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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue elaborar y realizar el control de calidad de una formula
oficinal semisélida de urea usada para el tratamiento de xerosis, para lo cual la investigacion
propuesta fue de estudio descriptiva, explicativa y el disefio de investigacion experimental. Se
realizé el Procedimiento Operativo Estandarizado (POE) para las materias primas y la formula
oficinal semisélida de urea, en donde se comparé las formulaciones con una férmula comercial
y se escogié la formulacién 6ptima en la que se efectud los controles de calidad como:
caracteres organolépticos, calculo de rendimiento experimental de la formulacion,
homogeneidad, extensibilidad, microbiol6gico y anélisis estadisticos, en donde se ocup6 los
programas Excel y Minitab. Se obtuvieron 3 formulaciones con diferentes concentraciones de
Urea, al 12%, 16% y 20% guiado por el POE que se tom6 como el modelo del laboratorio de
formulas magistrales y oficinales de la facultad de ciencias, de la Escuela Superior Politécnica
de Chimborazo (ESPOCH). En la evaluacion se realizé un estudio comparativo con una formula
comercializada al 5% de concentracion, donde se baso la determinacion de la actividad de la
férmula 6ptima de urea con una inferencia hipotética-deductiva, cuyos resultados fueron
expresados de manera cuantitativa para el analisis estadistico, que dio como resultado la
concentracion al 20% como formulaciéon éptima, finalizando con el control de calidad. Se
concluyd que es necesario elaborar el POE debido a que es una guia en la cual se puede evitar
errores al momento del desarrollo de la formulacién, posteriormente los analisis para el control
de calidad determinados por el Formulario Nacional (FN) para preparaciones semisolidas
demostrd que la formulacion de 20g de urea tiene mejor aceptabilidad. Se recomienda realizar
duplicados al momento de desarrollar la formulacion, y que las concentraciones sean de acuerdo

con las patologias que puedan presentar los pacientes.

Palabras clave: <FORMULARIO NACIONAL>, <FORMULACION OPTIMA>,
<FORMULA OFICINAL>, <UREA>, <CONTROL DE CALIDAD>, <XEROSIS>.
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ABSTRACT

The aim of the present study was to elaborate and carry out the quality control of a semi-solid
official formula of urea used for the treatment of skin xerosis, the proposed research has a
descriptive, explanatory and experimental design. The Standardized Operating Procedure (SOP)
was carried out for the raw materials and the semi-solid official formula of urea, in this process,
the formulations were compared with a commercial formula and the optimal formulation was
chosen in which the quality controls were carried out, such as: organoleptic characteristics,
experimental performance calculation of the formula, homogeneity, extensibility,
microbiological and statistical analysis, for this, Excel and Minitab softwares were used. Three
formulations with different concentrations of Urea were obtained, at 12%, 16% and 20%,
guided by the SOP which was taken as the model of the laboratory of magisterial and officinal
formulas of the science college at the Escuela Superior Politécnica de Chimborazo (ESPOCH).
In the evaluation, a comparative study with a commercialized formula at 5% concentration was
carried out, where the activity determination of the optimal urea formula was based on a
hypothetical-deductive inference, its results were expressed quantitatively for statistical
analysis, which resulted in a concentration of 20% as the optimal formulation, finally the quality
control was carried out. It was concluded that it is necessary to elaborate the SOP because it is a
guide, in which, errors can be avoided at the time of formulation preparation, after that the
analyzes for quality control determined by the Formulario National (FN) for semi-solid
preparations showed that the 20g urea formulation has better acceptability. It is recommended to
duplicate formulations at the moment they are being developed and the concentrations are in

accordance with the pathologies that the patients may present.

Keywords: <FORMULARIO NATIONAL>, <OPTIMAL FORMULATION>, <OFFICINAL
FORMULA>, <UREA>, <QUALITY CONTROL>, <XEROSIS>.

| .cdo. Edison Hernan Salazar Calderdn

0603 184698
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INTRODUCCION

La preparacion de medicamentos forma parte de una de las responsabilidades més antiguas del
farmacéutico, aunque existen factores que inciden en que la oferta de este servicio haya
disminuido. En este sentido se pueden citar la disponibilidad cada vez mayor de medicamentos
comercializados y el habito de prescripcién de los médicos cuya preferencia se inclina hacia
productos comercializados (Herrero, 2013, p.10).

Sin embargo, existen tres razones por las cuales todo servicio farmacéutico debe contar por lo
menos con un profesional a cargo, para que ofrezca este

servicio a la comunidad: 1) por necesidad de atender requerimientos especificos de pacientes; 2)
por necesidad del paciente de que le sea aplicada una formulacion no disponible
comercialmente; y 3) por razones de costo en los que la gerencia del hospital o de la misma

unidad de farmacia, decide producir algunos productos, generalmente de uso generalizado
(Herrero, 2013, p.10).
En la actualidad, esta actividad sigue presentando un verdadero interés sanitario, ya que existe,

entre otras, la necesidad terapéutica de elaborar formas farmacéuticas con medicamentos que no
se encuentran en el mercado o de los que no existe la dosis adecuada para el tratamiento de los
pacientes, e incluso, de elaborar formas de dosificacion distintas a las comercializadas (Cuevas et
al., 2015, p.4).

La xerosis en algunas poblaciones supera el 80 %, otros autores mencionan prevalencias entre
40 % al 60 % pero coinciden que es una de las principales afecciones de la piel, es por esto que
la finalidad de este estudio es permitir conocer una manera de cuidar la piel mediante el
tratamiento de una férmula oficinal semisélida de urea, para combatir la resequedad que es muy
comun en la sierra (Rodriguez, 2018, p.5).

En la Sierra por tener un clima frio y variable provoca mucha resequedad en la piel de los
habitantes por lo que es natural que deben tener cuidados para no presentar con el tiempo
enfermedades méas graves, sin embargo, la resequedad en la piel es uno de los casos mas
comunes que se da, por lo que da preocupacién y termina siendo un gran problema para la
sociedad (Giménez, 2014, p.13).

Este trabajo experimental se realiza con el propdsito de comprobar que el cuidado de la piel
favorece en gran manera, especialmente cuando esta sufre de resequedad, ya que las
enfermedades de la piel forman parte del grupo de enfermedades mas comunes, por lo que se
quiere destacar la preparacion de la formula oficinal semisélida de urea debido a que tiene

grandes beneficios como hidratante y queratolitico (Rodriguez, 2018, p.5).



OBJETIVOS

Objetivo general

Elaborar y realizar el control de calidad de una formula oficinal semisolida de urea usada para el

tratamiento de xerosis.

Objetivos especificos

e  Elaborar el procedimiento operativo estandarizado para la formulacién semisélida de urea.
e  Establecer la formulacion 6ptima para la formula oficinal semisolida de urea.
e  Determinar los andlisis para el control de calidad de la formula oficinal 6ptima semisélida

de urea.



CAPITULO I

1. MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes

En la investigacion realizada en el Hospital de la Santa Cruz y San Pablo de Barcelona por el
Departamento de Dermatologia, recomienda que ademas de mantener un mejor cuidado en la
piel, en la xerosis es de gran beneficio aplicar de manera topica los distintos principios activos o
componentes necesarios para reparar la diferenciacion epidérmica normal, que actlen de
inmediatamente para poder estimular las vias de produccion de lipidos intercorneocitarios,
debido que el estrato corneo necesita entre un 10% y 13% de agua para asi poder mantener sus
propiedades biomecanicas (Barco et al., 2014, p.6).
En un estudio sobre “Fisiopatologia y manejo de la xerosis y alteraciones orales en pacientes
con trisomia 21” aclara que es de gran importancia la terapia para la Xerosis, ya que aumentaria
de mejor manera la calidad de vida de estos pacientes, debido a que las personas con trisomia 21
tienden a presentar un envejecimiento prematuro en la piel que no solo es por la mayor
predisposicion a lentiginosis y arrugas cutaneas, sino por el desarrollo de xerosis. Se estima que
el 70% de los pacientes con trisomia 21 desarrollan xerosis de moderada a leve, que
generalmente suelen presentarse en los tobillos, rodillas y piernas generalmente. Por este hecho
es imprescindible mejorar el entorno ambiental para que tengan una mejor hidratacién, evitando
primordialmente diversos factores que provoguen la resequedad en la piel, entre estos hablamos
de detergentes agresivos o jabones (Piquero et al., 2017, p.15).
La Universidad Nacional de Loja de Ecuador, realizaron un estudio sobre la “Xerosis en adultos
mayores de los centros geriatricos de la ciudad de Loja” por el Médico Santiago Encalada en el
afio 2020, aclara que el conocimiento actual apoya al uso de ingredientes adicionales para el
empleo de emolientes simples aparte de los lipidos fisiol6gicos ya conocidos como vaselina y
aceite mineral, que reducen la pérdida de agua del estrato corneo. Entre estos ingredientes
adicionales estan los humectantes o lipidos fisioldgicos, ya que penetran de manera rapida en la
epidermis, teniendo una accion mas fisiolégica para poder restaurar la diferenciacién
epidérmica. Entre estos humectantes estan: Urea, glicerina, lactato de amonio, gelatina, acido
hiarulonico y creamidas (Encalada, 2020, p.11).
En el articulo “Xerosis: mas alla de la piel seca” afirma el Doctor Sanmartin que la hidratacion
restaura la elasticidad del estrato corneo, por lo que la piel aparece mas firme y fuerte
adquiriendo un mejor aspecto, mas sano y rejuvenecido con una hidratacion activa, destinada a
aportar agua, bien del ambiente exterior o bien desde la dermis a la capa cdrnea, incorporando a
las formulaciones diversos ingredientes entre los que esta la glicerina, urea, pantenol, soliconas,
3



ceras, aceites, vitaminas liposolubles, colageno, elastina, algas y caviar. Para finalizar, se debe
tener cuidados mas especificos en la etapa pro-recuperacién, aclarando que se debe aplicar los

productos de higiene con la mano de manera suave para evitar fricciones de la piel (Nieto, 2015,
p.21).

