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RESUMEN
El presente trabajc de inveStigacién se ejecutd en los Laboratorios de la Escuela
Pr'ofesional de Farmacia y Bioguimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, en el Centro de
Desarrollo, Analisis y Control de Calidad de Medicamentos y Fito medicamentos
y se realizé con el objetiv_b de desarrollar una formulacién de-una crema a base
" del extracto atomizado de Caesa!pinia spinosa Molina Kuntze “Tara’. Las
muestras fueron recoleétadas del distrito de Luricocha, prbvincia'de Huanta del
departamento de Ayacucho. Se desarrolld tres formulaciones de crema a base
de extracto atomizado al 3%. Se realizé estudios de pre-estabilidad y estudio de
estabilidad a largo y corto p]azo‘d‘urante un mes, durante €l cual se evalué sus
caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas, asi como el pdrcentaje de acido
tanico por el métod-o de Folin Ciocalteau. |
EI extracto atomizado tuvo un olor caracteristico, sabor amargo, es de color
_ beige claro y tiene un aspecto de polvo fino homogéneo. Es muy soluble en
agua, con pH es igual a 3,5 £ 0,06, con una humedad de 9,7%; cenizas 3,2%; un
rendimiento de 11,89% y con un porcentaje de taninos de 79,84 0,06%.
La crema al 3%, elegida para el estudio estabilidad presentd un aspecto
homogéneo, de color beis claro, astringente y sabor dulce, pH de 6.0
Del estudio de pre-estabilidad, la formula no presentd variacion de sus
caracteristicas organolépticas después de su exposicidén a temperatura ambiente
y a la luz, se mantuvo estable hasta los 30 dias, a la exposicién de temperatura
de 30°C y 50°C, al cabo de este tiempo se observa la liberacion de un liquido
pardo. El pH varié de 5.86 a 5.80.
Del estudio de estabilidad, durante un mes, no hubo variacion estadisticamente
significativa de ‘Ios parametros organolrépticos, fisicoquimicos, ni en los
- porcentajes de acido tanico. Del control de calidad microbiol6gico, [a crema es
estable. Por lo cual concluimos gue la crema al 3% tiéne buenos atributos de
estabilidad. ' ' ' | _
Palabras clave: Caesalpinia spinosa Mclina Kuntze "Tara”, crema, estudio de
estabilidad. - L






_ I. INTRODUCCION

La medicina tradicional fue usada desde la éntig’Uedad,‘ en la cual diversas
plantas medicinales fueron utilizadas para alimentar, curar enfermedades, aliviar

dolores, etc. Las propiedades,curativés de las plantas se atribuyen a la presencia

de un principib activo, el cual'produce en efecto fisiolégico, que estan siendo
estudiadas cientificamente por investigadores, de forma multidisciplinaria, con la
intervencién de biélogos, quimicos, farmacélogos, farmacognocistas.’ ‘

Un gran porcentaje de estos principios activos estan comprendidos dentro de los

productos naturales o metabolitos que son compuestos de estructura compleja y
de distribucién restringida, entre ellos: alcaloides, esteroides, terpenoides,
flavonoides, taninos, gomas, etc.; que pueden encontrarse distribuidas por toda

la planta o en alguna de sus partes.’ _

La flora peruana es muy rica en especies a la que la medicina tradicional atribuye

eficaces propiedades terapéuticas, las que sin embargo ain no son investigadas,

como es el caso de la Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” pertenecnente a

Ia familia Fabaceae. La tara es una planta oriunda del Pert utlhzada desde la

época prehispanica en la medicina tradicional y en afios recientes en la industria

peletera o en la produccién de goma de tara.?

Teniendo conocimiento que nuestros antepasados han utiIAizado Ias_ plantas

medicinales en el tratamiento de sus enfermedades, muchos cientificos estan

haciendo estudios en laboratorlos a fin de comprobar el efecto de C|ertas plantas
sobre ciertos microorganismos.’

Estudios realizados en nuestro pais, demuestran que en los departamentos de
 Cajamarca, La Libertad, Ancash, Lambayeque Amazonas, Ayacucho Apurimac
'y Huanuco existen plantaciones silvestres del arbol comunmente llamado “tara”,

cuyos: frutos cuando estan maduros pueden contener entre 30 a 60 % de taninos,
' de los cuales medlante smteS|s se puede obtener acido tanico, acndo gallco

acido elaglco protelnas carbohidratos, etc., los mismos que sirven como base -



para la elaboracion de otros productos usados en la industria farmacéutica,

alimentaria, peletera,® etc. Es asi que se decidi6 llevar a cabo su estudio en los

Laboratorios de Farmacia de la Universidad Nacional de San Cristobal de

Huamanga cuyos resultados quedan plésrhados en este informe.

Como resultado de un estudio a nivel experimental para lo cual se plantearon los

siguientes objetivos. .

Objetivo General

Desarrollar una crema elaborada a base del extracto atomizado de la vaina de

' Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”.

Objetivos Especificos

e Evaluar los parametros fisicoquimicos del extracto atomizado de la vaina de
Caesalpini_a spinosa Molina Kuntze “tara”. v '

o FEvaluar los pardmetros fisicoquimicos de la crema elaborado a base del
extracto atomizado de la vaina de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”.

e Evaluar la estabilidad de la crema elaborado a base de extracto atomizado
de la vaina de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”.

* Realizar el control de calidad microbiol6gico de la crema elaborado a base
de extracto atomizado de la vaina de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze

“tara”.



21.

‘A continuacién se reportan estudios e investigaCiones realizadas con Caesalpinia

. - MARCO TEORICO
Antecedentes v '

. §pinosa Molina Kunize “tara”:

Liu H y col. determinaron que la cascara de Caesalpfnia spinosa tiene una
buena accion inhibitoria sobre Staphyloccocus aureus y Bacilluss ubtilis y
las hojas de Eucalyptus sp demostré y determiné que también tiene una
buena efectividad sobre Staphyloccocus adreus y Bacilluss ubtilis. También
reporta que el aceite esencial de Satureja brevicalyx ;‘wayra muia”
presenta actividad antibacteriana, a medida que se incrementa la
concentracion del extracto muestra mayor actividad anti Hp (Helicobacter
pilory).* '

En el trabajo de investigacion realizado por Ferreira y Col. titulado: “Efecto
inhibidor del extracto crudo de los foliolos de Caesalpinia spinosa en
Fusarium solani y Phoma tarda”; en las dosis de 0,350 g, 0,500 g, 0,600 g,
y 1,270 g,.el promedio de crecimiento del micelio fueron significativamente
mas corto que el del control y el extracto de la planta, demostrando
propiedades fungitoxicas en todos los tratamientos. La reduccién del
crecimiento micelial aumenté proporcionalmente al aumento del extracto de
la planta, para ambos hongos.® o |

Acho, menciona uh estudio en la qué Caesalpinia spinosa, en
concentraciones que corresponden é 17,5; 16,25; 15; 13,75; 12,5; 11,25;
10; 8,75; 7,5; 6,25 pg/ml, en cepés de Staphyloé’occus aureus 'y

Estreptococos - pyogenes, usando - in6culos estandarizados con " el

* Nefelometro de Mc Farland N° 0.5, encontré que se inhibié el crecimiento

de Staphyloccocus aureus cuyo CMI fue de 12.5 ug/ml'y el CMB fue de 15
pg/ml; para la inhibicién - de S. pyogenes el-CMI fue de 13.7 pug/ml y el CMB

~ fue de 16.25 pg/ml. Determiné que el extracto ‘acuoso de Caesalpinia:



spinosa Molina Kuntze “tara” tiene actividad antibacteriana “in vitro” contra
Staphylococcus aureus y Staphy/oco_ccus pyogenes.’ _ |

Sampaioa y col., determinaron que en la regién amazénica de Brasil los
ffutos de Caesalpinia ferrea Martius fueron utilizados ampliamente como
antimicrobiano para curar algunas infecciones orales. En este estudio se

determiné la actividad antimicrobiana del extracto de la Caesalpinia ferrea

Martius contra los microorganismos patégenos orales mas comunes. Los

valores de la concentracion. minima inhibitoria para Candida albicans,
StaphﬂococéUs mutans, Staphylococcus salivarius, Staphylococcus oralis
y Lactobacillus casei fueron de 25,0; 40,0; 66,0; ‘100,0;‘ 66,0 pg/mL,
respectivamente. ‘Se utilizé la clorhexidina como control positivo y solucién
salina como control 'negativo. El extracto de Caesalpinea ferrea Martius
inhibi6 el crecimiento in vitro de las bacterias patégenas orales®

Kondo y Col., determinaron el efecto antibacteriano del extracto alcohélico
en diferentes concentraciones de Caesalpinia spinosa (Molina) Kuntze
sobre la viabilidad de Corynebacterium' diphtheriaeus dando inéculos
estandarizados con el Nefelometro de Mc Farland N° 0,5 encontrandose
que el promedio de los diametros de los halos de inhibicién obtenidos con
las diferentes concentraciones ensayadas varia de 34,11 a 43,55 mm. A

medida que se aumenta la concentraciéon del extracto alcohdlico de

Caesalpinea spinosa se obtiene mayor diametro de halo de inhibicién.”

