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Introduccion

Las enfermedades bucales como la caries dental, enfermedades periodontales:
gingivitis, periodontitis y otras infecciones frecuentes, afectan tanto a nifios como
a adultos. Segun estimaciones publicadas en el estudio sobre la Carga Mundial
de Morbilidad 2017 (Global Burden of Disease Study 2017), las enfermedades
bucodentales afectan a cerca de 3,500 millones de personas en todo el mundo,

y la caries en dientes permanentes es el trastorno mas frecuente.

Se han encontrado diversos factores responsables de la aparicién de caries,
entre ellos la principal responsable que es la bacteria Streptococcus Mutans. En
todo el mundo, 2,300 millones de personas padecen caries en dientes
permanentes y mas de 530 millones de nifios sufren de caries en los dientes de

leche.

La caries es la enfermedad dental con mayor prevalencia en México, pues afecta
a 95% de la poblacion de entre 20 y 64 afios, lo que quiere decir que a nueve de
cada diez personas la han padecido o la padeceran en un futuro. Mientras que
el segundo lugar lo ocupan las patologias periodontales, las mas frecuentes son
la gingivitis y la periodontitis, donde se ha reportado que la padece hasta en 70

por ciento de la poblacion segun la Academia Americana de Periodoncia.

Otra especie que es muy representativa en la cavidad bucal es el Staphylococcus
aureus, su presencia como un componente de la flora oral es controversial y
puede estar asociada también a infecciones endododnticas, periodontales,
periapicales e infecciones supurativas de las glandulas salivares, debajo de
prétesis y en pacientes inmunocomprometidos, posee caracteristicas
particulares de virulencia y resistencia a los antibiéticos por ello su diseminacién

es de gran importancia en salud publica.

Actualmente existen diversos cuidados y tratamientos para prevenir estas
enfermedades como la higiene bucal, nutricional y la visita regular a los servicios
médicos, estas son soluciones donde su resultado radica en la cultura y la

educacion de las personas, que ademas de ser una solucion a largo plazo,



también suelen ser costosas; por ello es necesario emplear tratamientos
alternativos que permitan el tratamiento o la prevencion de esta enfermedad.

Por lo anterior, el propdsito de este trabajo es realizar una busqueda bibliografica
abarcando un periodo de 10 afios que permita elaborar una propuesta para el
disefio de una forma farmacéutica con papaina y aceite de orégano para el

tratamiento contra bacterias bucales.

Antecedentes

1. ENFERMEDADES BUCALES

Las enfermedades bucales son consideradas como un problema de salud
publica tanto a nivel nacional como mundial, esto debido a su alta incidencia y
prevalencia en la poblacion en general, ya que afecta tanto a nifios como adultos.
Algunas de estas infecciones pueden prevenirse, sin embargo, algunas otras son

mas graves y pueden prolongarse a largo tiempo. (-2

Pueden presentarse por diferentes causas: predisposicion genética, mala
higiene, tabaquismo, consumo de alcohol, diabetes no controlada,
enfermedades  autoinmunes, carencias nutricionales, cambios hormonales,
mala oclusion dental, etc., sin embargo, la causa mayoritaria de todas ellas es
infecciosa, la denominada placa bacteriana. Su formacion se inicia al depositarse
una capa invisible de glucoproteinas sobre los dientes, sobre la que quedan

retenidas las bacterias. ®

Estas bacterias bucales pueden causar caries dental, enfermedades
periodontales: gingivitis, periodontitis y otras infecciones frecuentes, siendo el
principal responsable la bacteria Estreptococos Mutans. Segun estimaciones
publicadas en el estudio sobre la Carga Mundial de Morbilidad 2017 (Global
Burden of Disease Study 2017), las enfermedades bucodentales afectan a cerca
de 3,500 millones de personas en todo el mundo, y la caries en dientes

permanentes es el trastorno mas frecuente. - La periodontitis grave, que puede



provocar la pérdida de dientes, también es muy frecuente, puesto que afecta a

casi el 10% de la poblacion mundial. ?

Las enfermedades periodontales son aquellas patologias que afectan a los
tejidos que sostienen el diente, denominados periodonto (peri [alrededor] y
odonto [diente]).

El proceso es en 4 fases (figura 1) donde se lleva a una respuesta inflamatoria
de los tejidos adyacentes a la pieza dental, inducida por la accion los productos
generados y las toxinas bacterianas. Las patologias periodontales mas

frecuentes son la gingivitis y la periodontitis. ¢

BOLSILLO PERIODONTAL
PROFUNDO

PUACA SRIANA BOLSILLO PERIODONTAL
DESTRUCCION OSEA
IINFLAMACION AVANZADA
DESTRUCCION OSEA J
g

Encias y dientes sanos GINGIVITIS PERIODONTITIS MODERADA PERIODONTITIS AVANZADA

Figura 1. Fases de la enfermedad Periodontal

Fuente: www.kernpharma.com
1.1Gingivitis

La gingivitis es una lesion reversible que consiste en la inflamacion de las encias,
es infeccioso y degenerativo, y provoca dafos a las estructuras de soporte del
diente en diversos grados. ) Se ha mostrado que la placa bacteriana ubicada
sobre las superficies dentales es la responsable del desarrollo de la gingivitis,
que es el primer estadio de la mayoria de las formas de la enfermedad

periodontal. ©

Dentro de los signos mas frecuentes se encuentran el enrojecimiento y edema

de la encia, sangrado al estimulo, cambios en la consistencia y contorno,



presencia de placa y/o calculo sin evidencia radiografica de pérdida de la cresta

Osea. (7.8

En México se ha realizado un estudio que refleja una alta prevalencia de la
gingivitis, detectdndose en edades tempranas (12-18 afios), su mayor relevancia
es gque puede transformarse en periodontitis. Es por ello que en los casos
extremos de esta enfermedad se pierden las piezas dentarias, no por caries o

algun traumatismo, sino por la falta de insercion en su respectivo hueso alveolar.
(6,8)

1.2 Periodontitis

Cuando la gingivitis no se diagnostica a tiempo, provoca periodontitis,
padecimiento que afecta otros tejidos de soporte como hueso y ligamentos,
produciendo retraccion de encias, movilidad y separacién de dientes, asi como
procesos infecciosos recurrentes. Se trata de una lesion degenerativa
irreversible, normalmente de evolucion lenta, que se manifiesta en sus primeros

estadios por movilidad de las piezas dentarias y dolor localizado. @

Es un importante problema de salud publica, causando pérdida de dientes,
discapacidad, disfuncion masticatoria y estado nutricional deficiente. También
compromete el habla, reduce la calidad de la vida y es una carga creciente para

la economia. ©

En México se ha reportado hasta en 70 por ciento de la poblacion (segun la
Academia Americana de Periodoncia) y se presenta principalmente en adultos

mayores (de 65 afios en adelante). 10

La periodontitis no puede considerarse como un proceso de degeneracion senil.
Si bien se suele iniciar durante la adolescencia, no empieza a mostrar sus
primeras manifestaciones hasta la edad adulta. Sus efectos mas graves, es decir

la pérdida de piezas dentales, suelen manifestarse a edades avanzadas. ©



En resumen, se puede decir que las enfermedades periodontales son muy
prevalentes, tienden a afectar considerablemente a los individuos, sobre todo a
la poblacion de adultos mayores, su tratamiento es de largo tiempo y costoso,
sin embargo, si se detecta a tiempo y se tiene una educacion higiénica bucal

adecuada, pueden ser prevenibles. G

2. TRATAMIENTOS TERAPEUTICOS DISPONIBLES

Los distintos tratamientos que actualmente existen para prevenir estas
enfermedades son la higiene bucal, nutricional y la visita regular a los servicios
médicos, estas son soluciones donde su resultado radica en la cultura y la
educacion de las personas, que ademéas de ser una solucion a largo plazo,
también suelen ser costosas, ya que en los casos avanzados es necesario usar
procedimientos quirdrgicos. Por ello se proponen otros tratamientos alternativos

que permitan la prevencion de estas enfermedades. <)

La fitoterapia, se define como la utilizacién de los productos de origen vegetal
con finalidad terapéutica, para prevenir, aliviar o curar un estado patoldgico, o

con el objetivo de mantener la salud.

