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RESUMEN

La investigacion tuvo como finalidad la elaboracion y control de calidad de una pomada
antiinflamatoria a base de matico (Aristeguietia glutinosa). Para la obtencion de la pomada
antiinflamatoria ideal se utilizé6 como referencia el Formulario Nacional Espafiol Segunda Edicion y
la Farmacopea Brasilefia, asi como también los parametros establecidos en el Procedimiento
Operativo Estandarizado (POE) del Laboratorio de Formulas Magistrales y Oficinales de la Facultad
de Ciencias, ESPOCH. Una vez seleccionadas las mejores condiciones se procedio a elaborar veinte
formulaciones y seleccionar la que contaba con caracteristicas aceptables, para posteriormente
realizar el control de calidad. Para el proceso a seguir en la produccién de la pomada antiinflamatoria
a base del extracto hidroalcohélico de las hojas de Aristeguietia glutinosa, se realiz6 el POE, el cual
contiene toda la informacion detallada de la elaboracion de dicho preparado oficinal. En cuanto al
control de calidad de la mejor formulacion se expuso la pomada a una camara de estabilidad durante
21 dias a temperatura y humedad relativa controlada, sometiendo a la misma a situaciones de estrés;
obteniendo resultados satisfactorios, ya que las caracteristicas de la pomada se mantuvieron estables
a lo largo del ensayo. La evaluacion de los parametros de calidad fisicoquimicos evidenciaron que la
formulacion seleccionada cumpli6é con estandares de calidad, los mismos que determinaron que la
pomada es apta para el contacto directo con la piel. Los resultados obtenidos permitieron concluir
gue se logré una formulacion que cumplié con todos los pardmetros de calidad establecidos por los
organismos reguladores, muy atractiva al consumidor, elaborada con productos naturales. En
investigaciones futuras se sugiere realizar estudios de toxicidad cuando se trabaje con extractos

vegetales, ya que una concentracion elevada puede afectar la salud del consumidor.

Palabras clave: <CONTROL DE CALIDAD>, <POMADA>, <ANTIINFLAMATORIA>,
<MATICO (Aristeguietia glutinosa)>, <PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDARIZADO
(POE)>, <EXTRACTO>.

1026-DBRA-UTP-2022
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ABSTRACT

The aim of the research was the elaboration and quality control of an anti-inflammatory ointment
based on matico (Aristeguietia glutinosa). To obtain the ideal anti-inflammatory ointment, the
Formulario Nacional Espafiol Segunda Edicion and Farmacopea Brasilefia were used as references,
as well as the parameters established in the Standardized Operating Procedure (SOP) of the
Laboratory of Magistral and Officinal Formulas of the Sciences College, ESPOCH. Once the best
conditions were selected, twenty formulations were elaborated and the one with acceptable
characteristics was chosen in order to carry out quality control. For the production of the anti-
inflammatory ointment based on the hydroalcoholic extract of Aristeguietia glutinosa leaves, the SOP
was carried out, which contains all the detailed information on the preparation of this officinal
formula. Regarding the quality control of the best formulation, the ointment was exposed to a stability
chamber for 21 days at controlled temperature and relative humidity, subjecting the formula to stress
situations; obtaining satisfactory results, since the characteristics of the ointment remained stable
throughout the test. The evaluation of the physical-chemical quality parameters showed that the
selected formulation complied with quality standards, the same ones that determined the ointment is
suitable for direct contact with the skin. The results obtained allowed us to conclude that this achieved
formulation complies with all the quality parameters established by the regulatory bodies, it is very
attractive to the consumer and is made of natural products. In future research, it is suggested to carry
out toxicity studies when working with plant extracts, since a high concentration can affect

consumer’s health.

Keywords: <QUALITY CONTROL>, <OINTMENT>, <ANTI-INFLAMMATORY>, <MATICO
(Aristeguietia  glutinosa)>, <STANDARDIZED OPERATING PROCEDURE (SOP)>,
<EXTRACT>.
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Lcdo. Edison Hernan Salazar Calderdn
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INTRODUCCION

El uso de plantas para la elaboracion de medicinas en contra de enfermedades se remonta a tiempos
inmemorables, cuya preparacion estuvo a cargo de los sacerdotes o hechiceros. Al paso del tiempo
esta practica tuvo mayor auge y la preparacion la asumieron los médicos y curanderos, fue entonces
cuando surgi6 la necesidad de crear una legislacion que regule dicha actividad, promoviendo el uso
racional de cada uno de los compuestos utilizados (Gubler, R, 1996, p. 12). .

Desde la conquista esparfiola y su mezcla de culturas son parte del conocimiento de especies vegetales
tanto nativas como introducidas. Es usual en nuestro medio que se Ilame a varias especies vegetales
con el mismo nombre comuin, debido a la influencia de nacionalidades indigenas; por ejemplo, en
Ecuador al matico, se lo conoce con mas de 14 especies diferentes siendo las més conocidas: Piper

aduncum (Piperaceae), Aristeguietia glutinosa (Asteraceae) y Lepechinia betonicifolia (Lamiaceae)
(Gubler, R, 1996, p. 12).
Aristeguietia glutinosa es una planta nativa de la Sierra del Ecuador, crece entre matorrales

cordilleranos, como también en bosques montafiosos himedos. Diversos estudios demuestran que
estd compuesta de taninos, el cual le confiere el efecto antioxidante; también posee flavonoides,
esteroides, alcaloides, saponinas y fenoles a los que se les atribuye el efecto antiinflamatorio. Ademas,
cuenta con propiedades cicatrizantes, emolientes y protectores de la piel (Andrade y Murillo, 2019, p. 8).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce y fomenta el uso de la medicina ancestral, y
la nombra como servicio de salud o complemento galénico, puesto que el consumo es alto a nivel
mundial. Segun la Organizacion Panamericana de Salud (OPS) muchas especies vegetales son usadas
para aliviar, prevenir o curar enfermedades o dolencias, obteniendo beneficios para la salud sin
provocar efectos secundarios (Proafio, J, 2013, p. 13).

Se presume que los pacientes que presentan alguna patologia de base inflamatoria, muestran una
percepcion errénea de que la inflamacion es sinénimo de dafio, por esta razon, y debido al
desconocimiento de la fisiopatologia y los acontecimientos que ocurren en el proceso, acuden a
farmacos u otras medidas terapéuticas inadecuadas, que lejos de no mitigar su afeccion, perjudican
su salud

Los antiinflamatorios tépicos son farmacos que actuan de forma local, éstos pueden ser una
alternativa eficaz frente a dolores leves y moderados. Se clasifican en dos grupos principales cuyo
mecanismo de accion es diferente a los que se administran por via oral; encontramos a los
antinflamatorios no esteroideos (AINES) y los corticoides. Existen estudios que recomiendan el uso
de antinflamatorios de uso topico ya que son muy eficaces, puesto que reducen los efectos secundarios

y alteraciones gastrointestinales (Benedi y Romero, 2006, p. 60).



Un estudio acerca del uso racional de medicacion topica en dermatologia, indica que existen tres
elementos esenciales en el tratamiento topico: la piel, el vehiculo y el principio activo. Cada uno de
los elementos ejerce un papel importante para favorecer la penetracion del farmaco en la piel y la
absorcion adecuada dependera de la concentracion, frecuencia de uso, forma de aplicacién, y del
tiempo de exposicidn para obtener dptimos resultados (Delgado et al., 2004, p. 39).

La Farmacopea Brasilefia define a las pomadas como preparaciones de consistencia semisolida
empleada a nivel topico, con accion local. Estan formadas por excipientes grasos, en él se pueden
dispersar solidos o liquidos, y constan de uno o varios principios activos, tienen cierta capacidad
oclusiva retardando la evaporacion del agua; estas pueden ser hidrofilicas o lipofilicas, asi también
sefiala el cumplimiento de estandares de calidad, donde los resultados deben situarse dentro del rango
establecidos por dicha institucién internacional (Formulario nacional de la farmacopea brasilefia, 2012, p. 19)
El propdsito principal de la investigacion fue resaltar el uso y aprovechamiento de las plantas
medicinales en la elaboracion de un preparado oficinal, destacando los beneficios que conlleva la
formulacion y administracion de una pomada a base de un extracto vegetal de aplicacion tdpica,
evitando el uso de farmacos por via oral y previniendo riesgos en el organismo. A su vez recalcar la
importancia del profesional farmacéutico a la hora de preparar y dispensar farmacos, garantizando

gue cada labor realizada sea de calidad.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Elaborar y realizar el control de calidad de una pomada antiinflamatoria a base de Aristeguietia

glutinosa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer las caracteristicas 6ptimas para la obtencién de la mejor formulacién de una pomada
antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa.

o Desarrollar un procedimiento operativo estandarizado para la elaboracion de una pomada
antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa.

o Realizar el control de calidad y analizar los parametros fisico-quimicos y microbioldgicos.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1. Fitoterapia

La historia de la fitoterapia comienza también con la civilizacién, de ahi parte el conocimiento y uso
de especies vegetales que ha ido evolucionado para la formacion de nuevos farmacos. La historia
empieza en China, Grecia y Egipto, hacia Europay el mundo Occidental, donde existen innumerables
registros de plantas con beneficios en la salud humana. Actualmente se utiliza desde su forma cruda,
hasta su forma sinterizada, con el fin de obtener una forma farmacéutica (Fiallos M, 2018, p. 3).

Debido a las reacciones adversas que pueden provocar muchos farmacos sintéticos, la medicina
natural ha ido en aumento. La OMS establece pautas claras sobre el uso de esta medicina alternativa
y también sobre el analisis de calidad de las preparaciones de origen natural, que son de fundamental
importancia para asi garantizar la inocuidad, seguridad y eficacia (Fiallos M, 2018, p. 3).

Existen estudios cientificos acerca de las propiedades curativas de las plantas, que proponen usos
adicionales a més de los tradicionales. Las enfermedades cutaneas se posicionan en el tercer lugar,
dentro de las 10 causas de morbilidad general en Ecuador, y la medicina tradicional es una opcion

para el tratamiento de dichas afecciones (Gallegos et al., 2017, p. 2).

1.2.  Aristeguietia glutinosa

La planta Aristeguietia glutinosa conocida con el nombre com(n “matico”, es una de las especies
vegetales méas usadas en Ecuador debido a sus beneficios para la salud, segln estudios se encontraron
14 especies diferentes, siendo las mas distinguidas: Piper aduncum (Piperaceae), Aristeguietia
glutinosa (Asteraceae) y Lepechinia betonicifolia (Lamiaceae), y es usada en la inflamacion, resfrio
comdun, bafos vaginales, bafio post-parto, cicatrizante y Glceras (Portal et al, 2013, p. 10).

En la figura 1-1 se puede observar la forma de las hojas de Aristeguietia glutinosa.



Figura 1-1. Hojas de Aristeguietia glutinosa
Fuente: Hojas De La Planta Matico, 2015, p. 2.

1.2.1. Taxonomia

Reino: Plantae

Division: Tracheophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Asterales

Familia: Asteraceae

Especie: Aristeguetia glitinosa LAM

Sinénimos: Eupatorium glutinosum LAM.; Conoclinium rugosum Turcz.

Nombre comuan: Matico, yerba del soldado, chuzalongo, matico silvestre, melga, migla ( Fiallos M,
2018, p. 5).

1.2.2. Descripcion botanica

Aristeguietia glutinosa es una planta perenne de ramas grises, su altura es de 2 a 3 metros
aproximadamente, sus hojas son de color verde brillante y agradable aroma, miden de 7 a 10 cm de
largo por 2.5 a 3.5 cm de ancho con bordes dentados y envés claro. Las flores tienen un matiz morado,
esta planta es propiamente nativa del Ecuador en especial en la zona Sierra, por lo general crecen en

los bordes de los caminos, entre los matorrales y diferentes plantaciones interandinas del Ecuador
(Buestan y Guaraca, 2013, p. 28).



1.2.3. Fitoquimica

Los taninos son el principal componente activo que existe en Aristeguietia glutinosa en una
concentracion del 5.7%, al cual se le atribuye las propiedades cicatrizantes. En menor cantidad

contiene cumarinas, flavonoides, esteroides, alcaloides, triterpenos, saponinas y fenoles (Buestan y
Guaraca, 2013, p. 28).
De las hojas de Aristeguietia glutinosa se han aislado diferentes compuestos como el friedeniol, la

friedelina, amirenona y acetato dammaradienilo, ésteres metilicos de acidos grasos y sesquiterpenos,

trans-p-farneseno, B-bisaboleno y el B-sesquifelandreno (Ayalay Vésquez, 2014, p. 14).

1.2.4. Usos tradicionales

Por lo general Aristeguietia glutinosa se la utiliza en infusiones para tratar infecciones del tracto
digestivo, respiratorio, sistema urogenital, sistema musculo esquelético, de manera cruda para tratar
heridas o afecciones a nivel cutaneo, muchas mujeres lo utilizan en estado de gestacién, parto,

postparto, sistema nervioso y sistema circulatorio (Buestan y Guaraca, 2013, p. 28).

1.2.5. Toxicidad

No se han encontrado con exactitud datos de biotoxicidad de Aristeguietia glutinosa, la ethomedicina
lo considera como una especie llena de beneficios sin efectos secundarios. El tanino que es su mayor

componente se ha confirmado que Ilega a ser toxico con un 6% de ingesta (Ayalay Vésquez, 2014, p. 14).

1.3. Metabolitos primarios y secundarios

1.3.1. Metabolitos primarios

Todas las especies vegetales poseen vias metabdlicas con las que elaboran sustancias y reacciones
quimicas para su correcto crecimiento, éstas son las sustancias que actan sobre el metabolismo
primario, esenciales para desarrollo y equilibrio por ejemplo: azucares, aminoacidos, acidos grasos,
nucleétidos y derivados de ellos (polisacaridos, proteinas, lipidos, ARN, ADN, etc.) (Allug, J, 2003, p.
337).

Existen otras vias metabdlicas que producen varios compuestos que ayudan a la proteccion
supervivencia de la planta, y éstas a su vez ayudan al metabolismo primario para que exista un

crecimiento fructifero de la planta (Allug, J, 2003, p. 337).
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1.3.2. Metabolitos secundarios

Los metabolitos secundarios tienen diversas funciones, actdan en defensa de la planta en contra de
depredadores y patdgenos, también actian como repelentes o atrayentes de animales

Las rutas metabdlicas son las que componen los origenes del metabolismo secundario de las plantas,
lo que da a lugar a varios compuestos, encargados del color, olor y otras facultades aplicadas en el
ambito culinario y medicinal. Por lo general se acumulan en las células de las plantas, y se distribuyen
por tallos, hojas y flores (Carrién y Garcia, 2010, p. 11).

