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RESUMEN

Este estudio describe lapreparacion de unacrema
gue contiene un extracto deUrticadioicalL. Tomando
el unguento hidrofilico como materia prima, se
elaboraron una serie de muestras de consistencia
variable. Una vez afiadido el extracto, se efectuaron
loscontrolespertinentesy seselecciond lamasestable
de acuerdo a sus propiedades organolépticas. Esta
muestra puede ser empleada en estudios posteriores
paraevaluar laefectividad clinicaen el tratamiento de
la patologia hemorroidal .
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ABSTRACT

This study describes the preparation of a cream
which contains Urtica dioica L. extract. Taking the
hydrophilic ointments starting material, a series of
samples of varying consistence were prepared. Once
the extract was added, controls were performed and
the preparation with the most stable organoleptic
properties, was selected. The chosen sample will be
used infuturestudiesto evaluatetheclinical effectivity
in the treatment of hemorrhoidal phathology.
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INTRODUCCION

Lacuriosidad del hombre hacia el hallazgo de una
aternativa para el alivio de sus enfermedades, 1o han
Ilevado a utilizar diferentes medios a su alcance

empleando la mayoria de las veces plantas, pues
poseen unagran cantidad de riquezas medi camentosas

con actividades muy diversas unidasamaterial inerte.
Esto ha despertado la inquietud de realizar estudios
para separar de ellas la porcion activa obteniéndose
los extractos, para ser incorporados en las
preparaciones farmacéuticas. Es por ello que el
propdsito de estainvestigacion eslaobtencion deun
extracto de laplanta paralapreparacion de unacrema
para uso topico, que pueda ser estudiaday evaluada
clinicamente en posteriores trabajos experimental es.
Se conocen numerosas especies de plantas
reconocidas por sus virtudes medicinalesy cuyo uso
se ha extendido desde |a antigiiedad hasta nuestros
dias. Tal esel casodelaUrticadioical., (Urticacese),
comUnmente conocidacomo "Ortiga" 0" Pringamosa’
(Figural), quesecaracterizapor estar cubiertade pelos
urticantes, cada uno de los cuales contiene: &cido
formico y ademés sustancias histaminicas, resina,
silicio, acetilcolina, potasio, vitamina A, provitamina
C, taninos, glucoquininas y una gran cantidad de
clorofila. Sereportatambién dentro delacomposicion
de la planta acido géalico, serotonina, mucilago,
minerales (S, Si, Fe, Ca, K, P), betacarotenos,
flavonoides y pectina (aurasalud.com, 2001)

Figura 1. Planta y hojas de Urtica dioica L.
(Recuperado de Hipernatural.com, 2005)

Es una planta utilizada tradicionalmente por poseer
propi edadesetnof armacol 6gicasidentificadas, entrelas
cuaes se citan: antiinflamatorio cuténeo, antisifilitico,
antiherpético, cicatrizante, hemostético, venotrépico,
diurético, antidiarréico y expectorante. Ademas se ha
empleado la ortiga para obtener una actividad
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antiinflamatoria prolongada en la prueba de edema de
pataderatas (Koch et a., 1995).

Asimismo, algunos autoresindican quelaortigaha
sidousadaparad dolor producido por laartritis (Randall
et a, 2000) al igua que ponen de manifiesto € efecto
analgésico del extracto en el malestar producido por la
aplicacion de capsaicina en la piel (que incluye dolor
del muscul o esquel ético, neuralgiasy neuropatias) (Holt
y Laughlin, 1997).

En la revision de los antecedentes se encontraron
78 referencias sobrelaUrticadioica, queevidenciaque
esta planta se ha usado con fines medicinales desde
tiempos remotos ademas, reportan datos de toxicidad
oral crénica que sugieren que la infusion fue bien
tolerada hasta la dosis de 1310 mg/kg (Bombardelli y
Marazzoni, 1997).

De las experiencias citadas, se infiere que los
principios activos presentes en la ortiga, por sus
propiedades antiinflamatorias, cicatrizantes y
venotraépicas, pueden producir efectosfavorablesfrente
alasintomatologia de la enfermedad hemorroidal.