La mayoria de las plantas presentan efectos fisiolégicos multiples, debido a que
poseen mas de un principio activo, éstos corresponden a compuestos quimicos
propios de la planta que estdn sometidos a una serie de variables fisicas tales
como: humedad del suelo, condiciones de luz, temperatura, factores
ambientales, entre otros. (12

La eficacia se logra con el uso adecuado de los preparados, tanto en lo que se
refiere a las indicaciones, como a la forma de administracion. Es necesario
disponer de medicamentos con calidad, seguridad y eficacia contrastados, asi
como de herramientas de informacion rigurosas y fiables para los profesionales

sanitarios.

En el ambito odontoldgico, el importante crecimiento mundial de la fitoterapia
dentro de programas preventivos y curativos ha estimulado la investigacion con

el fin de avalar la actividad antimicrobiana de distintos extractos de plantas con



el fin de ayudar en el control de la placa bacteriana y por consiguiente en la
disminucién de la incidencia de caries dental y enfermedad periodontal. Como
se ha mencionado anteriormente las principales enfermedades bucales estan
relacionadas con microorganismos alojados en la placa dental; la cual, si no se

controla o elimina, generara caries dental y enfermedad periodontal. (12

Los productos de origen fitoterapéutico, son de gran utilidad, ya que parten de
una materia prima mas econémica y natural, y ademas existe un gran nimero
de estas que poseen alguna actividad frente a microorganismos, es por ello que

se utilizan estas propuestas para el tratamiento de enfermedades bacterianas.

2.1Papaina

2.1.1 Caracteristicas de la papaina

La papaina es una enzima proteolitica similar a la pepsina humana que se extrae
de la papaya, Carica papaya, originaria de América Central, proveniente del latex
de las hojas y frutos de la papaya verde madura. Empleada desde hace muchos
afios por sus excelentes propiedades ya que posee actividad bactericida,

bacteriostatica y antiinflamatoria. (1312

La Carica papaya es una planta herbacea de crecimiento rapido y de vida corta
de 7 a 15 afios, de porte singular, puede llegar a medir 7.5 metros 0 mas. Los
analisis fitoquimicos dan a conocer que esta especie vegetal posee flavonoides,
saponinas, taninos, glucésidos y antraquinonas. 4 Posee dos componentes
biol6gicamente activos: la Quimopapaina y la Papaina ambas contenidas en las
hojas del arbol y el latex de la fruta no madura. La primera es mas estable en el

medio acido pero su actividad proteolitica es menos marcada. 2

Se compone de 212 aminoacidos con un peso molecular de 23,000 daltons, en
la unién de su cadena doblada se encuentra el sitio activo. Tiene tres sitios en
los cuales dos moléculas de cisteina estan unidas por un enlace de disulfuro
entre dos cadenas paralelas, ademas contiene un grupo tiol libre (-SH) del que
depende su actividad enzimatica, ya que es su sitio activo. La papaina ademas



de hidrolizar proteinas, también lo hace con pequefios péptidos, aminas, esteres,

carbohidratos y grasas. 9

La papaina purificada es casi completamente soluble en agua e insoluble en
solventes organicos, y puede conservar su actividad enzimatica por un periodo

de 6 a 12 meses si se mantiene refrigerada. (1%

2.1.2 Extracto de papainay su empleo farmacéutico

La composicién del latex que se extrae de la papaya varia segun el pais de
origen, pero en promedio es 15% materia seca, de los cuales el 40% esta
formado por un complejo enzimatico que incluye la papaina, la quimopapaina, la

caricaina y la glicina endopeptidasa. 1

El complejo enzimatico puede perder rapidamente su actividad por la oxidacion,
por tanto, en el momento de la extraccion se debe evitar el contacto del latex con
el aire, el agua y los metales pesados. Algunos factores que provocan pérdida
en la actividad enzimética de la papaina son: exposicidon prolongada al aire,
exposicion al sol, coagulacion, cambios de pH, crecimiento microbiano,
calentamiento por encima de 70°C, contacto con metales pesados como hierro,
zinc y mercurio. Los rendimientos de latex seco reportados por la literatura son
entre 50 y 70 kg de papaina cruda por hectarea, durante un periodo de
explotacion de 5 afios. Otros autores mencionan que a partir de 1 kg de papaya
se puede obtener 9 g de latex. Después de ser extraido el latex, lleva un

tratamiento de purificacion, para finalmente obtener la papaina. @

La papaina se ha empleado en la industria mas que cualquier otra proteasa de
origen vegetal. Tiene gran cantidad de aplicaciones en la industria alimenticia:
para el ablandamiento de carnes, la elaboracion de cerveza, en la industria
farmaceéutica, la industria textil, el tratamiento de efluentes industriales, la
manufactura de cueros, entre otros. 1?- Se encuentra disponible en el mercado
de diferentes formas fisicas como comprimidos, geles, cremas, suspensiones

acuosas, polvo liofilizado y polvo crudo. 415



En la Industria farmacéutica y cosmética la papaina puede utilizarse en la terapia
de diversas enfermedades digestivas, ya que favorece la digestion de proteinas,
ademas de tener efecto anticoagulante, también presenta una actividad
amebicida, es una agente antitoxina principalmente contra la toxina de la difteria
y tétanos. 4 Se ha descrito que la papaina es una de las plantas medicinales
mas usadas en la prevencion de las complicaciones de la Diabetes mellitus como
son las complicaciones vasculares, metabolicas, retinopatias, desordenes

digestivos, entre otros. 1214

Se encuentra generalmente combinado con la Bromelina, esta deriva de la pifia
y €S una enzima con accion proteolitica para una mejor asimilacion de los
aminoé&cidos que las componen. La bromelina deshace las proteinas de igual
manera que la pepsina, enzima que forma parte del jugo gastrico. @415 Con
Clorhidrato de Metoclopramida y Dimeticona, como coadyuvante en el
tratamiento de esofagitis, hernia hiatal, gastritis, sindrome acido péptico y en
quimioterapia antineoplastica. Disminuye las molestias de la endoscopia y
radiologia de tubo digestivo alto. Facilita la intubacion del tubo digestivo alto.
Antiemético, y con Tripsina y Quimotripsina, es un enzimatico fibrinolitico atil en
procesos inflamatorios cronicos y degenerativos en general. Para el tratamiento

de procesos infecciosos virales causados por el virus de varicela zoster. 1%

Estudios han demostrado que la papaina presenta accidon antibacteriana pues
inhibe el crecimiento de microorganismos Gram positivos como Staphylococcus
aureus, Streptococcus mutans y Gram negativos como Escherichia coli,
Porphyromona vulgaris, Salmonella entre otros. Se ha demostrado que también
es efectiva inhibiendo hongos levaduriformes como Céandida albicans. (12