Existen estudios, los cuéles comprueban en modelos in vitro, que los extractos crudos de Aristeguietia
glutinosa poseen actividades antiinflamatorias, antibacterianas, antiflngicas, antivirales y
parasiticidas (Lock y Rojas, 2004, p. 27). Uno de los mayores metabolitos secundarios que tiene
Aristeguietia glutinosa son los taninos, y las cumarinas, y en pequefias cantidades flavonoides,
esteroides, alcaloides, saponinas y fenoles a continuacion, se nombran cada uno de ésos y sus
funciones (Carrién y Garcia, 2010, p. 11).

En el gréfico 1-1 se observa la interrelacion que existe ente el metabolismo primario y secundario.
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Grafico 1-1. Principales interrelaciones entre metabolismo primario y secundario.

Fuente: (Poveda, M, 2019, p. 6).



1.3.2.1. Taninos

Actlan en las plantas como mecanismos de defensa contra herbivoros y patégenos, tambien para la

conservacion del nitrégeno. Existen dos grupos principales de taninos: hidrolizables y condensados
(Laray Londofio, 2008, p. 89).
Aristeguietia glutinosa posee taninos hidrolizables que act(ian en la rapida cicatrizacién de heridas
(Carrién y Garcia, 2010, p. 11).

1.3.2.2. Cumarinas

Estos compuestos conceden el olor a las plantas, por esta razén son empleadas en la industria de los
perfumes; otro rol importante que tienen en la medicina tradicional es que actlan como:
antimicrobianas, bactericidas, antifungicos, retrovirales, antisépticos, antiinflamatorios, antioxidanes

y analgésicos. Existen alrededor de 500 tipos de cumarinas (Carrion y Garcia, 2010, p. 11).

1.3.2.3. Flavonoides

Son compuestos que ayudan a la pigmentacion natural de la especie vegetal, también actian como
antioxidantes (Martinez et al., 2002, p. 271). Se encuentran distribuidos especialmente en las hojas, flores
y frutos de la planta. Se conoce alrededor de 2000 tipos de flavonoides de los cuales 500 se encuentran

en estado libre (Carrién y Garcia, 2010, p. 14).

1.3.2.4, Alcaloides

No se conoce especificamente la funcion que cumplen los alcaloides, pero es de importancia para:
almacenamiento de nitrégeno sobrante, absorber todo el acido drico o la urea de los animales y sirven
de reguladores de crecimiento. Los alcaloides derivados de la putrescina se elevan durante la etapa
de germinacién en algunas plantas como por ejemplo la cebada que crece en suelos deficientes de

potasio (Acosta, A, 2008, p. 6).

1.3.2.5. Fenoles

Los compuestos fendlicos tienen un interesante aporte en la dieta de las personas y en la proteccion

de las plantas, se ha evidenciado que tienen un efecto protector frente a enfermedades



cardiovasculares y sus grandes aportes antioxidantes han sido demostrados en estudios con animales
y humanos (Gimeno, C, 2004, p. 81).

1.3.2.6. Saponinas

Son un metabolito secundario con beneficios para la salud y la industria, es responsable del efecto

espumante que ha sido muy utilizado en el campo nutracéutico y farmacéutico (Ahumada et al., 2016, p.
2).

1.4. Extractos vegetales

Son producto de la obtencion de sustancias biol6gicamente activas, por medio de un solvente
(alcohol, agua, mezcla de estos u otro solvente selectivo). El proceso de extraccidn debe ser adecuado
segun las necesidades, sin estropear los tejidos de la planta. Una buena extraccion dependera mucho

del solvente y la técnica a utilizarse, ya que se pude tener una diferente gamma de sustancias
(Santamaria et al., 2015, p. 3).
Existe una regla béasica de las fases que debe tener un extracto vegetal y se refleja en el siguiente

gréfico 2-1.
( N
Materia prima »Seleccion de la planta
p «Identificacion de la parte (flor,fruto,hojas,raices)
\_ S
é N
Procesado previo »Secado y molturacion
\_ S
é — -
« Adicion del solvente especifico
. »Separacion
Extraccion .
» Concentracion
+* Secado (atomizacion lecho fluidizado, liofilizado)
-

Grafico 2-1. Ciclo de la extraccion.

Fuente: (Santamaria et al., 2015, p. 3).

10



1.4.1. Clasificacion de extractos vegetales

Los extractos dependen mucho de la concentracion del solvente, por lo tanto, se clasifican de la

siguiente manera:
1.4.1.1. Extractos fluidos

Estos extractos también son conocidos como liquidos, contienen alcohol en su preparacion como

disolvente o preservante o puede ser ambos (Amaguafia y Churuchumbi, 2018, p. 11).

1.4.1.2. Extractos Secos

En este tipo de extractos se evapora el solvente hasta obtener un residuo sélido, o polvo, son altamente
estables, aungue en ocasiones llegan a ser higroscépicos, la ventaja de estos extractos es que son

faciles de manipular y tienen la opcién de utilizarse para la preparacion de tinturas (Amaguafia y
Churuchumbi, 2018, p. 11).

1.4.1.3. Extractos blandos

Poseen una concentracion de principio activo superior a la concentracion de la droga original, y como
su nombre lo indica su consistencia es blanda semisélida, el alcohol es la mejor eleccion para estos

extractos, la desventaja es que son dificiles de manipular y poco estables (Carrién y Garcia, 2010, p. 31).

1.4.1.4. Crioextractos

Por un método de molturacion de la materia vegetal desecada, se somete a congelacion (-196°C), de
ésta se extraen los principios activos mediando la introduccion de nitrégeno liquido y posterior se
afiade alcohol etilico. El inconveniente es que este procedimiento es costoso, pero recomendado en

la extraccion de ciertas proteinas y enzimas (Carrién y Garcia, 2010, p. 31).

1.4.2. Metodos de extraccion de extractos vegetales

Se puede realizar por varios métodos, por ejemplo: fisicos, quimicos y microbioldgicos, a partir de
una fuente vegetal que haya sido estudiada y que se la pueda utilizar en cualquier campo de la

industria quimica (Amaguafia y Churuchumbi, 2018, p. 11).
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En el grafico 3-1 se muestra un esquema de la clasificacion de los métodos de extraccion maés

importantes para la obtencidn de extractos vegetales.

METODOS
EXTRACTIVOS
I
I I I ]
Extraccion Mecdnica Destilacion Extraccién con fluidos Extraccion con solventes
supercriticos
I
I 1
- Por expresion
- Con calor Continua Discontinna
- Con incisiones
- Percolacion - Maceracion
- Soxhlet - Digestion
- Infusion
- Decoccion

Grafico 3-1. Clasificacion de los métodos de obtencidn de extractos vegetales.
Fuente: Amaguafia y Churuchumbi, 2018, p. 12.

1.4.2.1. Extraccién mecanica

Permite obtener los principios activos disueltos en los propios fluidos de la planta, consiste en ejercer
una fuerza y presion sobre el material vegetal, exprimiéndola en su totalidad, se le puede hacer

mediante calor y con incisiones para que fluyan los propios jugos de la planta (Naveda, G, 2010, p. 22).

1.4.2.2. Destilacion

Es una técnica gque tiene como objetivo basarse en la volatilidad de los principios activos, por lo tanto,
esto permite su separacion, un claro ejemplo son los aceites esenciales. En este método se hace

destilacion por arrastre de vapor, de manera que la esencia es arrastrada y después condensada (Naveda,
G, 2010, p. 22).

1.4.2.3. Extraccion con fluidos supercriticos

Consiste en colocar el material vegetal previamente triturada en una cdmara de acero inoxidable, y a

través de la muestra se hace circular un fluido en estado supercritico (Valvarde, A, 1995, p. 143).
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1.4.2.4, Extraccion con solventes

- Percolacion:

Se utiliza percoladores cilindricos los cuales contienen dispositivos de carga y descarga; se debe
tomar en cuenta el tiempo que la droga permanece en contacto con el solvente. Se logra una extraccion

total del 95% del principio activo (Amaguafia y Churuchumbi, 2018, p. 13).

- Soxhlet:

Extraccion sélido-liquido o también conocida como lixiviacion, es muy utilizado y eficaz al momento

de separar analitos con la muestra sélida, el componente de interés son las grasas (Jensen, W, 2007, p.
1913).

- Maceracioén:

Se fundamenta en poner en contacto prolongado a la droga con el solvente, para que asi constituya
un conjunto homogeéneo, el solvente actla simultaneamente sobre todas las proporciones de la droga,
teniendo como resultado un extracto, de esta manera se extrae todos los principios activos del material

vegetal (Amaguafia y Churuchumbi, 2018, p. 14).

- Digestion:

Es similar a la maceracion, la Unica diferencia es que el principio activo admite un poco la aplicacién
de calor, debe ser una temperatura mayor a la temperatura ambiente y menor a la de ebullicion
(Amaguafia y Churuchumbi, 2018, p. 14).

- Infusién y Decoccion:

Se utiliza el agua como medio principal de extraccion. En la infusion se coloca la droga en contacto
con el agua, se lleva a ebullicion durante unos 10 minutos y se deja reposar tapado; la decoccion se

coloca la droga junto con el agua y se lleva a ebullicion durante 20 minutos (Amaguafia y Churuchumbi,
2018, p. 14).
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1.5.  Tamizaje Fitoquimico

Es una de las etapas iniciales en cualquier investigacién fitoquimica, permite determinar
cualitativamente los principales constituyentes quimicos presentes en una planta, mediante solventes
adecuados.

El tamizaje fitoquimico se lo realiza con la finalidad de presenciar metabolitos secundarios, en
dependencia de sus caracteristicas estructurales, y dependientemente de cada solvente (agua, alcohol,

éter) (Villatorio, C, 2008, p. 5).

1.5.1. Esquema de extraccion de metabolitos secundarios

DROGA CRUDA
’4— Etanol al 80 %

Maceracion 14 d

Extracto hidroaicohdlico total (EHT)
Filtrar

Concentrar bajo presion reducida
a— Eteretilico

Fraccion etérea (FE) Fraccion hidroalcohdlica (FH)

Separacién en columna cromatografica
(celulosa)
I <t— Cloroformo

[ |
Fraccion cloroférmica (FC) Residuo
] -+— n-butanol

Fraccion butanolica (FB) Residuo
| €— Acido acético/agua

Fraccién acético/agua (FAA) Residuo
<+— Agua

Fraccion acuosa (FA)

*d: dia
Gréfico 4-1. Esquema de extraccion de metabolitos secundarios.

Fuente: Villatorio, C, 2008, p. 5.
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1.5.2. Tamizaje fitoquimico del extracto etéreo

Tabla 1-1: Ensayos fitoquimicos del extracto etéreo.

Extracto etéreo Ensayo

Metabolito secundario

Ensayo de Sudan
Ensayo de Baljet
Ensayo de Dragendorff
Ensayo de Mayer
Ensayo de Wagner

Ensayo de Libermann-Buchard

Aceites y gasas
Lactonas y Cumarinas
Alcaloides
Alcaloides
Alcaloides

Triterpenos-Esteroides

Fuente: Vinueza, A, 2014, p. 19.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

1.5.3. Tamizaje fitoquimico del extracto alcohdlico

Tabla 2-1: Ensayos fitoquimicos del extracto alcohdlico.

Extracto alcohdlico Ensayo

Metabolito secundario

Ensayo de Catequinas
Ensayo de Resinas
Ensayo de Fehling
Ensayo de Baljet

Ensayo de Libermann-Buchard
Ensayo de ClsFe

Ensayo de Espuma
Ensayo de Ninhidrina
Ensayo de Bontrager
Ensayo de Shinoda
Ensayo de Antocianidina
Ensayo de Dragendorff
Ensayo de Mayer
Ensayo de Wagner

Catequinas
Resinas
Az. Reductores
Lactonas
Triterpenos-Esteroides
Fenoles-Taninos
Saponinas
Aminoécidos
Quinonas
Flavonoides
Antocianos
Alcaloides
Alcaloides

Alcaloides

Fuente: Vinueza, A, 2014, p. 19.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.
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1.5.4. Tamizaje fitogquimico del extracto acuoso

Tabla 3-1: Ensayos fitoquimicos del extracto acuoso.

Extracto acuoso Ensayo Metabolito secundario

Ensayo de Fehling Az. Reductores
Ensayo de ClsFe Fenoles y Taninos
Ensayo de Espuma Saponinas
Ensayo de Shinoda Flavonoides
Ensayo de Dragendorff Alcaloides
Ensayo de Mayer Alcaloides
Ensayo de Wagner Alcaloides
Ensayo de Mucilagos Mucilagos
Ensayo de principios amargos Principios amargos

Fuente: Vinueza, A, 2014, p. 19.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

1.5.5. Ensayos del tamizaje fitoquimico

1.55.1. Ensayo de Sudan

Permite reconocer la cantidad de compuestos grasos presente en un extracto, si se colorea rojo o gotas

en las paredes del tubo se considera positivo (Pujol et al., 2020, p. 1210).

1.55.2. Ensayo de Dragendorff

Determina la presencia de alcaloides en un extracto. La presencia de alcaloides se interpreta con una

mediante opalescencia, turbidez o la formacion de precipitado (Pujol et al., 2020, p. 1210).

1.55.3. Ensayo de Mayer

Permite identificar la presencia de alcaloides en un extracto, el procedimiento y la interpretacion del

resultado es similar al ensayo de Dragendorff, (Poveda, M, 2019, p. 28).
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1.5.5.4. Ensayo de Wagner

Permite identificar la presencia de alcaloides en un extracto, el procedimiento y la interpretacion del

resultado es similar al ensayo de Dragendorff, (Poveda, M, 2019, p. 28).

1.5.5.5. Ensayo de Baljet

Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos lacténicos en especial las cumarinas. Se

considera positivo cuando se observa precipitado o coloracion roja (Pujol et al., 2020, p. 1210).

1.5.5.6. Ensayo de Borntrager

Determina la presencia de quinonas en un extracto, se colorea de rosado o rojo cuando el ensayo es

positivo (Pujol et al., 2020, p. 1210).

1.55.7. Ensayo de Liberman — Buchard

Determina la presencia de triterpenos o esteroides en un extracto, ya que ambos poseen un ndcleo de
androstano, insaturado en el anillo B y en la posicion 5-6. Es positivo cuando se muestra una

coloracién rosado-azul, verde intenso-visible, verde oscuro al final de la reaccion (Pujol et al., 2020, p.
1210).

1.5.5.8. Ensayo de Catequinas

Pertenece a la familia quimica de los flavonoides, es decir determina la presencia de los mismos en
un extracto. Estas sustancias pueden reducir la formacion de radicales libres, lo que protege a las
células y las moléculas del dafio. Si el ensayo es positivo se observa una mancha verde carmelita a la
luz UV (Poveda, M, 2019, p. 28).

