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Resumen

El objetivo del proyecto fue crear una formula-
cion farmacéutica a partir de extractos de H.
longipes (especie nativa de la regién norte de
Guanajuato conocida como chilcuague) y S.
aromaticum (clavo de aroma), con caracteristi-
cas mucoadhesivas para la reduccion del dolor y
conjuntamente inhibir el crecimiento bacteria-
no en la cavidad bucal, la cual se caracteriza por
ser una zona anatémica con una gran y diversa
biota bacteriana que cuando se descontrola el
crecimiento de las misma provoca una infec-
cion en la region periodontal en forma de gingi-
vitis o periodontitis; Bajo estas consideracio-
nes, se cre6 el gel con propiedades de liberaciéon
modificada del principio activo ademds de una
capacidad mucohadesiva para que se adhiera a
la zona afectada y se retenga el mayor tiempo
posible prolongando su efecto biosida y anesté-
sico en el sitio especifico de la infeccion resis-
tiendo el movimiento mecanico de zona perio-
dontal y la solubilizacion de la saliva . Se adop-
taron los extractos de H. longipes y S. aromati-
cum por sus propiedades antibacteriales de tipo
bacteriostaticas, antiinflamatorias como inhibi-
doras de prostaglandinas y anestésicas por inhi-
bir la transmision sindptica por su alto conteni-
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do de alcamidas (afinina) y derivados fendlicos
(eugenol) respectivamente que en conjunto
han demostrado tener un efecto sinérgico en
pruebas de halos de inhibicién in vitro con
cultivos bacterianos aislados de Lactobacillus
sp los cuales presentaron un efecto sinérgico de
tipo sumativo a diferentes concentraciones;
subsiguientemente para comprobar la estabili-
dad de la formulacion se sometio el gel a prue-
bas de estabilidad quimica, térmica y de conge-
lacion descongelacion, posterior a estos proce-
dimientos se acreditaron las buenas caracteris-
ticas fisicoquimicas del gel y se mantuvo la
fuerza mucoadhesiva.

Abstract

The objective of the project was to create a
pharmaceutical formulation from extracts of H.
longipes (native species of the northern region
of Guanajuato known as chilcuague) and S.
aromaticum (clove of aroma), with mucoadhe-
sive characteristics for pain reduction and joint-
ly inhibit bacterial growth in the oral cavity,
which is characterized by being an anatomical
area with a large and diverse bacterial biota that
when uncontrolled the growth of them causes
an infection in the periodontal region in the



form of gingivitis or periodontitis; Under these
considerations, the gel was created with modi-
fied release properties of the active substance
in addition to a mucohadesive ability to adhere
to the affected area and be retained as long as
possible by prolonging its bioside and anesthe-
tic effect at the specific site of the infection
resisting the mechanical movement of the
periodontal area and the solubilization of saliva.
Extracts of H. longipes and S. aromaticum were
adopted for their antibacterial properties of
bacteriostatic, anti-inflammatory type as inhi-
bitors of prostaglandins and anesthetics for
inhibiting synaptic transmission due to their
high content of alkalides (afinin) and phenolic
derivatives (eugenol) respectively that together
they have been shown to have a synergistic
effect in tests of in vitro inhibition halos with
bacterial cultures isolated from Lactobacillus sp
which presented a synergistic effect of summa-
tive type at different concentrations; Subse-
quently, to check the stability of the formula-
tion, the gel was subjected to tests of chemical
stability, thermal and freeze defrosting, after
these procedures the good physicochemical
characteristics of the gel were accredited and
the mucoadhesive force was maintained.

Introduccion

En la actualidad se han identificado una varie-
dad de especies vegetales con propiedades
farmacologicas. Estudios previos con extractos
crudos de H. longipes han identificado propie-
dades farmacolodgicas como anestésico debido a
su accion sobre el sistema nervioso, ademas de
propiedades antiinflamatorias por la inhibicién
de prostaglandina y por altimo actividad bacte-
riostitica y fungistatica. Estas propiedades
farmacologicas son atribuidas a un grupo de
compuestos  llamados alcamidas presentes
principalmente en las raices en altas concentra-
ciones de hasta 9,369 ug/g de peso seco. Entre
ellas la afinina [Imagen 2], que es la alcamida
mayoritaria y principal responsable de los efec-
tos biologicos como anestésico local, actividad
insecticida y bactericida.

Por su parte, el Eugenol [Imagen 1] es el princi-
pio activo que se extrae del S. aroumaticum, un
derivado fendlico, es un bloqueador reversible
de la conduccion nerviosa y en concentraciones
bajas, es capaz de reducir la transmision sindp-
tica de la zona neuromuscular. Varios estudios
han concluido que el Eugenol inhibe la ciclooxi-

genasa, favoreciendo el efecto analgésico y
anestésico al lograr la inhibicion de la biosinte-
sis de las prostaglandinas. En altas concentra-
ciones tiene un efecto bactericida, accion que se
ha atribuido a los fenoles por degeneracion de
las proteinas, lo que resulta en dafno a la mem-
brana celular.