En odontologia actualmente se utiliza un gel a base de papaina “Papacarie”, para
adormecer el tejido cariado y poder removerlo por medio de curetaje sin
necesidad de anestesia, pues debido a que tiene un pH mas basico que la
dentina atraviesa los tubulos dentinarios hasta alcanzar las prolongaciones

nerviosas presentes en esa region. (12



2.20régano

2.2.1 Caracteristicas del orégano

El orégano (Origanum Vulgare), pertenece a la familia Labiaceae, y es una planta
herbacea muy aromatica, que puede llegar a alcanzar el metro de altura,
originaria de Europa y Asia. Comprende varias especies de plantas que en su
mayoria son empeladas como especias en la gastronomia, las sustancias
volatiles y arométicas presentes en el orégano son utilizadas en farmacos,

cosméticos y licores. (16:17)

En estudios sobre la actividad antimicrobiana de los extractos de orégano, se ha
encontrado que el género Origanum, posee efecto antimicrobiano frente a
bacterias Gram positivas y Gram negativas, y presentan también capacidad
antifungicida. Se sabe que Streptococcus mutans es la especie bacteriana mas
importante que participa en el desarrollo inicial de la caries y pertenece al grupo
Gram positivo. Ademas, a mayor grado de infeccion por Streptococcus mutans

en saliva, existe mayor riesgo a padecer de caries. 17

En la composicidbn quimica del orégano, y sus aceites esenciales se han
identificado flavonoides como la apigenina y la luteolina, agliconas, alcoholes
alifaticos, compuestos terpénicos y derivados del fenilpropano, también se han

encontrado acidos coumeérico, ferdlico, caféico, r-hidroxibenzéico y vainillinico.
(16)

2.2.2 Aceite de orégano y su empleo farmacéutico

El orégano posee un aceite esencial que contiene dos fenoles que son el
carvacrol (0,1-30 %) y el timol (50 %), flavoides derivados del apigenol, luteolol,
kenferol, diosmetol. Ademas, contiene otros compuestos como estragol,
eugenol, taninos, entre otros. ® El Origanum Vulgare posee alto contenido en
compuestos polifendlicos 19, y la mayor parte de las propiedades curativas se

atribuyen al aceite esencial y flavonoides. %9



El mecanismo de accion: El timol y el carvacrol son los componentes
antimicrobianos de mayor importancia presentes en los aceites esenciales, estos
compuestos desintegran la membrana externa de las bacterias Gram negativas,
liberando parte del lipopolisacarido y, por lo tanto, aumenta la permeabilidad del
ATP (trifosfato de adenosina) en la membrana citoplasmatica produciendo poros

en estd, y lisando a la bacteria. 2%
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Figura 2. Estructura quimica del Figura 3. Estructura quimica del
Timol. Carvacrol
Fuente: www.researchgate.net Fuente: www.researchgate.net

El timol (2-isopropil-5-metilfenol) (figura 2) se encuentra presente en la
naturaleza como una sustancia cristalina, incolora, con olor caracteristico en los

aceites esenciales del orégano y del tomillo. @8

El timol pertenece al grupo de los terpenos, también cuenta con isémero que es
el carvacrol, el timol se caracteriza por su poder desinfectante y fungicida. Esta
presente en enjuagues bucales y pastas de dientes por su sabor agradable. (18)

El carvacrol (3-isopropil-6-metilfenol) (figura 3) también llamado cymophenol,
CeH3CHs (OH) (CsHv7), es un fenol de monoterpenoide. Tiene un gusto parecido
a una pizza de un olor caracteristico acre. La especie Origanum majorana y

Dittany de Creta es rica en carvacrol. 18

11



El aceite esencial de orégano en la industria farmacéutica se emplea como
antiséptica,  expectorante, antibacteriano, antiviral 'y  antifingico,
antiespasmadico, antiinflamatorio, diurético, sedante, antirreumatico, contra

dolores musculares, otalgias y odontalgias, entre otros. @7

3. FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS (GELES)

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos define los geles como formas
farmacéuticas semisdlidas formadas por liquidos gelificados con ayuda de un
agente gelificante. ?? Los geles pueden ser empleados para administrar
farmacos de forma tépica o en las cavidades corporales.

Desde el punto de vista fisico y quimico los geles se definen como sistemas
dispersos formados por una fase sélida y una liquida. Un gel polar tipico consta
de un polimero natural y un liquido hidrofilico. Esta peculiar estructura es
comparable a una esponja (sélido) empapada en agua (liquido). Dentro de los
materiales semi sintéticos, los mas utilizados son los derivados de la celulosa,
como metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y
carboximetilcelulosa, o sintéticos, como el grupo denominado carbopol. 3

Las ventajas que presenta la utilizacion de geles frente a otras formas de
aplicacion toépica son reducidas, aunque son tolerados y facilmente lavables
produciendo por lo general sensacion de frescura. Por el contrario, presentan
inconvenientes tales como incompatibilidades del gelificante con numerosos
principios activos, algunos excipientes, y tendencia a la desecacion, por ello

suelen afadirse humectantes (propilenglicol, glicerina o sorbitol liquido). ¢4

En principio la elaboracién de geles no presenta dificultad técnica, sin embargo,
puede incorporarse aire con facilidad y esto genera que se pierda la
transparencia de los geles. Esta pérdida de transparencia también puede
producirse al afiadir determinados principios activos a determinados geles. Su
preparacion requiere tiempo para la imbibicion del polimero gelificante, aunque

este tiempo es breve si se trabaja con un agitador de alto corte, sin embargo, se

12



debe considerar que no todos los agentes gelificantes pueden resistir este Ultimo

instrumento volviéndose mas acuosos y perdiendo cierta viscosidad. 24

3.1 Caracteristicas farmacotécnicas

Los geles son semisdlidos, y bajo esfuerzos presentan propiedades tanto de
liquidos como de solidos. Se pueden clasificar como materiales viscoelasticos.
Bajo la aplicacion de un esfuerzo cortante, los liquidos fluyen, mientras que los
solidos elasticos se deforman.

Estos se clasifican en tres grupos, dependiendo de sus propiedades geoldgicas,
en: (24.25)

e Redes aglomeradas o geles fluidos: Se comportan como soluciones

diluidas por debajo de su concentracion critica de gelacion. Presentan

baja resistencia a la deformacion.

e Geles fuertes o sélidos: Presentan perfiles de esfuerzo-deformacién que
incluyen puntos de ruptura. Ejemplos de éstos son los sticks desodorantes

y las colonias sélidas.

e Geles débiles o semisolidos: Son también redes aglomeradas, pero tienen
interacciones moleculares especificas que aumentan su firmeza. Sus
propiedades son intermedias entre las de los geles fuertes y las redes

aglomeradas.
3.2 Estudios de preformulacion
La formula debe ser estable, los componentes deben ser seguros, inertes, no

reaccionar entre ellos, y ser compatibles con el principio activo. La consistencia

debe ser tal, que permita una aplicacion facil, que no genere manchas, ni irrite.

13



Los componentes para la elaboraciéon de un gel son: (24.26)

Agente gelificante: Pueden emplearse gomas o resinas naturales, o
polimeros sintéticos. Algunos ejemplos son la goma de tragacanto, la
goma arabiga y los carbopoles.

Disolvente: Como el agua y las mezclas hidroalcohdlicas, aunque también
pueden emplearse algunos aceites.

Humectante: Agentes humectantes como el propilenglicol, la glicerina y el
sorbitol.