1.5.5.9. Ensayo de Resinas

Permite identificar si existen resinas en un extracto, la aparicion de precipitado se considera positivo
(Soto, M, 2015, p. 105).
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1.5.5.10. Ensayo de Fehling

Permite reconocer en un extracto la presencia de azucares reductores, se considera positivo si se

colorea de rojo o si forma un precipitado rojo (Vinueza, A, 2014, p. 23).

1.55.11. Ensayo de la espuma

Permite reconocer en un extracto la presencia de saponinas, tanto de tipo esteroidal como triterpénica

se considera positivo si forma espuma en la superficie (Vinueza, A, 2014, p. 23).

1.5.5.12. Ensayo de cloruro férrico

Determina la presencia de compuestos fenolicos y taninos de un extracto vegetal. Si el extracto es
alcohdlico determina fenoles y taninos. Si el extracto es acuoso determina fundamentalmente taninos,
la interpretacion es de la siguiente manera:

- Desarrollo de una coloracién rojo-vino, compuestos fenolicos en general.

- Desarrollo de una coloracién verde intensa, taninos del tipo pirocatecolicos.

- Desarrollo de una coloracién azul, taninos del tipo pirogalotanicos (Vinueza, A, 2014, p. 23).

1.5.5.13.  Ensayo de la Ninhidrina

Permite reconocer en un extracto vegetal la presencia de aminoacidos libres 0 aminas en general, se

considera positivo cuando se muestra una coloracion azul violacea (Pujol et al., 2020, p. 1210).

1.5.5.14.  Ensayo de Shinoda

Determina flavonoides en un extracto vegetal, se considera positivo cuando se colorea de amarillo,

naranja o rojo intenso (Pujol et al., 2020, p. 1210).

1.55.15.  Ensayo de antocianidinas

Determinacion de secuencia C6-C3-C6 en flavonoides. Se calent6 2 ml de extracto alcohélico durante

10 minutos con 1 ml de HCI concentrado. Luego se dejé enfriar y se adicion6 1 ml de agua 'y 2 ml de
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alcohol amilico, se agitd se separaron las dos fases, se considera positivo cuando mediante la

coloracion de color rojo-marrdn (Pujol et al., 2020, p. 1210).

1.55.16.  Ensayo de mucilagos

Permite conocer en un extracto vegetal la presencia de estructuras de tipo polisacaridos, que forma
un coloide hidréfilo de alto indice de masa que aumenta la densidad del agua donde se extrae. Si la
solucién toma una consistencia gelatinosa (Pujol et al., 2020, p. 1210).

1.5,5.17.  Ensayo de principios amargos y astringentes

En este ensayo se determina sustancias amargas del extracto vegetal, reconociendo el sabor de cada
uno de estos principios, bien diferenciados al paladar (Pujol et al., 2020, p. 1210).

1.6. Inflamacién

Es la respuesta del sistema inmunolégico de un organismo, frente al dafio causado a sus células y
tejidos vascularizados, debido a patdgenos de tipo bacteriano o por cualquier otro agresor de
naturaleza biolégica, quimica, fisica 0 mecanica (Gurruchaga, J, 1964, p. 188).

Por lo general la inflamacion suele ser dolorosa, pero es una respuesta reparadora, que implica un
gasto de energia metabdlica elevado, en ocasiones existen complicaciones que dan lugar a

enfermedades degenerativas como artritis, arterioesclerosis, o incluso (Gurruchaga, J, 1964, p. 188).
1.6.1. Descripcion del proceso

En el proceso de inflamacion los tejidos afectados cumplen tres misiones:

- Aumentar el flujo de sangre en los vasos de la zona.

- Aumentar la permeabilidad de los capilares para facilitar la salida de los elementos necesarios.

- Atraer el tejido elementos defensivos (leucocitos) (Alonso, G, 2010, p. 13).

A este conjunto de sefiales se los denomina como mediadores de la inflamacion, en este proceso

también participan las quininas y se activan ciertas interleucinas, el objetivo de estas sustancias es
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actuar en la pro-inflamacion, estimulando las terminaciones nociceptivas e informando de que existe
un dafio en la zona afectada (Gurruchaga, J, 1964, p. 188).

La definicion del porque se pone en alerta al tejido de la existencia de un agresor es un poco
complicado explicarlo en detalle, basta con decir que la extravasacién de sangre, los tejidos
destruidos, los complejos Ag-Ac y muchas toxinas, constituyen una via de activacion de los
mediadores de la inflamacion (Gurruchaga, J, 1964, p. 188).

En conclusién, la inflamacién comienza con el hiperflujo de sangre y el incremento de la
permeabilidad capilar, por lo tanto, genera una salida de agua desde el compartimiento vascular hacia
el medio intersticial lo cual produce una inundacion del tejido lo que hace que el sistema reaccion

con ciertas ventajas para su defensa:

- Facilita la migracion, de las células defensivas a través del tejido dafiado.

- Diluye los tdxicos o sustancias nocivas que pudieran acumularse en el tejido afectado.
(Alonso, G, 2010, p. 13).

Y de cierta manera las células defensivas son atraidas por un fenémeno conocido como quimiotaxis,

para que cumplan sus funciones especificas:

- Neutrofilos: lisis bacteriana

- Macréfagos: fagocitosis

- Eosinofilos: desactivacion de sustancias extrafias

- Linfocitos: reacciones de rechazo y enfermedades autoinmunes, defensa frente a virus, bacterias,

etc.
(Gurruchaga, J, 1964, p. 188).

1.6.2. Clasificacion

Existen dos procesos inflamatorios, los cuales pueden ser crénico o agudo. El proceso inflamatorio

agudo también se lo conoce como reaccién de fase aguda, y puede ser local o sistémica (Vega, G, 2008,
p. 220).

1.6.2.1. Inflamacién aguda
Este tipo de inflamacion ocurre en la microcirculacion y se fundamenta en el paso de proteinas

plasmaticas y leucocitos de la sangre a los tejidos. Se regula por sustancias que operan directamente
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sobre las diferentes poblaciones celulares que se encuentran colocadas alrededor del area lesionada o
infectada, éstas sustancias lo regulan y son secretadas por los baséfilos, mastocitos, plaguetas, células
fagociticas y endotelios sistémicos (Vega, G. 2008, p. 221).

En la inflamacién aguda se produce los cinco clasicos signos clinicos que son:

- Calor

- Enrojecimiento

- Edema (Rubor)

- Dolor

- Lapérdida de la funcion se ha afiadido como un signo clésico.
(Nogales, F, 2006, p. 3).

1.6.2.2. Inflamacion cronica

Dura mucho mas que la aguda, que puede ser semanas e incluso meses en casos que no se ha
eliminado la noxa. Varios mecanismos de la inmunidad innata acttian en este tipo de infeccion, pero

es la inmunidad adquirida la que mantiene el proceso en el tiempo y causante del dafio tisular (Arts et
al., 2018, p. 12).

1.6.3. Tratamiento para la inflamacion

El tratamiento para la inflamacion debe estar enfocado a combatir la fuente del problema, por lo
general siempre se trata con analgésicos para el dolor y antiinflamatorios que tienen como objetivo
facilitar el movimiento y optimizar la coordinacion de masculos y articulaciones. También existe un

tratamiento no farmacoldgico, donde se aplica acupuntura, masajes, aplicacion de frio o calor (Mora,
M, 2014, p. 657).
En la tabla 4-1 se muestra los principales farmacos gque actan en los dos tipos de inflamacién aguda

o cronica.
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Tabla 4-1: Farmacos que acttan en la inflamacion aguda o crénica

1. Clasificacion de AINE por su vida media (TPDE)

<5 horas 5-15 horas >15 horas
Acido acetilsalicilico Diflunisal Piroxicam
Acetaminofeno Flurbiprofeno Tenoxicam
Ibuprofeno Naproxeno Nuevos AINE
Diclofenaco Sulindaco Oxicanos
Acido mefendmico Calecoxib Rofecoxib
Ketoprofeno Metamizol

Indometacina

Nimesulida
2. Clasificacion por AINE por su potencia antiinflamatoria
Analgésicos pero insignificante Analgésicos y antiinflamatorios Analgésicos y antiinflamatorios
antiinflamatorio moderados potentes

Paracetamol Derivados de &c. propionico: ibuprofeno Salicilatos
Derivados de &c. antranilico: mefendmico | Derivados de pirazolonas: dipirona
Derivados de &c. arilacético: diclofenaco | Derivados inddlicos: etodolaco

Indometacina
3. Clasificacion de AINE por su accion sobre las isoenzimas de COX
Inhibidores no selectivos Inhibidores selectivos COX-2-nuevos AINE

Derivados de acido acetilsalicilico Coxibicos: Rofecoxib, Celecoxib, Valdecoxib, Luniracoxib, Paracoxib

Paracetamol Nimesulida

Derivos acéticos Meloxicam/Diclofenaco

Derivados de acido propionico Etodolaco

Derivados de acido antranilico Selectividad exclusiva: Celecoxib, Rofecoxib

Derivados endlicos Selectividad preferencial: Piroxicam, Meloxicam, Nimesulida, Diclofenaco

Fuente: Moreno L., y Muedra N., 2015, p. 3.
Elaborado por: Yambay, Belén, 2022.

1.7. Formas Farmacéuticas

Se denominan formas farmacéuticas a aquellos productos que son elaborados a partir de drogas, para
ser administrados al organismo, estas formas medicamentosas contienen una o varias drogas en su
composicion y son elaboradas exclusivamente por farmacéuticos o industrias farmacéuticas. Se puede
encontrar en estado so6lido, semisolido, liquido, gaseoso, soluciones, suspensiones, emulsiones o
dispersiones coloidales (Cruz, 1, 2012, pp. 1). En este proyecto investigativo se profundiza a las pomadas

con efecto antiinflamatorio.
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1.7.1. Pomadas

Las pomadas son preparados o formas farmacéuticas semisolidas, Gnicamente de uso externo, actua
como emoliente y protector, es de consistencia blanda, untuoso y se adhiere a piel y mucosas (Cruz, I,
2012, pp, 1).

Estas formulaciones estdn compuestas de excipientes grasos, en el que se pueden agregar tanto sélidos
como liquidos, para su preparacion se va incorporando los principios activos a la base mezclando
mecanicamente, directamente o calentado a bafio maria, segin sea el caso (Guzmén et al., 2020, p. 135).
Dentro de los componentes mas utilizados en las pomadas es la vaselina y lanolina, ya que este tiene
la funcion de penetrar en la piel ayudando a la resequedad, retiene agua en la epidermis y previene la
pérdida transcutanea de agua, esto es importante porque asi favorece la hidratacion y el crecimiento
de los queratinocitos (Guzman et al., 2020, p. 135).

En la tabla 5-1 se muestra los componentes mas utilizados en la elaboracion de pomadas y las

funciones.

Tabla 5-1: Composicion de la pomada.

Excipientes Propiedades

Mentol El mentol es un alcohol que procede de la menta, debido a su propiedad refrescante, sirve

como elemento que relaja y elimina el dolor.

Alcanfor Es una sustancia organica que ayuda en el tratamiento de los dolores articulares, musculares,

neuralgias y otras afecciones parecidas.

Parafina La parafina es un derivado del petréleo de propiedad oclusiva, impide la respiracion de la
piel y tapona los poros impidiendo la expulsion de agentes contaminantes fuera de nuestro

organismo.

Salicilato de metilo Es una sustancia quimica, de naturaleza, orgéanica que aporta las propiedades analgésicas y

antiinflamatorias en tratamientos para condiciones reumaticas.

Trementina Es un liquido incoloro de olor fuerte, que ayuda en el tratamiento, y aporta aromaticidad al
producto.
Lanolina Es un tipo de cera natural, el cual es una sustancia humectante, ayuda a proteger la piel

evitando la evaporacion del agua.

Vaselina solida Es un derivado del petréleo que posee la propiedad de no enranciarse, por lo que no

descompone los constituyentes de los medicamentos que vehiculiza.

Fuente: Guevara & Inga, 2019, p. 3.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.
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Clasificacion de las pomadas:

¢ Pomadas Hidrofobas: Este tipo de pomadas no pueden absorber cantidades de agua elevadas,
se emplean ingredientes como la vaselina, parafina, parafina liquida, aceites vegetales, grasas
animales, glicéridos sintéticos, ceras y polialquilsiloxanos liquidos (Avila, E, 2009, pp.35)

e Pomadas que emulsionan agua: Estas absorben mayor cantidad de agua, se incorpora
emulgentes de tipo agua en aceite, como por ejemplo la lanolina, ésteres del sorbitano,

monoglicéridos y alcoholes grasos (Avila, E, 2009, pp.35)

¢ Pomadas hidrofilas: Tienen mayor cantidad de agua en su composicion, son mas blandas que
las pomadas a base de grasas. Las pomadas hidrdfilas se fabrican con excipientes miscibles en
agua, tales como los polietilenglicoles liquidos y solidos (Castillo, A, 2017, p. 3).

A las pomadas también se las puede clasificar de acuerdo a su grado de penetracion en la piel, por
ejemplo:

¢ No penetrantes o epidérmicas: Formar una barrera protectora de agentes fisicos o quimicos,

estos actllan como suavizantes, astringentes, emolientes, refrescantes.

o Dérmicas o endodérmicas: Penetran mucho mas sobre la piel, actuando como cicatrizantes,

rubefacientes y antipruriticas.

e Subdérmicas o hipodérmicas: Actlan como anestésicos locales, hormonas, vitaminas y

antirreumaticos.
(Avila, E, 2009, pp.35)

1.8. Procedimientos Operativos Estandarizados

Los Procedimientos Operativos Estandarizados (POE) son instrucciones escritas, de diferentes tipos
de operaciones particulares o generales y aplicables a distintos productos e insumos con la finalidad
de describir detalladamente una serie de procedimientos y actividades que se deben realizar en un

lugar determinado (LQMS, 2015, p. 182).
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Los POE tienen el objetivo de otorgar un registro que demuestre una secuencia especifica de eventos
para realizar una actividad, asegurando la estandarizacion del proceso, segun el requerimiento de cada
organizacion, indicando el: como, cuando, dénde, y quién lo hace, basados en las normas (BP) o leyes
correspondientes al rubro y/o pais, minimizando o eliminando desviaciones o errores y riesgos en la

inocuidad del producto, asi como también avalar que el producto final sea seguro (LQMS, 2015, p. 182).