2.2. Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”

a) Clasificacion cientifida de la Caesalpinia sbinosa Molina Kuntze “tara”
Reino , Plantae

Division . Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida

Orden _ .. Fabales

Farhilia : .. Fabaceae

Género R ~ Caesalpinia

Especie . o Caesalpinia spinosa

Nombre binomial :  Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”

Fuente: Herbadum Huamangensis (Anexo 1)



b) Descripcion botanica de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”
Es un arbol pequefio, de dos a tres metros de altura y en algunas zonas con
mayor tamafio de fuste corto, cilindrico y a veces tortuoso, y su tronco esta
provisto de una corteié gris espinesa, con ramillas densamente pobladas. En
muchos casos las ramas se inician desde la base dando la impresién de varics
tallos. La éopa de la tara es irregular, aparasolada y poco densa, con ramas .
ascendentes. Sus hojas son en forma de'piumas, ovoides y brillante ligeramente
espinosa de color verde oécuro y miden 1,5 ¢m de largo. Sus flores son de color
amarillo rojizo, dispuestos en racimos de 8 cri a 15 cm de largo. Sus frutos son
vainas explanadas e indehiscentes de color haranja de8cma 10 cmde largo y 2
cm de ancho aproximadamente, que contienen de 4 a 7 granos de semilla
redondeada de 0,6 cm a 0,7 cm de diémetrb, pero conforme madura va tomando
tonalidades que van del amarrillo al anaranjado - rojizo y de textura esponjosa.
Sus semillas son pequefias, miden aproximadamente 0,8 cm de ancho por 1 cm
de largo. Inflorescencia con racimos terminales de 15 a 20 cm de longitud de
flores ubicadas en la mitad distal, flores hermafroditas, zigomorfa's, cdliz irregular
provisto de un sépalo muy largo de alrededor de 1 cm, con numerosos apéndices
en el borde, céncavo, corola con pétalos libres de color amarillento, dispuéstas
en racimos de 8 a 20 cm de largo, con pedlnculos pubescentes de 56 cm de
largo, articulado debajo de un caliz corto y tubular de 8 cm de longitud; los
pétalos son aproximadamente dos veces mas grandes que los estambres.*®
c) Distribucién geografica
EI Peru es el pais de los An'des_ que tiene mayor area con bosques de fara,
seguido muy de lejos por Bolivia, Chile, Ecuador y Colombia. Se distribuye entre
los 4° y 32° S, abarcando diversas zonas aridas, en Venezuela, Colombia,
Ecuador, Per(, Bolivia hasta el norte de Chile. En forma natural se presehta en
lugares semiaridos con un’'promedio de 230 a 500 mm de lluvia anual. También
se le observa en cercos o linderos, como arbol de sombra para los animales,
dentro de cultivos de secano, y 'comd ornamental.® |
d) Composicién quimica®®
» Hojas: Contiene glicosidos, gom-as, fnucilagos,.tahinos (12,7% en Ia_‘forma de
taninos gadlicos), anfraguinonas: feina, sennésido, agliconas libres, C-
:glicésidos_, a]oe—emodiha e iso-emodina, esteroides y flavonoides.
. Vainas:_ Contiené tahi-nos h'idr-olizable's- {galotaninos) en ,uh rango de 40% a

60% segun las condiciones ecolégicas en las que vegeta, la hidrolisis de



estos taninos conduce a la separacion del acido galico; asimismo se han
aislado galato de etilo y cuatro galatos del acido quinico correspondiendo a
los esteres metilicos de 4,5-di-Ogaloilquinico y de 3,4,5- tri-O-galoilquinico y a
los acidos 3,4-di-O- galoilquinico y 3,4,5-tri-O-ganinuinico.

» Semillas: Del endospermo se ha separade la goma o hidrocoloide
galactomananico en la que los componentes monoméricos galactosa y
manosa se encuentran en una relacion de 41:70. La viécosidad intrinseca
permitié determinar su peso molecular promedio en 351400, asi mismo la
goma da lugar a soluciones acuosas con caracteristica de fluido
pseudoplastico con una viscosidad promedio de 4000 cp. '

2.3. Usos en la medicina tradicional

La tara tiene diversos usos tradicionales, la infusién de las véina_s maduras se

utiliza para la amigdalitis en forma de gargaras, la infusién de las hojas se utiliza

para la estomatitis, la coccidn de las ramas tiernas se usa como abortivo,
igualmente se prepara una bebida que se toma como depurativo de colesterol, el

cocimiento de las vainas se usa para el tratamiento de infecciones vaginales y

niicéticas, para el lavado de ojos inflamados, para el dolor de estdmago y

diarreas, para el reumatismo y resfriado, para curar ulceras, como cicatrizante

entre otros. En alimentacion, originén el caracteristico sabor astringente a los
vinos tintos, al té, al café, debemos mencionar que la astringencia se explica al
complejarse los taninos con macromoléculas y provocar la precipitacion de las
_glicoproteinas ricas en prolina que contiene la saliva. En la cosmética se utiliza
para evitar la caida del cabello, para su tintura y para la elaboracion de champus

y bronceadores; también se usa como biocida contra piojos y otros insectos.®'°

24. Taninos '

Los taninos vegetales son productos naturales de peso molecular relativamente
alto los cuales tienen la capacidad de complejar fuertemente carbohidratos y
proteinas. Son compuestos polifendlicos que por sus caracteristicas se dividen
en dos grandes grupos: "

» Los taninos hidrolizables consisten en un nucleo central de carbohidrato al
cual Se unen,. mediante enlaces éster, acido fendlico carboxilicos. Son
" esteres de azucares de acidos galico o elagico. Estos taninos pueden ser
facilmente hidrolizados con acidos, alcalis, agua caliente o enzimas.

+« Los taninos condensados consisten en oligomeros de dos o mas flavan-3-

oles, tales como la ‘catequina, epicatequina’ o la correspondiente



galocatequina. También se describen como proantocianidinas. Dependiendo
de la estructura quimica de la unidad manométrica, en particular del nimero
de radicales hidroxilo, son clasificados en cuatro grupos, los dos mas
comunes son las procianidinas y 1as prodelfinidinas. |
Los taninos son parte integral del sistema de defensa contra los herbivoros y
- otros patégenos de las plantas como bacterias, hdngos, insectos y virus.'* Se ha
Comprobado que las plantas que reciben mayor ataqué de los herbivoros son
capaces de aumentar su concentracién de taninos y existen tres tlpOS de
cuantificacién. )
-« Método de espectrofotométrico con polvo de piel.
* Método del hermanganato de potasio.
« Método de! tungstato-molibdico-fosférico.
2,5. ' Proceso de atomizacion
En la industria la obtencién de productos en poivo a partir de materiales liquidos
se lleva a cabo por medio de un proceso de secado por atomizacién. El proceso
de secado por atomizacién es capaz de transformar una disolucién, una
emulsién, una suspensién o una dispersién liquida en un producto totalmente
seco y estable. Inicialmente, €l liquido se introduce en el equipo por medio de
una bomba y se atomiza, a continuacién se elimina‘el disolvente por medio de
una corriente de aire caliente, y como paso final los equipos utilizados en la
industria presentan compartimentos de deposicion de estas particulas para que
al final sean recogidos en un vaso o recipiente cerrado. Los bajds tiempos de
residencia que se emplean y el efecto refrigerador debido a la evaporacion,
posibilita trabajar eficazmente con productos sensibles a la temperatura.‘Las
ventajas frente a la liofilizacion son un rendimiento mayor, unos tiempos de
procesamientos mas cortos y su menor costo. El secado por atomizacion
presenta tanto ventajas como inconvenientes.™
2.6. - Forma farmacéutica R o
Se denominan preparados farmacéuticos, formas medicamentosas, formas
farmaceuticas o de dosificacion, o simplemente prepérados a los productos
procedentes de la transformacién de una droga o de una asociacic’,)n‘de drogas
mediante procedimientos farmacotécnicos a fin de darles caracteristicas fisicas y
_ morfo]oglcas particulares que faciliten su admlnistraclon y accion farmacologlca ‘

pero sin dosis establecidas.™



Comprende a los principios activos y excipientes quienes dan como resultado

una forma farmacéutica. La formulacion implica la realizacién de diferentés

estudios a cdn'dcer la pureza, solubilidad, capacidad de absorcién, estabilidad,

compatibilidad cdh excipiente y otras propiedades especificas de la forma

farmacéutica.”®

Es la mezcla de determinadas proporciones e ingredientes en orden especifico

hasta aICanzér ciertas condiciones finales propias del producto en estudio, para

lo cual se debe conocer las caracteristicas de cada uno de los ingredientes.'®

2.6.1 Clasificacion'’ )

Todos los preparados de consistencia semisélida estan, de hecho, englobados

en la definicibn genérica de “po'madas", pero a menude se utilizan otras

denominaciones mas especfficas, relacionadas con sus caracteristicas

fisicoquimicas y su consistencia mas o ménos blanda. Asi, en la Farmacopea

Europea se distinguen varias categorias de pomada.”’

