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RESUMEN

Introduccion: La Caléndula officinalis L., o flor de muerto, como se le conoce comunmente, es una
planta medicinal aprobada por el Ministerio de Salud Publica por su actividad biol6gica demostrada
y a pesar de que tiene indicaciones en diferentes afecciones de la cavidad bucal, no existe en
Cuba una forma farmacéutica especifica con este fin, por lo que existe la necesidad de buscar
formas farmacéuticas con principios activos naturales que garanticen la adherencia al tratamiento
por el paciente y evoluciones clinicas satisfactorias en el tratamiento estomatolégico, con una
calidad farmacéutica aceptable. Objetivo: establecer de forma preliminar los parametros de control
de calidad en el extracto blando de las flores de Caléndula Officinalis L. para uso estomatolégico.
Métodos: Se realizé un estudio experimental, de corte longitudinal y toma de datos prospectivo con
el fin de elaborar un extracto blando y establecer sus pardmetros de calidad segun las normas
establecidas. Resultados: los parametros propuestos fueron: soélidos totales 34,4 — 35,2 %;
densidad relativa 1,080 -1,106 g/mL; pH 4,84-5,03; cenizas totales 1,28 -1.30%, entre otros.
Conclusiones: los resultados obtenidos constituyen parametros preliminares para realizar los
controles de calidad y estandarizar a este nuevo extracto natural para su utilizacion como
ingrediente activo en preparaciones farmacéuticas de uso estomatolégico.

Facultad de Tecnologia de la Salud |Volumen 9. Nimero 2(2018) ABR-JUN|
ISSN: 2218-6719 RNPS: 2252

65


http://www.revtecnología.sld.cu/
mailto:bryan@fts.scu.sld.cu
mailto:jose.antunez@infomed.scu.sld.cu
mailto:jcea@uo.edu.cu

rog Revista Cubana de
Tecnologia de [a Salud

http://www.revtecnologia.sld.cu

ARTICULO ORIGINAL CUANTITATIVO

Palabras claves: extracto blando, jalea, flores de Caléndula officinalis L.,Estomatologia,
parametros de calidad

ABSTRACT

Introduction: Calendula officinalis L., or flower of the dead, as it is commonly known, is a medicinal
plant approved by the Ministry of Public Health for its proven biological activity and although it has
indications in different conditions of the oral cavity does not exist in our country a specific
pharmaceutical form for this purpose, so there is a need to look for pharmaceutical forms with
natural active ingredients that guarantee adherence to treatment by the patient and satisfactory
clinical developments in stomatological treatment, with an acceptable pharmaceutical quality
Objective: to establish preliminary form the parameters of quality control in the soft extract of the
flowers of Calendula officinalis L. for stomatological use. Methods: An experimental study of
longitudinal cut and prospective data collection was carried out in order to elaborate a soft extract
and establish its quality parameters according to the established norms. Results: the proposed
parameters were: total solids 34.4 - 35.2%; relative density 1.080 -1.106 g / mL; pH 4.84-5.03; total
ashes 1.28 -1.30%, among others. Conclusions: the results obtained are preliminary parameters to
perform quality controls and standardize this new natural extract for use as an active ingredient in
pharmaceutical preparations for stomatological use.

Key words: soft extract, jelly, flowers of Calendula officinalis L., stomatology, quality parameters
INTRODUCCION

La medicina natural es el pilar principal de la prestacion de servicios de salud, o su complemento
en varios paises del mundo. De hecho, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde hace
algunas décadas ha recomendado incluir en los programas de salud la medicina tradicional y
natural (MTN), al aprovechar los recursos locales, como medicamentos sobre la base de las
plantas medicinales.1?

La fitoterapia es aquella modalidad terapéutica que se basa en el empleo de plantas medicinales
para la solucion de problemas de salud. Heredera del conocimiento popular, ha servido para el
tratamiento de una amplia variedad de enfermedades, incluidas las bucodentales.2-4

La Caléndula Officinalis L. es una de las especies vegetales utilizadas en el tratamiento de estas
afecciones bucales con grandes perspectivas desde el punto de vista terapéutico.>% Es una planta
nativa de Europa que en la actualidad se cultiva en todo el mundo, utilizada en la preparacion de
productos terminados en las industrias farmacéuticas. Es una hierba anual que crece
adecuadamente en condiciones de cultivo y sus flores cumplen con los requisitos establecidos por
las farmacopeas internacionales para su uso como planta medicinal. Desde un punto de vista
quimico, se ha descrito la presencia de saponinas triterpénicas derivadas del acido oleandlico y
alcoholes triterpénicos, ademdas contiene aceites esenciales flavonoides, esteroles libres,
esterificados y glucosilados, carotenos y xantofilas, acidos fendlicos, mucilagos, taninos,
cumarinas, polisacaridos solubles en agua, sustancias pepiticas y hemicelulosas.” - 1!