Igualmente, los antecedentes de su uso en forma
empirica demuestran la conveniencia de obtener un
producto de calidad, de fécil aplicacién, bajo una
presentacién medicamentosa adaptada al tratamiento
de lapatologia.

En consecuencia, se propuso laelaboracion deuna
crema, detal maneraque permitalaincorporacion delos
principios activos bajo la forma de un extracto y que
ademas conserve las caracteristicas propias de esta
formafarmacéutica, |o quesedeterminaconlarealizacion
de controles, posteriores a su preparacion.

Dentro delasformasde administracion sobrelapid,
se encuentran lascremas |as cual es son empl eadas por
su versatilidad y a las que actualmente se les conoce
como pomadas de estructura polifasica, integradas por
una fase lipdfila y otra acuosa. De esto se deriva la
clasificacién de: cremas hidréfobas y cremas hidréfilas
(LeHir Alain, 1995).

Las bases elaboradas para el desarrollo de esta
investigaci6n son emulsiones o/w que se conocen con
el nombrede" excipientes lavables" porquesu caracter
organol éptico mas relevante es que pueden ser
facilmente eliminadas por simple aclarado con agua.

La enfermedad hemorroidal es un problema comun
que afectaaun gran nimero de pacientes (Mufioz et
a., 1998). En términos generales, las hemorroides son
consideradas como una patol ogia ano-rectal (Coyoli et
al., 1999) representada por masas de tejido venoso,
muscular y conectivo que forman almohadillas
vasculares en la submucosaanal (Hurst, 1998).

El tratamiento de las hemorroides no complicadas
estribaen unabuenahigienerectd, condeposiciondiaria
y escrupulosa limpieza, introduccién de pomadas o

supositorios de actividad astringente, antiinflamatorios
y antisépticos y toma de medicamentos "protectores’
de venas (Farreras, 1978), aunque la literatura reporta
diversastécnicas quirlrgicasy no quirdrgicas en caso
de complicaciones.

En investigaciones posteriores se sugiere la
dispensacién del producto obtenido en pacientes, para
evaluar su posibleefectividad enlapatologiahemorroidal.

MATERIALES Y METODOS

Dentro de los materiaes, equipos y materia prima
requeridos en esta investigacion se pueden citar:

Materiales y equipos: balanza Mettler Cap. 200g.,
estufaM emeert, estufa Stokes, agitador Janke & Kunkel
KG, homogeneizador Oster, conductimetro Hanna
Instruments H18820N, extensdbmetro S.M., pH-metro
Corning, redmetro Scientific SR-5000, picnémetro,
alcoholimetro, lixiviador o percolador, molino demol edor
Wiley Mill.

Materias primas. Alcohal etilico(Serviqual), alcohol
cetilico (Goorgl SoapsLtd.), laurilsulfato sodico (Henkel
c.a.), esperma de ballena, propilenglicol (Viquema),
vasdlina(Parafluid/Hamburgo), metilparabeno (Merck),
propilparabeno (Merck), trietanolamina (Basf), oxido de
cinc (Metalquimiac.a.) y aguadestilada.

Obtencidn de Extracto de Urtica dioica

Laplantafuerecol ectadadurantelosmesesdejunio
y julio, enlazonade Lagunillas, estado Mérida.

El método seleccionado fue la Lixiviacion o
percolacion, que a pesar de ser un procedimiento
milenario, permiteextraer lamayor cantidad deprincipios
activos. Los pasosaseguir en el proceso de obtencion
del extracto se esquematizan en laFigura 2.
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Figura 2. Flujograma de la obtencién del extracto de Urtica dioicaL
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La temperatura seleccionada para el secado de la
plantafavorece la evaporacion del agua contenidaen
lostejidos, sin provocar la carbonizacion de lamisma
y por ende, segaranti zalaintegridad deloscompuestos
activos. El grado alcohdlico debe permitir laextraccién
tanto de compuestos polares como apolares; es por
ello que se gustd el mismo a30°C.