a) Pomadas (propiamente dichas); constan de un excipiente de una sola

fase en el que se pueden dispersar sélidos o liquidos.

» Hidrofobas (lipofilas).

» Absorbentes de agua.

» Hidrofilas.

b) Cremas; son formas farmacéuticas multifasicas constituidas por dos

fases, una lipdfilica y otra acuosa se clasifican en dos grandes grupos:

- Hidréfobas (Emulsiones w/o). La fase continua o externa es la fase lipéfila
debido a la presencia en su composicion de emulgentes tipo WIO.

= Hidrofilas (Emulsiones o/w). La fase externa es de naturaleza acuosa
debido a |a presencia en suU composicion de emulgentes tipo O, tales
como jabones sddicos o trietanolamina, alcoholes grasos suifatados y
polisorbatos, a veces combinados en proporciones convementes con

_ tensoactivos tlpo Wio.

c) Geles estas preparaciones estan formadas por liquidos gellflcados con

ayuda de agentes apropiados.

= H:drofobos (oleogeles)‘ Estén constituidos por excuplentes como la
parafina liquida adicionada de polietileno, aceites grasos gelificados con

silice coloidal o porjabones de aluminio o zinc.

. _ Hidréfilos (hidrogeles). Se elaboran con exmplen‘tes hidréfilos como eIA -

agua, el glicerol y los propilenglicoles, gelificados con sustancias como



goma de tragacanto, almiddn, derivados de la celulosa, polimeros
carboxiviniliéos, silicatos de magnesio y aluminio. A

d) Pastas; contienen elevadas proporciones de sélidos finamente dispersos
en el excipiente por lo que, genéralmente, su consistencia es bastante elevada y
de bajo flujo, contienen polvos insolubles como dxido de zinc, almidén, caolin,
talco (silicato de magnesio con trazas de aluminio).-Son pomadas duras que
contienen hasta un 50 % de polvo. | '
2.7. Estudios de pr'e-t_astabilid:.-ld1EI

Estos estudios denominados también “estudios de prediccion de la est'a'bi]idad",
se realizan primeramehte‘t:bn la materia prima o princ]pib activo y en una
segunda etapa con la forma terminada. Su objetivo fundamental es predecir el
posible comportamiento del o los componehtes de interés y son de vital
importancia para el tecnologo, pues le ayuda a definir los posibles pasos de la
tecnologia de elaboracién de la forma terminada. Generalmente estos estudios
se realizan durante el periddo de pre-formulacién y tiene la ventaja que son
estudios que se realizan en un corto tiempo y dan una abundante informacién.
Durante estos estudios se deben estudiar los siguientes parametros:

Influencia de la temperatura

Para conocer como 'influye este parametro, se somete la muestra de interés a
condiciones de temperatura elevada {entre 70 y 100 °C) durante un periodo de
tiempo que puede oscilar entre los 7 y los 10 dias.

Influencia de la humedad

Para la realizacion de esta experiencia sé coloca la muestra en estudio en una
cdmara hlmeda que posea un 100 % de humedad relativa, durante un tiempo
que puede estar entre los 7 y 15 dias. Antes de comenzar el estudio se debe
pesar la muestray al finalizar la misi‘na se debe realizar nuevamente la pesada.
Influencia de la humedad y el calor

anocido como estudio OMS, el mismo consiste en realizar la experiencia
_anterior, con ia diferehcia de que '1a. camara himeda debe ser colocada en una
estufa con temperatura entre los 60 y 70 °C durante 7 dias. Al igual que el caso
anterior la muestra debe ser pesada antes y deépués de realizada la experiencia.
Influencia de la luz
‘Se colocala muestra en un frasco transparente, cerrado herméticamente y se

‘ coloca a la luz solar,durlénte,? dias. - | N -

Influencia del medio con y sin calor. -



En este estudio se realizan dos experiencias, con el objetivo de conocer cédmo
puede infiuir sobre el producto el pH del medio.'

Influencia del pH. o

Para realizar esta experiencia la muestra debe ser colocada en condiciones
extremas de pH. Para ello se toman cuatro tubos para ensayo con tapa de rosca
yse coloca dentro de ellos la muestra de interés. Posteriormente a dos de ellos
se le adiéiohan solucién de acido clorhidrico o sulfarico 1 m_ol/L (pH < 2)' y alos
otros dos tubos se le adicionan solubién de hidréxido de sodio 1. mol/L. (pH > 10).
Se colocan un tubo de cada uno de los medios en una estufa a 70 °C durante 72
horas y:el otfo tubo se deja a températura ambiente durante igual tiempo.
Influencia del medio oxidante y reductor. '

Se realiza la misma experiencia anterior con la diferencia de cjue se afiade
solucién de perdxido de hidrogeno al 1 % (medio oxidante) y de tiosulfato de
sodio al 1 % (medio reductor).

Uné vez finalizada cada una de las experiencias antefiormente expuestas, sé
procede a realizar el analisis quimico para conocer si hubo afectacién o no sobre
el principio activo de interés. Para ello se deben realizar las siguientes
determinaciones:

Analisis de las caracteristicas organolépticas: Nos permite conocer si hubo
afectacién fisica de la muestra. ' ‘

Identificacién de los principios activos y los productos de degradacién: Se
deben realizar dos o mas métodos de identificacion, tratandose que uno de ellos
sea cromatografico (generalmente se emplea la croma'tografl’a de placé fina)
Cuahtificaci()n de los principios activos: Se debe tener establecido antes de
comenzar el estudio. _

Como método de analisis se utilizé la cromatografia de placa fina, empleandose -
’ ‘un sistema de fase movil de cloroformo acetona (6:1), como fase eStacionaria
placas de Silicagel ' G Fou | y como revelador  solucién  de P

dimetilaminobenzaldehido.®

10 -



. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacién S '
El presente trabajo de investigacién se ejecuté en los Laboratorios de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Nacionél de San Cristébal de Huamanga, en el centro de
desarrollo, andlisis y control de calidad de medicamentos y fitomedicamentos
(CEDACMEF) de la Regién Ayacucho, Perq. |
3.2. Poblacion 'y muestra
3.2.1. Poblacién _

Lotes de frascos de 30 g de crema, elaborado a base del extracto atomizado de
las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”.

3.2.2. Muestra

12 Frascos de 30g de crema elaborada a base del extracto atomizado de 2,0 kg
de vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”.

3.3. Unidad de analisis _ ,

Una crema elaborada a base de exiracto atomizado de vaina de Caesalpinia
spinosa Molina Kunze *“tara”.

3.4. Procedimiento para la recoleccion de datos

3.4.1. Recoleccién de la muestra

Las mljesfras de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” fueron recolectadas al
azar, durante el mes de enero del distrito de Luricocha, provincia de Huanta del
departamento de Ayacucho. Fueron secadas a la sombra en un ambiente con -
ventilacion, previamente acondicionada, teniendo como base papel Kraft, que fue

- cambiada constantemente y volteando la muestra para un secado uniforme,

evitando el deterloro por la humedad y separando aquellas que camblen de color - -

0 muestren S|gnos de alteracion.