1.2. La piel

La piel es la barrera externa del cuerpo humano e importante debido a sus funciones, ésta se
encarga de separar al organismo del medio externo y, de igual manera, permite su comunicacion
con él mismo (Merino, 2019, p.30).

Es un 6rgano extenso, de mayor tamafio del organismo, con una superficie de alrededor de 2 m2

(depende de talla y peso del individuo) y un peso de 4 kg (Chuchuca, 2014, p.10).

1.2.1. Estructura general de la piel

La piel esta constituida por tres estratos bien definidos segln (Calle, 2019, p.22) son:

» Epidermis: Es la capa mas externa de la piel que tiene la capacidad Unica de regenerarse.
Esta constituida por varias capas de células que se encuentran unas encima de otras; en las
palmas de las manos y plantas de los pies se encuentra mas gruesa, y en otras zonas anatomicas
mas delgada. Las células de la epidermis son:

e Queratinocitos: Célula encargada de producir queratina, que es una proteina que forma la
estructura del pelo, ufias y la capa superficial de la piel.

e  Melanocitos: Célula productora de la melanina que da el pigmento de la epidermis.

e Células de Langerhans: Responsables del rechazo de injertos o procesamiento de
antigenos, ya que son elementos celulares del sistema inmunitario.

e Células de Merkel: Situados en las capas basales de la epidermis, actuando como
receptores del tacto.

» Dermis: Es la encargada de fijar la epidermis al organismo por lo que forma la mayor
proporcion de la piel, tiene dos capas morfoldgicas: la dermis papilar, que tiene elementos

celulares y la dermis reticular, que estd compuesta por escasas células y numerosas fibras (Calle,
2019).
» Hipodermis: Se ubica por debajo de la dermis reticular siendo la capa mas profunda,

constituida por adipocitos que son células grasas dispuestas como lébulos (Calle, 2019, p.8).
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Figura 1-1. Estructura general de la piel
Fuente: Mancilla, M, 2017.

1.2.2. Funciones de la piel

La piel aparte de ser una cubierta del organismo cumple diferentes funciones en las cuales
destaca las siguientes:

e Funcion de proteccion o barrera, que es la encargada de impedir la salida de sustancias
imprescindibles para el organismo, como también la entrada de sustancias nocivas.

e Funcion de termorregulacion, ya que la piel tiene la capacidad de proteger al organismo
de los diferentes cambios de temperatura, debido a que posee mecanismos propios.

e Funcion de tacto, debido a que posee terminaciones nerviosas localizadas en la piel que
dan el sentido del tacto.

« Funcién de secrecion y excrecion, en la cual la piel se encarga de eliminar sustancias

sobrantes del metabolismo, por ayuda de las glandulas sudoriparas y sebaceas (Calle, 2019, p.31).

1.2.3. Enfermedades de la piel

La piel humana puede ser fina o de grosor variable muy independiente de las palmas de las
manos y plantas de los pies, por esa razon la piel puede tener diferentes reacciones frente a
agentes quimicos, fisicos y bioldgicos actuando solos o0 en combinacion. Por esto la piel puede
ser propensa a desarrollar enfermedades de diferente tipo. De acuerdo a la morfologia distingue
tres tipos de lesiones (Dorucher, 2015, p.10):

e Aguda: Caracterizada por péapulas y vesiculas muy pruriginosas, sobre un &rea de piel
eritematosa, asociada a escoriaciones, erosiones, exudado seroso y costras melicéricas.

e Subaguda: Caracterizada por eritemas, papulas, descamacion y escoriaciones.

e Cronica: Placas de la piel engrosada, con liquenificacion y papulas fibréticas.



1.3. Xerosis

El término "xerosis" hace referencia al concepto de piel seca, sin embargo, se acepta que la
caracteristica principal de este trastorno es que la piel tenga una apariencia aspera y escamosa
perdiendo sus propiedades mecénicas normales, siendo asi un factor y sintoma principal de
ciertas dermatosis (Giménez, 2014, p.8).

La xerosis tiene la capacidad de causar picazon, dolor, malestar y rascado repetitivo lo que
puede ocasionar hasta lesiones secundarias, entre ellas la xerosis severa con la aparicion de un
eczema xerdtico que se caracteriza en la piel con un picor intenso, fisurado y agrietado.

Afectando de esta manera la calidad de vida del paciente (Wu et al., 2015, p.2).

1.3.1. Fisiopatologia de la xerosis

La capa cornea, tiene un contenido hidrico de 10% y 15% en condiciones normales, si baja del
10% el paciente ya presentaria una xeroris cutanea. La capa cornea como lo detalla (Nieto, 2015),
presenta tres estructuras que en conjunto tienen como objetivo principal conservar el contenido
hidrico en sus pardmetros normales, estas estructuras son:

e EIl manto hidrolipidico, es el primer nivel o capa que se presenta como una pelicula
cutanea, que se encuentra ubicada en la superficie del estrato cdrneo y tiene contacto con el

exterior, ejerciendo de esta manera una accién antimicrobiana por su pH &cido.

MANTO HIDROLIPIDICO

EPIDERMIS

Figura 2-1. Manto hidrolipidico
Fuente: Mancilla, M, 2017.

e Lasegunda capa es el factor hidratante natural, que es el mecanismo natural encargado de
mantener la humedad en el estrato cdrneo, formado por la unién de moléculas hidrosolubles que
se desarrollan a partir de la filagrina, que es una proteina esencial para la formacion adecuada de
la queratina de la epidermis y también en el origen de las enfermedades de la piel, en donde el

principal sintoma es la sequedad cutanea.



Figura 3-1. Filagrina proteina esencial para el factor hidratante.
Fuente: Campos, A. 2019.

e En el tercer nivel se encuentra la bicapa lipidica de la capa cdrnea, que se encuentra
formada por células dispuestas en forma de ladrillos unidos por sustancias de naturaleza grasa
como &cidos grasos libres, colesterol y ceramidas. Tienen como funcién permitir el paso
selectivo de sustancias a través de la piel, y como base para tratamientos tdpicos en

dermatologia, como las cremas hidratantes.
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Figura 4-1. Bicapa lipidica.

Fuente: Dolores, J, 2018.

1.3.2. Etiologia de la xerosis

La xerosis se asocia a la deficiencia de zinc o &cidos grasos esenciales, de la misma manera por
enfermedades dermatoldgicas como la dermatitis atopica, trastornos renales, hipotiroidismo que
son enfermedades sistémicas, trastornos neurol6gicos que disminuyen la sudoracion, el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), tumores malignos, enfermedad biliar obstructiva y en
aquellos con radioterapia (Norman et al., 2014, p.5).

Por otra parte las condiciones climéaticas también alteran las funciones de la barrera de la piel
debido a su humedad ambiental y temperatura, aumentado de esta manera la susceptibilidad
hacia la tensién mecénica como citosinas proinflamatorias y cortisol que son liberados por los

queratinocitos (Gimenez, 2014, p.20).



Tabla 1-1: Factores que contribuyen a la xerosis

Factores

Predisposicién genética
Edad

Enfermedades cutaneas concomitantes: Dermatitis atopica, ictiosis, psoriasis, eccema crénico de mano.

Enfermedades comoérbidas: Hipotiroidismo, diabetes, deficiencia nutricional, enfermedad renal.

Medicamentos: Estatinas, diuréticos, retinoides, terapias dirigidas contra el cancer.

Condiciones ambientales: Temperatura, humedad, exposicion a la luz solar.

Exposicion a quimicos agentes: Jabones y detergentes, lociones y perfumes.