Los POE escritos garantizan lo siguiente:

¢ Uniformidad: Permite a las personas que utilizan los resultados analiticos observar los cambios
que se producen a lo largo del tiempo en los resultados de un mismo producto. Si varios
laboratorios utilizan los mismos POE, pueden realizarse comparaciones de sus resultados; debe
hacerse hincapié en que el personal del laboratorio siga los POE de forma exacta.

e Exactitud: Al contar con POEs escritos y detallados, garantiza proximidad entre los resultados.

e Calidad: Conseguir unos resultados uniformes (fiables) y exactos son las principales metas del

laboratorio y podrian considerarse la definicion de calidad en el laboratorio.
(LQMS, 2015, p. 187).

El proceso implica:

- Escribir lo que se hace

- Hacer lo que se ha escrito
- Registrar lo que se hizo

- Verificar

- Corregir y mejorar
(LQMS, 2015, p. 187).

El proposito de realizar un POE para la elaboracion de una pomada antiinflamatoria a base de
Aristeguietia glutinosa es garantizar la estandarizacion y homogeneidad del procedimiento a
realizarse dentro del laboratorio, es decir, la pomada al ser replicada con otro tipo de principio activo,
este cuente con las caracteristicas Gptimas para su consumo, y para ello es necesario que se documente
las actividades mediante un POE, dejando constancia escrita de cada actividad, material, equipo y
procedimiento, con el fin de evitar errores que pudieran atentar contra la calidad del producto

terminado.
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El desarrollo de un POE para la elaboracion de un preparado oficinal y la calidad del mismo, es
responsabilidad del profesional farmacéutico, de manera que la revision y cumpliendo de las normas
de elaboracidn, envasado, rotulado y control de calidad de las férmulas magistrales y preparados

oficinales, garanticen la seguridad del producto.

1.8.1. Pasos para el desarrollo de un POE

Deben ser desarrollados con una orientacion sistematica a partir de la informacion y andlisis de un

proyecto. Los pasos para su correcta elaboracion estan a continuacion:

- ldentificar las tareas.

- Usar un enfoque de equipo.

- Conducir un anélisis de tareas que incluya: Investigacion de las reglamentaciones, directrices y
procedimientos. Observaciones de la operacion. Identificacion de los pasos en el procedimiento.

Desarrollo de un diagrama de flujo.
(LQMS, 2015, p. 187).

1.9. Pruebas de calidad para pomadas

Las pruebas de control de calidad tienen el objetivo de que el auditor adquiera una seguridad
razonable que el producto cuenta con todos los procedimientos de control en regla para que el
producto final sea eficientemente y confiable ( Cepeda, B, 2007, p. 2).

En las pomadas para el control de calidad se debe realizar pruebas fisicoquimicas que tienen como
finalidad verificar la conformidad de la materia prima frente a las especificaciones determinadas por
el fabricante y el consumidor (Melo, C, y Moncada, L, 2016, p. 11).

Los resultados de dichas pruebas reflejan la manipulacion de los excipientes y principios activos, asi
como también el proceso de elaboracion del preparado oficinal. Los principales ensayos a los que

debe estar sometido una pomada son: pruebas organolépticas, fisico-quimicas y microbiol6gicas (Melo
y Moncada, 2016, p. 11).

1.9.1. Ensayos en pomadas

Para el control de calidad de las pomadas se analiza: el indice de agua, homogeneidad, consistencia,

extensibilidad, determinacion de pH (Lépez et al., 2015, p. 3).
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Indice de agua: Generalmente se aplica a las pomadas hidrofilas, y se define como la cantidad

de agua, en gramos retenida de manera estable en 100 gramos de excipiente.

Homogeneidad: Para este ensayo se debe observar una distribucion homogénea, no debe existir
goticulas, grumos o fases de separacion.

Consistencia: Debe tener esa consistencia semisélida, se puede realizar con un viscosimetro.
Extensibilidad: Indica el extendido de la pomada sin que haya fendmenos de rompimiento
Determinacion de pH: Actian como un indicador de calidad. En la escala numérica

adimensional indica el nivel de basicidad, acidez o neutralidad de una solucién, estableciendo la
actividad de iones hidrogeno

(Melo y Moncada, 2016, p. 11).

1.9.2. Estabilidad

Son pruebas que se realizan para establecer el tiempo de vida o fecha de caducidad de un producto

que estd sometido a varios factores como: temperatura, humedad, luz, y también para determinar las

condiciones en las que se debe almacenar (Ldpez y Tituafia, 2017, p. 9)

1.9.2.1. Tipos de estabilidad

Segun la ICH, se establece 3 niveles de estudio:

Estudios a largo plazo: Con este tipo estabilidad a largo plazo se obtienen resultados mucho
mas confiables, pero una desventaja es que se requiere de mucho tiempo, alrededor de 12 meses
en donde la muestra debe ser sometida a temperatura de 25°Celsius y una humedad relativa HR
de 60%.

Estudios intermedios: La muestra debe permanecer en condiciones de 30°C y 60% HR, aqui se

debe incluir estudios de caracter organolépticos, pruebas fisicas, quimicas y microbiolodgicas, el

tiempo que esta requiere es de tres a seis meses.
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« Estudios acelerados: Se debe aumentar la velocidad de degradacidn quimica, empleando mayor
cantidad de temperatura y humedad relativa en un corto plazo de tiempo de 1 a 2 meses con 40°C
a 75% de HR.

(Lépez y Tituafia, 2017, p. 9)

1.9.3. Control microbioldgico

El control microbioldgico en productos de consumo humano es de suma importancia, ya que si existe
cualquier signo de crecimiento y multiplicacion bacteriana perjudica directamente el producto y
afecta la salud del consumidor (Gudifio, R, 2013, p. 21).

El manual de Bacteriologia Analitica (BAM) muestra una serie de pasos y lineamientos para la
manipulacion y evaluacion de las muestras de productos para la piel, en la tabla 6-1 se muestra los

principales microrganismos a evaluar con sus respectivos limites de aceptabilidad (Gudiio, R, 2013, p.
21).

Tabla 6-1: Limites microbiol6gicos.

Microorganismo Limites permitidos
Mesofilos aerobios totales Limite méximo 5x 102 UFC*/g o mL
Staphylococcus aureus Ausencia obligatoria de Staphylococcus aureus en 1 g o ml
Escherichia coli Ausencia obligatoria de Escherichia colien 1 g o ml.
Pseudomonas aeruginosa Ausencia obligatoria de Pseudomonas aeruginosa en 1 g o ml
Recuento total combinado de mohos y <100 UFC /g
levaduras

Fuente: Gudifio, R, 2013, p. 21.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

1.9.4. Envasado y etiquetado
1.9.4.1. Envasado
El envasado del preparado oficinal, debe estar orientado a precautelar la seguridad del producto

terminado y evitar cualquier tipo de contaminacién o deterioro del mismo, asi como también facilitar

el acceso y manipulacion por parte del paciente (Acosta, A, 2008, p. 82).
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El envase primario debe garantizar y asegurar la legitima procedencia del producto, por lo tanto, la
eleccion de un envase optimo es fundamental, las principales caracteristicas para elegir un envase

adecuado es la via de administracion, caracteristicas fisico-quimicas y la forma farmacéutica (Acosta,
A, 2008, p. 82).

1.9.4.2. Etiquetado

El etiquetado éptimo para un preparado oficinal debe constar con la siguiente informacion:
- Nombre del medicamento.

- Concentracién de cada componente.

- Fecha de envasado o elaboracion

- Fecha de vencimiento.

- Cantidad total por unidad de envase.

- Nombre de la unidad (farmacéutica o laboratorio).

- Modo de empleo.

- Advertencias y precauciones.

- Forma de almacenamiento.
(Acosta, A, 2008, p. 82).
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CAPITULO II
2. MARCO METODOLOGICO
2.1. Lugar de la investigacion
La investigacion se realizo en la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, en la Facultad de
Ciencias, Escuela de Bioquimica y Farmacia, en los Laboratorios de Formulas Magistrales y
oficinales, Investigacién, Productos Naturales, Analisis Instrumental, Tecnologia Farmacéutica y
Microbiologia.

2.2.  Tipo de investigacion

El estudio es de tipo cuantitativo, aplicado, segun el nivel de profundizacién en el objeto de estudio
exploratorio, experimental, deductivo, con periodo temporal transversal y prospectivo.

2.3. Disefio de la investigacion

El disefio de la investigacion es de tipo experimental, de modo que los datos obtenidos a lo largo del

estudio se van a tratar de manera estadistica.

2.3.1. Identificacion de variables

2.3.1.1. Variable Dependiente

- Parametros fisico-quimicos de la pomada a base de Aristeguietia glutinosa.
- Parametros microbioldgicos de la pomada a base de Aristeguietia glutinosa.
- Formulacién de la pomada a base de Aristeguietia glutinosa.

2.3.1.2. Variable Independiente

- Materia prima para la elaboracion de la pomada
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2.4, Poblacion de estudio

La poblacién de estudio esta conformada por las 20 formulaciones de la pomada antiinflamatoria a

base de Aristeguietia glutinosa.

2.5.  Tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra a emplear, corresponde a la poblacion de estudio, de la cual se estableci6 la

mejor formulacién de la pomada antiinflamatoria a base del extracto hidroalcohdlico de Aristeguietia

glutinosa, la misma que se selecciond segun los siguientes criterios inclusion:

2.5.1. Criterios de inclusion

- Formulaciones de pomada oficinal que contenga el extracto hidroalcohélico de las hojas de
Aristeguietia glutinosa.

- Formulacién que cumpla con los parametros fisicos y organolépticos requeridos en el Formulario

Nacional Espafiol, AEMPS.

2.6. Equipos, materiales y reactivos

2.6.1. Equipos

- Balanza analitica - Sonicador

- Molino de cuchilla giratoria - Camara de estabilidad
- Estufa - pH metro

- Desecador - Autoclave

- Mufla - Sorbona

- Reverbero - Incubadora

- Bomba de succion

2.6.2. Materiales

- Crisoles
- Varilla de agitacion - Probeta de 25 ml
- Capsulas - Vaso de precipitacion de 100ml
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- Vidrio reloj de 7mm

- Frascos ambar de vidrio de 500ml
- Tubos de ensayo de 10ml

- Gradilla

- Pipetas Pasteur

- Pipetas automaticas

- Puntas azules

- Puntas amarillas

- Papel aluminio

- Papel de despacho

2.6.3. Reactivos

- Agua destilada

- Hexano

- Diclorometano

- Metanol 97%

- Etanol 96y 70%

- Colorante Sudéan Il

- Acido clorhidrico 1%

- Acido clorhidrico concentrado
- Reactivo de Dragendorff
- Cloruro de sodio en polvo
- Solucién de Mayer

- Reactivo de Wagner

32

Papel filtro

Embudo buchner

Pera de succion

Placas de vidrio de 15 por 15 cm
Toallas absorbentes

Cajas Petri de vidrio

Mechero

Jeringa de 3, 5, 10 ml

Marcador permanente

Guantes, mandil, mascarilla y cofia

Reactivo de Baljet

Acido clorhidrico 0.5 mol/L
Cloruro férrico 1%

Hidroxido de sodio 10% en agua
Reactivo de Borntrager
Cloroformo

Reactivo de Lieberman-Burchard
Fehling A

Fehling B

Tricloruro férrico 5% en solucion salina



2.7.  Técnicas y métodos

2.7.1. Recoleccion de la materia vegetal

[ Recoleccion de Aristeguietia glutinosa ]

~
Se realizo en la parroquia Juan de

Velasco/Pangor, Canton Colta, Provincia - Latitud: 1049’4;1 017 E
de Chimborazo - Longitud: 78° 52" 48.93” O

J

- En dptimas condiciones

C . . ) - Plantas completas
Se seleccionaron ejemplares: - Estado de maduracion desarrollado
- Ausencia de contaminantes por

insectos, hongos o enfermedades.
[ Transporte de la muestra ]
{ - Se coloco en fundas de plastico, }

J

evitando que las hojas se maltraten.

Grafico 1-2. Recoleccion de Aristeguietia glutinosa.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

A

f4 S g' { SEGTOR DE RECOLECCION

tle Veldsto (Pangor)

R >,
Figura 1-2. Mapa de recoleccion de Aristeguietia glutinosa.
Fuente: Google Maps, 2022.
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2.7.2. Acondicionamiento de la materia vegetal

[ Acondicionamiento de Aristeguietia glutinosa ]

- Hojas completas en 6ptimas

] condiciones
Se separaron las hojas de los tallos. - Ausencia de contaminantes por
insectos, hongos o enfermedades.

L[ Se lavaron las hojas cuidadosamente con agua corriente

b[ Se secaron las hojas en estufa durante 24 horas.

[ Se trituraron las hojas hasta obtener }

{-Temperatura entre 40 — 44“C}

pequeifias particulas.