Conservadores:

a) Agentes antimicrobianos: metil y propil parabenos, el &cido benzoico y su

sal sédica.

b) Antioxidantes: metabisulfito de sodio, el tiosulfato de sodio y el acido

ascorbico.

c) Agentes quelantes: Sustancias que forman complejos estables con

metales. Los mas utilizados son el acido citrico y el acido
etilendiaminotetraacético.

Colorantes: Para hacer al producto mas atractivo visualmente y/o facilitar
su identificacion.

Agentes buffer: Permita a la solucion resistir variaciones o cambios en su
pH. Preferentemente deben emplearse a una concentraciéon minima. Los
buffers empleados son los citratos, los acetatos y los fosfatos.

Agente ajustador del pH: Los valores de pH para un producto de
administracion topica, es entre 5.5 y 7. La viscosidad producida por
algunos agentes gelificantes, requiere de ciertos valores de pH para
alcanzar valores Optimos. Algunos ejemplos son la trietanolamina, el
hidréxido de sodio o potasio, amoniaco, borax, acido citrico, carbonato de
sodio, fosfatos, etc.

3.3 Metodologia de fabricacién

Los geles pueden preparase por un proceso de fusion, o mediante un proceso

de gelificacion. @4 El proceso de gelificacion se puede dar por distintos métodos:
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e Por enfriamiento: Los polimeros solubles presentan una mayor solubilidad
en agua fria que en agua caliente, y tienden a formar geles tras el
enfriamiento.

e Por evaporacion o deshidratacion: Al reducirse la cantidad de liquido que
rodea a las cadenas poliméricas, éste se vuelve insuficiente para
mantenerlas completamente alejadas entre si, por lo cual se gelifica.

e Por electrdlitos o sales: El agregado de grandes cantidades de
electrolitos, provoca la coagulacién o precipitacion de las sustancias
dispersadas, debido a que las sales toman parte del agua para hidratarse,
provocando por lo tanto la deshidratacion de las particulas dispersas.

e Polimeros que dan lugar a un gel dependiendo del pH del medio, como

por ejemplo el carbopol.

El mecanismo de formacion del gel: La dispersion del polimero en agua
presenta un pH acido. A valores bajos de pH se disocia una pequefia porcion
de los grupos carboxilicos del polimero, formado un espiral flexible. La adicion
de una base produce la ionizacion de los grupos carboxilicos, creando
repulsion electrostatica entre las regiones cargadas, expandiéndose la
molécula, haciendo mas rigido el sistema, gelificandolo al pasar de una

estructura espiral, a una estructura extendida. ?®

Debido a la naturaleza de los carbémeros, se requiere de un mezclado inicial
rapido para uniformizar la dispersién, seguida de un mezclado suave en un
mezclador planetario durante la neutralizacién (proceso de gelatinizacion) del
gel. La entrada del aire durante el proceso de neutralizacién, puede ser
minimizada por la adiciébn de los liquidos bajo la superficie, mezclando
suavemente. Ademas, se mezcla al vacio para retirar el aire atrapado durante
el proceso de dispersion dentro de la fabricacion. La minimizacion del
atrapamiento de aire es necesaria desde el punto de vista estético, y mas
importante, para el aspecto de control en el peso del llenado durante el

acondicionamiento. 4
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3.4 Evaluacion de la forma farmacéutica

Las formas farmacéuticas de administracion tépica, deben de cumplir con los
estandares generales de estabilidad fisica y quimica, asi como estar libres de
contaminantes, esto durante todo el proceso (formulacion, manufacturacion y

acondicionamiento). 7

Las pruebas para semisdlidos que se evaltan, de acuerdo con la NOM-073-
SSA1-2015 son: ¢7

e Apariencia/ Descripcién/Aspecto (incluyendo consistencia).

e Color.

e Olor (Cuando aplique).

e Valoracion.

e pH (Cuando aplique).

e Pérdida de peso (Cuando el envase primario sea semipermeable).

e Viscosidad.

e Limite Microbiano (inicial y final).

e |dentidad (inicial y final) esto solo para remedios herbolarios.

Justificacion

Los productos de origen fitoterapéutico, son de gran utilidad, ya que parten de
una materia prima mas econémica y natural, y ademas existe un gran namero
de estas que poseen alguna actividad frente a microorganismos, es por ello que
se utilizan estas propuestas para el tratamiento de enfermedades bacterianas.
La papaina esta presente en las hojas y fruto de la papaya, es una enzima
proteolitica que facilita la digestion de la carne y todas sus proteinas, es de gran
utilidad en la prevencion de los problemas hepatobiliares, mejora el ritmo
cardiaco, posee efecto antiinflamatorio, ademas es antibacteriana y antifungica.
(13) Mientras que el orégano es una planta que tiene una variedad de aplicaciones
en diversos ambitos, se ha estudiado su aceite extraido de sus hojas por tener

efectos antimicrobianos, en particular este efecto se le atribuye a los compuestos
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carvacrol y timol los mismos que actdan en la inhibicion de microorganismos

patdgenos presentes en el aceite de orégano. (18

Se ha encontrado en diferentes articulos y revistas cientificos que de manera
independiente tanto la papaina como el aceite de orégano presenta actividad
antimicrobiana frente a Streptococcus Mutans y Staphylococcus aureus. Si se
logra demostrar que en conjunto producen una mayor inhibicion de estas
bacterias, se podria disefiar una forma farmacéutica semisolida de
administracion bucal, para emplear como tratamiento alternativo para estas

afecciones.

Objetivo General

Proponer el disefio de una forma farmacéutica semisoélida en gel conteniendo
extracto de papaina y aceite de orégano para el tratamiento antimicrobiano de

Streptococcus mutans y Staphylococcus aureus.

Objetivos Especificos

1.Realizar una revision bibliografica sobre la actividad antimicrobiana de la
papaina y del aceite de orégano.

2.Proponer el disefio de un método para la extraccion del aceite de orégano, a
partir de la planta Origanum Vulgare.

3.Describir el método para determinar la actividad antimicrobiana de diferentes
concentraciones de aceite de orégano y papaina comercial sobre el
crecimiento de las cepas de S. Mutans y S. aureus, por el método de
macrodilucion en caldo.

4.Describir la técnica para la determinacion del efecto minimo inhibitorio y
minimo bactericida de papaina comercial y aceite de orégano, por medio de
caldo y agares de BHI.

5.Proponer el disefio de la forma farmacéutica semisélida conteniendo papaina

y aceite de orégano.
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OBJETIVO
GENERAL

OBJETIVOS ESPECIFICOS

OBJETIVOS
METODOLOGICOS

Proponer el disefio de
una forma farmacéutica
semisélida en gel
conteniendo extracto de
papaina y aceite de
orégano para el
tratamiento
antimicrobiano de
Streptococcus Mutans y
Staphylococcus Aureus.

1.Realizar una revision
bibliografica sobre la actividad
antimicrobiana de la papaina y
del aceite de orégano.

2.Proponer el disefio de un
método para la extraccion del
aceite de orégano, a partir de la
planta Origanum Vulgare.

3.Describir el método para
determinar la actividad
antimicrobiana de diferentes
concentraciones de aceite de
orégano y papaina comercial
sobre el crecimiento de las
cepas de S. Mutansy S. Aureus,
por el método de macrodilucion
en caldo.

4.Describir la técnica para la
determinacion del efecto minimo
inhibitorio y minimo bactericida
de papaina comercial y aceite
de orégano, por medio de caldo
y agares de BHI.

5.Proponer el disefio de la forma
farmacéutica semisdlida
conteniendo papainay aceite de
orégano.