Lesiones fisicas: Friccion, abrasion y radiacion.

Fuente: Gimenez, M, 2014.

Realizado por: Lara, Damian, 2022.

1.3.3. Manifestaciones clinicas de la xerosis

La piel seca puede presentar manifestaciones progresivas como enrojecimiento, agrietamiento
que puede llegar hasta prurito y liquenificacion persistente grave, esto debido a la pérdida de
hidratacion en la epidermis provocando en casos severos que la piel presente un eczema
craquelado o a su vez grietas y escamas en el estrato corneo (Norman et al., 2014, p.10).

De la misma manera si la afeccion empeora con el tiempo, la piel empieza a desprenderse y
descamarse, las grietas presentes se extienden y profundizan, generando prurito local,
ocasionando rascado con frotamientos cronicos que pueden llegar a provocar excoriaciones
dolorosas (Norman et al., 2014, p.10).

Por ultimo, se aclara que la condicion clinica mas importante para relacionar con la xerosis es el
prurito, debido a que éste presenta sintomas como dolor, escozor, hormigueo y picor,

provocando que el paciente presente una sensacion de piel incomodamente apretado (Norman et
al., 2014, p.10).

1.3.4. Escala de evaluacion de xerosis

Para la valorar el grado de xerosis se utiliza un examen visual utilizando la escala de evaluacién
de xerosis (XAS, xerosis assessment score) adaptado segln las directrices del Grupo Europeo
sobre la medicién de la eficacia de los cosméticos y otros productos topicos (The European

Group on Efficacy Measurement of Cosmetics and other Topical Products, EEMCO) (Kang et al.,
2014, p.9).



Tabla 2-1: Escala de evaluacién de xerosis (XAS)

Grado Caracteristicas
Piel normal.
Aspecto polvoriento, escamas diminutas ocasionales de la
Normal piel.
Aspecto polvoriento generalizado, muchas escamas
diminutas de la piel.
Escama definida con bordes planos.
Moderado Escamas grandes bien definidas con bordes elevados,
fisuras poco profundas.
Placas a gran escala, fisuras.
Grave
Placas a gran escala, fisura eritematosa profunda.

Fuente: Kang, et al, 2014.

Realizado por: Lara, Damiéan, 2022.

1.3.5. Prevencion

Un papel importante que emplea la severidad de xerosis es la humedad del ambiente, para esto

el uso de medidas generales como alterar la humedad ambiental, desarrollar distintos habitos de

limpieza y hasta la aplicacion de emolientes mejorara de gran manera la xerosis (Wu et al., 2015).

Las recomendaciones para la hidratacion y el cuidado de la piel se describen en habitos que en

la vida diaria se debe implementar como buena costumbre para la salud de la piel, es importante

el ingerir suficiente agua, tener una dieta balaceada (frutas/verduras), exponerse a la luz solar,

no fumar ni consumir alcohol, hacer ejercicio y para la higiene diaria se debe usar jabones con

pH acido que cuenten con beneficios humectantes (Giménez, 2017, p.6).

Tabla 3-1: Recomendaciones generales para el cuidado de la piel en xerosis.

Recomendaciones Basicas para Prevencion de Xerosis

Reducir la duracion del bafio y use agua tibia (no caliente).

Minimizar el uso de jabdn (irritante)

Evitar polvos como maquillaje ya que actiian como agentes secantes.

Aplicar humectantes sobre la piel que todavia esta himeda.

Considerar el uso de humidificador (humedad relativa de 45-60%).

Evitar la friccion de la piel con ropa aspera, pafios y abrasivos.

Fuente: Wu, et al, 2015.
Realizado por: Damian Lara, 2022.

Al aplicar los productos de higiene con la mano es notable usar gestos suaves, evitando la

friccion de la piel con esponjas o guantes, ya que pueden producir una exfoliacion excesiva.
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Asimismo, al secarse, hay que hacerlo con ligeros toques, nunca frotarse, y utilizar toallas de
rizo siempre que sea posible, para asi preservar la barrera protectora cutanea (Nieto, 2015, p.5).

Es muy influyente reforzar la hidratacion posterior a la ducha para aprovechar asi el aporte
exterior de agua obtenido, posteriormente proteccion solar que, si en todos los casos es
fundamental, cuando se trata de pieles con xerosis es imprescindible, ya que, ademas de otros

dafios cutaneos, la radiacion puede actuar como un auténtico “papel secante” en la piel (Nieto,
2015, p.5).

1.3.6. Tratamiento de la xerosis

Los hidratantes deben aplicarse correcta y generosamente, por lo tanto, cantidades suficientes
deben ser recetados, y la educacion del paciente es crucial para el maximo efecto de la terapia,
aplicarse rutinariamente suavemente en la piel después de un bafio o ducha, hay evidencia de
que esto ayuda a atrapar la humedad en la piel; idealmente, deben aplicarse varias veces al dia
para mantener la piel hidratada (Wu et al., 2015, p.7).

El uso de humectante ayuda en el proceso de transferencia de agua hacia la epidermis o al
ambiente externo. Es por eso que los lipidos oclusivos son parte de una pared hidrofébica
encima encargado de evitar la pérdida de agua transepidérmica, funcién parecida a la que
realizan los lipidos fisioldgicos que se encargan de mejorar la piel especificamente su textura ya
que rellena grietas y huecos. Como dato curioso es importante conocer que los productos que
evitan el envejecimiento de la piel responden a las proteinas especiales de piel agotada, la que

agrega un aporte significativo al rellenar las lineas finas (Parker et al., 2017, p.3).

Tabla 4-1: Principales productos hidratantes en xerosis.

Humectantes Lipidos Oclusivos Lipidos Fisioldgicos Rejuvenecedores
Glicerina Lanolina Aceite Vegetal Colageno
Urea Parafina Dimeticona Queratina
Lactato de Amonio Vaselina Propilenglicol Elastina
Gelatina Colesterol Aceite de Castor
Acido Hialurénico Alcohol estéril
Ceramidas

Fuente: (Parker, y otros, 2017).

Realizado por: Lara, Damian, 2022.

1.4. Farmacotecnia

La ciencia que estudia la manipulacion a las que la materia prima (componentes), se sometera
para formar un medicamento, que han de aplicarse al enfermo segun dosis e indicaciones

prescriptas por el médico (Vasquez, 2017, p.10).
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1.5.  Foérmulas magistrales

Una férmula magistral esta direccionado a un paciente determinado, la misma que esta
elaborado por un farmacéutico, o se encuentra bajo su direccion, la que supervisara la
prescripcion facultativa detallada con los principios activos que se requiere, con las normas de
control de calidad necesarias para la elaboracidn, otorgado por el servicio farmacéutico y con la

debida informacion al usuario (Amaro et al., 2017, p.1).

1.6.  Preparados oficinales

Medicamento elaborado segin las normas de correcta elaboracion y control de calidad
establecidas al efecto y garantizado por un farmacéutico o bajo su direccidn, dispensado en
oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enumerado y descrito por el Formulario Nacional,
destinado a su entrega directa a los enfermos a los que abastece dicha farmacia o servicio

farmacéutico (Amaro et al., 2017, p.1).

1.7. Procedimientos operativos estandarizados

Un procedimiento operativo estandar (POE), es el compendio de las instrucciones para el
normal desarrollo de las operaciones (particulares/generales) las mismas que aseguran un
proceso controlado. La ayuda que aporta el estandarizar el proceso operativo contribuye a
eliminar en su totalidad los errores ya sean en las actividades o tareas que se emplean en la
industria farmacéutica que las desarrolla, de tal manera que las tareas respeten un flujo de
procesos desde el inicio hasta fin y a su vez cualquier persona pueda desarrollar un

medicamento a traves de este proceso establecido (Clavo, 2018, p.22).

1.8. Formas farmacéuticas semisolidas

Las formas farmacéuticas semisdlida estan compuestas por un gran grupo heterogéneo de
farmacéuticos preparados, poseen caracteristicas principales al ser mas viscoso que el agua. Su
utilidad al aplicar en la piel tiene la finalidad de ejercer una accion penetrante para los
medicamentos, se forman por una base (simple / compuesta), llamada también excipiente de la

que disuelven los principios activos (Lopez, 2017, p.4).
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Agente gelificante

Gréfico 1-1. Formas galénicas topicas.

Fuente: Lopez et al., 2017.

La diferencia basica entre las diferentes formas semisélidas es el contenido de agua, de forma
que:

e Unungiento no contiene nada de agua.

e Existe una diferencia entre ungliento y pomada por su cantidad de agua, pero la crema
contiene mucha mas agua que ambos

¢ Unapomada contiene més cantidad de agua que un ungiiento, pero menos que una crema.

e La crema contiene mas cantidad de agua, generalmente su composicion es mayor de un

50% (Lopez et al., 2017, p.25).