Se peso y se almaceno el material
vegetal en bolsas de papel

Grafico 2-2. Acondicionamiento de Aristeguietia glutinosa.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

2.8. Control de calidad de la droga cruda
2.8.1. Determinacion del contenido de humedad

Pesar 2- 5 gramos de la planta seca y colocar en una capsula previamente tarada hasta peso constante,
ubicar en la estufa a 105°C durante 3 horas, posteriormente colocar en el desecador hasta temperatura

ambiente durante 30 minutos y pesar. Repetir el procedimiento cada hora hasta obtener peso constante
(Universidad de Zaragoza, 2014, p. 2).

won = 2= M 00
M, — M

Donde:

%H = Porcentaje de humedad

M: = masa de la cdpsula con la muestra de ensayo desecada (g)
M: = masa de la capsula con la muestra de ensayo (g)

M = masa de la capsula vacia (g)

100 = factor matematico
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2.8.2. Determinacion de cenizas

En un crisol, previamente tarado y con peso contante, pesar 2 - 5 g de la materia vegetal y carbonizar,
posteriormente colocar en el horno mufla con una temperatura estimada entre 650 - 700 °C durante 2
horas o hasta que la muestra tome un color claro, posteriormente ubicar en el desecador a temperatura
ambiente durante 30 minutos y pesar. Repetir el procedimiento a partir de la incineracion de la

muestra, pesando el crisol cada media hora hasta conseguir un peso constante (Villacrés, G, 2019, p. 19).

we == M o0
0 _M—Mx

1
Donde:

%C = porcentaje de cenizas totales en base hidratada
M; = masa del crisol con la porcién de ensayo (g)

M. = masa del crisol con las cenizas (g)

M = masa del crisol vacio (g)

100 = factor matematico
2.8.3. Determinacion de cenizas solubles en agua

Del proceso anterior, a las cenizas totales afiadir 15 - 20 ml de agua destilada, cubrir al crisol con un
vidrio reloj y hervir mediante bafio maria con ayuda de un reverbero durante 5 minutos,
posteriormente filtrar y el residuo colocar en el crisol inicial, carbonizar e incinerar durante dos horas.
Una vez terminado el proceso colocar en el desecador hasta temperatura ambiente y se pesar. Repetir

el proceso a partir de la incineracion cada 30 minutos hasta lograr peso constante (Villacrés, G, 2019, p.
19).

wca = 2" Ma 109
M,—M

Donde:

%Ca = porcentaje de cenizas solubles en agua y en base hidratada
M; = masa del crisol con la muestra de ensayo (g)

M. = masa del crisol con las cenizas totales (g)

Ma = masa del crisol con las cenizas insolubles en agua (g)

M = masa del crisol vacio (g)

100 = factor mecénico
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2.8.4. Determinacion de cenizas en acido clorhidrico

En el crisol con las cenizas totales, afiadir 2 - 3 ml de acido clorhidrico (HCI) al 10%, cubrir al crisol
con un vidrio reloj y calentarlo a bafio maria durante 10 minutos. Lavar el vidrio reloj con 5 ml de
agua caliente y afadir al contenido del crisol. Filtrar y lavar el residuo con agua caliente. Afadir dos
gotas de nitrato de plata 0.1 M con el objetivo de descartar los cloruros. El residuo y el filtrado colocar
en estufa a 100 °C, posteriormente colocar en el crisol inicial e incinerar en horno mufla a 650 - 700°C
durante 2 horas. Una vez terminado el proceso colocar en el desecador a temperatura ambiente y

pesar, repetir el procedimiento desde la incineracion cada 30 minutos hasta peso constante (Alvarez, D,
2018, p. 41).

wp = 2= Ms 100
0 M,—M

Donde:

%B = porcentaje de cenizas insolubles en acido clorhidrico en base hidratada
M1 = masa del crisol con la muestra de ensayo (g)

M. = masa del crisol con las cenizas totales (g)

Ms = masa del crisol con las cenizas insolubles en &cido clorhidrico (g)

M = masa del crisol vacio (g)

100 = factor matematico

2.9. Obtencion de extractos

La muestra seca y previamente triturada someter a extracciones con diferentes solventes Hexano,

diclorometano-metanol, etanol 96% y alcohol al 70%.

36



DROGA CRUDA

Hexano
I
Macerado por 72 horas

Extracto hexanico total
I
Filtrar

Materia vegetal
|

Diclorometano metanol (1:1)

Solucidon Hexanica

-— Filtrar

[ 1

Materia vegetal

Solucién diclorometano metanol
| -+ Etanol 96%

| | Macerado por 72 H

- " Materia vegetal
Solucién etandlica

“%— Alcohol 70%

| | Macerado por 72 H

Solucién hidroalcohdlica Materia vegetal residual

Grafico 3-2. Elaboracion de extractos de Aristeguietia glutinosa.

Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

2.10. Tamizaje fitoquimico

Para identificar metabolitos primarios y secundarios presentes en la hojas de Aristeguietia glutinosa,
se utilizaran los extractos obtenidos con anterioridad, con la finalidad de identificar y comprobar la

presencia de componentes tanto polares como apolares en dependencia del solvente utilizado (Pujol
etal., 2020, p. 1210).

2.10.1 Procedimientos del tamizaje fitoquimico
2.10.1.1.  Ensayo de Sudan
Tomar una alicuota del solvente de extraccion en un tubo de ensayo y colocar 1ml de solucién diluida

de Sudén 111 o 1V, calentar a bafio Maria hasta evaporacion del solvente. si se colorea rojo o gotas en

las paredes del tubo se considera positivo (Pujol et al., 2020, p. 1210).
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2.10.1.2.  Ensayo de Dragendorff

La alicuota al estar disuelta en un solvente organico, este debe evaporarse en bafio de agua y el residuo
redisolverse en 1ml de &cido clorhidrico al 1% en agua, dejar enfriar hasta acidez. Con la solucion
acida realizar el e4nsayo afiadiendo 3 gotas del reactivo de Dragendroff. La presencia de alcaloides

se interpreta con una (+) opalescencia; (++) turbidez; (+++) precipitado (Pujol et al., 2020, p. 1210).

2.10.1.3.  Ensayo de Mayer

Proceder de la forma descrita con anterioridad hasta obtener una solucion &cida, afiadir una pizca de
cloruro de sodio, agitar suavemente y filtrar. Afadir 2 o0 3 gotas de reactivo de Mayer. Si se observa
opalescencia (+);turbidez (++);precipitado coposo (+++) (Poveda, M, 2019, p. 28).

2.10.1.4.  Ensayo de Wagner

Proceder de la forma descrita anteriormente hasta obtener una solucion acida, afiadir 2 o 3 gotas del

reactivo de Wagner, clasificando los resultados de la misma forma (Poveda, M, 2019, p. 28).

2.10.1.5. Ensayo de Baljet

Tomar una alicuota del solvente de extraccién en un tubo de ensayo y colocar 1ml de reactivo de

Baljet, se considera positivo si se observa coloracién o precipitado rojo (++ y +++) respectivamente
(Pujol et al., 2020, p. 1210).

2.10.1.6. Ensayo de Borntrager

Si la alicuota no se encuentra en cloroformo, evaporar el solvente en bafio de agua y el residuo
redisolver en 1 ml de cloroformo. Adiciona 1 ml de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio 0 amonio
al 5% en agua. Agita mezclando las fases y dejar en reposos hasta separacion., si la fase acuosa

alcalina (superior) se colorea de rosado (++) o rojo (+++), el ensayo se considera positivo (Pujol et al.,
2020, p. 1210).
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2.10.1.7.  Ensayo de Liberman — Buchard

Si la alicuota de extracto no se encuentra en cloroformo, evaporar en bafio de agua y el residuo
disolver en 1 ml de cloroformo, coloca 1ml de anhidrido acético y mezclar, por la pared del tubo de
ensayo dejar resbalar 2 o0 3 gotas de &cido sulfurico concentrado sin agitar. Es positivo cuando se
muestra una coloracion rosado-azul muy rapido, verde intenso-visible aunque rapido, verde oscuro al

final de la reaccion (Pujol et al., 2020, p. 1210).

2.10.1.8.  Ensayo de Catequinas

Tomar una gota de extracto con ayuda de un capilar, y aplicar sobre papel filtro, afiadir una o dos
gotas de carbonato de sodio sobre la mancha, el ensayo es positivo si se observa una mancha verde
carmelita a la luz UV (Poveda, M, 2019, p. 28).

2.10.1.9. Ensayo de Fehling

Si la alicuota del extracto no se encuentra en agua, evaporar el solvente en bafio den agua y el residuo
disolverse en 1 0 2 ml de agua destilada. Adiciona 2 ml reactivo y calentar entre 5 a 10 minutos, se

considera positivo si la solucion se colorea de rojo o si aparece un precipitado rojo (Vinueza, A, 2014, p.
23).

2.10.1.10. Ensayo de cloruro férrico

Colocar 2 o 3 gotas de tricloruro férrico al 5% en solucién salina fisiol6gica (cloruro de sodio al 0.9%

en agua), para la interpretacion se determina de la siguiente manera:

- Desarrollo de una coloracién rojo-vino, compuestos fendlicos en general.
- Desarrollo de una coloracion verde intensa, taninos del tipo pirocatecolicos.

- Desarrollo de una coloracion azul, taninos del tipo pirogaloténicos.
(Vinueza, A, 2014, p. 23).
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2.11. Elaboracion de la pomada antiinflamatoria con extracto hidroalcohélico de

Aristeguietia glutinosa

En el proceso de pre-formulacion de la pomada, tomar en cuenta aspectos importantes como la forma
farmacéutica y excipientes permitidos por el Formulario Nacional de la Farmacopea Brasilefia, asi

como también las consideraciones para la preparacion y control de calidad del producto final
(Formulario nacional de la farmacopea brasilefia, 2012, p. 38)

Para elaborar la pomada antiinflamatoria con extracto hidroalcohélico de Aristeguietia glutinosa, es
necesario variar la composicion y concentracion de los excipientes, con la finalidad de obtener la
formulacion que cumpla con los requerimientos establecidos por Formulario Nacional Espafiol,

AEMPS, dichas variaciones permitiran discriminar entre ellas, la mejor (Formulario nacional espafiol, 2009,
p. 143)
La preparacion de la pomada antiinflamatoria de caracteristica oleosa, realizar a partir de la fundicion

de las grasas en un recipiente adecuado a temperatura entre 40-50° C en bafio maria, posteriormente
colocar el extracto hidroalcohdlico de Aristeguietia glutinosa lentamente con agitacion continua,
hasta que se disperse por completo en el medio, adicionar el mentol como corrector organoléptico,

envasar en caliente y etiquetar (Formulario nacional de la farmacopea brasilefia, 2012, p. 38)

2.12. Determinacion de la mejor formulacion de la pomada antiinflamatoria a base de

Aristeguietia glutinosa

Para establecer la formulacion ideal con la que se llevé a cabo los controles de calidad, se debe
someter las formulaciones a las mismas condiciones de elaboracion y envasado, con la finalidad de
obtener homogeneidad en los lotes.

Evaluar las condiciones organolépticas de cada una de las formulaciones propuestas a diferentes
concentraciones y discriminar la mejor, mediante los parametros que se muestran en la siguiente tabla

1-2, donde se acepta o rechaza la formulacion.
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Tabla 1-2: Pardametros a evaluar en la formulacion.

Parametro Resultado
Aspecto AIX
Color AIX
Olor A/X
Consistencia AIX
Untuosidad A/X
Presencia de grumos SI/NO
Presencia de impurezas SI/NO

Acepta (A); Rechaza (X)
Realizado por: Yambay, Belén, 2022

2.13. Procedimiento Operativo Estandarizado para la elaboracion de una pomada
antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa

Para realizar el POE para la elaboracion de una pomada antiinflamatoria a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Aristeguietia glutinosa, se tom6 como referencia los parametros
establecidos en los POE del Laboratorio de Férmulas Magistrales y Oficinales de la Facultad de
Ciencias, ESPOCH vy el Formulario Nacional Espafiol Segunda Edicién, donde consta informacion

bibliogréafica sobre cémo elaborar POES para pomadas (AEBOE, 2019, p 143).

Elaboracion:

e Se tomo como prototipo el POE para elaboracion de pomadas (POE PR015 06) del Laboratorio
de formulas magistrales y oficinales de la Facultad de Ciencias, ESPOCH, y el Procedimiento de

Elaboracion de Formas Farmacéuticas, Elaboracion de pomadas, publicado por el Formulario

Nacional Espafiol Segunda Edicidn, codigo PN/L/FF/006/00, pagina 143 (AEBOE, 2019, p 143).
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Realizar una portada, donde se encuentre la siguiente informacion: en la parte superior el logo,
titulo del documento, numero de paginas, codigo, y estado del POE. Y en la parte inferior debe
constar el nombre del laboratorio y el control del documento.

Determinar el objetivo, alcance y responsabilidad de aplicacion.

Proponer definiciones relacionadas con la elaboracion de una pomada antiinflamatoria, para

aclarar dudas acerca de la produccion de la formulacion.

En el Desarrollo, describir a detalle la elaboracion de la pomada, donde se indique la formula
patron, material y equipos a utilizar, el entorno, la metodologia a seguir, el acondicionamiento,
los controles de calidad a realizar en el producto final, y cualquier informacion adicional
importante para la elaboracion de la pomada.

Colocar también una ficha de registro de la elaboracion y control de la formulacién, donde conste
los datos de quien elabora, composicion, utillaje utilizado, fecha de elaboracién, cantidad

elaborada, datos de las materias primas, material de acondicionamiento y controles de calidad.

Y como ultimo punto, colocar el historial de cambios, donde se obtenga informacion acerca del

namero de revisiones, fecha, descripcion, nombre y firma del responsable.

Una vez finalizado el POE, este debe ser revisado y aprobado

(Silva, G, 2021, pp. 18).

2.14. Control de parametros fisico-quimicos de la formulacién ideal

El control de calidad de la formulacion final se debe realizar en base al POE CC007 01, “Control de

calidad de formulas magistrales y oficinales” del Laboratorio de formulas magistrales y oficinales de

la facultad de ciencias, ESPOCH (Silva, G, 2021, pp. 18).

Evaluacion de los caracteres organolépticos: Evaluar el aspecto, color, olor, consistencia,

untuosidad, presencia de grumos e impurezas.
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o Determinacion de extensibilidad: Debe presentar propiedades reoldgicas de
fluidez/consistencia y extensibilidad apropiadas en el rango requerido por la norma NTE INEN
1602 (min. 20mm y méx. 80mm) para preparados semisolidos como cremas, pomadas,
unglientos, etc. (NTE INEN 1602, 2017, p. 1).

e Control microbiolédgico: Se realiza mediante la preparacion de agares especificos para cada

microorganismo y se debe reportar segun el limite maximo permitido por el Formulario Nacional

(Formulario nacional de la farmacopea brasilefia, 2012, p. 38)

e Determinacion de estabilidad preliminar: Evaluar la formulacion final sometida a condiciones
extremas de temperatura, para determinar la estabilidad del producto, se debe realizar controles

organolépticos y mediciones de pH (Lépez y Tituafia, 2017, p. 12).

2.14.1. Extensibilidad

Colocar la placa inferior de vidrio de 15 por 15 cm, sobre un papel milimetrado previamente trazado
diagonales. Afadir 2 gramos de pomada en el centro de la placa y cubrir con otra del mismo tamario,
colocar un peso de 50 gramos durante un minuto, tomar la medida de los radios, repetir el
procedimiento con 100, 200 y 500gr. Medir los resultados en mmz2 (Formulario nacional espafiol, 2009, p.
201).

2.14.2. Control microbiol6gico

Para realizar la muestra, tomar un 1 g del producto final y disolver en 18 ml de agua de peptona hasta

obtener una disolucién 1:10 (10%), la técnica a utilizar para la siembra es vertido en placa.
2.14.2.1. Mesodfilos aerobios totales
- Colocar la muestra en una caja Petri de vidrio hasta que cubra toda la superficie y enfriar;

posteriormente agregar el agar PCA y enfriar.

- Colocar las placas en la incubadora a 35 + 2°C por 24 horas de forma invertida (Melo y Moncada,
2016, p. 16).
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2.14.2.2.  Staphylococcus aureus

- Colocar la muestra en una caja Petri de vidrio hasta que cubra toda la superficie y enfriar;
posteriormente agregar el agar Manitol y enfriar.

- Colocar las placas en la incubadora a 35 + 2°C por 24 horas de forma invertida (Melo y Moncada,
2016, p. 16).