En Cuba, la Caléndula Officinalis L. es una de las plantas medicinales aprobadas por el Ministerio
de Salud Publica (MINSAP) desde la década del 90 y reportada en el Formulario Nacional de
Fitofarmacos y Apifarmacos.” Su estudio como planta medicinal ha demostrado su actividad
biologica a través de sus propiedades analgésicas, antiinflamatoria'2!® cicatrizante,*17
astringente,'® fungicida,’® antibacteriana,?®?> antiemética, antiviral,?®> antipirética, afrodisiaca,
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antigenotoxica?* antihipertensiva y antiespasmddica. Otras propiedades informadas?® son

colagogo, colerética, hipolipemiante, inmuno estimulante, antigripal, antihemorragica y antitumoral.
26,27

Considerando las propiedades cicatrizantes, analgésicas y antibacterianas referidas para la
especie y las bondades que presenta esta planta; en Cuba suele emplearse el extracto fluido o
tintura de Caléndula Officinalis L. como colutorio disuelto en agua para el tratamiento de
enfermedades ulcerativas e infecciosas de las mucosas humanas, en particular de la mucosa
bucal.®?82° Este procedimiento genera varios inconvenientes como son: no uniformidad de dosis
(debido a los grados de dilucibn a que conlleva su preparacién); rapida eliminacion del
medicamento de las zonas afectadas (al ser una solucién que carece de la viscosidad suficiente
para que se adhiera a la mucosa bucal y ejerza adecuadamente la accién farmacolégica);
composicién etandlica (induce un aumento del pH bucal, provocando irritacién local y propiciando
el crecimiento de bacterias que dafian el esmalte de los dientes y a su vez provoca halitosis.3°

Estas limitaciones de las formulaciones a base de etanol disponibles en la practica estomatoldgica
en Cuba, muestra la necesidad de desarrollar nuevas formulaciones farmacéuticas cuyos principios
activos sean de origen natural como la caléndula para el tratamiento de las enfermedades y
urgencias estomatolégicas, dentro de estas se encuentran las jaleas farmacéuticas, formulaciones
de amplia utilizacion para aplicaciones sobre mucosas. Las que cuentan con gran aceptacion por
los pacientes producto de las mejoras del sabor y compatibilidad con los tejidos, permiten un mayor
ajuste y uniformidad de dosis, tiempo de permanencia en la zona de aplicacién y con ello garantia

de mejor efecto farmacolégico, asi como resultan mas estables desde el punto de vista quimico.3!
34

La mayoria de las formas farmacéuticas pueden ser preparadas a partir de extractos y existe una
gran variedad de formas farmacéuticas en la literatura cientifica a partir de productos naturales. Los
extractos son materias primas que contienen cantidades variables, pero siempre pequefias, de
principios activos y grandes cantidades de material secundario los que de manera significativa
pueden afectar la tecnologia de fabricacion y/o estabilidad de las formas farmacéuticas con
productos naturales.3®

En el disefio de la formulacién de productos fitoterapéuticos se deben considerar no solo la
biodisponibilidad y estabilidad de los principios activos, sino también las caracteristicas de los
componentes secundarios del extracto y los factores externos que puedan influir en la preparacion
relacionado con su conservacion y calidad, para poder emplear un extracto de 6ptima calidad, se
debe estandarizar el extracto ya que es muy dificil usar un extracto que tiene una composicion
variable o no estandar. Esto perjudicaria la formulacién del producto final elaborado. 36

En tal sentido el objetivo de este estudio es establecer de forma preliminar los parametros de
control de calidad en el extracto blando de las flores de Caléndula officinalis L; como un nuevo
ingrediente activo (libre de etanol), para la preparacién de jalea como forma farmacéutica semi
sélida, de uso estomatolégico.

METODO

Se realiz6 un estudio experimental, de corte longitudinal y toma de datos prospectivo con la
finalidad de obtener un extracto blando de Caléndula officinalis y estandarizar sus parametros de
calidad para emplearlo como principio activo en la elaboracion de una forma farmacéutica
semisodlida para tratar la mucosa bucal.
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Para la obtencién del extracto blando (EB) de de Caléndula officinalis L, se procedié primeramente
a la preparacién del extracto fluido por el método de repercolacion con 4 extracciones descrito en
la Norma Ramal de Salud Publica 311/1992(NRSP 311/1992),%” empleando etanol al 70% como
menstruo a partir de las flores recolectadas en tres meses diferentes de su floracién entregadas
y certificadas, por el laboratorio de control de calidad de la direccidon provincial de salud con
especificaciones de calidad acorde a la NRSP 323/199238 y asi obtener un lote de extracto fluido
por cada uno de los meses de recolectada ( enero, febrero y marzo 2016).