Tabla 5-1: Seleccién de formas farmacéuticas

FORMA .
. CARACTERISTICAS TRATAMIENTO
FARMACEUTICA
La pasta acuosa tiene accion | Lesiones exudativas de tipo agudo o
PASTA superficial. subagudo, idéneo para los pliegues.
La pasta grasa se absorbe muy poco.
No atraviesan la capa cdrnea. Secantes, refrescante y antiinflamatorio
POLVO - . . e
Accion superficial. superficial en areas intertriginosas.
GEL Absorcion baja/media. Lesiones agudas, heridas exudativas.
Deposita el farmaco superficialmente. | Areas pilosas y cara, pieles grasas.
Absorcion media, poca capacidad | Lesiones agudas, subagudas o himedas.
CREMA oclusiva. Areas de piel fina (axilas, cara, escroto),
Accion refrescante. pieles normales.
POMADA Absorcion alta, capacidad oclusiva | Lesiones crénicas, secas 0 escamosas.
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media.

Accion emoliente y lubricante.

Areas de piel gruesa (palmas, plantas).
Pieles secas o hiperqueratdsicas.

UNGUENTO

Absorciébn  muy alta, capacidad
oclusiva importante y emoliente.

Lesiones cronicas, dermatosis localizadas.
Areas de piel gruesa (palmas, plantas), pieles
hiperqueratosicas y liquenificadas.

Ideal para ablandar escamas y costras.

Fuente: Lépez, M, 2019.

Realizado por: Lara Damian, 2021

1.9. Cremas

Son una mezcla de agua y sustancias grasas (no miscibles entre si), que se consiguen mezclar

gracias a la accion de emulgentes para producir una mezcla estable (Lépez et al., 2015, p.23).

1.10. Urea

La urea es un componente natural de la epidermis, y forma parte del factor natural de

hidratacion. Constituye uno de los humectantes naturales méas efectivos y su presencia se

considera primordial para mantener el balance de humedad y flexibilidad de la piel (Trullas, 2018,

p.4).

1.10.1. Propiedades farmacolégicas

En dermatologia se usa desde hace mucho tiempo por sus notables efectos sobre la piel (Trullas,

2018, p.4).

Tabla 6-1: Efectos farmacoldgicos de la urea.

Efectos Farmacol6gicos

Aumenta la retencion de agua en el estrato corneo.

Disminuye la pérdida transepidérmica (TEWL) de agua.

Mejora la funcidn barrera de la piel.

Queratolitico (a altas dosis).

Disminuye la descamacion.

Antipruriginoso.

Antimicrobiano (actividad inhibitoria de dermatofitos).

Promueve la penetracidn de otras sustancias y farmacos en la piel.

Disminuye la proliferacion y diferenciacion epidérmica.

Fuente: (Trullas, y otros, 2018).
Realizado por: Lara, Damian, 2022.
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La urea contiene propiedades hidratantes del estrato cérneo, lo que causa una pérdida
transepidérmica de agua (TEWL). Efecto mencionado aplica tanto en pieles sanas o dafiadas, en
ambos casos suaviza la zona en la que se aplica y aumenta la hidratacion, esto mejora la funcion

de las pieles para disminuir los agentes irritantes y reduce la descamacion (Trullas, 2018, p.4).

1.10.2. Indicaciones terapéuticas

Tiene efectos beneficiosos sobre la estructura y fisiologia de la piel y efectos terapéuticos en

enfermedades cutaneas como la psoriasis, la ictiosis o el eczema cronico (Trullas, 2018, p.4).

Tabla 7-1: Principales indicaciones y modos de accion de la urea.

Indicaciones Accién de la Urea

) ) Hidratacion del Estrato Corneo.
Piel seca y xerosis

Disminucién de la escamacion.

Fuente: (Trullas, y otros, 2018).
Realizado por: Lara, Damian, 2022.

1.10.3. Via de administracion

Cutanea. Aplicar una capa fina sobre la piel afectada. Pueden ser aplicadas directamente sobre

la piel o colocada (Trullas, 2018, p.4).
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CAPITULO II

2. MARCO METODOLOGICO

2.1.  Lugar de investigacion

El proyecto que se presenta es una investigacién de tipo experimental y bibliografica, la misma
que se llevo a cabo en los laboratorios de la carrera de Bioquimica y Farmacia, de la Facultad de
Ciencias perteneciente a la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo (ESPOCH):

e Laboratorio de formulas magistrales y oficinales de la Facultad de Ciencias, ESPOCH.

e Laboratorio de Productos Naturales.

e Laboratorio de Microbiologia.

2.2.  Poblacion de estudio y/o tamafio de muestra

e Poblacion de estudio:
3 lotes de 10 unidades de producto terminado semisélido de urea.
e  Tamafio de muestra:

2 lotes de 10 unidades de la formulacién 6ptima.

2.3.  Materiales, equipos y reactivos

2.3.1. Materiales

e  Vasos de precipitacion: 50mL, 150mL, 250mL y 400mL.
e  Matraz Erlenmeyer: 100mL y 250mL.
e  Tubos de ensayo.

e  Probeta: 50mL y 100mL.

e  Pipetas graduadas: 5mL y 10mL.

e  Termdmetro

o Cajas Petri

e Crisol

e  Capsula de porcelana

e Gradilla

e Reverbero

e Malla
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e  Pinzas para Crisol
e  Espétula de acero inoxidable

e Varilla de agitacion

2.3.2. Equipos

e Balanza analitica
e Estufa

e Autoclave

¢ Bafio maria

e Mufla

e  Desecador

e  Agitador mecanico

2.3.3. Materias primas

e Urea
e Lanolina

e Crema Base

2.3.4. Reactivosy soluciones

e Alcohol etilico 96%

e  Agua destilada

e Rojo de metilo

e Acido clorhidrico 0,01M

e Acido sulfarico

e  Agar Plate Count Agar (PCA)
e  Agar Dextrosa Saboraud

e Agar Manitol Salado
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2.4.  Metodologia

2.4.1. Elaboracion de POE para la formula oficinal semisolida de urea

e Se revisé informacion bibliografica sobre cémo elaborar procedimientos operativos
estandarizados.

e  Se busco modelos de POEs para crema de Urea.

e Elaboracion:

o Se utiliz6 como modelo general el POE de POEs para el Laboratorio de férmulas
magistrales y oficinales de la facultad de Ciencias, ESPOCH, ejecutado anteriormente por:
Gissel Silva (silva, 2021).

o Se determind el objetivo, alcance y personas responsables del uso y aplicacion del
Procedimiento Operativo Estandarizado.

o Se delimité un minimo de 10 hasta 20 definiciones, con el objetivo de aclarar dudas
relacionadas con el POE.

o En el desarrollo se mostr6 los procedimientos para la elaboracion de la formula oficinal
semisodlida de Urea y de cada ensayo de control de calidad, para la obtencion de la formula
oficinal 6ptima. Ademéas de enumerar materiales, equipos y reactivos a utilizar basados en la
bibliografia oficial.

e  Culminado el POE se revis6 y se aprob6 para su validez.

2.5.  Control de calidad de la materia prima

En este apartado las caracteristicas organolépticas y caracteristicas fisicoquimicas de la materia
prima se evalu6 de acuerdo con las monografias oficiales: Real Farmacopea Espafiola 2%

edicion, Farmacopea Europea 10™ edicion, Formulario Nacional 3" Edicion de la AEMPS, y
USP 38 — NF 33, expuestos en los Anexos Ay B.
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2.5.1. Control de calidad de urea

| & &

Criterio de conformidad

s

Grafico 1-2. Control de calidad de urea.

Realizado por: Lara, Damian, 2022.



2.5.2. Control de calidad de lanolina

riterio de conformidad

- | >.
“N
i

Grafico 2-2. Control de calidad de lanolina

Realizado por: Lara, Damian, 2022.
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2.6.  Establecimiento de la formulacion éptima para la formula semisolida de urea

Para establecer la formulacion y las diferentes concentraciones de los principios activos se tomo
como base la referencia del Formulario Nacional (AEMPS), que también delimitan las
concentraciones maximas segun los rangos terapéuticos.

Formulacién tipificada (FT-FN):

e  Principio activo (Urea)...............ceeevvininnnnn. l6g
e Excipiente lip6filo (Lanolina)...................... 10g
o  Cremabase.......ccovviiiriiiiiiiiiiiiieieiainein 74g

Rango terapéutico segun el Formulario Nacional (AEMPS):

o Urea: 15% - 25% (AEMPS, 2020 pag. 230).

e Se realiz6 3 formulaciones de crema a distintas concentraciones de urea que se pueden
observar en la Tabla 3-3.

e Se elabor6 las 3 formulaciones a las mismas condiciones y envasado para obtener una
homogeneidad en los lotes.

e  Se realiz6 una comparacién con 1 muestra que se comercia en el mercado, que contenga
urea para analizar los parametros que se encuentran en la Tabla 4-3.

e  Se comparo las formulaciones preparadas de la crema de urea entre si, y con los resultados

obtenidos se identifico la formulacién dptima.

