamatoria elaborada con extractos de G. glauca presentd una
considerable actividad antiinflamatoria, entre el 50 y 55%, comparable por lo reportado en
2012 por Sharma. Esta puede ser usada para crear un remedio herbolario, como un aerosol

tépico que es ideal para superficies pilosas.
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Microemulsion base gel antiinflamatoria

La microemulsion base gel antiinflamatoria sugeria un buen vehiculo para el transporte del
principio activo a través de la piel, asi como un novedoso formulado, sin embargo, no fue
lo que se esperaba. Por si sola la microemulsion presenta actividad antiinflamatoria, pero
al unirse con algun farmaco como la indometacina o el extracto de G. glauca esta actividad

se pierde.
Gel hidroalcohodlico con actividad antiinflamatoria

El gel hidroalcohdlico también presenta una baja actividad antiinflamtoria en comparacién

con la solucién etandlica liquida, con lo reportado por Sharma en 2012.

Una vez analizados los anteriores resultados se podria pensar en algunos factores que

pudieran estar impidiendo la actividad antiinflamtoria:

En cuanto a los posibles factores de inhibicién de actividad antiinflamatoria, el grado de
hidratacidon del estrato corneo de la piel podria ser un factor, ya que, si aumenta el
contenido de agua la permeabilidad del extracto y por tanto del principio activo es mayor,
cuando el nivel de hidratacion es menor al 10% se considera que la queratina esta
deshidratada, se produce descamacion en el estrato corneo y se altera la absorcion. Nuestra
microemulsion tiene poca cantidad de agua, ya que estd compuesta de 70% de
tensoactivos, 20% de fase oleosa y solo 10% de fase acuosa. Podriamos pensar en

replantear la formulacidn para aumentar la cantidad de agua.

Otro factor podria ser la estabilidad quimica del extracto al unirse al vehiculo. Se podria
pensar que el efecto antiinflamatorio tan bajo en la microemulsion se debe a la interaccion
del extracto con el vehiculo ya que el extracto por si solo tiene actividad antiinflamatoria.
La sinergia molecular no es muy comun, pero, podria considerarse entre las moléculas del

vehiculo y las del extracto haciendo una reaccidon de rompimiento de cadenas poliméricas.

Los vehiculos tienen la capacidad de provocar efectos terapéuticos intrinsecos, asi una base

bien seleccionada podra una accién curativa y otra mal seleccionada podria agravar el
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padecimiento, algunos de estos efectos se pueden prevenir y otros simplemente se ensayan

para descubrir y reportar nuevo conocimiento.

Tomando en cuenta los resultados, se sugiere como mejor vehiculo para nuevas
formulaciones la suspensién etandlica liquida, ya que fue la que presentd mayor actividad
antiinflamatoria y utilizarla para crear un nuevo vehiculo el cual podria ser un aerosol o bien
la reformulacién de la microemulsién base gel o el gel hidroalcohdlico tomando en cuenta

las formulaciones ya evaluadas, asi como otros modelos de actividad antiinflamatoria.
Investigacion de mercado

Con respecto a la evaluacion aproximada de gastos de produccion, gastos directos e
indirectos, nuestro producto muestra ser rentable para la venta en el mercado. Es
importante mencionar que no se anexaron algunos gastos importantes como registro
sanitario y registro de patente de uso, nombre y producto los cuales se podrian estimar una

vez elaborado el producto y testado.

En comparacién con los dos productos antiinflamatorios de origen natural encontrados en
el mercado podemos describirlo como un buen competidor, ya que hay pocos que se

distribuyen en el pais y que demuestran eficacia real y precio accesible.

En cuanto a las encuestas de manera general podemos concluir que seria aceptable en
personas de 18 a 39 afios, las cuales mencionaron que les es innovador a pesar de que no
es muy conocida la planta de G. glauca como especie medicinal. Se muestra buena
aceptaciodn en general por productos de origen natural. Es importante mencionar que para
este publico es muy importante la eficacia del producto, asi como los ingredientes que
contiene. Estos resultados sirven como base para la elaboracién de productos y futuras

encuestas de aceptacion.
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12. PERSPECTIVAS

1.-Realizar una estandarizacién analitica de extractos de G. glauca con actividad

antiinflamatoria para ser usados en otras formas farmacéuticas.

2.- Realizar otros ensayos de actividad antiinflamatoria en modelos murino y cobayo, asi

como evaluaciones toxicoldgicas.

3. Investigar la actividad antiinflamatoria de extractos de otras especies del género

Galphimia que ocurren en México.

4.- Reformular la microemulsion base gel para mejorar la actividad antiinflamatoria al

combinarla con los extractos de G. glauca.
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