2.14.2.3.  Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa

- Colocar la muestra en una caja Petri de vidrio hasta que cubra toda la superficie y enfriar;
posteriormente agregar el agar EMB y enfriar.

- Colocar las placas en la incubadora a 35 + 2°C por 24 horas de forma invertida (Melo y Moncada,
2016, p. 16).

2.14.2.4.  Recuento total combinado de mohos y levaduras

- Colocar la muestra en una caja Petri de vidrio hasta que cubra toda la superficie y enfriar;
posteriormente agregar el agar Saboraud y enfriar.

- Colocar las placas de forma invertida a temperatura ambiente por 48 horas (Melo y Moncada, 2016,
p. 16).

2.15. Estabilidad

Una vez establecida la formulacion final, colocar la pomada antiinflamatoria por triplicado en la
camara de estabilidad durante 21 dias, y someterlas a distintas temperaturas, en intervalos regulares
de tiempo cada 24 horas, 40°C/60% HR, Temperatura ambiente (17°C/62% HR) y 15°C/70% HR.

Realizar los controles, tanto del pH como anélisis organolépticos (color, olor, aspecto) en dias
alternados (lunes, miércoles y viernes), y observar si existe algin tipo de variacion visible en la

formulacion que pueda afectar la vida Gtil del producto (Lépez y Tituafia, 2017, p. 12)

2.16. Etiquetado y envasado

La elaboracion de la etiqueta se debe realizar en base al POE VA008 02 “Etiquetado”, del Laboratorio
de férmulas magistrales y oficinales de la facultad de ciencias, ESPOCH; donde debe constar toda la

informacion requerida tanto por el paciente como por el profesional farmacéutico.
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- Denominacion del preparado oficinal.

- Composicion cualitativa y cuantitativa, del principio activo y excipientes de la formulacion.
- Forma farmacéutica, via de administracion.

- Ndmero de lote.

- Fecha de elaboracion y plazo de validez o fecha de caducidad.

- Condiciones de conservacion y condiciones especiales de uso.

- Oficina de farmacia o farmacéutico dispensador.

- Advertencias (ARCSA).

El envase primario debe ser de boca ancha para extraer el producto con facilidad, manejable y que

permita la conservacion del mismo, ademas que sus componentes no interacten con los excipientes

de la formulacién (Silva, G, 2021, pp. 18).
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CAPITULO Il

3. Resultados y discusiones

3.1. Control de calidad de la droga vegetal

La media de los resultados realizados por triplicado en el control de calidad de la droga cruda, se
presentan en la tabla 1-3.

Tabla 1-3: Control de calidad de la droga cruda.

Ensayo Resultado (%) Valores de referencia Real Farmacopea
Espafiola 2002 (%)
Humedad 8.87 <14
Cenizas totales 9.14 <12
Cenizas solubles en agua (H20) 1.23 <7
Cenizas insolubles en Acido 3.75 <5

Clorhidrico (HCI)
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

En la tabla 1-3, se observa los resultados obtenidos en la ejecucion de los ensayos de calidad
realizados por triplicado, los cuales demuestran que los valores obtenidos se encuentran dentro del
rango que exige la Real Farmacopea Espafiola 2002; el porcentaje de humedad de las hojas de
Aristeguietia glutinosa es de 8,87%, este parametro determina el proceso, control y conservacion de
una planta; esto indica que hubo un adecuado proceso de recoleccidn, conservacion y almacenamiento
de la droga vegetal. Un elevado porcentaje de humedad en el material vegetal, puede permitir la
proliferacion de bacterias, por lo tanto, acelera la descomposicion de la misma (Pelaez y Polo, 2016, p.
47).

Se observa también que el porcentaje de cenizas totales es de 9.14%, lo cual indica que se ha realizado
una adecuada recoleccion y seleccidn de la planta, ademas de un apropiado acondicionamiento. A su
vez determina la presencia de sustancias inorgdnicas como fosfatos, carbonatos, nitritos, sulfatos,
potasio y calcio presentes en la droga; el resultado indica que Aristeguietia glutinosa es apta para

utilizarse en la elaboracion de los extracto para la formulacion de la pomada antiinflamatoria (Pelaez
y Polo, 2016, p. 47).
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Los resultados obtenidos de cenizas solubles en agua y cenizas insolubles en acido clorhidrico son de
1.23% y 3.75%. La cantidad de cenizas solubles en agua, indica el contenido de sales solubles y otro
tipo de compuestos como el potasio, el cual es muy importante en el crecimiento de la planta, ademas
indica una adecuada recoleccidn de la misma. El porcentaje de cenizas insolubles en &cido clorhidrico,
indica el contenido de silicio presente en la droga vegetal, evidenciando principalmente la calidad de
la muestra; por lo tanto, al presentar resultados dentro del parametros establecidos demuestra un
correcto proceso de acondicionamiento (Alvarez, D, 2018, p. 41).

En Cuenca, Ecuador, se llevé a cabo un estudio el cual realiza una validacion de las metodologias
empleadas en los procesos de acondicionamiento y control de calidad de plantas medicinales basadas
en la farmacopea de la OMS, donde se determiné que los procesos de seleccién del material vegetal,
lavado y secado de las hojas de las plantas de estudio, fueron realizados de manera adecuada, por
consiguiente al emplear dichos métodos se obtuvieron resultados dentro de los requerimientos
establecidos por la entidad; los procedimientos antes mencionados también se emplearon en la
realizacion de las pruebas de calidad de esta investigacion, de modo que se corrobora que la
metodologia utilizada es oportuna (Guillen y Sarmiento, 2011, pp 30)

3.2.  Tamizaje Fitoquimico

Los resultados del tamizaje fitoquimico realizado por duplicado de los distintos extractos de las hojas

de Aristeguietia glutinosa se muestran en la tabla 2-3.
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Tabla 2-3: Resultados de tamizaje fitoquimico.

Extracto Extracto Extracto Extracto
Metabolito Ensayo hexanico diclorometano etanodlico hidro-
metanol alcohdlico
Dragendorff +++ +++ +++ ++
. Mayer +++ ++ ++ ++
Alcaloides
Wagner ++ + +++ ++
Aceites y grasas Sudan ++ + - -
Lactonas y Baljet - - ++ +
cumarinas
Triterpenos y Lieberman-Burchard +++ +++ ++ ++
esteroides
Quinonas Borntrager - - - -
Catequinas Catequinas - - + +
Azucares Fehling - - + +
reductores
Fenoles-taninos Cloruro férrico - ++ +++ +++

Abundante (+++); Moderado (++); Negativo (-)
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

El tamizaje fitoquimico del extracto hexanico de las hojas de Aristeguietia glutinosa, los ensayos de
Dragendorff, Mayer y Wagner indican la existencia de alcaloides, ademés se visualiz6 la presencia
de aceites y grasas y gran cantidad de triterpenos y esteroides, los mismos que se les atribuye
beneficios, como la fijacion de proteinas a las membranas celulares (Martinez y Cano, 2009, p. 139).

En el extracto diclorometano-metanol, el ensayo de Dragendorff presenta un contenido superior de
alcaloides a comparacién de los ensayos de Wagner y Mayer, ademas se observa la presencia
abundante de triterpenos, esteroides, a los cuales se les atribuye propiedades aromaticas utilizadas en
la industria cosmética, también se visualiza la presencia de fenoles, a los cuales se presume la accion
para calmar el dolor y ayudar en la desinflamacion (Alvarez, D, 2018, p. 48).

En el extracto etandlico, se observa gran cantidad de alcaloides, que puede influir en procesos
inmunitarios o de regulacién, ademas del poder estimulante sobre el sistema nervioso, ademas se
observa lactonas, cumarinas, triterpenos y esteroides en intensidad media, también presenta gran
cantidad de fenoles y taninos, los mismos que se les atribuyen efecto antiinflamatorio, por lo tanto,

es una droga vegetal que puede aportar grandes beneficios fitoterapéuticos (Hurtado et al., 2015, p. 283).

48



El tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico muestra la presencia considerable de fenoles y
taninos, a los que se les atribuye propiedades antiinflamatorias naturales, se ha evidenciado en
modelos animales que ciertos compuestos fendlicos inhiben la inflamacion cronica a través de
diversos mecanismos, el efecto inhibitorio de dichos compuestos sobre la enzima COX, se considera

uno de los mecanismos antiinflamatorios celulares mas importantes (Mufioz et al., 2012, p. 492).

3.3.  Evaluacion de las caracteristicas organolépticas y pH del extracto hidroalcohélico

Para el control de calidad del extracto hidroalcohdlico, se tomo en cuenta los aspectos que se detallan
en la tabla 3-3.

Tabla 3-3: Caracteristicas organolépticas y pH del extracto hidroalcohdlico.

Parametros Resultados
Aspecto Turbio
Caracteristicas Color Verde intenso
Organolépticas _
Olor Caracteristico de la planta
Sabor Amargo
pH 5.39

Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

En el control de calidad del extracto hidroalcohdlico se obtuvo como resultado que presenta un
aspecto turbio, color verde intenso, sabor amargo y alcohélico propio del extracto y pH é&cido.
Ademas, este extracto presenta un aroma agradable y fuerte, lo que pueden contribuir a la elaboracién
una pomada con caracteristicas agradables al consumidor.

Un estudio realizado en Quito (2018), se realizo6 la estandarizacion fitoquimica de un extracto de
Calendula officinalis, el cual evalla las caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas, semejantes a
las que se observan en la tabla 3-3, y destaca la importancia de un analisis sensorial del extracto,
previo a su utilizacion. Por otro lado, el pH del extracto juega un papel importante, ya que al ser
vehiculizado para uso topico este debe poseer un ph ligeramente acido similar al pH de la piel, para

evitar posibles dafios en la misma (Amaguafia y Churuchumbi, 2018, p. 12).
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3.4. Elaboraciéon de la Pomada Antiinflamatoria

Para la eleccion de los excipientes a utilizar en la elaboracion de la pomada antiinflamatoria a base
de Aristeguietia glutinosa, se tomé como referencia el Formulario Nacional de la Farmacopea
Brasilefia 2da edicion, donde consta las indicaciones para la preparacion de bases galénicas, donde
sugiere los principales constituyentes de las bases semisélidas para formular correctamente un
preparado oficinal, asi como también el porcentaje de los excipientes y el principio activo en la

formulacion (Formulario nacional de la farmacopea brasilefia, 2012, p. 38)
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Tabla 4-3: Formulaciones a base de Aristeguietia glutinosa.

Componente Formulaciones
F1 |F2 |F3 |F4 | F5 |F6 | F7 | F8 | F9 F10 | F11 | F12 | F13 | F14 | F15 | F16 | F17 | F18 | F19 | F20
Vaselina solida (g) 10 7 7 8 6 5 5 5 10 10 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Lanolina (ml) 5 10 5 3 5 5 5 5 2 2 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2
Parafina liquida(ml) 5 10 5 125 | 3 2 5 5 3 2 - - 25 25 1 2 2 - 2 2
Cera de abejas (9) 6 5 2 2 5 6 2 2 - 2 - 2 - - 15 1 2 - 2 3
Tocoferol (ml) - - - - - - - - 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Tween 80 (ml) 6 1 3 5 3 2 3 2 - - - - - - - - - - - -
Monoestearato de - - - - - - - - 5 3 1 2 2 2 3 3 3 3 5 5
glicerilo (g)
Mentol (g) - - - 2 - - - - 1 1 - - - - 0.5 - 1 - 1 1
Extracto 10 | 5 5 3 3 3 5 5 3 3 5 5 2 2 3 3 3 3 3 3
hidroalcohdlico(ml)

Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

En la tabla 4-3 se muestra las distintas formulaciones realizadas, hasta llegar a la mejor formulacién. En la elaboracion de la pomada se

eligieron los componentes esenciales para la obtencién de la forma farmacéutica semisoélida antes mencionada y se determiné las cantidades

utilizadas para cada formulacion variando los componentes y concentraciones de manera indistinta, con la finalidad de evaluar que formulacion

cuenta con los pardmetros fisicos dptimos de calidad. Inicialmente se utiliz6 tween 80° como tensioactivo el cual se evidencio que la

consistencia que presentaban las formulaciones no era adecuada y, por esta razon se decidié emplear monoestearato de glicerilo como

tensoactivo, mismo que mejoro notablemente la consistencia del preparado. Para determinar la mejor formulacion se debe revisar los analisis

que se presentan en la tabla 5-3.
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3.5. Determinacién de la mejor formulacion de la pomada antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa

Para determinar la mejor formulacion a base del extracto hidroalcohélico de Aristeguietia glutinosa, se analizaron los parametros fisicos de

calidad como el aspecto, color, olor, consistencia, untuosidad, presencia de grumos e impurezas, a cada una de las formulaciones realizadas.

Tabla 5-3: Pardmetros establecidos para la eleccion de la pomada ideal a base de Aristeguietia glutinosa.

Parametro Formulaciones

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 | F11 | F12 | F13 | F14 | F15 | F16 | F17 | F18 | F19 | F20

Aspecto X X X X A A A A A A A A A A A A A A A A
Color X X X X A A A A A A A A A A A A A A A A
Olor X X X A X X X A A A X X X A X X A A A A
Consistencia X X X X X X X A A X X A A X A A X A X A
Untuosidad X X A A A X A A A A A A A A A A A A A A

Presencia de Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO

grumos

Presencia de NO | NO | NO | NO [ NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO | NO

impurezas

Acepta (A); Rechaza (X)
Realizado por: Yambay, Belén, 2022

La formulacion de la pomada antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa de mejores caracteristicas organolépticas en funcién de los
parametros establecidos por Formulario Nacional Espafiol, permitié determinar que la F20 es la mas adecuada para realizar el control de
calidad, ya que cuenta con caracteristicas sensoriales aceptables, en cuanto a la consistencia se presenta firme y aceitosa por los componentes
utilizados en la elaboracion; la untuosidad se realizé mediante la aplicacion en la piel, lo cual demostrd que F20 se dispersa adecuadamente
sobre la superficie y, al no presentar grumos ni impurezas indica que el producto fue elaborado de manera apropiada y la metodologia aplicada

permite homogeneidad de los componentes utilizados.
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En un articulo que trata acerca del control de calidad aplicado a formas farmacéuticas de uso topico,
describe los parametros a evaluar para que un preparado oficinal o formula magistral puedan ser
utilizados de manera segura, las caracteristicas fisicas y la consistencia son un ejemplo de los
parametros que se evalla en dicho articulo, con el objetivo de determinar si el producto elaborado es

de calidad, y seguro para el consumidor (Fernandez, E, 2003, p.70).