1.1 Revisar bibliografia sobre la
actividad antimicrobiana de la
papaina y del aceite de orégano.

2.1 Obtener y extraer aceite de
orégano.
2.2 Determinar rendimiento.

3.1 Preparar concentraciones de
aceite de orégano y papaina
comercial.

3.2 Activar cepas de S. Mutans y S.
Aureus.

3.3 Preparar suspensién, en
escalada de turbidez de Mc Farland
al 0.5

3.4 Preparacion de diluciones doble

seriadas, por el método de
macrodilucion en caldo

4.1 Determinar efecto minimo
inhibitorio 'y  efecto  minimo
bactericida.

5.1 Estudio de preformulacion.

5.2 Diagrama del proceso propuesto
para la elaboracion del gel tépico
bucal.

5.3 Control de calidad del gel tépico
bucal.
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Metodologia

1. Realizar unarevision bibliogréafica sobre la actividad antimicrobiana

de la papainay del aceite de orégano.

A partir de los recursos electrénicos tomados de PubMed, Springer Link, Elsevier
y Nature, publicados entre los afios 2011 a 2021, se realizé una revision de la
literatura sobre la actividad antimicrobiana de la papaina y del aceite de orégano.
En base a eso, se determin6 que método sera el idbneo para obtener el aceite
de orégano, las propiedades con las que debe cumplir la papaina comercial, la
técnica para la determinacion del efecto minimo inhibitorio y el efecto minimo
bactericida, y finalmente la propuesta del disefio de la forma farmacéutica

semisoélida de administracién bucal.

2. Proponer el disefio de un método para la extraccion del aceite de

orégano, a partir de la planta Origanum Vulgare.

El método para la extracciébn del aceite que se propone es la técnica de
destilacién por arrastre de vapor, el cual consiste en elevar la temperatura de
vapor (100 °C) por un determinado tiempo. Debido a esto el tejido vegetal se
rompe liberado el aceite esencial de orégano luego se enfria para que el vapor
se reduzca a liquido. Por medio del calor las sustancias volétiles llamadas

esencias se separan 8. a continuacion, se describen los pasos del proceso.

2.10btener y extraer aceite de orégano.

El aceite se obtendra a partir de las hojas y flores de la planta Origanum Vulgare
del proveedor ALCO/Alimentos Compean (Anexo 1). El proceso de extraccion se
realizara por la técnica de destilacion por arrastre de vapor de agua, se utilizara
aproximadamente 7.5 kg de planta previamente triturado, en 3 litros de agua

destilada (19
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1. Se monta el equipo de destilacion como se aprecia en la figura 3.

Termometro
Quimico
) 1. Balon con
Pinza Bikdi con Pinza brazo lateral
cuello
- Refrigerante
' %
h
“ -
Z . - e
= Agua Muesta 1

P S
l;':chero ¢ 1 Mechero Destiado
< =

Soporte 1 Soporte
Figura 3. Destilacién por arrastre de vapor.

Fuente: Distribuidora Mico

2. El aceite se separara de la capa acuosa, utilizando un embudo de
separacion y acetato de etilo, y se colectara en un vaso de precipitados,
y al final se le adicionard sulfato de sodio anhidro para eliminar las
cantidades de agua que queden. 8

3. Se pesara la cantidad de aceite obtenido, esto para posteriormente
determinar el rendimiento (punto 2.2).

4. Se almacenara en un frasco color ambar que esté debidamente rotulado
y etiquetado, dentro de un refrigerador a una temperatura de 4°C hasta su

utilizacion.
2.2 Determinar porcentaje de rendimiento

Se determinara el rendimiento del aceite de orégano, esto utilizando la siguiente
ecuacion: 29

Peso obtenido del aceite esencial (g)
X 100

Peso del material vegetal (g)
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3. Describir el método para determinar la actividad antimicrobiana de
diferentes concentraciones de aceite de orégano y papaina
comercial sobre el crecimiento de las cepas de S. Mutans y S.

Aureus, por el método de macrodilucién en caldo.

Se propone emplear para determinar la actividad antimicrobiana el método de
macrodilucion en caldo. La caracteristica del método de dilucién en caldo es que
el crecimiento se realiza en un medio liquido, en el que se ha realizado una
dilucién conocida del antimicrobiano a utilizar, en progresion aritmética,

habitualmente en base dos 9

Procedimiento:

a) Preparacion del agente antimicrobiano: Se recomienda preparar una solucién
inicial diez veces superior a la primera que se desee estudiar frente al
microorganismo y usarlo en el dia o conservarlo congelado. Se obtienen
diferentes concentraciones del agente antimicrobiano realizando sucesivas
diluciones con la adicion del medio de cultivo. A la hora de preparar las diluciones
hay que contemplar que éstas se diluiran a su vez tras la adicion de volumen con
el inéculo.

b) Preparacion del medio de cultivo: EI medio de cultivo sera liquido,
generalmente caldo Mueller Hinton (MH). Es importante ajustar pH (7.2-7.4) y la
concentracion de cationes divalentes (Ca?*,20-25 mg/L y Mg?*,10-12.5 mg/L).
Esterilizar mediante autoclave.

c) Preparacion del inéculo: Partiendo de una solucion del microorganismo 0.5
McFarland, se realizara una dilucion con caldo MH o suero salino 1:100, de este
modo se obtiene 106 UFC/ml. Se inocula cada tubo de ensayo para que la
concentracion final de microorganismo sea de 3.3 x10° UFC/ml. El inéculo se
empleara dentro de los 30 minutos posteriores a su preparacion.

d) Condiciones de incubacion: variables segun el microorganismo de estudio 0

3.1Preparar concentraciones de aceite de orégano y papaina comercial

Se utilizara Tween 80 como solvente y las concentraciones del aceite de orégano

se establecié en base a los resultados obtenidos por diferentes autores, donde
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reportan una actividad antimicrobiana en concentraciones del 20%, por ellos se
propone hacer de 15%, 20% y 25% que se muestran en la Tabla 1, se calcularon
mediante el método de dilucidén para un volumen de 10 ml.

Se empleara de igual modo papaina comercial pura en polvo de Merck Millipore
(Anexo 2), de esta se utilizar4 1 gr de papaina disuelta en 10 ml de Tween 80
(VIv).

Tabla 1. Concentraciones del aceite esencial de orégano Origanum Vulgare

CONCENTRACIONES
SUSTANCIAS
15% 20% 25%
Aceite de orégano 1.5ml 2 mi 2.5ml
Tween 80 8.5 ml 8 ml 7.5 ml

3.2Activar cepas de S. Mutans y S. Aureus.

Para la determinacion de actividad antimicrobiana se utilizaran las cepas S.
Mutans ATCC 25175 y S. Aureus ATCC 25923, de American Type Culture
Collectin. Ambas por separado se rehidrataran, e incubaran en cajas de agar
como indique el proveedor (Anexo 3 para S. Mutans y Anexo 4 para S. Aureus),

y se dejaran en estufa a 37 °C durante 24 horas.

3.3 Preparar suspensién, en escalada de turbidez de Mc Farland a 0.5

Pasadas las 24 horas, del punto anterior (3.2) se tomaran de las cajas de agar
con un asa bacteriolégica, de tres a cinco colonias bien aisladas, y se
suspenderan en tubos de ensaye que contendran entre 4-5ml de caldo infusion
cerebro corazén (BHI), el caldo se incubara a 35 °C y este tendra que presentar
una turbidez (usualmente en un lapso de entre 4-6 horas) equivalente a la
suspension de referencia de Mc Farland a 0.5.