El vehiculo ideal para el transporte de los prin-
cipios activos son los geles mucoahdesivos
[Imagen 3], los cuales se identifican por fijarse
a los tejidos mucosos caracteristicos de las cavi-
dades corporales. Ademas de la buena adhesion
del gel el tiempo de residencia a los fluidos es
prolongada, por lo que el periodo de contacto es
mayor, aumentando asi su eficacia clinica;
aunado estos geles tienen la capacidad de reali-
zar una liberacion controlada del principio
activo. La aplicacion practica de estas formula-
ciones es el tratamiento de la periodontitis que
es la inflamacion de los tejidos de soporte de los
dientes causada por un consorcio de bacterias
en forma de biopeliculas lo cual ocasiona des-
truccion tisular produciendo dolor especifico.
El tratamiento de esta enfermedad debe estar
enfocado en el control de la inflamacion con el
uso adjunto de antibidticos en un sistema de
liberacion local, como lo son las formas farma-
céuticas de liberaciéon modificada que se carac-
terizan por tener una velocidad y lugar de libe-
racion diferidas de sustancias activas como los
sistemas bioadhesivos; estos estan disenados
para aumentar el periodo de contacto del medi-
camento en el sitio de accion con la capacidad
de resistir los procesos metabolicos y asi supo-
ner una ventaja en la biodisponibilidad.

Materiales y métodos

Extraccion de Principios Activos (afinina y
eugenol) Por maceracion alcohdlica con raiz y
alcohol etilico al 99.5%; centrifugacion durante
5 minutos; y evaporacion con agitacion magné-
tica, hasta obtener el extracto final. (2%)
Formulacion del Gel Alfa Se realiz6 una formu-
lacion con carbopol 940, carboximetilcelulosa
de sodio, polietilenglicol, alcohol 75%, agua
destilada y extractos crudos. Se colocaron en
dos vasos de precipitado con carbopol y
carboximetilcelulosa por separado mientras se
les aplico agitacion magnética para finalmente
mezclar éstos entre si.

Pruebas de inhibicion bacteriana Se hicieron
medios de cultivo en Agar Sangre, para lo cual
se utilizaron 4 placas bacterianas inoculadas



con L. acidophilus donde se coloco el gel Alfa
en cuatro puntos de cada placa, esto para identi-
ficar 1a inhibicion al crecimiento de bacterias.
Pruebas térmicas Ambas formulacion de gel
Alfa se colocaron en dos tubos, para posterior-
mente someterse a variaciones de temperatura
de 0° y 37° respectivamente.

Capacitacion para el manejo de animales Se
llevd a cabo una visita al Bioterio del Campus
Celaya-Salvatierra, a cargo de un Dr. Investiga-
dor del drea de salud quien actualmente se
encuentra haciendo experimentacion con rato-
nes. Aceptamos su invitacion para conocer
acerca del trato con ratones; aprendimos los
cuidados que se requieren al estar trabajando
con ellos en un laboratorio, como su ciclo de
vida, su alimentacion, su método de hidrata-
cion, los ciclos de suefio, y técnicas para reduc-
cion de estrés.

Cuidado y uso de nuestros animales Primera-
mente, se obtuvieron del bioterio de la Univer-
sidad de Guanajuato. Fueron transportaron al
laboratorio de la ENMS Irapuato donde fue
adaptado un espacio cuidando las caracteristi-
cas de ventilacion, humedad, luz regulable y
temperatura, con libre acceso a comida adecua-
da a su especie y completa en cuanto a nutrien-
tes y agua..

Pruebas de sensibilidad Se utilizaron dos rato-
nes para las pruebas, los dos machos. Se les
rasurd lcm el abdomen, se les limpi6 y desin-
fect6 la zona, para posteriormente picarles de
forma superficial con una aguja estéril de Imm.
Esto para observar su reaccidon a la puncion.
Después, se realiz6 la misma prueba de punciéon
con el gel inhibidor.

Resultados y discusion

Los principios activos se intentaron extraer
utilizando diferentes solventes organicos como
tolueno, acetona, tetracloruro de carbono,
cloroformo. De éstos pudimos observar que el
etanol nos proporcionaba buenos resultados
como método de evaporacion; sin embargo lo
declinamos ya que su uso era tardio, por lo que
después lo intentamos con 6xido de zinc como
quelante siendo éste el mejor método de extrac-
cion. El siguiente paso a realizar fue la formula-
cion de los geles alfal y alfa 2. Obtuvimos 22.5
g de gel. La combinacién de estos reactivos nos
proporcion6 un gel con propiedades mucoadhe-
sivas, cuya apariencia fisica y homogeneidad
era buena: presentaba una tonalidad amari-

lla-marrdn, consistencia y adherencia alta. Las
pruebas de estabilidad térmica y homogeneidad
resultaron positivas ya que esta misma formula-
cion de gel base ha reportado buenos resultados
en estudios anteriores. Por su parte la prueba de
inhibicion bacteriana mostro un halo de inhibi-
cion de 0.45 cm en la formulacién demostrando
una sensibilidad a estos principios activos. Res-
pecto a la prueba de puncion los ratones mos-
traron una anulacion del dolor debido a la
presencia y accion de las afinina y eugenol en
sinergia. Los resultados se puedes observar en
la tabla 1.

Conclusiones

Los dos geles formulados (alfa 1 y alfa 2) man-
tuvieron sus caracteristicas fisico-quimicas
iniciales igual que las propiedades biosidas y
finalmente demostraron su capacidad inhibido-
ra de la sensibilidad para posteriormente reali-
zarse las pruebas antinociceptivas a futuro.
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Anexos
Pruebas Eugenol  Afinina Gel Alfat1y 2
Térmica - o v
(0°C y 37°C)
Homogeneidad v v v

Placa Bacteriana (Halos de
inhibicién en cm)

1.6 0.29 0.45

Sensibilidad (Punciones) 11 méximo 17 méximo 13 méximo

Tabla 1: resultados de pruebas a extractos crudos y
formaciones.

IMAGEN 1: Extracto de Eugenol con ZnO

IMAGEN 2: Extracto de Afinina.

IMAGEN 3: Gel base alfa 1 y Gel base alfa 2