Para 1a identificacién taxonémica se emplearon muestras con: flores, ‘vainas y -

hojas. lo que corresponde a cada planta, lo cual se realizé en el Laboratorio de . -~

.‘:.11 :



Botanica de la Facultad de Ciencias Biologicas, con certificacién a cargo de la

Blga. Laura Aucasime Medina (Anexo 1). | _
3.4.2. Preparacion del extracto acuoso atomizado de las vainas de

Caesalpinia spinoéé Molina Kuntze “tara”

Una vez desecada las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” se

procedi6 a despepitarlas separando las pepas de las fibras de vainas. Las vainas

fueron reducidas a particulas pequeﬁas utilizando el molino de cuchillas de 1cm

aproximadamente obteniéndose un polvo fino y fibra- de tara contenido con un

52% a 54% de taninos.? ' |

~ a) Obtencién del extracto | A

El extracto de tara se elaboré con 1905 g de muestra seca y pulverizada de

Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” con agué. Se extrajo los taninos bajo

los sigﬁientes parametros.®

e Se realizd el primer lavado con 9500 ml de agua destilada; en un tanque de
100 L a una temperatura inicial de 50°C con agitacion constante durante 30
minutos. |

e Se realizd 4 lavados mas con los mismos parametros utilizados en el primer
lavado llegandose a obtener 36 L de extracto acuoso de Caesalpinia spinosa
“tara”. ‘ _

« Se filtré el extracto acuoso obtenido utilizando papel filtro y algodén con la
bomba de suceiény embudo de buchner.

b} Concentracién de la muestra

Se concentrd la muestra en un rota vapor industrial a una temperatura menor a

45°C hasta llegar a un 10 % de solidos totales bbteniéndose 8,3 L de extracto

concentrado de tara.”** |

c) Atomizacion del extracto acuoso

La solucidén concentrada se secd utiIiZando_eI atomizador Spray Driver B290 del

CEDACMEF de la Escuela de Formacién Profesional de Farmacia y Bioquimica.

Se considerd los siguientes parametros. 2’

»  Temperatura de entrada:150 a 180°C _

.« Temperatura de Salida: 77 a 86°C

. Aspirador 100%

'« Porcentaje de Bomba: 15 a'30%

e Flujo de muestra; 3-4 cm*/ min
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Se obtuvo 373,65 g de atomizado el cual fue guardado en bolsas
‘hermét_icamente selladas dentro de un desecador’ para evitar que el producto
adquiera humedad. v o

3.4.3. Evaluacion de los parametros fisicoquimicos del extracto atomizado
Una vez obtenido el extracto atomizado se evaluaron los siguientes parametros
fisicoquimicos que califican la calidad de nuestro atomizado. .

a) Determinacion de las caracteristicas organoléptica‘s:22

Color: Se tomé una cantidad suficiente de muestré y se coloco en un tubo de
prueba, que es colocada en un fondo blanco, se observé y se determiné el color
utilizando el circulo cromatico. - '

Olor: Se tom6 cantidad suficiente de muestra y se colocé en una luna de reloj,
se percibe y se determlna el tipo de olor." ' ‘

Sabor: Se tom6 cantidad suficiente de muestra y se colocé en una luna de reloj,
para luego hacer contacto con la lengua y se determiné el tipo de sabor: El ser
humano es capaz de percibir y distinguir cinco sabores elementales: dulce,
amargo, acido, salado y sui generis. ‘

Aspecto: Se tomé cantidad suficiente de muestra y se colocé en una luna de
reloj, se observé y se determiné el aspecto de la muestra.

b) Tamizaje fitoquimico del extracto atomizado de Caesalpinia spinosa
Molina Kuntze “tara”

Las reacciones de identificaciéon. se. realizaron siguiendo la metodologia
propuesta por Miranda M y Cuéllar A. del Instituto de Farmacia y Alimentos de la
Universidad de la Habana - Cuba. 2% |

c) Determinacién de la solubilidad

La solubilidad en agua se determiné vertiendo en un tubo de ensayo 1 ml de
agua destilada, luego se aﬁadié 1gde muestré se agité fuertemente, en caso
de no disolverse se auments el disolvente a 10 ml, se agitd y observo. 22

d) Determinacién del pH

Para determinar el pH se utilizé el pHmetrb digital siguiendo el procedimiento
descrito en el manual de uso. Las determinaciones que presenten variaciones
dentro 0,02 umdades de pH, son aceptadas para promedlo con un nivel de
confianza de 95%.%2% ‘

e) Determinacion del contenido de humedad

Se pesé_2' gde 'mUest_ra con des.via'civénvperm.‘isib'le‘_ de 05 mgy se transfiri a Qha

capsula de porcelané previamente tarada y se deseco a 105°C durante 3 horas
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hasta masa constante. La capsula se coloc6 en la desecadora donde se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se peso, colocandose nuevamente en la estufa
durante una hora, volviéndose a pesar, hasta obtener una masa constante 202

Célculo:
M, - M,
| N Hg—_—_MZ—M x 10
Donde:
" Hg: Pérdida de peso por desecacion (%)
- M: Masa de la capsula vacia (g)

Mi: Masa de la capsula con la muestra de ensayo desecada (g)

M,: Masa de la Cépsula con la muestra de ensayos (g)

100: Factor matemético_

f) Determinacién de las cenizas totales

Se pes6é no menos de 2,0 g de muestra, con una desviacion permisible de
0,6 mg en un crisol de porcelana o platino previamente tarado. Se calentd
suavemehte la muestra de ensayo auméntando la temperatura hasta carbonizar
y posteriormente se incineré en una mufla a una temperatura de 700 a 750 °C
durante 2 horas. Se enfri6 el crisol en una desecadora y se pesd, repitiéndose el
proceso hasta que dos pesadas sucesivas no difieran en méas de 0,5 mg.%**'
Calculo:

M, — M

C= M, oM

x 100

Donde:

C: porcenitaje de cenizas iotales en base hidratada. o

M: Masa del crisol vacio
'M;: Masa del crisol con la porcién de ensayos (g) '

M,: Masa del crisol con la ceniza (g)

100: factor fnatemético '

3.4.4. Cuahtificacic’m de taninos _

La determinacién de taninos se realizé por el método dé Folin Ciocalteu conocido
también _cdmo‘ reactivo de Folin-Denis, es l_jna mezcla de _fosfomolibdato_ y

'f,osfot'ungstato usado para la determinacién de antioxidantes fendlicos y'

polifendlicos. Funciona midiendo la cantidad de- sustancia-analizada que:se -

hecesnta para |nh|b|r la OX|daC|on deI reactivo, fue descrlto por Hannder P S.

- Makkar que a contmuacnon se detalla
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e Pesar una alicuota de extracto de taninos y llevar a volumen con 0,5 mL de

~ agua destilada, agitar. | _ . |

o Agregar 0,25 mL de reactivo de Folin Ciocalteu y reposar 5 minutos. -

. Agregar'1,25 mL de carbonato de sodio al 7%.

» Agitar los tubos y dejar reposar por 40 minutos en la oscuridad a temperatura
ambienté. _ e 7

e Leer en el espectrofotometro a 725 nm de longitud de onda.

e Para realizar la curva de calibracion se usa la solucion de estandar de &cido
tanico a concentraciones entre 0,02 -0,10 mg/mL, préparadés alas miémas A
conﬁdiciones antes mencionadas.' | |

e Preparar el blancd a las rhismas condiciones que la muestra problema
usando 1 mL de agua destilada.

3.4.5. Elaboracion de la crema a base del extracto atomizado de la vaina de

Caesalpinia spinosa Mplina Kuntze “tara”

Para la elaboracién de la crema a base del extracto atomizado de la vaina de

Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” se tomaron tres formulaciones de

diferentes composiciones para evaluar sus caracteristicas que estas presentan y

la 6ptima incorporacion del atomizado como principio activo, de las cuales se

eligi® la segunda formulacidbn por presentar mejores caracteristicas
organolépticvas y fisicoquimicas. A continuacién se detallan las férmulas

utilizadas en el proceso de elaboracién.*?’

a) Crema A
Principio activo y/o excipientes : CGantidad (%)
Extractovde Caesalpinia spinosa ‘;tara” | 3,0
Vaselina solida ' 10,0
‘Monoestearato de glicerilo ' 12,0
Acido esteérico o , ‘ 8,0
Metilparabeno . ‘ 0,2
Propilparabeno - .‘ : - : - 0,1
Trietanolamina ‘ | , ‘ 1,0

- Agua destilada c.s.p. - ) - 100,0 ml
b) Crema B
Principio activo y/o excipientes ~ Cantidad (%)
Extracto de ;Ca'esa/pinia spinosa “tara” : e 3,0

Alcohol cetilico - o 150
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Vaselina solida 10,0

Propilparabeno ‘ ' 0,1
Metilparabeno ‘ ' - 0,2
Lauril sulfato de sodio . L 1,0
Propilenglicol 1,0
Agua destiladac.s.p.. . . ST . 100,0 mt
c)CremaC » '
Principio activo ylo excipientes | " Cantidad (%)
Extracto de Caesalpinia spinosa Mol'iﬁa Kuntze “tara” 3,0 -
Vaselina solida | 50
Alcohol cetilico ' ' . 3,0
Metilparabeno | 0,2
Propilparabeno 0,1
 Lauril sulfato de sodio | ' 1,0
Propilenglicol _ . 7 A 5,0
Agua destilada c.s.p. - 100,0 mi

El procedimiento para la elaboracién de la crema siguié los siguientes pasos:

Pesar las materias primas que corresponden a la fase oleosa en un
recipiente de vidrio.