2.7.  Andlisis para el control de calidad de la formula oficinal semisolida de urea

2.7.1. Caracteres organolépticos

Se verificd en el momento de la elaboracién de la crema, de acuerdo a los parametros

establecidos en la Tabla 4-3.

2.7.2. Analisis de extensibilidad

Para este ensayo se utilizé dos placas de cristal entre las cuales se coloco, 3 g de la formula
Optima oficinal semisdlida de urea que reposo en una hoja de papel milimetrado, que por efecto
de la presion entre estas 2, pasado 1 minuto la preparacion se extendi6 de forma
aproximadamente circular para poder medir su diametro.

Este andlisis se repiti6 con una formulacion comercial para tener una referencia de la

extensibilidad aceptable (Alvear, 2017, p.52).
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2.7.3. Homogeneidad

En una placa de vidrio que reposara sobre un fondo negro se agregé la formulacion y se la
expandié con la finalidad de mostrar que no presenta burbujas, particulas extrafias o grumos que

puedan interferir en la extensibilidad (Alejandro, 2019, 34).

2.7.4. Consistencia

La férmula 6ptima semisélida de urea reposé sobre una placa de vidrio, si mantiene su forma se
califica como “firme”, si mantiene su forma, pero se desliza con facilidad se califica como
“pastosa” y por ultimo si no mantiene su forma sin ejercer un peso o fuerza se le califica como

“acuosa” (Alejandro, 2019, 34).

2.7.5. Verificacién de peso descontando el envase primario

e  Se realiz6 una tabla en donde se plasmara los pesos de la formulacion descontando el
envase vacio que se muestran en la Tabla 12-3.
e Para el desarrollo de la verificacion de peso en el envase primario se tomard como
referencia el pesaje de la formulacion que se descontara el envase para asi calcular la desviacién
estandar que no debe ser mayor al 5% para poder ser aceptada.
e Se realizara el pesaje de los envases vacios obteniendo el peso promedio. De la misma
manera se realizard con la formulacion acondicionada en su envase primario.
e Para el peso de la formulacion se obtendra por la diferencia de los pesajes obtenidos
anteriormente.

V,= Pr— P,
Donde:
V,= Verificacion del peso descontando el envase primario.
P, = Peso del envase vacio.

Py = Peso de formulacion en el envase primario.

. Para la desviacion estandar se calculara con la formula ya establecida estadisticamente,

en donde se relacionara el peso total de la formulacién.

Donde:
S = Desviacion estandar calculada.
x = Valor del peso calculado de cada muestra.
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X = Media del peso de la formulacién 6ptima calculada en el desarrollo del analisis.

n = Tamafio de la muestra.

o Calcular el porcentaje final de la desviacion estandar.
Sx100%
%D.§S = ——
X
Donde:

%D.S = Porcentaje de la desviacion estandar.

X = Media del peso de la formulacién 6ptima calculada en el desarrollo del anélisis.

2.7.6. Analisis microbiolégico

e Preparacion de la muestra

Se esterilizé los tubos de ensayo a utilizar, y luego se disuelve la muestra en proporcion 1:10 en
la disolucion de peptona-cloruro, donde se obtuvo una mezcla homogénea.

e Inocuidad de la formula magistral

Para que cumpla con la inocuidad la materia prima como la formula éptima de la crema de urea,

se evalud:

Tabla 1-2: Medios de cultivo
Agar Resultado

Manitol Salado Ausencia de Staphylococcus, determinado en 1g o 1mL.

Recuento de aerobios viables, no puede superar los 102
Agar Plate Count Agar (PCA) . . o
microorganismos por gramo o mililitro.

Dextrosa Saboraud Ausencia de hongos y levaduras.
Fuente: (COE, 2019).

Realizado por: Lara, Damian, 2022.

2.8. Analisis estadistico

Se realiz6 la prueba de Chi cuadrado para el tratamiento de datos por medio del programa Excel
2016 y un analisis de la técnica de la varianza (ANOVA), por medio del programa estadistico

Minitab en la version 2019.

2.8.1. Chicuadrado x?

e Planteamiento de la hipotesis
o Ho: Las variaciones de la formulacion éptima de la crema de urea no dependen de la

concentracion de los componentes de la formulacién.
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o H1: Las variaciones de la formulacion Optima de la crema de urea dependen de la
concentracion de los componentes de la formulacion.

e Nivel de significancia

Para la prueba estadistica se establecié el valor de significancia de p = 0,05.

e Toma de decision

o Seacepta Ho: X2 calculado < X?critico.

o Seacepta H1: X2 calculado > X? critico.

2.8.2. ANOVA

e  Suposiciones en el andlisis de varianza (ANOVA):

o Las formulaciones siguen la distribucion normal.

o Las formulaciones tienen desviaciones estandares iguales (llamado homogeneidad de
varianzas u homocedasticidad).

o Las formulaciones son independientes.

e Planteamiento de la Hipotesis:

o Ho: La estabilidad del peso de la formulacidn 6ptima versus la formulacidn tipificada de la
crema de urea no depende la concentracion de los componentes de la formulacion.

o Hai: La estabilidad del peso de la formulacion 6ptima versus la formulacion tipificada de la
crema de urea depende la concentracidn de los componentes de la formulacién.

e Nivel de significancia

Para la prueba estadistica se establecié el valor de significancia de p = 0,05.

e Toma de decision

o Seacepta Ho: X? obtenido < X2 critico.

o Seacepta H1: X? obtenido > X2 critico.
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CAPITULO 11l

3. MARCO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

3.1.  Elaboracion de los procedimientos operativos estandarizados (POE)

La elaboracién de los POE’s garantiza la calidad de las materias primas y del desarrollo de la
formulacion optima de la crema de Urea, sin embargo, se toma muy en cuenta que estos pueden
cambiar o variar al momento de su desarrollo, por lo que se debe evaluar antes, para realizar 10s

cambios apropiados, teniendo asi un buen sistema de gestion de calidad.

3.1.1. POE de la materia prima

Los POE’s de la materia prima se realizaron para la evaluacion del control de calidad de las
mismas, guiadas por las monografias oficiales de la Real Farmacopea Espafiola. (Ver Anexo A
y B). Las cuales fueron revisadas y validadas por cada ensayo realizado, con el objetivo de que

cumplan con el control de calidad que describe la monografia oficial.

Laberatorio de férmulas POE PARA CONTROL DE CODIGO: POE MPA 01 Laboratorio de férmulas POE PARA CONTROL DE CODIGO: POE MPA 02
m;é’f*’g:i::;;ﬁggm de | CALIDAD DE LA MATERIA | Piginas: 1ds8 mz%:ﬁ;‘;fg:fﬁ de | CALIDAD DE LA MATERIA | Piginas: 1ds8
ESPOCH. i PRIMA - UREA Edicién: 2021-05-18 ESPOCHL 4 PRIMA - LANOLINA Edicion: 2021-05-18
POE PARA CONTROL DE CALIDAD DE POE PARA CONTROL DE CALIDAD DE
LA MATERIA PRIMA- UREA LA MATERIA PRIMA- LANOLINA
LABORATORIO DE FORMULAS MAGISTRALES Y LABORATORIO DE FORMULAS MAGISTRALES Y
OFICINALES DE LA FACULTAD DE CIENCIAS, OFICINALES DE LA FACULTAD DE CIENCIAS,
ESPOCH. ESPOCH.
REDACTADO POR: REVISADO POR: X APROBADO POR: . REDACTADO POR: REVISADO POR: i APROBADO POR: i
DAMIAN LARA BQF. VALERIA ROT)RT("['F BQF. VALERTA RODRIG@'EZ DAMIANTARA BOQF. VALERL 'R'OT)RTCT‘F BQF. VALERTA ROT)RT("[T
FECHA DE FECHA REVISION: FECHA DE APROBACION: FECHA DE FECHA REVISION: FECHA DE APROBACION:
RED:-X.FE‘ TON: 26-06-2021 RIED;;C(: TON: 26-06-2021
g];%‘sfgé\l ORIGINAL FECHA REVISION FECHA VIGENCIA i‘s;:gtsilul\! ORIGINAL FECHA REVISION FECHA VIGENCIA
VIGENCIA VIGENCIA
FIRMA: FIRMA: FIRMA: FIRMA:

Figura 1-3. POE's control de calidad de materia prima.

Realizado por: Lara, Damian, 2022.
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3.1.2 Elaboracion de los procedimientos operativos estandarizados (POE) de la

formulacion semisolida de urea

El POE de la formulacion semisolida de urea se realizé para tener una guia en el desarrollo,
pudiendo asi evaluar y corregirlo hasta poder optar por la formula 6ptima, la cual cumpla con

los controles de calidad. (Ver Anexo C).