El proceso de maceracion esimportante paralograr
gue las células vegetal es se hidraten con el menstruo
y se obtenga una extraccién mas efectiva. Puede
Ilevarse a cabo en periodos que oscilan entre horasy
dias, pudiendo llegar hasta 14 dias.

Preparacion de la crema tépica con adicion del
extracto dela planta.

Paralaelaboracién delacrema, setomd como base
€ ungiento hidrofilico (Gennaro, 2003); se modifico
de manera creciente la concentracion de las sustancias
responsabl es de la consistenciadel preparado, y asi se
obtuvieron cinco muestras (A-B-C-D y E) alas cuales
selesincorpord el extractofluidodela Urticadioical.
a 50% conjuntamente con un agente secante y los
estabilizadores adecuados ala forma farmacéutica.

En la preparacion de las muestras se aplicé la
técnicatradicional paralaelaboracion de cremas, que
implicalafusién delasgrasasy el calentamiento dela
fase acuosa para su posterior homogenizacién e
incorporacién mecanica del extracto y el resto de
sustancias previamente levigadas.

Realizacion de controlesfisicos a las muestras

Una vez elaboradas las muestras bajo las mismas
condiciones, sepractican algunos controles descritos
en la literatura especializada y adecuados para este
tipo de forma farmacéutica, con € fin de determinar
cual de ellas incorpora convenientemente el extracto
de la planta. Entre los controles realizados a los
preparados se encuentran:

® Caracteristicas organolépticas

Su determinacion u observacién proporciona una
primeraimpresion de la calidad del producto. Deben
presentar aspecto homogéneo, color y olor agradable
0 por lo menos aceptable y textura suave luego de la
aplicacién viatépica.

Unavez elaboradas|as muestras se deben observar
adiferentes interval os de tiempo (24 horas, 7,15, 30 y
41 dias) con lafinalidad de examinar: homogeneidad,
textura, consistencia, color y olor.

® Estabilidad térmica

Consiste en determinar laestabilidad fisicadelas
preparaciones a diferentes temperaturas (ambiente,
30°Cy 50 °C), mediante la observacién macroscopica
de fendmenos de floculacion y/o coalescencia, a
diversostiempos (1, 7, 15, 21, 30y 41 dias).

® Contenido vol&til

Se suele medir por la pérdida de peso que

experimentael producto, durante24 horasen unaestufa
a 110 °C para determinar por diferencia de peso €l
contenido volatil y expresarlo en porcentaje (Wilkison
y Moore, 1990).

® Pérdidas por evaporacion

Serealizaen el envase definitivo en virtud de que
laformulacion contiene una proporcion importante de
aguay componentes vol étiles.

Lasdeterminaciones serealizan apartir de medidas
de peso y la pérdida se expresa porcentual mente
(Herréez y Castellano, 1997).

® Conductividad

La determinacién del signo de la emulsién es
importante porque pueden ocurrir inversiones de fase
gue alteran las caracteristicas y la estabilidad de la
emulsion. El signo delaemulsion, esdecir, lanaturaleza
delafase externa, se puede determinar por medidasde
la conduccién de la electricidad; si |afase externa es
oleosa, no conduce electricidad (Bustamante, 1993)

® Estudio reoldgico

La caracterizacion reoldgica es fundamental en la
investigacion y desarrollo de formas farmacéuticas
semisoélidas como las cremas, debido a que las
propiedades reol égicas tienen una gran influencia en
laestabilidad y en latextura de estos productos.

Sonvalidosvarios procedimientos. En este estudio
se consideran las determinaciones de extensibilidad
y viscosidad debido alarelacién existente entre estos
parédmetros para definir dicho comportamiento.

® Extensibilidad

Serealizacon un extensdmetro, tomando como base
el aumento de superficie que experimenta cierta
cantidad de producto cuando se le somete alaaccion
deunaseriedepesoscrecientes(10, 20, 50y 100 gramos)
aintervalosfijosdetiempo (1 minuto), en condiciones
normalizadas (temperatura ambiente +/- 2 °C).