La turbidez del cultivo en el caldo se ajustara con solucion salina o caldo estéril,

para llevar a cabo este paso, se debera usar un espectrofotometro ©b-
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3.4 Preparacién de diluciones doble seriadas, por el método de

macrodilucion en caldo

Se utilizaran 8 tubos de ensaye de 13 x100 milimetros con tapén de rosca por
cada bacteria a analizar, tanto con las concentraciones del aceite de orégano
como con papaina comercial. Se prepara caldo de Mueller Hinton (MH).

Tubo 1(Puro 100%): 1 ml de la solucion problema (papaina o aceite de
orégano).

Del tubo 2 al 7 contendran caldo de MH, posteriormente las diluciones seriadas
seran asi:

Tubo 2: 1 ml de caldo MH + 1 ml solucién problema, se agitara. (%2)

Tubo 3: 1 ml de caldo MH + 1 ml del Tubo 2, se agitara. (1/4)

Tubo 4: 1 ml de caldo MH + 1 ml del Tubo 2, se agitara. (1/8)

Tubo 5: 1 ml de caldo MH + 1 ml del Tubo 2, se agitara. (1/16)

Tubo 6: 1 ml de caldo MH + 1 ml del Tubo 2, se agitara. (1/32)

Tubo 7 (Control +): 1 ml de caldo MH

Tubo 8 (Control -): Unicamente 1 ml de la solucién problema

A excepcién del tubo 8, todos los demés tubos se inocularan con 100 pl de la
suspension bacteriana 0.5 del patron Mc Farland; Se agitaran bien todos los
tubos y se llevaran a estufa a 37 °C por 24 horas. Concluido el tiempo indicado,

observaremos la presencia de turbidez @9

4. Describir la técnica para la determinacion del efecto minimo
inhibitorio y minimo bactericida de papaina comercial y aceite de
orégano, por medio de caldo y agares de BHI.

En la determinacion de la Concentracion minima inhibitoria (CMI) definida como
aquella concentracién capaz de disminuir el crecimiento en un 90% @9 Se
observara mediante el método de dilucion en caldo, como se aprecia en la figura
4 en los tubos de ensaye; donde en este ejemplo no hay desarrollo de
microorganismos (ausencia de turbidez) hasta llegar a una dilucion a partir de
cual comienza a haber un aumento de turbidez (desarrollo bacteriano), en este
caso el tubo que no presento turbidez es el de 4 pg /ml, siendo esta la

concentracion minima inhibitoria.
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La concentracion minima bacteriana (CMB) se define como la concentracion mas
baja del extracto que inhibié6 completamente el crecimiento microbiano ©9- En el
ejemplo de la figura 4, se aprecia que de los tubos de ensaye que no presentaron
turbidez (a partir de los la concentraciéon 4 pg/ml hasta 64 pg/ml) se inoculan en
la placa de agar, pasadas las 24 horas en las condiciones adecuadas, se puede
apreciar que no hubo crecimiento en la concentracion de 32 pg/ml siendo la

concentraciéon minima bactericida.

Determinaciéon de CMI: Dilucién en caldo

Concentracién de antibiético (ug/mL)

Q'— No hay crecimientd —————
64 32 16 8 4 2 1 0.5
= [— je—") — — — I —
° C : ad)
. ’ o8 2
l. .e: b%

1
@

CMI = 4 pg/mL
Concentracién minima inhibitoria

Determinacion
de CMB en agar

CMB= 32 ug/mL
Concentracién minima bactericida

Figura 4. Determinacion del efecto minimo inhibitorio (CMI) y Determinacion del
efecto minimo bactericida (CMB).

Fuente: www.microbioblog.es
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4.1Determinar efecto minimo Inhibitorio y efecto minimo bactericida

Se determinaré el efecto minimo inhibitorio observando la turbidez en los tubos
del paso 3.4 pasadas las 24 horas, como resultado en el tubo de ensaye donde
no se presente la turbidez esa sera la CMI.

Para determinar CMB, se preparara tantas placas con agar de BHI, y de los tubos
anteriores con las disoluciones que presenten turbidez, tomaremos una gota y
los verteremos en las placas, al igual con los tubos de control positivo y negativo.
Se llevaran a estufa 24 horas a 37 °C. Pasado el tiempo para su interpretacion
observaremos en los agares la cantidad de presencia de colonias, donde no haya

crecimiento de estas, ese sera la CMB.

5. Proponer el disefio de la forma farmacéutica semisdlida conteniendo

papainay aceite de orégano.

La forma farmacéutica semisélida que se propone disefiar es un gel tépico bucal,
la mucosa oral presenta una estructura anatomica y funcional muy diferente a la
de la piel. Sus condiciones especiales de permeabilidad, humedad y motilidad
dificultan la aplicacion de tratamientos tdpicos, por ello se precisa usar
excipientes adecuados para ser aplicados en esta region.

5.1 Estudio de preformulacion.

Se describe a la preformulacién como una fase del proceso de desarrollo del
medicamento en la que se caracterizan las propiedades fisicas, quimicas y
mecanicas que permitan disefiar las formas farmacéuticas que le confieran
mayor estabilidad, seguridad y eficacia. Para la preformulacion se llevaran a
cabo pruebas de caracterizacion, de estabilidad y de compatibilidad @7

En las pruebas de caracterizacién tanto para la papaina como para el aceite de
orégano, se realizarian analisis organolépticos, cromatografia en capa fina,
espectrofotometria infrarrojo y UV, densidad relativa, pH, miscibilidad y
valoracion. En las pruebas de compatibilidad se colocara el aceite de orégano y
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la papaina en proporciones adecuadas con cada uno de los excipientes de la

formulacion, en viales de vidrio transparente ©2-

Los componentes para la elaboracion de un gel son: (24.26)
e Agente gelificante.
e Disolvente.
e Humectante.
e Conservadores.
e Agentes buffer.
e Agente ajustador del pH.
e Colorantes y Saborizantes esto para hacer al producto mas atractivo y/o

facilitar su identificacion.

Los componentes (Tabla 2) que se proponen utilizar son de uso generalizado
para esta forma farmacéutica. Es importante mencionar que, al término de la
elaboracion del gel, deben evitarse la formacion de burbujas y el gel se debera

preservara de la luz debido a la fotosensibilidad de la papaina 5

Tabla 2. Propuesta de componentes del gel tépico bucal
Principio Activo Aceite esencial de orégano y
papaina comercial
Agente Gelificante Carbopol
Disolvente Etanol
Humectante Glicerina
Conservadores Propilenglicol
Agente buffer Citratos
Acetatos
Fosfatos
Agente ajustador de pH Trietanolamina
(pHentre5y 7)




5.2 Diagrama del proceso propuesto para la elaboracién del gel tépico

bucal.

Limpiar adecuadamente
area y equipo de trabajo

Reciclaje / Nueva
formula

Inicio del proceso
para la elaboracion
del gel bucal

NO Area de
trabajo y
equipo limpio

Sl

Pesado de los
componentes

Elaboracion de mezcla 1

Elaboraciéon de mezcla 2

Mezcla final

NO Pruebas de

control de
calidad

Sl

Envasado del
producto

FIN DEL
PROCESO

Empleando agitador de
hélice, mezclar suavemente:
Carbapol y agua:etanol.

Empleando agitador de hélice,
mezclar: etanol, aceite esencial
de orégano, papaina, glicerina, y
propilenglicol.