A los tres lotes de extracto fluido obtenidos se le realizo el control de calidad segun los Métodos de
Ensayos establecidos en la NRSP 312/19923° y se compararon con las especificaciones de calidad
establecidos en la NRSP 320/1992,4° requisitos indispensables que deben cumplir estos lotes para
poder proceder con la elaboracion del EB. El EB de cada uno de los lotes se obtuvo por el método
de concentracion a vacio del extracto fluido, en un rotoevaporador (IKA WERKE GMBH & Co.,
Alemania) con capacidad de 1000 ml. Se colocaron 500 mL del extracto fluido, se ajusté el bafio de
agua del equipo a 42 + 2°C, y se aplic6 un vacio de aproximadamente -101 kPa.

Se concentrd el extracto hasta aproximadamente un cuarto del volumen inicial, los extractos asi
obtenidos, fueron unidos, medidos y concentrados hasta lograr una proporcion de un mililitro de
extracto, por cada dos gramos de droga seca, segun lo establece la NRSP311/ 1992. Se evaluaron
las propiedades organolépticas, (mediante inspeccién por los sentidos, color, la apariencia, el olor
y el sabor)y propiedades fisico quimicas especificas para estos preparados densidad relativa,
sélidos totales, y cenizas totales, segun lo establece NRSP312 /1992 y pH segln Norma Cubana
90-13-13.4¢

Se consideraron criterios cualitativos expresados en su composicion quimica, a través de los
ensayos descritos en la técnica de tamizaje fitoquimico, segun la siguiente guia.*2

METABOLITOS ENSAYOS \

Alcaloides Dragendorff

Mayer

Wagner
Triterpenos y esteroides Solkowski

Lieberman burchard
Rosemheim
Quinonas Borntrager
Variante con benceno
Cumarina Baljet
Saponinas Espuma
Resinas Resinas
Aceites esenciales y sustancias grasas Sudan Il
Papel en blanco

Azucares reductores Benedict

Fehling
Taninos y fenoles Cloruro férrico
Aminoécidos libres y aminas en general Ninhidrina
Carbohidratos Molisch
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Glucosidos Kedde
Flavonoides Acido sulfdrico (conc),
Shinoda,
Alcalis,
Rosenheim
Aceites esenciales y sustancias grasas Sudan Il

Papel en blanco

Azucares reductores Benedict
Fehling
Taninos y fenoles Cloruro férrico
Aminoécidos libres y aminas en general Ninhidrina
Carbohidratos Molisch
Glucosidos Kedde
Flavonoides Acido sulfdrico (conc),
Shinoda,
Alcalis,
Rosenheim

En todos los casos, se comprob6 la normalidad de los datos para confirmar la validez de analisis
estadistico.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los resultados del control de calidad realizado al extracto fluido de
Caléndula Officinalis L. para posterior obtencién del extracto blando.

Tabla 1. Resultado de los parametros Fisico quimico del Extracto fluido de Caléndula Officinalis L.

. Densidad o Solidos
. Caracteristicas : Indice de
Lotes | Replicas oraanolénticas relativa refraccion H totales
ganotep (g/mL) P (%)
Apariencia de un
1 liquido oscuro, 0.975 1,380 54 15,2
1 2 color ambar, olor 0.975 1,380 5,3 15,8
caracteristico y
3 sabor amargo. 0.975 1,380 53 15,4
1 Apariencia de un 0.980 1.382 5,1 15,4
liquido oscuro,
2 2 color ambar, olor 0.980 1.382 51 15,2
caracteristico y
3 sabor amargo. 0.980 1.382 51 15,2
3 1 Apariencia de un 0.978 1.380 49 15,8
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liquido oscuro,
caracteristico y
3 sabor amargo. 0.980 1.381 4,9 15,7

Fuente: Hoja de Andlisis de Laboratorio

En los resultados obtenidos de las caracteristicas organolépticas del extracto blando de Caléndula
Officinalis L., se aprecia que los 3 lotes se presentan como una masa semisélida, con aspecto
viscoso y resinoso al tacto, de color ambar oscuro, con sabor ligeramente amargo y olor
caracteristico a la planta estudiada.