® \iscosidad

Para describir el comportamiento reol6gico del
preparado es necesario determinar la viscosidad con
ayuda de un redbmetro, aparato que toma en
consideracion el efecto delacizalay el tiempo para
los fluidos no Newtonianos.

L as medidas reométricas generalmente consisten en
€l andlisisdel osesfuerzosde corteafrecuenciaconstante.
Lasgréficas que se obtienen del barrido de deformacion
proveen informacién sobre e modulo elastico G' y €
maodulo viscoso G" (Rojasy Bricefio, 1999)

RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla 1 muestra las cantidades de extracto
primario y deextracto secundario asi como lacantidad
de Extracto fluido de Urtica dioica L., cuyo peso
especifico determinado por picnometriafue de 1,024.
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TABLA 1
Droga utilizada para la obtencién del extracto

DROGA Kg) % EXTRACTO (Litros) %

Primario 2,529 85
Secundario 0,446 15
Seca 2,975 85 Final 2,975 | 100

Hdmeda 3,500 | 100

Lassiguientestablasy figuras corresponden alos
controles practicados alas muestras para sel eccionar
lamejor deellas; esasi como enlaTabla2 sepresentan
los resultados de | as pruebas organol épticas.

TABLA 2
Caracteristicas organolépticas de la crema
MUESTRA | ASPECTO | TEXTURA | CONSISTENCIA | COLOR
A Homogéneo | Cerosa Crema Verdoso
B Homogéneo | Cerosa Crema Verdoso
C Homogéneo | Cerosa Crema Verdoso
D Heterogéneo | Cerosa Crema Verde intenso
E Heterogéneo | Cerosa Crema Verde intenso

En ellase puede apreciar quelasmuestrasA-By C
exhibieron un aspecto homogéneo, unatexturacerosa
y un color verdoso (aportado por el extracto) a
diferencia de las muestras D y E cuyo aspecto fue
heterogéneo y presentaron un color verde intenso.
Todas poseian consistencia de crema, aunque éstas
dos ultimas, una vez transcurrido el periodo de
cuarentena, mostraron un exudado debido al hecho de
queal aumentar laconsistencia, lascremas no pueden
contener en su seno el elevado porcentaje de extracto
(50%) que se incorporo.

Al observar lasmuestrasal microscopio seaprecio
una estructura con gotitas muy pequefias que
corresponden alafraccién oleosa, y finos fragmentos
vegetales debidos ala porcién del extracto.

LaEstabilidad Térmicarealizadadurante41 diasa
30 °C, 50 °C y temperatura ambiente, se muestraen la
Tabla 3. Se observé que las muestras A y B se
mantuvieron estables hasta los 30 dias de iniciado el
estudio y al cabo de este tiempo comenzaron aliberar
una pequefia cantidad de liquido de color pardo,
redispersable por simple agitacion (floculacion).

Lamuestra C se mantuvo perfectamente estable a
lo largo del tiempo, o que sugiere un balance entre la
fraccion oleosa y acuosa lo cual proporciond mayor
estabilidad fisica.

ParalasmuestrasD y E laflocul acion apareci6 luego
de 15 dias de iniciada la prueba, lo que indica que al
aumentar la proporcion de los componentes que
confieren consistenciay disminuir la porcion de agua
enlaformulacién, serompeel balancey por lo tanto el
extracto se separade la preparacion.
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Otrade las pruebas, Contenido Volatil, reflgalos
resultadosen laFigura3, enlaque pudo comprobarse
gue el parametro decrecid progresivamente de la
primera a la Gltima muestra, resultado que se
corresponde con |o esperado ya que el contenido de
agua en laformulacion es mayor parala muestraA 'y
menor para la muestra E, lo que se relaciona con |o
obtenido en la Pérdida por Evaporacion realizadaen
losenvasesdefinitivos paralacrema(Figura4), donde
se aprecia que existe dicha pérdida y expresada
porcentualmente es mayor paralas muestrasA 'y By
menor paralasmuestrasC, Dy E.
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Figura 4. Pérdida por Evaporacion
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En la tabla 4 se presenta la medida de la
conductancia. Los resultados evidencian que la
corriente fluye en cada muestra, o que indica que
ciertamente lafase externa de la emulsién es acuosa.