3.6.  Composicion de la formulacion F20 de la pomada antiinflamatoria.

A continuacion, se muestra la mejor formulacion F20, donde se puede observar la cantidad de cada

componente, porcentaje y funcidn que ocupa en la formulacion.

Tabla 6-3: Composicion de la pomada antiinflamatoria.

Componente Cantidad Porcentaje (%0) Funcién
Vaselina solida 89 30 Vehiculo
Lanolina 2ml 9 Humectante
Parafina liquida 2ml 9 Humectante
Cera de abejas 39 12 Emoliente
Tocoferol (Vit E) 1ml 5 Conservante
Monoestearato de glicerilo 59 15 Tensioactivo
Mentol 19 5 Corrector organoléptico
Extracto hidroalcohdlico de hojas 3ml 15 Propiedad antiinflamatoria

de Aristeguietia glutinosa

Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

La mejor formulacion presenta uniformidad en todos los aspectos, el componente con el porcentaje
mas elevado es la vaselina con el 30%; se afiadio lanolina y parafina liquida en un 9%, estos
compuestos no solo actian como humectantes sino también le brindan cierta consistencia a la
formulacion. En un 12% se utiliz6 cera blanca de abeja como emoliente el cual le otorga la
consistencia semisélida a la pomada; como conservante se usé tocoferol en un 5% para evitar el
enranciamiento de las grasas usadas en la formulacion. EI monoestearato de glicerilo se emple6 como

tensioactivo en un 15% para que el extracto se adhiera a todos los componentes grasos de la
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formulacion y para que esta adquiera la caracteristica inflamatoria, por Gltimo se afiadié mentol en un
5% como corrector organoléptico para mejorar el aroma y que sea mas atractiva al olfato, cada uno
de sus ingredientes y cantidades son poco o0 nada dafinos en contacto directo con la piel ya que son

de origen natural y permitidos por el Formulario Nacional Brasilefio (Formulario nacional de la farmacopea
brasilefia, 2012, p. 38)

3.7. Procedimiento operativo estandarizado para la elaboracion de una pomada

antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa

El procedimiento operativo estandarizado realizado para la elaboracion de la pomada antiinflamatoria
a base de Aristeguietia glutinosa (ANEXO A) contiene informacion que permite garantizar la
inocuidad, reproducibilidad, uniformidad de resultados del producto a realizar, fue realizado por
Belén Yambay, revisado por la BQF. Valeria Rodriguez Msc., y aprobado por BQF. John Quispillo
Msc.

El POE consta de la portada, indice, objetivo, alcance, responsabilidad de aplicacion, definiciones y
desarrollo donde se incluye la formula general para realizar la pomada, materiales y equipos a utilizar,
entorno, procedimiento detallado para la elaboracion de la pomada, acondicionamiento y control de
calidad del producto terminado. Se debe incluir también una ficha de registro y el historial de cambios.
El POE realizado cumple con los parametros establecidos en los procedimientos operativos
estandarizados del Laboratorio de Férmulas Magistrales y Oficinales de la Facultad de Ciencias,

ESPOCH y el Formulario Nacional Espafiol, segunda Edicion (AEBOE, 2019, p 143).
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3.8. Control de calidad de la pomada antiinflamatoria F20

3.8.1. Caracteristicas organolépticas y fisico-quimicas

Tabla 7-3: Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas.

Parametro Caracteristicas obtenidas
Aspecto Homogéneo
Color Verdoso
Olor Caracteristico mentolado
Consistencia Firme y aceitoso
Untuosidad Alta
Presencia de grumos Ausencia
Presencia de impurezas Ausencia
pH 5.90

Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

En la tabla 7-3, se observa los resultados que presentd la mejor formulacién de la pomada

antiinflamatoria al ser sometida a analisis sensorial, su aspecto fue homogéneo atractivo a la vista,

color verdoso caracteristico del extracto, olor mentolado, untuosidad adecuada, consistencia firme y

aceitosa, y ausencia de grumos e impurezas, ademas el pH obtenido es similar al de la piel, por

consiguiente se puede decir, que las caracteristicas organolépticas que presenta F20 son aceptables

por el Formulario Nacional Brasilefio (Formulario nacional de la farmacopea brasilefia, 2012, p. 38)

3.8.2. Extensibilidad

El promedio de la extensibilidad medida con diferentes pesos de la formulacion F20, se muestra en

la tabla 8-3.
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Tabla 8-3: Extensibilidad de la formulacion F20.

Peso (g) M1 (mm2) M2 (mmz2) M3 (mm2) Promedio (mm2)
50 378 417 396 397.0
100 532 507 513 517.3
200 617 582 634 611.0
500 721 756 732 736.3

Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

La formulacion F20 presenta caracteristicas de extensibilidad dentro rango requerido por la norma
NTE INEN 1602 para preparados semisolidos como cremas, pomadas, unglentos, etc., es decir,
cuenta con propiedades reoldgicas de fluidez/consistencia y de extensibilidad apropiadas para poder
ser aplicada en la piel (NTE INEN 1602, 2017, p. 1).

En la investigacion realizada sobre el Comportamiento reolégico y extensibilidad de una formulacion
semisélida a partir del extracto acuoso de Rhizophora mangle L. en La Habana, Cuba, destaca que la
extensibilidad de un preparado oficinal dependera de la estabilidad de la misma, es decir dependera
del tiempo y la temperatura a la que sea sometida, donde se obtuvo que la formulacion semisélida
presenta un comportamiento de fluido no newtoniano del tipo Herschel-Bulkley y se demostré que la

formulacion disefiada resulté estable fisicamente durante 12 meses (Pérez et al. 2011, p. 74).

3.8.3. Control microbiolégico de la formulacion F20

El control microbioldgico se realiz6 para verificar la presencia o ausencia de microorganismos
especificos, teniendo en cuestan los limites maximos de aceptabilidad segin Formulario Nacional de

la Farmacopea Brasilefia (Formulario nacional de la farmacopea brasilefia, 2012, p. 38)
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Tabla 9-3: Resultados del control microbiol6gico de la pomada antiinflamatoria.

Ensayos microbiolégicos Limites de aceptabilidad Resultado
Mesdfilos aerobios Limite méaximo 5x 102 UFC*/g o mL Ausencia

totales
Staphylococcus aureus Ausencia de Staphylococcus aureus en 1 g o ml Ausencia
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa  Ausencia de Escherichia coli y Pseudomonas Ausencia

aeruginosaen1go ml.

Recuento total combinado de mohos y <100 UFC/g <10 UFC

levaduras

Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

Los resultados del control microbioldgico que se observan en la tabla 9-3, se puede evidenciar la
presencia Unicamente de mohos y levaduras <10 UFC, pero presentan valores por debajo de los
limites de aceptabilidad, mientras los demas microorganismos no presentan evidencia de crecimiento
bacteriano y se reporta como ausencia, es decir, que los resultados obtenidos indican que la pomada
antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa es idénea y segura para su uso (Formulario nacional de
la farmacopea brasilefia, 2012, p. 38)

Se determind que la formulacion F20, al no evidenciar crecimiento bacteriano que sobrepase los
limites requerimientos en la Real Farmacopea Espafiola cumple con el control de calidad
microbioldgico, el cual manifiesta que si se evidencia crecimiento bacteriano en los medios de cultivo
se rechaza el producto, lo que significa que pudo existir contaminacion ya sea en el
acondicionamiento o en la produccion de la formulacion (Formulario nacional de la farmacopea brasilefia,
2012, p. 38)

En un articulo realizado en la ciudad de Quito, Ecuador, se evalué la calidad microbioldgica de
productos naturales procesados de uso medicinal expendidos en dicha ciudad, el cual condujo a
resultados no aceptables y alarmantes para quienes lo utilizan, ya que presento crecimiento
bacteriano, y estos al ser aislados resultaron ser potencialmente patgenos y resistentes a los
antibioticos empleados en el analisis microbiol6gico, por esta razén estos productos podrian no ser

Optimos para su comercializaciéon y uso, aun cuando muchas de ellos cuenten con registro sanitario
(Andrade y Murillo, 2019, p. 33).
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3.9. Estabilidad

En la tabla 10-3 se observa el anlisis de la estabilidad a temperatura ambiente y a temperatura

controlada.

Tabla 10-3: Resultados del analisis de estabilidad.

Temperatura 17°C/ 62% Humedad relativa

PARAMETRO M1 M 2 M3 M 4
Color Verdoso Verdoso Verdoso Verdoso
Olor Mentolado Mentolado Mentolado Mentolado
Aspecto Homogéneo Homogéneo Homogéneo Homogéneo
pH 5.90 5.88 5.83 5.67
Temperatura 40°C / 60% Humedad relativa
PARAMETRO M1 M 2 M3 M 4
Color Verdoso Verdoso Verdoso Verdoso
Olor Mentolado Mentolado Mentolado Mentolado
Aspecto Homogéneo Homogéneo Homogéneo Homogéneo
pH 5.90 5.88 5.83 5.67
Temperatura 15°C / 70% Humedad relativa
PARAMETRO M1 M 2 M3 M 4
Color Verdoso Verdoso Verdoso Verdoso
Olor Mentolado Mentolado Mentolado Mentolado
Aspecto Homogéneo Homogéneo Homogéneo Homogéneo
pH 6.02 5.65 5.72 5.65

Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

Durante los 21 dias que la formulacién final fue sometida a condiciones de temperatura controlada,

para determinar la estabilidad preliminar, se realizé el analisis organoléptico que corresponde al color,

olor, y aspecto el cual no hubo cambios perceptibles, se mantuvo con el olor caracteristico a mentol

y sin presencia de grumos o cualquier particula que la pueda deteriorar la pomada, por otro lado el
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pH se mantuvo en un rango de entre 5.5 a 6.2 por lo que se puede garantizar que es adecuada al
contacto con la piel y cumple con los requisitos de calidad que debe poseer una formulacion a lo largo
del tiempo, es decir, que la pomada tanto sensorial como quimica presenta atributos ideales y

conformes a los requisitos exigidos por el Formulario Nacional de la farmacopea brasilefia (Formulario
nacional de la farmacopea brasilefia, 2012, p. 38)

Para determinar la temperatura a la que se sometera el producto terminado, se tomd en cuenta las
distintas zonas del Ecuador tanto la costa, sierra y oriente, y se determind que la pomada
antiinflamatoria sometida a temperatura alta y medianamente baja se mantiene estable durante el
tiempo que durd el ensayo, sin embargo, se puede considerar que en la region sierra al no superar los
30°C se puede considerar mayor tiempo de estabilidad preliminar. Ademas, se observé que la
estabilidad del producto dependera también si el recipiente se encuentra cerrado o si ya se destapd
para su utilizacion, y se determind que durante un periodo de 21 dias el producto es seguro para su
uso sin abrir el producto, por consiguiente, se aconseja gque el tiempo estimado de consumo no debe
sobrepasar los dos meses (Lépez y Tituafia, 2017, p. 40).

En un estudio de estabilidad realizado en 2017, en formulaciones elaboradas con Aristeguietia
glutinosa, se analiz6 el comportamiento del producto envasado tanto en recipientes de vidrio como
de pléstico, almacenados en condiciones ambientales y controlados, durante tres meses. Donde se
evaluaron pardmetros como el aspecto, color, olor, etc., y se determiné que el tiempo de vida til de
la formulacion es menor de dos afios, sin embargo, se sugirié que el tiempo ideal de consumo es tres
meses, basandose en que ha ese tiempo aun presenta concentracion de fenoles en su composicion

(Lépez y Tituafia, 2017, p. 40).

3.10. Etiquetado y envasado de la Pomada Antiinflamatoria

El etiquetado se realiz segin los parametros establecidos por el POE VA008 02 del Laboratorio de
formulas magistrales y oficinales de la facultad de ciencias, ESPOCH (Silva G, 2021).

El producto final, se colocd en un envase de vidrio ya que este no interacciona con los excipientes
utilizados en la formulacion, ademés de ser impermeable y de extensa durabilidad, este puede

reciclarse para otra utilidad.
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3.10.1. Etiqueta POE VAQ008 02
En la figura 1-3 se observa la etiqueta de la tapa de la formulacién con base al POE VA008 02,
también se observa en la figura 2-3 la etiqueta del contorno del envase, con datos importantes tanto

para el consumidor como para el laboratorio que lo realiza (Silva G, 2021, pp 18).

3.10.1.1.  Etiqueta tapa

¢ ¥ OFICINg

Figura 1-3. Etiqueta tapa delantera.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

3.1.1.2. Etiqueta contorno de envase

LABORATORIO DE FORMULAS MAGISTRALES Y OFICINALES
Denominacién del medicamenta: DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, ESPOCH N® recetario: 000-001 N° lote: 000-002 BQF. Belén Vambay

Pomada antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa

Via: Tépica ‘Caducidad: 30 dias a partir de su apertura.

Composicién:

Vaselina solida, Lanolina, Parafina liquida, Cera de abejas,
Tocaoferol (Vit E), Moncestearato de glicerilo, Mentol,
Extracto hidroaleohélico de hojas de Aristeguietia glutinosa

Advertencia: Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Figura 2-3. Etiqueta contorno.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

3.1.1. Etiquetado proyectado para comercializacion

Se establecid una propuesta de etiquetado para comercializacion de la pomada segin la norma NTE

INEN 2867.
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3.1.2.1. Etiqueta tapa

< 5 | Nombre comercial
Principio activo [ POA

Figura 3-3. Etiqueta tapa.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.

3.1.2.2. Etiqueta contorno de envase

—_—
Ingredientes: \ o

= Instrucciones de uso:
Vaselina solida/ Solid vaseline | e
Lanolina/ Lanolin |

Parafina liquida/ liquid paraffin

Parafina solida/ solid paraffin POA
Cera de abejas/ Bee wax

Aplicar de manera uniforme una pequefia cantidad
del producto dando suaves masajes en la zona inflamada
tres veces al dia.

e

| Precaucién:
Tocoferol (Vit E) / Tocopherol & 5 g
de glicerilo/ Glyceryl 5% | En caso de irritacion suspenda su uso,
Mentol/ Menthol b~ No ingerir, )
Extracto de hojas de Glutinosa/ extract Riobamba « Eeuador \ Mantener fuera del alcance de los nifos.

Figura 4-3. Etiqueta contorno.
Realizado por: Yambay, Belén, 2022.
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CONCLUSIONES

Se obtuvo una formulacion optima F20, mediante la cual el extracto hidroalcohdlico a base de las
hojas de Aristeguietia glutinosa pudo ser vehiculizado, contd con las caracteristicas organolépticas y
fisicoguimicas 6ptimas, desarrollando asi un preparado con potencial antiinflamatorio.