Pesar las materias primas que corresponden a la fase acuosa en otro
recipiente de vidrio.

Fundir las materias grasas, cuidando de no pasar de los 70°C.

Disolver las materias primas de la fase acuosa, empleando Bafio Maria,
cuidando de no pasar de los 70°C.

Vaciar el contenido de la fase acuosa sobre la fase oleosa, cuando
ambas se encuentren en un rango de temperatura de 60° a 70°C.
Homogenizar ambas fases.

Agitar la emulsion hasta que esta alcanza una temperatura de 40°C.
Solubilizar el extracto -de Caesalpinia spinosa Molina  Kuntze- “tara” -

utilizando 2% de propilenglicol y. 13% de agua e incorporar por dilucién

_ geométrica a la emulsién preparada hasta cdniplétar un 100% de la

férmula.



3.4.6. Evaluacién de los parametros fisicoquimicos de la crema.

a) Determinacién de las caracteristicas organolépticas'

Olor: Se tom¢ cantidad suficiente de muestra y vertio en un tubo de ensayo,
percibir el olor y determinar el tipo de olor. Los términos pafa describir los olores
de la droga son: aromaticos, aliaceo, alcanforado, nauseabundo, desagradable,
a especia, etc.

Color' Se tomd una cantidad suficiente de mUestra y vertié6 en un tubo de
ensayo, ésta se colocé en un fondo blanco, para observar el color y determinar el
tipo de color. '

Sabor: Se tomé cantidad suficiente de muestra y colocé en una luna de reloj,'
para luego hacer contacto con la lengua y determinar el tipo de sabor (dulce

amargo acido, salado, astringente, punzante nauseabundo, aromatico, etc)

. Una vez elaboradas las muestras se deben observar a diferentes intervalos de

tiempo (24 horas, 7, 15, 21, 30 dias) con la finalidad de examinar homogeneidad;
texturas consistencia, color y olor. '

3.4.7. Pruebas de estabilidad aceleradas®-

' a) Estabilidad térmica | |
Consiste en determinar la estabilidad fisica de las preparaciones a diferentes
temperaturas (ambiente, 30°C, 50°C), mediante la observacion macroscopica de
fenémenos de floculacion y/o coalescencia, a diversos tiempos (1, 7, 15, 21, 30
dias).

b) Determinacion del pH

Para determinar el pH se siguié el método de Fiedlér, se tomé 5 a 10 g de crema
en un vaso precipitado y luego se llevo a bafio marfa, se fundio la muestra y se
agregdé 30 ml de agua bidestilada a pH 7 calentada a 70 °C, se mezclé bien
hasta formacién de dos fases; se ﬁltré Ia‘fa'se acuosa y se determiné el pH del
filtrado.

c) Determinacion del indice de extensibilidad

Para realizar este ensayo se utilizaron dos placas de cristal (10 x 10 cm) ‘entre
las cuales se colocé una cantidad pesada del preparado (por eJempIo 2 a),
trabajar a una variacién de temperatura de + 0,5°C. ' _

Se coloca la placa inferior de cristal sobre una hoja de papel mlllmetrado Se
recuadra la placa y se trazan las diagonales, se coloca Ia muestra deI preparado

sobre el punto de mtersecmon Se pesa la placa superlor y se SItua sobre la
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inferior. Pasado un determinado tiempo (1 minuto), y por efecto de la presion, la

preparacién se habra extendido de forma aproximadamente circular. |

~ Se anot6 los valores de los dos diametros y se calculd el diametro medio y a
partir de ééte, se calculd la superficie del circulo formado.

Se repitié esta operacién con sucesivos pesos (por ejemplo, 50, 100, 200 y 500
g) colocados en el centro de-la placa. Se represent6 la extensibilidéd en mm?
(Area = n(d/2)?) frente a los pesos empleados

d) Centrifugacion o

Para la realizacién de este ensayo se centrifug6 la crema a 3000 rpm por 30
‘minutos, la muestra debe permanecer estable y cualquier sefal de inestabilidad -
indica la necesidad de reforrhulacién.I

e) Perdida por evaporacién _

Se realizé en el envase definitivo en virtud de que la formulacién contiene una
proporcién importante de agua y componentes volétiles. Las determinaciones se
realizan a partir de medidas de peso y la perdida se expresa porcentualmente.
3.4.7. Control de calidad microbiolégico de la crema.® '

Para la determinacion de bacterias coliformes y Eschericha coli se usé la técnica
de diluciones en tubo mudiltiple (nimero mas probable 6 NMP).

a) Determinacion de Escherichia coli

La determinacién de microorganismos coliformes totales por el método del

numero mas probable (NMP), se fundamenta en la capacidad de este grupo
microbiano de fermentar Ia lactosa con produccion de acido y gas al incubarlos a
35°C £ 1°C duranfe 48 horas, utilizando un medio de cultivo qué contenga sales
biliares. Esta determinacién consta de dos fases, la fase presuntiva y Ia fase
confirmativa. '

En la fase pres'untiva el medio de cultivo que se utiliza es el céldo La_ur_'il Sulfato
de Sodio el cual permite la recuperacion de los microorganismos dafados que se
encuentran presentes én la muestra y que sean capaces de utilizar a la lactosa

" como fuente de carbono. Durante la fase confirmativa ée emplea como medio de
cultivo caldo lactosado bilis verde brillante el cual es selectivo y solo permite el

A‘desarrollo de aquellos microorganismos capaces de tolerar tanto las _svales
‘biliares como el verde brillante. . _

- La determinacién del numero mas probable de ‘microorganismos coliformes

totales se ‘r'e:ali‘za a partir de los tubos ;‘)vositiv»o_s_,j de la prueba presuntiva y se
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fundamenta en la capacidad de las bacterias para fermentar la lactosa y producir
gas cuandd son incubados 44,5°C + 0,1°C por un periodo de 24 a48 horas.
La busqueda de Escherichia coli se realiza a partir de los tubos positivos de
caldo EC (caldo selectivo béré E. coIi)‘, los cuales se siembran por agotamiento
en medio selectivos y diferenciales (Agar Mac Conkey, Agar eosina azul de
metileno) y posteriormente realizando las pruebas bioquimicas basicas (IMVIC) a .
las colonias tipicas. ‘ '
Prueba ‘presuntiva
‘e Agitar la muestra y transferir volimenes de aciierdo con el Anexo 12, a cada
uno de los tubos con caldo lauri sulfato de sodio que se hayan seleccionado.
Agitar los tubos para homogenizar la muestra. |
 Incubar los tubos a 35°C 0,5°C. Examihar los tubos a las 24 horas y
observar si hay formacién de gas (desplazamiento del medio en la campana
de Durham); si no se observa produccion de gas, incubar 24 horas mas.
Prueba confirmativa de microorganismos coliformes totales
o Trasferir de 2 a 3. asadas de cada' tubo positivo obtenido duranté la prueba
presuntiva, a otro tubo que contiene caldo de bilis verde brillante (brilla), con
campana de Durham.
o Agitar los tubos para su homogenizacion.
* Incubara 35°C + 2°C.durante 24 a 48 horas.
¢ Registrar como positivos aquellos tubos en donde se observe turbidez
(crecimiento) y produccién de gas después de un periodo de incubacion de 24
a 48 horas. .
. Cons'ultar la Tabla 8 de NMP para—conocer el nimero mas probable de
.organismos coliformes totales/100 mL. ,
b) Calculos y expresiéon de resultados del control microbiolégico de la
crema - |
Se calculd la densidad microbiana con base en el nimero mas probable
conforme al procedimie_nt'o sefialado, - para estimar la poblacion de bacterias
_coliformes totales de acuerdo con las diluciones empleadas. ,
- Expresar en NMP/g o mL pafa muestras soélidas y NMP/100 mL para muestras

liquidas.*’

3.5. Disefio de investigacion

3.5.1. Tipo de Investigacién .
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e Pre - experimental.®

Disefio de pre prueba — post prueba con un solo grupo.
G 0, X 0,

G: Grupos de sujetos (G;, grupos; G2 grupo,, efc.) |

~ X: Tratamiento, estimulo o condicién experimental.