Cambiar agitador de hélice a
paletas, adicionar mezcla 1y
mezcla 2, y adicionar
trietanolamina hasta ajustar pH.
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5.3 Control de calidad del gel tépico bucal.

Las pruebas para la formulacion final del gel bucal que se evaluaran, conforme
a los Métodos Generales de Andlisis de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos décima edicion y de acuerdo a la NOM-073-SSA1-2015 son: (2227

e Apariencia/ Descripcién/Aspecto (incluyendo consistencia).
e Color.

e Olor.

e Valoracion.

e pH (MGA 0701).

e Viscosidad (MGA 0951).

e Limite Microbiano (inicial y final) (MGA 0571).

Al concluir con las pruebas de control de calidad, se debera hacer la eleccion
adecuada del material de envase primario, donde sera acondicionado el

producto final.

Objetivos y metas alcanzados

Todo objetivo estd compuesto por una serie de metas, estas son como los
procesos que se deben seguir y terminar para poder llegar al objetivo como tal.
Las metas que se plantearon y cumplieron para cada objetivo fueron los

siguientes:

Objetivo 1. Realizar una revision bibliogréafica sobre la actividad antimicrobiana
de la papaina y del aceite de orégano.

Meta 1- Se busco y recabo informacion a partir de los recursos electrénicos
publicados entre los afios 2011 a 2021, sobre los métodos de extraccion del
aceite de orégano, los meétodos para determinar la actividad antimicrobiana de la
papaina y el aceite de orégano, los estudios de preformulacién y formas
farmacéuticas semisélidas en gel, las caracterizas farmacotécnicas vy

farmacopeicas, asi como los controles de calidad.

28



Objetivo 2. Proponer el disefio de un método para la extraccion del aceite de
orégano, a partir de la planta Origanum Vulgare.

Meta 1- Se planteo utilizar la técnica de destilacion por arrastre de vapor y se
detallé en que consiste esta técnica.

Meta 2- Se mostro la manera de montar el equipo por medio de una figura (figura
3), y de manera descriptiva como se llevara la obtencion del aceite a partir de la
planta Origanum Vulgare.

Meta 3- Se busco proveedor de la planta Origanum Vulgare en caso de realizarse

de manera experimental.

Objetivo 3. Describir el método para determinar la actividad antimicrobiana de
diferentes concentraciones de aceite de orégano y papaina comercial sobre el
crecimiento de las cepas de S. Mutans y S. Aureus, por el método de
macrodilucion en caldo.

Meta 1- Se propuso el método de macrodilucion en caldo para determinar la
actividad antimicrobiana, detallando en que consiste.

Meta 2- Se describi6é el procedimiento del método, abarcando la propuesta y
preparacion de las concentraciones del aceite esencial (Tabla 1), la preparacién
de la suspension de turbidez en escala Mc Farland al 0.5, y la preparacién de
diluciones doble seriadas.

Meta 3- Se busco proveedor de papaina comercial en polvo, asi como de las
cepas S. Mutans y S. Aureus. para poder llevar acabo la activacion de estas en

caso de realizarse de manera experimental.

Objetivo 4. Describir la técnica para la determinaciéon del efecto minimo
inhibitorio y minimo bactericida de papaina comercial y aceite de orégano, por
medio de caldo y agares de BHI.

Meta 1- Se define que es el efecto minimo inhibitorio y el efecto minimo
bactericida, utilizando una figura como ejemplo (figura 4).

Meta 2- Se mencionan los pasos a seguir y los materiales a utilizar para la
determinacién del CMI y CMB.
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Objetivo 5. Proponer el disefio de la forma farmacéutica semisélida conteniendo
papaina y aceite de orégano.

Meta 1- Se describié que es un estudio de preformulacion y las pruebas que se
deben de llevar: de caracterizacion, de estabilidad y de compatibilidad antes de
la elaboracion del gel.

Meta 2- Se propuso que componentes se podrian emplear para disefiar el gel
topico bucal (Tabla 2).

Meta 3- Se elaboro un diagrama de procesos para representar los
procedimientos que se deben llevar para la elaboracion del gel.

Meta 4- Se enlistaron las pruebas que se deben realizar para el control de calidad
del gel topico bucal, esto conforme a los Métodos Generales de Analisis de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos décima edicion y de acuerdo a la
NOM-073-SSA1-2015.

Resultados y Conclusiones

La finalidad de este proyecto fue la propuesta para el disefio de una forma
farmacéutica semisdlida en gel conteniendo extracto de papaina y aceite de
orégano para el tratamiento antimicrobiano de Streptococcus Mutans y
Staphylococcus Aureus, ya que en base a toda la informacion recabada por
diferentes autores sobre los productos de origen fitoterapéutico, en este caso del
aceite de orégano de la planta Origanum Vulgare y la papaina , podrian
considerarse como una alternativa en el tratamiento de enfermedades bucales
sobre todo porque ambas presentan actividad antimicrobiana frente a la
bacterias Streptococcus Mutans y Staphylococcus Aureus (bacterias formadoras
de gingivitis y periodontitis), y podria emplearse por periodos largos de tiempo,
aunque se requiere completar con estudios de manera experimental para evaluar
su eficacia y posibles efectos adversos, por ello se pretende que sirva también

como guia para poder llevarlo a cabo en un laboratorio.

Para lograrse el objetivo principal o general, se cumplieron con los objetivos
especificos. El primer objetivo especifico se llevo acabo de manera sistémica,

realizando una revision bibliografica sobre la actividad antimicrobiana de la
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papaina y del aceite de orégano, en la cual se recabo la suficiente informacién
de fuentes electronicas tomas de PubMed, Springer Link, Elsevier, Nature, entre
otras; También se investigd sobre los métodos de extraccion del aceite de
orégano, los métodos para determinar la actividad antimicrobiana de la papaina
y el aceite de orégano, los estudios de preformulacion y formas farmacéuticas
semisolidas en gel, las caracterizas farmacotécnicas y farmacopeicas, asi como

los controles de calidad.

En el segundo objetivo se propuso el método de extraccidén por la técnica de
destilacién por arrastre de vapor, ya que es mas sencillo, eficiente y menos
costoso, ademas de que se obtiene un aceite esencial de alta calidad, a
diferencia de otros métodos donde se utiliza solventes organicos, donde después

es dificil de eliminar y mas costosos (8)

Para determinar la actividad antimicrobiana del tercer objetivo, se propuso el
método por macrodilucién en caldo ya que este se encuentra bien estandarizado
(30) y ademas con este mismo método se determina la concentraciéon minima
inhibitoria y la concentracibn minima bactericida cumpliendo con el cuarto
objetivo ?9); para las concentraciones del aceite esencial de orégano varios
autores reportan la actividad antimicrobiana en concentraciones del 20 % (6. 17),
por ello se propuso emplear tres: 15%, 20% y 25%, y en el caso de la papaina
se reportan en 10% por eso solo se propuso esa concentracion 2 13 No hay
mayor complejidad, si se realizan y se siguen adecuadamente  los
procedimientos como se describen en el método de macrodilucién en caldo, se
puede llevar también una buena determinacion del efecto minimo inhibitorio y el

efecto minimo bactericida.

