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Resumen

Las varices son venas dilatadas, que se le conoce como insuficiencia venosa crénica (IVC), son
padecidas por mas del 50% de la poblacion mexicana, es por ello que el objetivo de este proyecto es
formular un gel en fase cubica que contenga como principio activo la curcumina, que contiene
propiedades antiangiogenicas (antivaricosas) debido a su efecto antiinflamatorio basado en su
capacidad para inhibir la sintesis de prostaglandinas. Durante el presente trabajo se formularon varios
placebos con monooleato de glicerilo, polietilenglicol y agua hasta encontrar una combinacion con
caracteristicas organolépticas adecuada, posteriormente se prosiguié a incorporar el principio activo
curcumina al 1% de la formulacion, una vez obtenido el gel con curcumina se realizaron las pruebas
fisicas, de estabilidad térmica y bioldgicas. El gel de fase cubica con curcumina obtenido cuenta con las
caracteristicas organolépticas, fisicas, y de estabilidad adecuadas para un producto farmacéutico de uso
tépico, las pruebas bioldgicas comprobaron el efecto antivaricoso de la formulacién. Por lo cual el gel de
fase cubica obtenido como una forma farmacéutica de liberaciéon prolongada presenta el efecto
antivaricoso a corto plazo debido a las propiedades antiinflamatorias de la curcumina.

Abstract

Varicose veins are dilated, which is known as chronic venous insufficiency (CVI), are suffered by more
than 50% of the Mexican population, which is why the goal of this project is to formulate a gel in cubic
phase containing as a principle active curcumin, which contains anti-angiogenic (anti-varicose) properties
due to its anti-inflammatory effect based on its ability to inhibit the synthesis of prostaglandins. During the
present work, several placebos were formulated with glyceryl monooleate, polyethylene glycol and water
until a combination with adequate organoleptic characteristics was found. Subsequently, the active
ingredient curcumin was added to 1% of the formulation, once the gel was obtained with curcumin, the
physical, thermal stability and biological tests. The cubic phase gel with curcumin obtained has the
appropriate organoleptic, physical and stability characteristics for a pharmaceutical product for topical
use, the biological tests proved the anti-varicose effect of the formulation. Therefore, the cubic phase gel
obtained as a prolonged-release pharmaceutical form exhibits the short-term anti-varicose effect due to
the anti-inflammatory properties of curcumin.
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INTRODUCCION

Varices

Las varices son una dilatacion anémala de las venas superficiales de las piernas, as venas de las
extremidades inferiores son las méas propensas a padecerlas, ya que son las mas alejadas del corazén y
soportan una presién mayor '],

La funcién de las venas es conducir la sangre al corazén sin contar para ello de ninguna musculatura
unicamente de las valvulas que se encuentran dentro de su estructura. Por ello, cuando falta un desarrollo de
las valvulas, las paredes de las venas se alteran y se debilitan, las venas se dilatan por la presidn de a sangre
y se forman las varices ['l.

En México, del 50 al 60% de la poblacion tiene Insuficiencia Venosa Crénica (IVC), mejor conocida como
varices, afirma Bertha Sola, representante de Armstrong laboratories. Dicho padecimiento esta directamente
asociado a las condiciones de trabajo y puede manifestarse levemente en forma de "arafiitas" en la piel; o de
forma mas severa con venas pronunciadas, acompafadas de otros sintomas como dolor, calambres y
entumecimiento de las piernas 2.

De acuerdo con el Dr. Luis Carlos Canto, angidlogo y autor de la Guia de referencia. Prevencion, Diagndstico
y Tratamiento de la Insuficiencia Venosa Crénica de CENETEC, la aparicidon de varices se ve especialmente
favorecida por determinados factores, pueden tener un origen hereditario y otras causas como la obesidad, el
sedentarismo, el embarazo, la edad (aumenta en personas mayores), pasar mas de cinco horas de pie o mas
de dos sentados son factores que agravan el problema. Pero, lo mas importante, es prevenir una IVC o en
todo caso tratarla en una etapa temprana, es decir cuando comienza la sintomatologia caracteristica de
pesadez, ardor y dolor principalmente en las extremidades inferiores [?l. Es por ello que en este proyecto se
pretende formular un gel en fase cubica con curcumina como principio activo, que presente un efecto
antivaricoso al ser aplicado de forma tdpica sobre la zona afectada.

Gel en fase cubica

Los lipidos se han utilizado ampliamente para la administracién de farmacos en diversas formas tales como
liposomas y matrices sdlidas. Las fases cubicas, son formadas espontaneamente cuando se colocan lipidos
anfifilicos en un medio acuoso, y en la actualidad son utilizadas para la administracién de farmacos Bl.

La capacidad de la fase cubica para incorporar y controlar la liberacion de farmacos de diverso tamafio y
caracteristicas polares, asi como la biodegradabilidad de los lipidos, lo convierten en un interesante sistema
de administracion de farmacos para diversas vias de administracion, ademas, la liberacion de farmacos desde
la fase cubica tipicamente muestra una liberacion controlada por difusion de una matriz como se indica por la
raiz cuadrada de Higuchi de la cinética de liberacion de tiempo B,

La fase cubica como sistema de liberacién de principios activos, es adecuada para disolver o dispersar dichos
principios activos, independientemente de su polaridad. Respecto a esto, la fase cubica tiene una gran
flexibilidad ya que puede incorporar principios activos con diferente polaridad y tamafio. Tipicamente los
farmacos hidrofilicos pueden ser disueltos en agua y los farmacos lipofilicos pueden disolverse en la fase
lipidica y al incorporarse las fases, se formara la fase cubica [,