-~ O:-Medicién experimental.

3.6. Analisis de datos |
Los datos obtenidos fueron procesados y analizados mediante el programa
Microsoft Excel. Los datos cualitativos como las caracteristicas organolépticas,

se reportaran en cuadros. Para los datos de cuantificacién de taninos se

. calculara la media y el error estandar de la media. Los resultados de control

microbiolégico como unidades formadoras de colonias (UFC) se reportaran en
cuadros. A

Se realiz6 la prueba de Student para los valores de pH y porcentaje de taninos
con un nivel de significancia estadistica de 0,05 para comparar los valores al

inicio y al final del estudio de la evaluacion de la estabilidad.
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V. RESULTADOS
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Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas del extracto atomizado de las vainas de

Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”. Ayacucho, 2015.

Color Beige claro
Olor = ‘Caracteristico
Organolépticos
Sabor _ Astringente
Aépecto S " Polvo fino -
Agua : Muy soluble
Solubilidad ‘

Metanol Soluble
pH pH — metro 3,5+0,06
Humedad Gravimétrico : 9,70%
Cenizas Gravimétrico 319%
Rendimiento Solidos Totales 11,89%
Taninos Porcentaje de taninos 79,84 £ 0,06%
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Tabla 2. ldentificacion de metabolitos secundarios presentes en el extracto

‘ atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”. Ayaqucho,
2015. ’

. Dragendorff - o+ * No hay reaccién
Alcaloides »
Mayer + Opalescencia ligera
‘Aziicares reductores Fehling + “Precipitado rojo
. i : Mancha verde
Catequinas Catequinas + : .
. ' ‘ - carmelita a luz UV
. . Si hay presencia de
Saponinas Espuma ++
espuma
Fase amilica de
Shinoda _ ++ color amarillo
. intenso
Flavonoides
NaOH 20% )
++ Color naranja
H,S0; (c) ++  Color amarillo
. . Coloracién negro
Fenoles y/o taninos - Cloruro férrico +++
azulado
Quinonas Borntrager ‘ + Coloracién roja

Leyenda:

(-) :Ausente (+):Escasa (++) :Buena (+++) ! Excelente
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Figura 1. Extensibilidad de las cremas elaboradas a base del extracto atomizado

de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” en funcién al peso

aplicado. Ayacucho, 2015.
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Tabla 3. Parametros de evaluacion de la cremas elaboradas a base del extracto
atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” para elegir

la formula a someter a las pruebas de estabilidad. Ayacucho, 2015.

Parametros de Cremas elaboradas

evaluacién Crema A Crema B Crema C
Aspecto o ' Homdgéneo ‘ ‘Homogéneo " Homogéneo
" Color ' Beigé Claro Beige Claro Beige Claro
~Sabor _ ‘Astringente dulce Astringente dulce  Astringente amargo
Olor " Suigeneris Sui generis Sui generis 7
"Consistencia Moderada Moderada Moderada
pH | 640 5,86 5.68
Extensibilidad 14084,8 mm® 12440,8 mm? 13325,6 mm’
Centrifugacion Cumple Cumple - | Cumple
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Tabla 4. Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas por dia de la crema B

elaborada a base del extracto atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa

Molina Kuntze “tara” almacenada a temperatura ambiente. Ayacucho, 2015.

Aspecfo Homogéneo Homogéneo Homogéneo Homogéneo Homogéneo
Color ™~ Beige Claro Beige Claro Beige Claro - Beige Claro Beige Claro
Sab Astringente Astringente Astringente Astringente Astringente
abor
dulce dulce amargo = amargo amargo

Olor Sui generis Sui generis Sui generis Sui generis Sui generis
Consistencia Moderada " Moderada Moderada Moderada Moderada
pH 5,86 5,86 5,86 5,80 5,80
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Tabla 5. Estabilidad térmica por dia de la crema B elaborada a base del extracto

atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”. Ayacucho,
2015.

Ambiente Estable Estable _ Estable - Estable Estable
30°C ‘Estable Estable Estable Estable Inestable
50°C Estable Estable Estable Inestable  Inestable
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Tabla 6. Perdida por evaporacion por dia de la crema B elaborada a base del

extracto atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”.

Ayacucho, 201 5.

MuestraA 29,8682 29,8459g 29,8029g 20,8027 29,7873
Muestra B ‘29,8687g © ' 29,8536g ' 29,82319 29,80'109 29,78159A
Muestra C 29,8676g 29,8526¢g 29,8310g 29,8019g 29,7810g
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Tabla 7. Control microbioldégico de la crema B elaborada a base del extracto
atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosé Molina Kuntze “tara” al inicio y

final del estudio. Ayacucho, 2015.

¥ i .. 95% de limite de
N°detubos ~ NMPMO0 ~ confianza

: ;,po’sitivos’ i mL. e ' — - . ln|c|o | f'1 mes’ersvjl
e : S .“"'-Inferrior *» Superior
0 <1,1 -0 ) 3,0 Ausgnte Ausente
1 ) 1,1 _ 0,05 ' 6,3 Ausente Ausente
2 26 03 . 9,6 Ausente Ausente
3 4.6 0, 8 14,7 Ausente Auéente
4 : 8,0 1,7 26,4 Ausente Ausente
5 >8,0 4,0 infinito Ausente Ausente
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Figura 2. Extensibilidad de la crema B elaborada a base del extracto atomizado
de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” frente al peso

aplicado, en funcién al tiempo inicial y final. Ayacucho 2015.
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Figura 3. Cuantificacién de acido tanico en la crema, elaborédo a base del
extracto atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” en

un estudio de estabilidad de un mes. Ayacucho 2015.
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V.  DISCUSION

En los ensayos de identificacién de los metabolitos secundarios del extracto
atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara’, se’
encontré la presencia principalmente de cateduinas, saponinas, flavonoides,
fenoles y/o taninos y quinonas, resaltando en maybr cantidad la presencia de
taninos/fenoles, como se puede apreciar en la Tabla 2. Otros estudios reportaron
en los frutos (vainés y semillas) presencia de aceites volatiles, acidos grasos
(lipidos), gomas, antocianinas, esteroides, triterpenoides, flavonoides, resinas,
taninos, antracenos, hidratos de carbono (fructosa, glucosa, sacarosa), proteinas
y vitaminas, ademas de iones y minerales como calcio, magnesio, hierro, fésforo,
sodio, botasio, cloruros, nitratos y sulfatos. En las hojas se pueden identificar
glicédsidos, muscilagos, taninos (en forma de taninos galicos), antraquinonas
(libres en mayor cantidad que combinadas al estado glicosidico), senndsido,
agliconas libres, C-glicésidos, aloe-emodina e iso-emodina, esteroides vy
flavonoides.* Sin embargo la variabilidad cuantitativa de dichos metabolitos se
ve afectada por las condiciones geogréﬁcas donde la planta se desarrolla. Es asi
gue se ha propuesto que el analisis fitoquimico de la tara muestra una diferencia
de concentraciones de taninos, péptidos y flavonoides de acuerdo al lugar de
procedencia.®* |