TABLA 4
Conductividad eléctrica
MUESTRA CONDUCTIVIDAD (mS)
A 89,5
B 82,7
C 87,7
D 65,7
E 54,7

La prueba de extensibilidad proporciona una
medidadel umbral de deformacion del sistema, y como
parte del estudio reol 4gico serepresentagraficamente
en la Figura 5, donde puede observarse que la
extensibilidad es inversamente proporcional a la
consistencia de las muestras y aproximadamente
proporcional al peso aplicado (a mayor peso, mayor
extensibilidad), lo cual sugiere que s6lo unamedicion
seria suficiente para caracterizarlas desde este punto
devista, yaque se observo que es decreciente desde
lamuestraA hastalaC, sinembargo; enlasmuestrasD
y E se produjo un ligero incremento de este parametro
con respecto a la muestra C, lo que indica un
comportamiento inesperado por ser mas consistentes.

1250

1000

Extensd iidod fmms)
¢
1
1

10 g 20 g 50 g 100 g
Pese Apilicade fa)

weecmpews | Qe gtra 4 —=——Mreztra B

—a—— W westra |
—S—MNuestra 0 > Muestra E

Figura 5. Extensibilidad de las muestras, en funcién del peso aplicado

Esto seatribuyeal hecho de que, cuando el alcohol
cetilico utilizado no es grado USP, su capacidad de
impartir propiedades viscoelasticas a la preparacion
puede ser afectada, teniendo un comportamiento
diferente al aumentar su concentracion en estas dos
formulaciones. Asimismo, al tener propiedades
surfactantes, pudo haberse al canzado laconcentracion
micelar critica, afectando su capacidad emulsionante.

Deesto seinfiere claramente que hastala muestra
C se cumple el hecho de que "a mayor consistencia

menor extensibilidad".

La relacién existente entre la elasticidad y
viscosidad de las muestras para complementar el
estudio reol 4gico se representaen laFigura6.

- 5 /
: _/ =
% — ==
& i ;j-:’/f:r_’_A_/
* A ] < b E
Mugstrar

Figura 6. Relacion entre la elasticidad y viscosidad de las muestras

Al relacionar e mddulo elastico (G') y € modulo
viscoso (G") seencontré queenlasmuestrasA, By C
el valor deG' esmayor quee valor deG", loquesugiere
que el preparado tiene un comportamiento
viscoelastico. Para la muestra D, el mddulo eléstico
(G") y e modulo viscoso (G") son aproximadamente
iguales lo que indica un comportamiento débilmente
viscoel &sti co. Este comportamiento permitiraunamejor
aplicacién, asi como una mayor extensibilidad en la
zona de accién del preparado, siendo facilmente
deformable y resultando méas manejable por parte del
paciente al que se destine el estudio clinico.

Por otraparte, paralamuestraE el comportamiento
observado es completamente diferente, puesel médulo
viscoso (G") es ligeramente mayor que el médulo
elastico (G'), lo que denota que la preparacién es
completamente viscosa.

Los resultados obtenidos en los controles
practicados, permitieron seleccionar lamuestra C, por
ser la que presentd propiedades que demuestran su
estabilidad.

CONCLUSIONES

LamuestraC presentd lasmejores propiedadespara
ser utilizada a futuro en la realizacion de un estudio
clinico, afin de valorar su actividad antihemorroidal.

LamuestraC mostré un comportamiento aceptable
ante las condiciones extremas alas que fue sometida,
debido a que se logré el equilibrio en las
concentraciones utilizadas en los componentes de la
base hidrdéfila.

Es necesario considerar que al aumentar
progresivamente las cantidades de alcohol cetilico 'y
esperma de ballena como responsables de la
consistenciadelacremay disminuir lafraccion acuosa
se dificulté mantener en el seno de la preparacion el
porcentaje de extracto fluido de Urtica dioica L., lo
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cual se manifestd con reacciones de inestabilidad
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