Laboratorie de férmulas POE PARA FORMULA CODIGO: POE 03
magistrales y oficinales de | QFICINAL SEMISOLIDA - | Piginas: 1de 10
Mfﬂmg'}i) ;ﬂcgmm’ CREMA DE UREA Edicién: 2021-05-18

POE PARA FORMULA OFICINAL
SEMISOLIDA - CREMA DE UREA

LABORATORIO DE FORMULAS MAGISTRALES Y
OFICINALES DE LA FACULTAD DE CIENCIAS,

ESPOCH.
REDACTADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:
DAMIAN LARA BQEF. VALERIA RODRIGUEZ BQF. VALERIA RODRIGUEZ
FECHA DE FECHA REVISION: FECHA DE APROBACION:
REDACCION: 26-06-2021
18-05-2021
VERSION ORIGINAL FECHA REVISION | FECHA VIGENCIA
VIGENCIA
FIRMA: FIRMA:

Figura 2-3. POE férmula oficinal.

Realizado por: Lara, Damiéan, 2022.

Segun los autores (Belandra et al., 2019, p.8) en su investigacion realizada en Londres sobre un
procedimiento operativo estandar para la estadificacion clinica de la ELA, nos aclara que el uso
de un POE es efectivo, por lo que es un método confiable para su uso, también es de gran
importancia mencionar que estos procedimientos operativos estandarizados (POE) sean
sencillos de comprender para su proxima aplicacion, evidenciando la necesidad de detallar los

materiales y reactivos para la elaboracidn de las formulaciones.
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3.2.

3.2.1. Urea

Tabla 1-3: Control de calidad de la urea

Control de calidad de la materia prima

L Aceptable/No
Ensayo Descripcién Resultado Anexo
Aceptable
Caracteristicas Polvo cristalino blanco o
o ) Polvo cristalino blanco. | Aceptable Anexo D
organolépticas o cristales transparente.
Alcalinidad Color rojo-anaranjado Rojo-Anaranjado Aceptable Anexo D
Cenizas Sulfaricas Resultado < a 0,1% 0,052 Aceptable Anexo D
) Ausencia de
Agar Manitol Salado Aceptable Anexo F
Staphylococus
Pruebas
. L Agar PCA 0 UFC/mL Aceptable Anexo F
microbioldgicas i
Ausencia de hongos y
Agar Saboraud Aceptable Anexo F
levaduras
Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.
Realizado por: Lara, Damian, 2022.
3.2.2. Lanolina
Tabla 2-3: Control de calidad de la lanolina
L Aceptable/No
Ensayo Descripcion Resultado Anexo
Aceptable
. Grasa compacta o .
Caracteristicas o Liquido oleoso con
o liquido oleoso con o Aceptable Anexo E
organolépticas o olor caracteristico.
olor caracteristico.
. Cuando se observa )
Indice de Presencia de gotas
. que permanecen
absorcién de . que no se pueden Aceptable Anexo E
gotitas que no se .
agua . incorporar.
pueden incorporar.
Pérdida por Resultado como
. o 0,337 Aceptable Anexo E
desecacion méaximo 0,5 %
Cenizas Resultado méximo
. 0,131 Aceptable Anexo E
Sulfdricas 0,15%
Agar Manitol Ausencia de
Aceptable Anexo F
Salado Staphylococus.
Pruebas
) Lo Agar PCA 0 UFC/mL Aceptable Anexo F
microbioldgicas -
Ausencia de hongos
Agar Saboraud Aceptable Anexo F
y levaduras.

Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Dal

mian, 2022.
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Las pruebas de control de calidad realizadas a las 2 materias primas como urea y lanolina en las
tablas expuestas; son pruebas fisicoquimicas que tienen como finalidad la conformidad y
verificacion de los materiales frente a las especificaciones establecidas por las monografias
oficiales. El funcionamiento de estas pruebas fisicoquimicas dependen mucho del cuidado en el
momento de la manipulacion de estos por lo que los autores (Ramos et al., 2019, p.32), en su
investigacion realizada en Espafia sobre la importancia del control de calidad en formulaciones
farmacéuticas, menciona que es obligatorio tener un cumplimiento de las buenas practicas de
fabricacién (BPF) para garantizar una calidad y seguridad en las materias primas a usar,
siguiendo los lineamientos de las farmacopeas que son normas y procedimientos de trabajo en el
cual los profesionales involucrados deben estar capacitados para detectar cualquier cambio
organoléptico. Siguiendo este criterio los resultados expuestos de las materias primas, cumplen
con sus ensayos de identificacion, pruebas fisicoquimicas e inocuidad microbioldgica descritos

en las farmacopeas oficiales, verificando que los principios activos son de calidad.

3.3.  Determinacion de la formulacion 6ptima para la formula semisélida de urea

Se realizaron 3 formulaciones diferentes de crema con diferentes concentraciones, evaluandolos

con los diferentes controles de calidad.

Tabla 3-3: Formulaciones semisoélidas

Formulacion 1 (FT-FN)

Formulacion 2 (F2)

Formulacion 3 (F3)

Urea 16g Urea 129 Urea 20g
Lanolina 10g Lanolina 69 Lanolina 10g
Crema Base 74g Agua 129 Crema Base 70g
Vaselina 70g

Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Damiéan, 2022.

3.3.1.

de urea con una del mercado

Tabla 4-3: Control de calidad de las formulaciones

Control de calidad de las formulaciones para la formula 6ptima oficinal semisélida

Extensibilidad ] Consistencia
) Presencia de .
Color Blanco (+) Baja -Firme
. . grumos
(Si/No) (++) Intermedia ) -Pastosa
(Si/No)
(+++) Alta -Acuosa
» ) (++) Intermedia .
Formulacion 1 (Urea 16%b) Si Si Acuosa
Formulacion 2 (Urea 12%) No (++) Intermedia Si Firme
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Formulacion 3 (Urea 20%o) Si (+++) Alta No Firme

Formulacion 4 (Urea 5%) . .
Si (+++) Alta No Firme

Queratol

Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Damian, 2022.

Para la toma de decision de la Formulacion Optima (FO) se evalué los diferentes analisis de
control de calidad expuesto en la Tabla 4-3 y se compar6 con la marca comercial Queratol,
dandonos como resultado similar la formulacion 3 por lo cual se opté por ésta como
formulacion 6ptima, debido a que posee una mejor extensibilidad, no presenta grumos y tiene
una consistencia firme, teniendo asi similitud con la expendida en el mercado a pesar que la
concentracion de urea es distinta pero como expuesto en el articulo de revision de (Cabanes, 2018,
p.42) a altas concentraciones, la urea ejerce una mejor acciéon queratolitica, por lo que es
indicada para su uso en enfermedades de piel y de lesiones hiperqueratosicas, por lo que ésta
crema de urea puede mejorar con gran magnitud la hidratacion cuténea y disminuir el grosor
epidérmico, teniendo este efecto en piel sana como en piel dafiada. EI aumento de la hidratacion
ayuda a reducir la descamacion, mejorando asi la funcién de la barrera de la piel disminuyendo
la susceptibilidad a los agentes irritantes. Por lo tanto, podemos concluir que la formulacion 3

cumple con las necesidades expuestas y desarrolladas para ser nuestra formulacion 6ptima.

3.3.2. Prueba de chi cuadrado

Tabla 5-3: Consistencia de lotes de formulaciones elaboradas.

Muestra FT-FN F2 FO
1 Acuosa Firme Firme
2 Acuosa Firme Firme
3 Acuosa Pastosa Firme
4 Acuosa Firme Firme
5 Acuosa Pastosa Firme
6 Pastosa Pastosa Firme
7 Acuosa Firme Firme
8 Acuosa Firme Firme
9 Acuosa Firme Firme
10 Acuosa Firme Firme

Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Damiéan, 2022.
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Tabla 6-3: Consistencia de frecuencias observadas

Firme Pastosa Acuosa Total
FT-FN 0 1 9 10
F2 7 3 0 10
FO 10 0 0 10
Total 17 4 9 30
Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.
Realizado por: Lara, Damiéan, 2022.
Tabla 7-3: Consistencia de frecuencias esperadas.
Firme Pastosa Acuosa Total
FT-FN 5.67 1.33 3 10
F2 5.67 1.33 3 10
FO 5.67 1.33 3 10
Total 17 4 9 30

Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Damiéan, 2022.