En relacién con la composicién de téninos, se sabe que las vainas de C. spinosa
“tara”, contienen taninos hidrolizables (galofaninos) en un rango de 40 a 60%
segun las condiciones ecolégicas en las que \)egeta, la hidrélisis de estos taninos
conduce a la separacién del acido galico; asimismo se han aislado galato de etilo
y cuatro galatos del écido quinico correspo__ndiendo alos és_terés metilicos de _4,5}
di-Ogaloilquinico y de. 3,4,5- tri-O-galoilquinico, y a los &cidos 3,4-di-O-
galoilquinico y 3,4,5-tri-O-galoilquinico.” El contenido de taninos varia segun la
localizacion: en semillas, hay un 0.22% de taninos, en frutos un 35% y en hojas
un 12.7%.%
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Dado que este tipo de metabolito es cuantitativamente importante en esta
eépecie vegetal, se puede usar como indicador cuantificable en procesos de
control de calidad, estabilidad o de su estandarizacion. -
Respecto a las caracteristicas fisicoquimicas del extracto atomizado de las
vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”, se pudo apreciar que
organolépticamente el extracto present6.un color beige claro, olor caracteristico,
sabor astringente y un aspecto pulverulento fino. La solubilidad en agUa fue muy
buena y soluble en etanol. El pH, en un promedio de 3,5. La humedad,' 97%y
cenizas, 3,19%. La caracteristica mas importante fue el alto porcentaje de
contenido de taninos, 79,84 + 0,06%; datos que se pueden apreciar en la Tabla
1. No se éprecié caracteristicas fuera de los parametros establecidos para dicho
extracto. La solubilidad en agua de los taninos,'es'aproVechado para su
extraccion, como lo recomienda varios autores.®**?
En la presente ihvestigacic’m se elaboré un lote de cremas al 3% a base de
‘extracto atomizado de vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”, los
resultados de su evaluacion para la eleccion de la férmula que se someti6 al
~ estudio de prestabilidad se sefiala en la Tabla 3. La férmula 2 presenta pH 4cido
5,86 y es la que se asemeja al pH de la piel, ademas se eligié la ésta férmula con
menor extensibilidad como aprecia en la Figura 1, ya que sera dispensado en
potes y sera utilizado para aplicacién tépica con afeccién infecciosa en la que se
requiere que la crema permanezca en la zona de aplicacién para cumplir su
accion terapéutica. .
Referente a las caracteristicas organolépticas y fisicoquimica de Ia: crema B, las
observaciones se realizaron a temperatura ambiente, a los dias 1, 7, 15, 21 y 30.
De este periodo resulté que la crema B tuvo una coloracién beige claro, la
estructura y aspecto en Ia | super_ﬁcie de las cremas observadas
microscopicamente y macroscépicamente presenta una consisténcia homogénea
en todo el periodo de la evaluacion, con una consistencia adecuada y'olor sui
géneris. El semisélido se mantuvo hbmogénéo y no se detecto presehcia de
grumos ni arenosidades, notando un casi imperceptible disminucién del pH.
‘Como, se ve, las propiedades drganoléptic_as, eh general, no revelaron cambios
apreciables .durante el tiempo de estudio, se mantuvieron las 'caracteristicas
iniciales. El hecho de que no hayan variaciones sustantivas es fundamental ya
que el principio bioéc_tivo de la formulacion es el 'ext_racto‘_de ‘Caésélpin'ia'spinOSa )

Molina Kuntze el cual contiene sustancias capaces de oxidarse facilimente como
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es el caso de los compuestos fenélicos y/o flavonoides que son sustancias con
probado caracter antioxidante y que tienen gran aporte a la calidad final de la
preparacion. -
| Sin embargo cabe destacar que en las muestras almacenadas en condjclones
aceleradas solo se observé un ligero cambio el sabor que se torné de dulce a
amargo,. con descenso. ligero de pH (de 5,86 a 5,8).. Este fenébmeno es un
indicativo de la descomp031c10n quimica generalmente hldrolltlca 'De otro lado,
:estudlos previos han demostrado que el pH del vehiculo, asi como el pH de Ia
piel son importantes” para la penetracion y difusion de las drogas en las
diferentes capas de la piel. Cuando el pH de la superfICIe de la piel es mas
alcalina, se produce prurito y dermatitis de caracter inespecifico,' las que se
evitan con la formulacién de cremas con pH similares a la piel.*

Se ha establecido también la necesidad de tener en cuenta que el pH de las
cremas para uso farmacéutico y cosmético de aplicacién topica se deben ajustar
a un pH entre 4 - 6; que es el intervalo en el que varia el pH de la piel.*® La
crema B al 3%, en este sentido, tuvo la méjor estabilidad respecto al pH.

Por tanto, se puede concluir que el producto es fisicamente estable por lo menos
hasta los 30 dias de elaborado. |

Respecto a la estabilidad térmica de la crema B elaborado a base del extracto
atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”, un
contraste con la prueba T de Student de la concentracién inicial.de acido tanico
“frente a la concentracién de acido tanico al final del estudio a la temperatura
ambierite no mostré variacion significativa de la concentraciéon de écido tanico al
inicio (8,7ug/ml) y a un mes (5,3ug/ml) de la evaluacién, como se puede apreciar
en la Tabla 5 y Figura 3. Organolépticamente, las caracteristicas evaluadas se
mantuvieron sin variacion significativa, por lo qUe la férmula demostré ser
estable. Sin embargo bajo condiciones de temperatura mas elevadas (30 y 50°C)
durante el mismo tiempo de estudio (30 dlas) organoleptlcamente se observé
gradualmente la separacion de fases de los constltuyentes y floculacion. Estos
resultados indican que las cremas no son estables bajo estas condlmones de
almacenamlento

Respecto a la pérdida por evaporacién de agua de las cremas, segln Ia Tabla 6
es evidente que la pérdida de agua por deshidratacion debe ocurrir de manera -
Jlenta a través del tiempo, es decir que las moléculas de agua que forman parte

de la emulsion permanezcan el mayor tiempo posible como parte del sistema.
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Nuestros resultados a este respecto mostraron que practicamente el contenido
de humedad se mantiene constante a través del tiempo; lo que quiere decir que
del punto de vista farmacotécnico, la crema es estable, a razén de que
probablemente no haya'ocUrrido reacciones donde se produzca agua fuera del
sistema que pueda evaporarse.

Respecto al indice de extensibilidad de la crema B, Figura 2, se ha establecido .
que el area de exténsibilidad evaluada al principio del estudio debe mantenerse
durante el tiempo de vida util de la crema. En estudios de formulacion de cremas
farmacéuticas o césméticas es necesario evaluar el comportamiento réolégico
por su influencia en ia estabilidad y en la textura.’” En este estudio se considera
el indice de extensibilidad, parametro que prbporcioné una medida del umbral de
deformacién del sistema, yla crema B conserv6, sin variaciones considerables,
la misma area de extensibilidad (9557mm?), por lo cual se concluye que la crema
B es estable, réspecto al indice de extensibilidad.

Respecto a la centrifugacion. La fuerza de la gravedad actta sobre la muestra
haciendo con que sus particulas se muevan en su interior. La ‘prueba de
centrifugacion produce estrés en la muestra simulando un aumento en la fuerza
de'gravedad, aumentando la movilidad de las particulas anticipando posibleé
inestabilidades, estas podran ser observadas en forma de precipitacion,
separacion de fases, formacion de escamas, coalescencia entre otras.

Del control microbiol6gico de la crema B elaborada a base extracto atomizado de
las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”, al inicio del estudio hubo
ausencia de unidades formadoras de colonias (UFC), condicién que se vuelvé a.
apreciar después de 30 dias de estudio, Tabla 7, lo que hace suponer la
capacidad antimicrobiana de la crema, es decir, no se detectaron variaciones de
imbortanc_ia'en relacion a los contaminantes microbiolégicos, en los analisis
realizados a las muestras, al inicio y al final del estudio, que indiquen
alteraciones en este seh_tido. En efecto, en investigaciones realizadas in vitro con
extracto de Caesalpinia Spinbs_a Molina_KUntze “tara” se ha demostrado que tiene
actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
_' Pseudomonas aéruginqsa, Klebsiella sp. y Shiguella flexnerii, Qorynebactérium

diphtheriae, etc.®*%® -

La-ausencia total de microorganismos patoégenos y el cumplimiento con los:
limites microbianos establecidos por la normativa vigente para este tipo de

productos, demuestra que se empledé materias primas de 6ptima calidad en la -
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elaboracién de la crema para, lo que significa ademas un adecuado

cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.
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VL. CONCLUSIONES

. Se desarrollé la crema al 3% a base de extracto atomizado de vainas de
Ca:esalpinia spinosa Molina Kuntze *tara”, con buenas caracteristicas de’
estabilidad. _ |

. El extracto atomizado tiene un olor caracteristico, sabor amargo, es de color"
beige claro y tiene un aspecto dé polve fino homogéneo. Es muy soluble en
agua, con pH es igual a 3,5 = 0,06; con una humedad de 9,7%; cenizas 3,2%:
un rendimiento de 11,89% y coh un porcentaje de taninos de 79,84 £ 0,06%.