Curcumina

La curcumina es la molécula mas importante y con mayor uso extraida de la Curcuma longa L ®. La
curcumina tiene varios efectos medicinales comprobados cientificamente, como la reduccion de inflamacion
en caso de artritis, prevenciéon de arteriosclerosis, efectos hepatoprotectores, desordenes respiratorios y
gastrointestinales, afecciones de la piel, prevencién de cancer, propiedades antiangiogenicas y capacidad
antioxidante 151,
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La curcuma aumenta el contenido de glutation y su actividad glutation-s-transferasa en higado, sustancias
protectoras clave frente a los efectos dafiinos de las toxinas y los radicales libres, es por ello que la curcumina
es un poderoso antioxidante €71,

La curcumina es capaz de aliviar problemas inflamatorios relacionados con esclerosis multiple, artritis
reumatoide y psoriasis al modular la sefial de las citoquinas, un tipo de moléculas proinflamatorias, ademas de
gue es capaz de inhibir la sintesis de prostaglandinas ["1.

Estudios in vivo muestran la capacidad de la curcumina de reducir el estrés, mejorar la irritabilidad y la
ansiedad, modular la depresion y los mecanismos de neurotransmision modificando la sefial celular 81,

Se ha informado que la curcumina tiene actividad potencial quimio-preventivo y quimioterapéutico a través de
varios procesos que influyen, induciendo la detencion del ciclo celular, la diferenciacién y la apoptosis en una
serie de canceres. Sin embargo, la pobre solubilidad de curcumina limita sus aplicaciones adicionales en el
tratamiento del cancer 9 [10],

MATERIALES Y METODOS
Tras realizar una serie de placebos, se eligio la formulacién del gel en fase cubica con las caracteristicas
organolépticas mas adecuadas y se prosiguio a incorporar la curcumina siguiendo la siguiente metodologia:

Fundir el monooleato de glicerilo en un vaso de precipitados a una temperatura de 60°C, con un agitador
magnético. En otro vaso de precipitado calentar polietilenglicol a 60°C y agregar poco a poco la curcumina,
con agitacion, una vez disuelta la curcumina se adiciona esta mezcla a la preparada con anterioridad.

En otro vaso calentar el agua destilada hasta 60°C, una vez alcanzada la temperatura se procede a incorporar
el agua a la fase oleosa obtenida previamente. Dejar que la mezcla alcance temperatura ambiente. Una vez
formado el gel de fase cubica, se dejar reposar.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las caracteristicas de gel obtenido se pueden observar en la Imagen 1 y se describen en la Tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas organolépticas
Caracteristicas Resultado
Olor Aceitoso
Color Amarillo
Brillo Medio
IMAGEN 1: Gel en fase cubica con curcumina ] ] ]
como princibio activo Consistencia Homogénea

Debido a que la curcumina se utiliza como pigmento, al incorporar la curcumina a la formulacion esta se
pigmentd, y el mismo efecto se observo en la piel sobre la que fue aplicada.
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Los resultados de las pruebas fisicas y de estabilidad del gel con curcumina se describen en la Tabla 2:

Tabla 2: Resultados de las pruebas fisicas y de estabilidad

Prueba Resultado

Fisica: pH 6.7

Extensibilidad | 20g | (69.92 + 2.72) cm?

40g | (74.70 % 3.68) cm?

60g | (79.70 + 3.80) cm?

80g | (8562 +6.79) cm?

100g | (87.40 +8.31) cm?

Estabilidad térmica: | A 24°C Estable

A4°C Estable

La formulacién obtenida se considera aceptable, debido a que las pruebas organolépticas confirman que su
textura, evanescencia, color y olor son agradables, asi mismo, la formulacion presenta caracteristicas fisicas
adecuadas, su pH es de 6.7, el cual es adecuado para su uso tépico, la extensibilidad también se encuentra
en el rango de 40 a 90cm?, el cual es el esperado para esta forma farmacéutica. Las pruebas de estabilidad
térmica, se realizaron a 4°C y a T. amb., donde la formulacién es estable, sin embargo, a 37°C el gel se
descompone por efecto de sus componentes que son de bajo punto de fusién, por lo que no se considero esta
temperatura al realizar esta prueba. El gel de fase cubica presenta buenas propiedades para su uso
terapéutico, sin embargo, la pigmentacién amarilla residual sobre la piel en la que se aplica, es el Unico efecto
adverso observado hasta el momento.

Para la prueba bioldgica se trataron las varices de una paciente de 45 afios, la cual presentaba sintomas de
pesadez y ardor en sus piernas. El tratamiento se llevé a cabo durante 4 semanas, en donde la paciente
aplico sobre las varices el gel de curcumina una vez al dia. Después del tratamiento se obtuvieron resultados
visibles como se muestra en la Imagen 2, donde se observa la desaparicion de las pequefias venas (aranitas)
ademas de que la paciente inform6 que la pesadez y el ardor disminuyo casi en su totalidad en la zona de
aplicacion.

IMAGEN 2: Resultados de Prueba bioldgica, 1) Varices de la paciente antes del tratamiento, 2) Piel de la paciente después del
tratamiento con el gel de curcumina.
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CONCLUSIONES

Se logré formular un gel en fase cubica con caracteristicas organolépticas (color, olor, textura, brillo y
consistencia) aceptables, que cumple con las pruebas fisicas y de estabilidad caracteristicas de una crema de
uso topico. Las pruebas bioldgicas mostraron que la formulacién de gel en fase cubica con curcumina produce
el efecto antivaricoso esperado.
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