Otros pardmetros fisico-quimicos estudiados segun los valores maximos y minimos promediados
se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Parametros fisico-quimicos del extracto blando de caléndula Officinalis L. (datos no
reportados)

Lotes Replicas Sélidos Densidad relativa pH Cenizas
totales (%) g/mL) totales (%)
1 34.4 1.080 4,84 1.28
1 2 35.2 1.080 4,84 1.29
3 35.2 1.081 4,83 1.29
1 34.4 1.106 4,99 1.30
2 2 34.6 1.096 4,99 1.30
3 34.4 1.098 4,98 1.29
1 35.0 1.087 5.01 1.29
3 2 34.6 1.087 5.03 1.28
3 34.4 1.086 5.03 1.28

Fuente: Resultados de experimentacion

En la tabla 3 se describen los pardmetros de control de calidad organolépticos y fisico-quimicos del
extracto blando de la Caléndula officinalis L. que se proponen como valores preliminares para
implementar el procedimiento de control de calidad, para este tipo de preparacién estos son los
siguientes: solidos totales 34.4- 35.2%; Densidad relativa 1.080 -1.106 g / mL; pH 4,83 — 5.03;
Cenizas totales 1,28 — 1.30%.

Tabla 3. Valores del extracto blando de caléndula Officinalis L.

Parametros de calidad Promedio | Minimo | Méaximo
Color Ambar
Olor Caracteristico a la planta
Sabor Amargo
Al tacto Viscosa
pH 4.93+0.1 4.83 5.03
Solidos totales (%) 34.8+0.4 34.4 35.2
Densidad relativa. (g/mL) 1.093+0.013 1.080 1.106
Cenizas totales (%) 1.69+0.41 1.28 1.30

Fuente: Resultados de experimentacion
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A continuacién, se muestran los resultados del tamizaje fitoquimico realizado al EB de Caléndula
Officinalis L. en la tabla 4. Se mantiene inalterable la presencia de metabolitos secundarios
reportados de manera coincidente en la literatura.

Tabla 4.- Resultado de tamizaje fitoquimico del extracto blando de Caléndula officinalis L.

Metabolitos Ensayos Lotel Lote2 Lote3
R1 | R2 R3 R1 R2 | R3 | Rl | R2 R3
Dragendorff + + + + + + + + +
Alcaloides Mayer - - - - - - - - -
Wagner - - - - - - - - -
Solkowski + + + + + + + + +
Triterpenos Lieberman + + + + + + + + +
y esteroides Burchard
Rosemheim - - - - - - - - -
Borntrager
Quinonas Variante con + + + + N N . . .
benceno
Cumarina Baljet + + + + + + + + +
Saponinas Espuma ol T e T O O 2 ++ ++ | | |
Resinas Resinas + + + + + + + + +
Aceites Sudan II - - - - - - - - -
esenciales y
sustancias
grasas Papel en blanco + + + + + + + + +
Azucares Benedict e s i O I B
reductores Fehling | A | | A | | | A | |+t
Taninosy Cloruro férrico ++ | ++ ++ ++ ++ ++ | ++ ++ ++
fenoles
Aminoécidos
Ilbres y Ninhidrina ++ ++ ++ ++ ++ ++ | 4+ ++ ++
aminas en
general
Glucésidos Kedde - - - - - - - - -
Acido sulfurico ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
(conc),
Flavonoides Shinoda, +- +- +- +- +- +- +- +- +-
Alcalis, + |+ +- +- +- - | +- - -
Rosenheim ++ | ++ ++ ++ ++ ++ |+ |+ ++

Fuente: Resultados de experimentacion
DISCUSION

La optimizacion en el proceso de obtencion del extracto fluido a partir de una droga de calidad
certificada son la base de la calidad del extracto blando que se pretenda emplear como materia
prima en la preparacion de cualquier forma farmacéutica con productos naturales, por esta razén
en esta investigacion se garantizé el cumplimiento de las buenas practicas y el cumplimiento de las
normas establecidas en los procesos tecnolégicos para optimizar el proceso de obtencién del
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extracto fluido de Caléndula Officinalis L., de manera tal que cumpliera con los parametros de
calidad normalizados, los que se ajustan a las normas establecidas, por lo que las variabilidades
existentes estan dentro de los rangos establecidos para este producto, al cumplir con la NRSP 320
y otras investigaciones realizadas al respecto,*® por lo que se reconoce la aptitud de este producto
para la elaboracion del EB.