Estadistico de prueba:

XZ:Z@

X? = 30.79
e Grado de Libertad:
gl=0—-1(c-1)

gl=4
e Nivel de significancia:
a=0.05
e Valor Critico:
X%2=9.49
e Valor Calculado:
X% =30.79

e Toma de decision:
X? Calculado > X? Critico
30.79 > 9.49

Con el resultado obtenido podemos confirmar que en la toma de decision se acepta la hipotesis
alternativa, en la que describe que las variaciones de la formulacién éptima de la crema de urea
dependen de la concentracion de los componentes de la formulacién, ya que en esta prueba se

comparan las 3 formulaciones desarrolladas, por lo que el autor (Garcia, 2018, p.2) en su
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investigacion sobre el analisis de datos en los estudios epidemioldgicos, aclara que la prueba de
Chi cuadrado es de gran importancia ya que tiene como finalidad determinar si existe una
relacion entre dos o més variables, es por esto que con los resultados que expresa éste célculo
estadistico, podemos afirmar que la hipoétesis alternativa es la méas acorde, concluyendo de esta
manera que el principio activo y excipientes van a tener una variacion de acuerdo a la
consistencia de las formulaciones, cumpliendo con los parametros aceptables de homogeneidad,

extensibilidad, aroma y consistencia.

3.3.3. Analisis microbioldgico de la formulacion 6ptima (formulacion 3)

Se realiz6 los primeros analisis microbioldgicos a los 15 dias del producto terminado y luego a

los 60 dias para confirmar el control de la inocuidad de la formulacion éptima.

Tabla 8-3: Anélisis microbioldgico de la formulacién éptima a los 15 dias

y Pruebas Aceptable/No Anexos

Formulacion . o Resultados

microbioldgicas Aceptable

) Ausencia de

Agar Manitol Salado Aceptable Anexo |
Staphylococus
Agar Plate Count
Crema de Urea 0 UFC/mL Aceptable Anexo |
(PCA)
Ausencia de hongos

Agar Saboraud Aceptable Anexo |

y levaduras.

Fuente: Laboratorio de analisis bioquimico y bacteriolégico — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Damién, 2022.

Tabla 9-3: Andlisis microbiolégico de la formulacién 6ptima a los 60 dias.

y Pruebas Aceptable/No Anexos
Formulacion ) L Resultados
microbioldgicas Aceptable
. Ausencia de
Agar Manitol Salado Aceptable Anexo

Staphylococus

Agar Plate Count

Crema de Urea 0 UFC/mL Aceptable Anexo
(PCA)
Ausencia de hongos
Agar Saboraud Aceptable Anexo
y levaduras.

Fuente: SAQMIC, Laboratorio de servicios analiticos quimicos y microbios en agua y alimentos.

Realizado por: Lara, Damian, 2022.

La investigacion realizada por (Martinez, 2018, p.5) en Ecuador sobre el control microbioldgico de
productos naturales de uso tépico, expone que el control microbiolégico de una formulacién
topica es imprescindible para garantizar la seguridad del consumidor y la calidad del producto,

debido a que esta formulacion oficinal dptima va a ser usada sobre piel irritada o lacerada no
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debe presentar crecimiento microbiano. Es asi como los resultados a los 15 y 60 dias del
producto terminado presentan ausencia de Staphylococcus, ausencia de aerobios viables totales
por gramo de formulacion y ausencia de hongos y levaduras, podemos concluir que la
formulacion optima cumple con las buenas practicas de elaboracién, guiado por el POE CC 012
(Ver Anexo D) de control microbiol6gico desarrollado del laboratorio de formulas magistrales y
oficinales de la ESPOCH.

3.3.4. Pérdida de peso descontando el envase primario

Control de peso envases utilizados para el acondicionamiento de la formulacion.

Tabla 10-3: Control de peso

N° de Envase Peso envase vacio (g)
1 12,5275

12,4465

12,1548

2

3

4 12,0636
5 12,1615
6

7

8

9

12,1605
11,9485
12,0314
12,1520
10 12,0410
Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Damién, 2022.

Analisis estadistico descriptivo del control de peso envases vacios:

Tabla 11-3: Analisis estadistico de envases vacios

Parametro Peso cajas vacias (g)

Conteo 10,000

Media 12,1687

Desviacion estandar de la muestra 0,1829
Varianza de la muestra 0,335

Minimo 11,9485

Maximo 12,5275
Rango 0,579

Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Damiéan, 2022.
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Control de peso de la formulacion descontando el envase vacio

0.1829 x 100%

%D.S =

12.1687
%D.S = 1.5030 %

Tabla 12-3: Pesos de la formulacion 6ptima

N° Muestral | Envase vacio Peso Muestra2 | Envase vacio Forr:(:sl:cién
©) (©) Formulacion (g) ©) (9)2
©)
1 62,0631 12,1698 49,8933 61,9322 12,1698 49,7624
2 62,0594 12,1698 49,8896 61,9253 12,1698 49,7555
3 62,0476 12,1698 49,8778 61,9114 12,1698 49,7416
4 62,0114 12,1698 49,8416 61,8782 12,1698 49,7084
5 62,0026 12,1698 49,8328 61,8692 12,1698 49,6994
6 61,9822 12,1698 49,8124 61,8696 12,1698 49,6998
7 61,9721 12,1698 49,8023 61,8695 12,1698 49,6997
8 61,9648 12,1698 49,7950 61,8696 12,1698 49,6998
9 61,9531 12,1698 49,7833 61,8920 12,1698 49,7222
10 61,9429 12,1698 49,7731 61,8450 12,1698 49,6752
11 61,9382 12,1698 49,7684 61,8131 12,1698 49,6433
12 61,9271 12,1698 49,7573 61,7941 12,1698 49,6243
13 61,9352 12,1698 49,7654 61,7854 12,1698 49,6156
14 61,9360 12,1698 49,7662 61,7884 12,1698 49,6186
15 61,9520 12,1698 49,7822 61,7632 12,1698 49,5934
Media 49,8094 Media 49,6839
DS 0,0470 DS 0,0535
%DS 0,0940 %DS 0,1070
Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.
Realizado por: Lara, Damiéan, 2022.
Tabla 13-3: Pesos de la formulacién tipificada-formulario nacional (FT-FN)
Peso
N° Muestral | Envase vacio Peso Muestra2 | Envase vacio Formulagion
©) (©) Formulacion (g) ©) (9)2
)
1 62,0601 12,1698 49,8903 60,1761 12,1698 48,0063
2 62,0510 12,1698 49,8812 60,1550 12,1698 47,9852
3 62,0411 12,1698 49,8713 60,1381 12,1698 47,9683
4 62,0050 12,1698 49,8352 60,1020 12,1698 47,9322
5 62,0005 12,1698 49,8307 60,0895 12,1698 47,9197
6 61,8954 12,1698 49,7256 59,9814 12,1698 47,8116
7 61,9044 12,1698 49,7346 59,9894 12,1698 47,8196
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8 61,9587 12,1698 49,7889 60,0427 12,1698 47,8729
9 61,9503 12,1698 49,7805 60,0383 12,1698 47,8685
10 61,9400 12,1698 49,7702 60,0161 12,1698 47,8463
11 61,9321 12,1698 49,7623 60,0321 12,1698 47,8623
12 61,9209 12,1698 49,7511 60,0209 12,1698 47,8511
13 61,9302 12,1698 49,7604 60,0302 12,1698 47,8604
14 61,9249 12,1698 49,7551 60,0279 12,1698 47,8581
15 61,9478 12,1698 49,7780 60,0468 12,1698 47,877
Media 49,7943 Media 47,8893

DS 0,0539 DS 0,0470

%DS 0,1082 %DS 0,0981

Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.
Realizado por: Lara, Damian, 2022.

Analisis estadistico descriptivo del porcentaje de desviacién estandar.

3.4.

Tabla 14-3: Andlisis estadistico del porcentaje de desviacion estandar

Desviacion Estandar

M1-%DS (FT-FN) 0,0539
M2-%DS (FT-FN) 0,0470
M1-%DS (FO) 0,0940
M2-%DS (FO) 0,1070
Estadistica Descriptiva
Conteo 4,000
Media 0,0755
Desviacion estandar (D.S) 0,0295
Minimo 0,0470
Maximo 0,1070
Rango 0,0600

Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Damian, 2022.