El procedimiento operativo estandarizado para la elaboracidn de una pomada antiinflamatoria a base
de Aristeguietia glutinosa, constituye una herramienta que establece todos los pardmetros a seguir
para la correcta elaboracion, con el fin de obtener una formulacion de calidad e inocua, segura para
su aplicacion.

Segun los resultados del control de calidad fisico-quimicos, microbioldgicos y de estabilidad, se
determina que la pomada antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa es segura, inocua y de
calidad, por consiguiente, demuestra que el procedimiento aplicado fue adecuado, con la cual se
puede contar con una alternativa de terapia fitofarmacol6gica.
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RECOMENDACIONES

Adquirir con antelacion los reactivos tanto para la cuantificacion de fenoles y flavonoides, para
contribuir con los estudios y poder obtener resultados fiables.

Realizar todos los andlisis de calidad por triplicado, con la finalidad de sustentar de la mejor manera
los resultados obtenidos.

Se recomienda realizar estudios de toxicidad cuando se trabaje con extractos vegetales, ya que una
concentracion elevada puede afectar la salud del consumidor.

Se recomienda realizar limpieza y desinfeccion de los materiales y equipos en todos los
procedimientos para la elaboracion de la formulacién, ya que cualquier signo de contaminacion puede
alterar el producto final, asi como también utilizar el equipo de bioseguridad en todo momento.
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OBJETIVO

El objetivo de este procedimiento operativo estandarizado (POE) es
definir el procedimiento para la elaboracion de una pomada
antiinflamatoria a base de Aristeguietia glutinosa, con la finalidad de
conseguir una formulacion homogénea, eficiente, segura y de

calidad.

ALCANCE

El alcance del POE, esté dirigido al Bioquimico Farmacéutico que
procede a la elaboracion de la formulacion de pomadas con extractos,
en el laboratorio de formulas magistrales y oficinales de la Facultad
de Ciencias, ESPOCH.

RESPONSABLE

La responsabilidad recae sobre el Bioquimico Farmacéutico, Técnico
y Docente Investigador del laboratorio de formulas magistrales y
oficinales de la Facultad de Ciencias, ESPOCH.

DEFINICIONES

Pomada: Son preparados o formas farmacéuticas semisolidas,
Gnicamente de uso externo, actlia como emoliente y protector, es de

consistencia blanda, untuoso y se adhiere a piel y mucosas.

Pomadas Hidro6fobas: No pueden absorber muchas cantidades de
agua, se emplean ingredientes como la vaselina, parafina, parafina
liquida, aceites vegetales, grasas animales, glicéridos sintéticos,

ceras y polialquilsiloxanos liquidos (Avila, E, 2009, pp.35)

Pomadas que emulsionan agua: Absorben mayor cantidad de agua,
se incorpora emulgentes de tipo agua en aceite, como lanolina,

ésteres del sorbitano, monoglicéridos y alcoholes grasos (Avila, E,
2009, pp.35)

Pomadas hidroéfilas:  Tienen mayor cantidad de agua en su
composicién, son mas blandas que las pomadas a base de grasas. Se
fabrican con excipientes miscibles en agua, como los

polietilenglicoles liquidos y s6lidos (Castillo, A, 2017, p. 3).
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Estabilidad: Establece el tiempo de vida o fecha de caducidad de un
producto que ésta sometido a varios factores como: temperatura,
humedad, luz; también determina las condiciones en las que se debe

almacenar el producto terminado (Lépez y Tituafia, 2017, p. 9)

Extractos vegetales: Son producto de la obtencién de sustancias
biol6gicamente activas presentes en las plantas, por medio de un
solvente (alcohol, agua, mezcla de estos u otro solvente selectivo) se
pueden obtener por procesos fisicos, quimicos y microbiolégicos, se
utiliza en cualquier campo de la industria quimica y médico-

farmacéutica (Santamaria et al., 2015, p. 3). Pueden ser:

Extractos fluidos: También son conocidos como extractos liquidos,
contienen alcohol en su preparacion como disolvente o preservante,

0 incluso puede ser ambos (Amaguafia y Churuchumbi, 2018, p. 11).

Extractos Secos: En este extracto se evapora el solvente hasta
obtener un residuo soélido. Por lo general son altamente estables,

faciles de manipular, aunque en ocasiones llegan a ser higroscopicos
(Amaguafia y Churuchumbi, 2018, p. 11).

Extractos blandos: Tienen una concentracion de principio activo
superior a la concentracién de la droga original, de consistencia
blanda semisdlida, el alcohol es la mejor eleccion para estos
extractos, la desventaja es que son dificiles de manipular y poco

estables (Carrion y Garcia, 2010, p. 31).

Crioextractos: Se obtiene por molturacion de la droga vegetal

desecada, se somete a congelacién (-196°C), sin alterar los principios

activos (Carrion y Garcia, 2010, p. 31).
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Metabolitos primarios: Interviene en el crecimiento y
supervivencia de las plantas, acttan sobre el metabolismo primario y
son esenciales para desarrollo y equilibrio de la misma (aminoécidos,

acidos grasos, nucle6tidos, y derivados de ellos (Allug, J, 2003, p. 337).

Metabolitos secundarios: Interviene en las funciones de la planta o
de los organismos con los que interacciona, actian en defensa de la
planta, en contra de los depredadores y patdgenos, también acttan
como repelentes o atrayentes de animales (Carrién y Garcia, 2010, p. 11).

Determinacién de pH: Es un indicador de calidad, en la escala
numérica adimensional indica el nivel de basicidad, acidez o
neutralidad de una solucion, estableciendo la actividad de iones

hidrégeno. El pH de la piel varia entre 4.5y 5.9 (Lépez et al., 2015, p. 3).

Inflamacion: Es la respuesta del sistema inmunol6gico de un
organismo frente al dafio causado a sus células y tejidos
vascularizados, debido a pat6genos de tipo bacteriano o por cualquier

otro agresor de naturaleza bioldgica, quimica, fisica 0 mecéanica
(Gurruchaga, J, 1964, p. 188).

Inflamacion aguda: Este tipo de inflamacion ocurre en la
microcirculacién y se fundamenta principalmente en el paso de
proteinas plasmaticas y leucocitos de la sangre a los tejidos. Se regula
por sustancias que operan directamente sobre las diferentes
poblaciones celulares que se encuentran colocadas alrededor del area

lesionada o infectada (Vega, G, 2008, p. 221).




CODIGO:
Qﬂl&\

ELABORACION DE UNA POMADA | POE PR001 12
ANTIINFLAMATORIA A BASE DE PAGINA: 6-13

FORMURAION Aristeguietia glutinosa ESTADO:
MeSE Lo Aprobado

Inflamacion cronica: Dura mucho méas que la aguda, puede ser
semanas o0 hasta meses. Varios mecanismos de la inmunidad innata
actlan en este tipo de infeccidn, pero es la inmunidad adquirida la

gue mantiene el proceso en el tiempo y causante del dafio tisular (Arts,
etal., 2018, p. 12).

Aristeguietia glutinosa es una planta perenne, tiene una altura
aproximadamente de 2 a 3 metros, las hojas presentan un aroma muy
agradable y son de color verde brillante, miden de 7 a 10 cm de largo
por 2.5 a 3.5 cm de ancho con bordes dentados y envés claro (Fiallos,
M, 2018, p. 3).

Homogeneidad: Cuando los componentes utilizados se unen de tal
manera que no se distinguen a la vista, Unicamente es posible
visualizar una fase, es decir, si se toma una porcién tendré la misma

composicién y propiedades (Melo y Moncada, 2016, p. 11).

Consistencia: La consistencia es la capacidad que presenta una
muestra para ubicarse en un nivel dentro de los estados sélido, liquido

y gaseoso, sin romperse ni deformarse con facilidad (Melo y Moncada,
2016, p. 11).

Extensibilidad: Cualidad o capacidad de un material de ser

extensible, o aumentar de tamafio o superficie, sin romperse (Pérez et
al. 2011, p. 74).

Control microbioldgico: Asegura la calidad e inocuidad del
producto terminado. Segun la Farmacopea Europea es el instrumento
oficial con caracter juridico en la UE establecido para garantizar la

calidad de los productos (Gudifio, R, 2013, p. 21).
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5. DESARROLLO

La elaboracion de la pomada antiinflamatoria a base de Aristeguietia
glutinosa, se debe realizar con base a la formula patrén que se

presenta a continuacion:

5.1 Formula patron:
5.1.1 Pomada hidréfoba:

Principio activo (Extracto)... ¢.s

Vaselina solida................. c.s
Lanolina........................ c.s
Parafina liquida................ c.s
Cera de abejas.................. c.s
Tocoferol (VitE) ..............c.s

Monoestearato de glicerilo... c.s

Mentol......ooovivviiiiinin. c.S

Principio activo (Extracto): Responsable de la actividad
farmacoldgica destinado a ejercer una accion farmacolégica con la

finalidad de mejorar las funciones fisiologicas.

Vaselina sélida: Derivado del petréleo que posee la propiedad de no
enranciarse, por lo que no descompone los constituyentes de los

medicamentos que vehiculiza.

Lanolina: Tipo de cera natural, el cual es una sustancia humectante,

ayuda a proteger la piel evitando la evaporacion del agua.

Parafina liquida: La parafina es un derivado del petréleo de
propiedad oclusiva, impide la respiracion de la piel y tapona los poros
impidiendo la expulsion de agentes contaminantes fuera de nuestro

organismo.
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Cera de abejas: Producto de las glandulas ceriparas de las abejas,
cuando es recién secretada es de color blanco y al paso del tiempo se
vuelve amarilla, de consistencia plastica y bajo punto de fusion, la
hace moldeable.

Tocoferol (Vit E): Liquido viscoso de color amarillento, es un
antioxidante natural, actUa evitando el enranciamiento o

degradacion de las grasas de la formulacion

Monoestearato de glicerilo: Agente emulsionante y espesante, esta
hecho a base de acido estearico y acido palmitico, tiene un color
blanco o crema con un olor caracteristico a grasa.

Mentol: EI mentol es un alcohol que procede de la menta, debido a
su propiedad refrescante, sirve como elemento que relaja y elimina
el dolor.

5.2 Materiales y equipos

Se utilizan los siguientes materiales y equipos:

Materiales Equipos
- Vasos de precipitacién de 100ml - Balanza analitica.
- Espétula de pléstico - Reverbero.
- Varilla de agitacion - Bafio maria.
- Rotulador - TermOmetro

- Detergente, desinfectante y franela

- Mandil, mascarilla, cofia, guantes

Realizado por: Yambay, 2022
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5.3 Entorno

El lugar de preparacion adecuado para la elaboracion de la pomada
antiinflamatoria debe contar con: Humedad relativa ambiental de

<60%, y Temperatura ambiente: 20 + 5°C.

5.4 Metodologia de elaboracion
Para la elaboracion de la pomada antinflamatoria se tomdé como
referencia el formulario Nacional Espariol y al POE PRO15 06.
Procedimiento:

1) EIl personal a realizar la preparacion debe colocarse el
suministro de bioseguridad (POE MT002 01)

2) Realizar la limpieza y desinfeccion del &rea de trabajo (POE
MTO003 02), con la finalidad de evitar contaminacion en la
formulacion.

3) Lavar los materiales a utilizar, secarlos en la estufa, y
rotularlos.

4) Pesar todos los componentes de la preparacion (POE PR11

02).
Componente Cantidad
Vaselina solida 89
Lanolina 2ml
Parafina liquida 2ml
Cera de abejas 39
Tocoferol (Vit E) Iml
Monoestearato de glicerilo 59
Mentol 1g
Extracto hidroalcohélico de hojas 3ml

de Aristeguietia glutinosa

Realizado por: Yambay, 2022
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Una vez pesados todos los excipientes de la formulacion,
colocarlos en un vaso de precipitacion y ubicar en el bafio
maria.

Fundir conjuntamente todos los componentes (excepto el
principio activo), mediante bafio maria, a una temperatura
méaxima de 60°C, bajo agitaciébn moderada para asegurar la
homogeneidad.

Adicionar con agitacion moderada el principio activo
(extracto) en la mezcla obtenida en el punto 7), sin exceder
los 50°C; hasta conseguir su correcta dispersion, sin grumos
y totalmente homogénea.

Una vez terminada la preparacion retirar del bafio maria, y

colocar la formulacion realizada en el envase primario

(previamente esterilizados y etiquetados).

9) En laetiqueta debe constar toda la informacion requerida por

el POE VA008 02.

5.5 Acondicionamiento

El acondicionamiento de la pomada se debe realizar segin las

especificaciones requeridas por el POE AL004 01. El tipo de envase

utilizado es de vidrio, perfectamente limpio, seco y estéril, el mismo

que es compatible con todos los excipientes de la formulacion.

5.6 Control de calidad del producto terminado

El control de calidad de la formulacion final se debe realizar en base

al POE CCO007 01.

e Evaluacion de los caracteres organolépticos: se debe evaluar

el aspecto homogéneo, color verdoso caracteristico del extracto,

sin presencia de grumos ni impurezas, olor mentolado,

consistencia firme y aceitosa.
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e Determinacion de extensibilidad: Debe presentar propiedades
reoldgicas de fluidez/consistencia y extensibilidad apropiadas en
el rango requerido por la norma NTE INEN 1602 (min. 20mm y
max. 80mm) para preparados semisdlidos como cremas,

pomadas, ungiientos, etc. (NTE INEN 1602, 2017, p.1).

o Determinacion de pH y estabilidad acelerada: Evaluar la
formulaciéon final sometida a condiciones extremas de
temperatura, para determinar la estabilidad del producto, se debe
realizar controles organolépticos y mediciones de pHy con el fin
de garantizar su uso y tiempo de duracion (Lépez y Tituafia, 2017, p.
40).

e Control microbiol6gico: Se realiza mediante la preparacion de
agares especificos para cada microorganismo y se debe reportar

segun el limite maximo permitido, este caso se debe realizar:

AGAR MICROORGANISMO Limite permitido
Manitol Staphylococcus aureus Ausenciaen 1go ml.
EMB Escherichia coli Ausenciaen1go ml.

Pseudomonas aeruginosa

PCA Microorganismos mesofilos Limite méximo 5x 102 ufc*/g o
aerobios mL
totales
Saboraud  Recuento total combinado de <100 ufc/g

mohos y levaduras

Realizado por: Yambay, 2022
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ANEXO B. ACONDICIONAMIENTO Y CONTROL DE CALIDAD DE Aristeguietia glutinosa.

Acondicionamiento y triturado de la materia vegetal

Determinacion de humedad, cenizas totales, solubles en agua e insolubles en HCI.
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Tamizaje fitoquimico con los distintos solventes empleados



ANEXO D. Formulacién de la mejor pomada y control de calidad.

Caracteristicas fisicas y organolépticas adecuadas
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