. La crema B al 3% a base de extracto atomizado de vainas de Caesalpinia
spinosa Molina Kuntze "tara”, elegida para el estudio estabilidad present6 un
aspecto homogéneo, de color beis claro, astringente sabor dulce, olor sui
generis, consistencia mode'rada, pH 5,86 '

. Del estudio de estabilidad un mes, no hubo variacion estadisticamente
significativa de los parametros organolépticos, fisicogquimico, ni en. los
porcentajes de acido tanico. '

. Del control de calidad microbiolégico, ne se encontré microrganismos.
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VIl. RECOMENDACIONES

Continuar el estudio de estabilidad a largo plazo de la crema a base del
extracto atomizado de las vainas de Caesalpinea spinosa “tara®, para
asegurar su calidad. | '

Realizar estudios clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de |a crema a
base del extracto atomizadc de [as vainas de Caesalpinea spinosa "tara”.

Realizar estudios de irritabilidad en conejos para determinar la eficacia y
seguridad de la crema a base del extracto atomizado de vainas de

Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”.
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Anexo 1. Certificado de identificacién de la Caesalpinia spinosa Molina Kuntze

“tara”. Ayacucho, 2015',
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Anexo 2. Fotografia de las vainas de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”.
Ayacucho, 2015. ' '

Vainas de tara

TR

Vainas despepitadas de tara
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Anexo 3. Tamizaje fitoquimico del extracto acuoso atbn"iiéado de Caesalpinia

spinosa Molina Kuntze “tara”. Ayacuche, 2015.
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Anexo 4. Curva de calibracion de acido tanico para la cuantificacién de acido
tanico en la crema B elaborado a base del extracto atomizado de las vainas de

Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”, tiempo inicial. Ayacucho, 2015
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Anexo 5. Curva de calibracién de acido tanico para la cuantificacién de acido
tanico en la crema B elaborado a base del extracto atomizado de las vainas de

Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”, tiempo final. Ayacucho, 2015
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Anexo 6. Extensibilidad de las cremas elaboradas a base de extracto atomizado
de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”. Ayacucho, 2015.

. . _ ‘ - Serie: ~.
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Anexo 7. Extensibilidad de la crema elaborada a base de extracto atomizado de
Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara” en funcién del tiempo. Ayacucho, 2015.
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Anexo 8. Producto terminado elegido (férmula 2) de la crema de Caesalpinia

spinosa Molina Kuntze “tara”. Ayacucho, 2015. ‘
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Anexo 9. Pruebas de extensibilidad de las cremas elaboradas a base de extracto

atomizado de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”. Ayacucho, 2015.
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Anexo 10. Pruebas de evaporacién de las cremas elaboradas a base de extracto

atomizado de Caesaipinia spinosa Molina Kuntze “tara”. Ayacucho, 2015.
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Anexo 11. Preparacion de inoculo con caldo lauril sulfato de sodio. Ayacucho,

2015.

VOLUMEN CALDO
CANTIDAD
DE MEDIO LAURIL
INOCULO DE MEDIO
MAS TRIPTOSA CONCENTRACION
(mL) POR TUBO o
: INOCULO REQUERIDO '
(mL)
(mL) . gL
1 10 o mas 11 omas ‘ 3586 1X
" 10 10 20 71,2 S 2X
10 20 ' 30 " 534 . - 1.5X
20 10 30 106,8 3X
100 50 150 106,8 : 3X
100 35 © 135 137 .1 3.5X
100 20 120 213,6 4X
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Anexo 12. Preparacién de inoculo de la crema elaborado con el extracto
atomizado de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze "tara” con el caldo lauril sulfato

de sodio. Ayacucho, 2015.

59



Anexo 13. Indice del NMP para varias combinaciones de resultados positivos y

negativos al usar 5 tubos con 20 mL de muestra de la crema B. Ayacucho, 2015.

N° de tubos 95% de limite de confianza (Aprox.)
NMP/100 mL
positivos Inferior Superior
0 <11 0 3,0
1 1,17 ‘ ' 0,05 6,3
2 2,6 0,3 9,6
3 4,6 0,8 14,7
4 8,0 1.7 T 264
5 >8,0 4,0 infinito
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Anexo 14. Prueba de centrifugacion de las cremas elaboradas a base de

extracto atomizado de 'Caesalpinia spinosa Molina Kuntze “tara”. Ayacucho,
2015.




Anexo 15. Pruebas estabilidad térmica de las cremas elaboradas a hase de

extracto atomizado de Caesalpinia spinosa Molina Kuntze *tara”. Ayacucho,
2015,
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Anexo 16. Matriz de consistencia

TITULO: Desarrolio de una crema elaborada a base de extracto atomizado de las vainas de Caesalpinia spinos'a. Molina
Kuntze “tara”. Ayacucho, 2015.

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
Desarrollo de una | 4Serd posible el | Objetivo General: Estudios de Pre- | Es posible el | Variable Tipo de estudio: Aplicado
crema efaborada a | desarrollo de la | Desarrollar una crema | formulacién desarrcllo de la { Independiente: Nivel de estudio: Experimental
base del extracto | crema elaborada a | elaborada a base del extracto | Se define como la | crema elaborada a | Excipientes Disefio muestral:
atomizado de -las | base del extracto { atomizado de las vainas ‘de | investigacién de las | base del extracto | Indicador: Poblacién: Lotes de frascos de 30g de crema, elaborado a base
vainas de i de las | C: i spinosa  Molina | propiedades atomizado de las | Tipo de excipiente del extracto atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa
Caesalpinia spinosa | vainas de | Kuntze "tara”. fisicoquimicas y | vainas de | Cantidad de excipiente Molina Kuntze "tara®.
© | Molina Kuntze "tara®, | Caesalpiia PR . bisfarmacéuticas de un | Cassalpinia Variable Dependientei | Muestra: Frascos -de crema- elaborada a base -del extracte
. Ayacucho 2015. spindsa Molina | Objetivo Especifico: principio activo sélo o | spinosa Molina | Caracterlsticas atomizado de 2,0 kg de vainas de’ Caesalpinia spinosa Molina
Kuntze *tara™? 1.Evaluar los  par&metros | cuando se combina con | Kuntze“tara™ fisicoquimicas y | Kuntze*tara"
fisicoquimicos  del extracto | excipientes, con el . microbiolégicas de la | Unidad experimental;
atomizado de las 'vainas de | objetive de generar crema elaborada a | 01 frasco de crema elaborada a base del extracto acuoso
Cassalpinia spinosa Molina | informacién util para la base del extracto i de vainas de C: inia spinosa Molina Kuntze “tara”.
Kuntze “tara”. formulacién en el atomizado de las | Metodologia: . .
2, therminar la_formula més | desarrollo de una forma . vainas de Caesalpinia | ¢ gg gptiene el extracto atomizado de las vainas de Caesalpinia
para la estable y spinosa Molina Kuntze

de la crema a base del

extracto  atomizado de las
vainas de Caesalpinia
spinosa Molina Kuntze "tara”,
3.Evaluar los - pardmetros

microbiolégicosde la crema
elaborada a base del extracto
atomizado de las 'vainas de
Caesalpinia spinosa Molina
Kuntze *tara’.
.Evaluar la Pre-estabilidad
dela crema elaborada a base
del extracto atomizado de las
vainas de Caesalpinia
spinosa Molina Kuntze “tara”.

ES

de
blodisponible

Estudios de Pre-
estabilidad

Estos estudios
denominado también

“estudios de prediccién de
la estabilidad®, se realizan
primeramente con la
materia prima o principio
activo y en una segunda
etapa con la forma
terminada. Su objetivo

fundamental es predecir
el posible comportamiento
del o los componentes de
interés y son de vital
importancia
tecnologo

para el

“tara”.

spinosa Molina Kuntze “tara”.

Indicador: ® Se los del extracto
Aspecto, color, olor, {caracteristicas i ificacion de

pH, UFC, ificach q pHyh ).

de taninos »

Se elaborardn lotes pilotos de crema elaborada a base del
extracto  atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa
Mofina Kuntze “tara”.

Se los

[ fisico y de la crema.

El control de la crema elaborada a base del

extracto  atomizado de las vainas de Caesalpinia spinosa
Molina Kuntze "tara”,

Se evaluard la estabilidad quimica de los lotes pilotos de la
crema elaborada a base del extracto atomizado de las vainas de
Caesalpinia spinosa Molina Kuntze ‘tara® en un ensayo
acelerado, .

Andlisis de datos:

Los datos seran dos y I i el
programa microsft Excel. Se procedersd a obtener la media, la
mediana, la moda, la desviacién estdndar y la varianza. Se utilizara
la prusba de t -de student can-una significancia estadistica de
P=0£5.. - = - - - . -
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