Finalmente, el ultimo objetivo fue el disefio de la forma farmacéutica, en ese caso
se propuso idear un gel topico bucal, ya que es de facil aplicacion, puede ser de
uso diario, y sobre todo ataca directamente a la patologia de la cavidad bucal,
gue es lo que se desea eliminar las bacterias causantes de la placa y la caries.
Se propuso utilizar ciertos compuestos 0 excipientes, pero estos son de uso
generalizado para esta forma farmacéutica, en la parte de antecedentes se hace

mencion a todos los componentes que se podrian emplear, pero por ello es
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importante realizar primero las pruebas de preformulacion para conocer la
compatibilidad de los excipientes, y no tener problemas mas adelante (2. 24.26),
Se elaboro un diagrama de procesos para representar los procedimientos que
se deben llevar para la elaboracién del gel, es importante que, durante y al
término de la elaboracion del gel, deberan evitarse la formacién de burbujas y se
debera preservara de la luz debido a la fotosensibilidad de la papaina . Las
pruebas de control de calidad deberan realizarse conforme a los Métodos
Generales de Andlisis de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
décima edicién y de acuerdo a la NOM-073-SSA1-2015.

Recomendaciones

v' Poder llevar ese proyecto de manera experimental.

v" De ser posible experimentar con la papaina extraida directamente del
fruto, y evaluar si hay diferencias significativas con la papaina comercial.

v' Realizar cromatografia de gases con detector de masa (GC/MS) para
conocer la composicion quimica del aceite esencial de orégano.

v" Realizar los estudios de preformulacion y formulacion para el gel tépico
bucal.

v' Realizar pruebas clinicas en pacientes que presentan patologias

periodontales especificamente gingivitis y periodontitis.
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Anexos

Anexo 1 Datos de proveedor de las hojas de Origanum Vulgare.

0

Alco

alimentos compean

Direccion: Carr. México-Piedras Negras #3410,

Zona Industrial, San Luis Potosi, S.L.P. México
Correo electronico: contacto@alimentoscompean.com
Teléfono: +524448247005 ext. 131

Pagina web: https://www.alimentoscompean.com/
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Anexo 2 Datos de Papaina comercial.

Millipore.

www.sigmaaldrich.com

Versidn 8.1
Fecha de revision 04,/25/2021
Fecha de impresién 05/16/2021

SECCION 1. Identificacion de la sustancia o la mezcla y de la sociedad o la empresa

1.1 Identificadores del producto

Nombre del productoe  : Papaina (de Carica papaya) hidrosoluble 30
000 -U/mg para fines bioquimicos EC
3.4.22.2

Referencia : 1.07144

Articulo numero : 107144

Marca : Millipore

1.2 Usos pertinentes identificados de la sustancia o de la mezcla y usos
desaconsejados

Usos identificados : Analisis quimico, Produccion quimica

1.3 Datos del proveedor de la ficha de datos de seguridad

Compafiia : Merck, S.A de C.V
Calle 5 No. 7 C.P. , f
53370 NAUCALPAN DE JUAREZ, EDOQ. DE MEXICOQO.

MEXICO
Teléfono 1 +52 (55)-2122-1600
Fax 1 452 (55)-2122-1703
1.4 Teléfono de emergencia
Teléfono de Urgencia : 800-00-214-00 (SETIQ)

800-681-9531 (CHEMTREC)
(55) 55-59-15-88

SECCION 2. Identificacion de los peligros
2.1 Clasificacion de la sustancia o de la mezcla
Clasificacion SGA de acuerdo con 29 CFR 1910 (OSHA HCS).

Irritacidon cutaneas (Categoria 2), H315

Irritacidon ocular (Categoria 2A), H319

Sensibilizacion respiratoria (Categoria 1), H334

Toxicidad especifica en determinados 6rganos - exposicion Unica (Categoria 3), Sistema
respiratorio, H335
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Anexo 3 Datos de seguridad cepa S. Mutans ATCC25175.

SAFETY DATA SHEET

ATCC

SECTION 1)IDENTIFICATION

Product ID: 25175

Product Name: Streptococcus mutans

Revision Date: Nov 30, 2020 Date Printed: Feb 18, 2021
Version: 1.0 Supersedes Date: N.A.
Manufacturer's Name: American Type Culture Collection

Address: 10801 University Blvd., Manassas, VA, US, 20110-2209

Emergency Phone: 703-365-2710 or 800-424-9300 (Chemtrec - transport only)

Information Phone Number: 800-638-6597 or 703-365-2700

Fax: 703-365-2701

Product/Recommended Uses: For lab use only

SECTION 2) HAZARDS IDENTIFICATION

Classification of the substance or mixture

Not a hazardous substance or mixture according to United States Occupational Safety and Health Administration (OSHA) Hazard
Communication Standard (29 CFR 1910.1200).

Hazard not otherwise classified (HNOC)

Biosafety Level 1 - Agents not known to consistently cause disease in healthy adults and present minimal potential hazard to laboratory
personnel and the environment.

Procedimientos de manejo:

1. Abra el vial de acuerdo con las instrucciones adjuntas o visite www.atcc.org
para obtener instrucciones.

2. Rehidrate todo el precipitado con aproximadamente 0,5 ml de agar/caldo de
infusion de cerebro y corazon.

Transfiera asépticamente todo el contenido a un tubo de 5-6 ml de agar/caldo de
infusion de cerebro y corazon.

Se pueden inocular tubos de ensayo adicionales transfiriendo 0,5 ml del tubo de
caldo primario a estos tubos secundarios.

3. Use varias gotas del tubo de caldo primario para inocular una placa de infusion
de cerebro y corazén y/o una placa inclinada de agar de infusion de cerebro y
corazon.

4. Incubar a 37°C durante 24 a 48 horas.
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Anexo 4 Datos de seguridad cepa S. Aureus ATCC 25923.

SAFETY DATA SHEET

ATCC

SECTION 1)IDENTIFICATION

Product ID: 25923

Product Name: Staphylococcus aureus subsp. aureus

Revision Date: Dec 23, 2020 Date Printed: Jan 22, 2021
Version: 2.0 Supersedes Date: Aug 18, 2017
Manufacturer's Name: American Type Culture Collection

Address: 10801 University Blvd., Manassas, VA, US, 20110-2209

Emergency Phone: 703-365-2710 or 800-424-9300 (Chemtrec - transport only)

Information Phone Number: 800-638-6597 or 703-365-2700

Fax: 703-365-2701

Product/Recommended Uses: For lab use only

SECTION 2) HAZARDS IDENTIFICATION

Classification of the substance or mixture

Not a hazardous substance or mixture according to United States Occupational Safety and Health Administration (OSHA) Hazard
Communication Standard (29 CFR 1910.1200).

Hazard not otherwise classified (HNOC)
Biosafety Level 2 - Agents associated with human disease and pose moderate hazards to laboratory personnel and the environment.

Procedimientos de manejo:

1. Abra el vial de acuerdo con las instrucciones adjuntas.

2. Con un solo tubo de caldo Tripticasa soya (5 a 6 ml), extraiga
aproximadamente de 0,5 a 1,0 ml con una pipeta Pasteur o de 1,0 ml. Rehidratar
todo el pellet.

3. Transferir asépticamente esta alicuota de vuelta al tubo de caldo. Mezclar
bien.

4. Utilice varias gotas de la suspension para inocular una placa inclinada y/o una
placa de agar de soya Tripticasa.

5. Incube los tubos y la placa a 37°C durante 24 horas.
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Vo. Bo. del (la) o los (las) asesores (as) respecto a los
contenidosacadémicos

———
~
Dra. Norma Angélica Noguez Méndez M. en I. Alejandro Rubio Martinez
Nombre y firma del asesor interno Nombre y firma del asesor externo
Cargo Cargo
No. econémico: 17902 No. de cédula profesional: 9252573
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