Como se puede apreciar, no existen diferencias significativas en los resultados de cada una de las
réplicas del experimento al igual que en cada uno de los lotes existiendo homogeneidad,
independientemente del periodo de floracion y otras caracteristicas agro técnicas relacionadas con
esta la planta del que procede la materia prima (flores de caléndula ) esto respalda lo que plantean
algunos autores como, Lastra y Piquet y Acosta, Rodriguez y Sanchez, quienes refieren que la
fecha de plantacién y el tipo de secado no influyen en la concentracién del principio activo, por lo
que inferimos que los diferentes momentos de floraciéon tampoco repercuten en dichos parametros,
maxime si las flores se recolectaron acorde a lo reportado en la literatura consultada de la
caléndula cultivada en Cuba.®4445:46

Las caracteristicas organolépticas se corresponden con el extracto fluido y los componentes
reportados de la planta, color &mbar similar al extracto fluido (E.F), sabor amargo que le otorga la
calendina (una saponina), aspecto viscoso Yy resinoso que le confiere un principio gomoso insipido
llamado la calendulina .43

El pH se mantiene acido muy similar a los valores que plantea la norma para los extractos fluidos
de esta planta (no mayor de 5,5) esto respalda que mantiene el principio activo mayoritario que
reporta la literatura (saponinas triterpénicas,”8947) y otros componentes como Acidos organicos y
compuestos fendlicos que le confiere este pH al extracto y algunas de las principales actividades
biolégicas demostradas de esta planta muy importante para los objetivos de la forma farmacéutica
gue se elaborara porque ademas se ajusta al pH de la mucosa bucal.*%28

El resultado observado para los sélidos totales no presenta una variabilidad significativa debido a la
materia prima utilizada, las condiciones experimentales para la realizacién de los diferentes
ensayos cumplieron con las normas de Buena Practica de Laboratorio, lo que garantizo la
eficiencia en el proceso de extraccion y de una manera general una influencia positiva en la
concentracion de metabolitos presentes en el extracto.

La variabilidad de los sélidos totales obtenidos en los tres lotes del EB, estan en el rango que se
propone, cuyo promedio es 34.8% con la variabilidad de +0.4 coincidiendo con el maximo y minimo
obtenido en las 9 réplicas Lo que respalda la calidad de la materia prima utilizada y el cumplimiento
de buenas practica de manufactura, existiendo correspondencia con los sélidos totales obtenidos
del extracto fluido base que le dio origen. Para la densidad relativa, los resultados observados son
coherentes con el sélido total contenido en extracto blando de la Caléndula, observdndose una
relacién estadistica entre ellos.

El contenido de cenizas totales es una medida de la presencia de elementos metdlicos en el
extracto. Su presencia se incrementa en la medida que disminuye el contenido alcohélico del
menstruo utilizado en la preparacion del extracto fluido. Los valores de cenizas totales obtenidos
demuestran la pobre presencia de materias extrafias, encontrdndose en un rango permisible, esta
concentracion ademas permite descartar la no presencia de metales pesados y arsénico ya que
muchos autores plantean que los valores superiores al 5%pueden dar indicios de la presencia de
estos,*%48 por ende la no contaminacion de la droga utilizada, lo que confirma la calidad de la
misma la que se realiza de forma agroecol6gica como se requiere con plantas medicinales.**
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La gran riqueza de metabolitos secundarios que posee este nuevo Ingrediente Farmacéutico Activo
(IFA) de origen natural, lo convierte en un principio activo con una gran potencialidad sobre la
cavidad bucal. La composiciéon quimica cualitativa para los 3 extractos mostré la presencia de:
flavonoides, fenoles y taninos, saponinas, triterpénicas y esteroides, cumarinas, quinonas,
alcaloides, aceites esenciales, azucares reductores y aminoacidos, lo que demuestra la diversidad
de propiedades de esta planta desde el punto de vista terapéutico y que no existen modificaciones
de los metabolitos en el proceso de obtencion del extracto blando en relaciéon a la composicion
guimica cualitativa que le dio origen al mismo.

Es importante resaltar las propiedades antiinflamatorias antisépticas y cicatrizante que le confieren
los flavonoides y la saponina triterpénicas fundamentalmente el efecto antibacteriano y antifingico
que le confiere los taninos, alcoholes triterpénicos y la calendina y unido a estas propiedades
reportadas por la literatura se suma el efecto antioxidante de los flavonoides y carotenos y los
compuestos fendlicos lo que lo convierte en un principio activo de gran potencialidad.

CONCLUSIONES

La estandarizacion del extracto blando obtenido del extracto fluido de Caléndula Officinalis L.
permitid establecer los limites de calidad a escala de laboratorio en cuanto a sus propiedades
organolépticas, fisico quimica y los principales metabolitos con actividad sobre la cavidad bucal.
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