Calculo rendimiento experimental de la formulacién

Tabla 15-3: Calculo del rendimiento de la formulacion

Formulacion éptima (FO)

Formulacion tipificada (FT-FN)

Urea.....oooovvviviiiiiinnnnn. 20g
Lanolina...............c.co..... 10g
Crema Base..................... 70g

Crema Base

Rendimiento tedrico (Rt): 100g

Rendimiento teérico (Rt): 100g

Realizado por: Lara, Damian, 2022.
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Rendimiento practico (Rp) - FO:

Yxml+ xm2
%Rp = Tt * 100%
49,8094 + 49,6839
%Rp = 100 g x100%

%Rp = 99,493
Rendimiento practico (Rp) — FT-FN:

Yxml+ xm2
%Rp = — e~ 100%
49,7943 + 47,8893
%Rp = 100 g x100%

%Rp = 97,683
Desviacién estandar rendimiento préctico:
%D.S =1,279
Porcentaje de pérdida (%P) - FO:
%P = %Rt — %Rp
%P =100% — 99,493%
%P = 0,507
Porcentaje de pérdida (%P) — FT-FN:
%P = %Rt — %Rp
%P =100% — 97,683%

%P = 2,317
Desviacion estandar porcentaje de pérdida:
%D.S =1,279

En el estudio realizado por (Fernandez, 2018, p.72) sobre el control de calidad de formulaciones
dermatoldgicos, explica que la pérdida de peso de la formula terminada descontando el envase
de acondicionamiento, es un ensayo primordial porque permite evaluar la correcta dosificacion
del envase, su estabilidad, el rendimiento final y la retraccion de la formulacion, sin embargo,
puede indicar errores, solo si llega a presentar una alta desviacién respecto al valor tedrico que
es como aceptable hasta el 5%, esto es debido a que puede haber factores en el cual puede haber
perdidas en el proceso de su elaboracion, pero al tener un resultado 1,279% podemos concluir

que la desviacion estandar se encuentra en el rango aceptable.

3.5. Analisis de varianza ANOVA

Resultados control de peso de la formulacion optima vs formulacién tipificada FN-RFE
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Tabla 16-3: Control de peso de la formulacion optima vs. formulacién tipificada

. Formulacion Formulacion
Formulacion ) o o

) Envase Formulacion | Tipificada (FT) Envase Tipificada

N° Optima . . ;
Vacio (9) Optima (g) FN-RFE Vacio (g) | (FT) FN-RFE
envasada (g)
envasada (g) 9)

1 62,0631 12,1698 49,8933 62,0601 12,1698 49,8903
2 62,0594 12,1698 49,8896 62,0510 12,1698 49,8812
3 62,0476 12,1698 49,8778 62,0411 12,1698 49,8713
4 62,0114 12,1698 49,8416 62,0050 12,1698 49,8352
5 62,0026 12,1698 49,8328 62,0005 12,1698 49,8307
6 61,9822 12,1698 49,8124 61,8954 12,1698 49,7256
7 61,9721 12,1698 49,8023 61,9044 12,1698 49,7346
8 61,9648 12,1698 49,7950 61,9587 12,1698 49,7889
9 61,9531 12,1698 49,7833 61,9503 12,1698 49,7805
10 61,9429 12,1698 49,7731 61,9400 12,1698 49,7702
11 61,9382 12,1698 49,7684 61,9321 12,1698 49,7623
12 61,9271 12,1698 49,7573 61,9209 12,1698 49,7511
13 61,9352 12,1698 49,6654 61,9302 12,1698 49,7604
14 61,9360 12,1698 49,6662 61,9249 12,1698 49,7551
15 61,9520 12,1698 49,6822 61,9478 12,1698 49,7780

Fuente: Laboratorio productos naturales — ESPOCH, 2021.

Realizado por: Lara, Damian, 2022.

3.5.1. Verificacion de homocedasticidad

Grafica de probabilidad de RESID
Normal - 95% de IC

99
Media  1,823726E-14

Desv.Est. 0,06434
95 N 30
AD 0,295
&g Valor p 0,573

80
70
60
50
40
30

20

Porcentaje

0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2
RESID

Gréfico 1-3. Cumplimiento de la homocedasticidad de los datos procesados en tico Minitab

Realizado por: Lara, Damian, 2022.
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- Hipétesis planteada para verificar la Homocedasticidad

o Ho: Los errores siguen la distribucion normal

o Hzi: Los errores no siguen la distribucion normal

- Nivel de Significancia: a.= 0,05

- Estadistico de prueba: Anderson-Darling (AD)

El estadistico de prueba AD = 0,295. Mientras que el de p = 0,593.

Decision: Al ser el valor de p > el estadistico de prueba AD no se rechaza la hip6tesis nula, por

lo tanto, los errores siguen una distribucion normal.

3.5.2. Prueba igualdad de varianzas

- Hipétesis para la verificacion de la homogeneidad de varianzas
o Ho: Las varianzas son homogéneas.
o Hz1: Al menos una varianza es diferente.

- Nivel de Significancia: o = 0,05

Prueba de igualdad de varianzas: RESID vs. FORMULACION

Prueba F
Valor p 0,265

FORMULACION

0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09 0,10 0,1 0,12 0,13
Intervalos de confianza de Bonferroni de 95% para Desv.Est.

Gréfico 2-3. Prueba de igualdad de varianzas de los datos procesados en Minitab

Realizado por: Lara, Damian, 2022.

El valor de p = 0,265
Decision: Al ser el valor de p > al a no se rechaza la hipotesis nula, por lo tanto, todas las
varianzas son iguales.
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3.5.3. Anova de un solo factor

49,82

49,80

49,78

Peso

49,76

49,74

49,72

Grafica de intervalos de Peso vs.

95% IC para la media

Formulacion

La desviacion estandar agrupada se utilizé para calcular los intervalos.

Gréfico 5-3. Comparacién de medias de datos de la formulacion optima vs la tipificada FT-FN

Realizado por: Lara Damian, 2021

o Ho: Laestabilidad del peso de la formulacion 6ptima versus la formulacion tipificada de la
crema de urea no depende la concentracién de los componentes de la formulacion.
o Hai: Laestabilidad del peso de la formulacion éptima versus la formulacion tipificada de la

crema de urea depende la concentracién de los componentes de la formulacion.

- Nivel de significancia: o = 0,05

Tabla 17-3: Andlisis de varianza

Formulacion

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Formulacion 1,000 0,008999 0,008999 7,581 0,0158

Error 28,000 0,041207 0,004287

Total 29,000 0,050206

Realizado por: Lara, Damiéan, 2022.

Valor de p ante a = 0,015<0,05
Decision: Al ser el valor p< al a se concluye con un nivel de confianza del 95% que no existe
evidencia estadisticamente significativa para rechazar la hipotesis alternativa (H1) ya que la

estabilidad del peso de la formulacién dptima versus la formulacién tipificada de la crema de

urea depende la concentracion de los componentes de la formulacion.
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En este andlisis presentado se compara la formulacién 6ptima (FO) con la formulacion
tipificada (FT-FN), que anteriormente presentan una desviacion menor al 5% que es aceptable
para la evaluacion de la pérdida de peso. En este caso el anélisis ANOVA basado en las
varianzas de la pérdida de peso establece diferencias significativas que segin los autores (Aulton,
2018, p.715) en su manual de tecnologia farmacéutica, detallan que este parametro es importante
debido a que se puede evidenciar formacién de compuestos volatiles, retraccién en su matriz y
por Gltimo exudados no deseados que estos terminan siendo conformes a la inestabilidad de la
formulacion optima, por eso se puede concluir con la decision tomada que la formulacion

Optima es mas estable que la formulacion tipificada (FT-FN).
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CONCLUSIONES

e Para el desarrollo de la formulacion semisélida de urea, se elabor6é un total de 3 POE’s
(Procedimiento operativo estandarizado) tomando como modelo general el POE de POE’s para
el Laboratorio de férmulas magistrales y oficinales de la facultad de Ciencias, ESPOCH,
realizado por: Gissel Silva, los cuales 2 fueron para el desarrollo del control de calidad de las
materias primas y el Gltimo de guia para el desarrollo de la férmula 6ptima.

e La formulacion dptima para esta investigacion experimental se tom6 como guia la
formulacion descrita en la Real Farmacopea Espafiola y el Formulario Nacional, las cuales
tuvieron variaciones en las concentraciones y en principios activos ya que dieron un mejor
resultado y aceptacion en las pruebas de control de calidad, dandonos como formulacién
Optima; 20g de urea, 10g de lanolina y 70g de crema base.

e Los andlisis para el control de calidad determinados por el Formulario Nacional para
preparaciones semisolidas demostraron que la formulacién de 20g de urea tiene mejor
aceptabilidad, en caracteristicas organolépticas, extensibilidad, homogeneidad, consistencia, y
cumpliendo su control microbiolégico. Por lo que demuestra que la formulacién éptima tiene
una mayor accién queratolitica, lo que la hace indicada para el uso de personas que sufren de

XErosis.
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RECOMENDACIONES

e Realizar un seguimiento a los POE ya realizados, puesto que la informacion puede ser
actualizada por las monografias oficiales.

e  Serecomienda realizar duplicados al momento de desarrollar la formula oficinal, y que las
concentraciones sean de acuerdo a las patologias que puedan presentar los pacientes.

e Es fundamental aplicar el control de calidad a las materias primas de manera consecutiva y
de la misma forma realizar el proceso de estabilidad con el fin de poder tener una fecha de

caducidad mas exacta del producto que se realice.
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1. Objetivo

El objetivo de este procedimiento operativo estandarizado (POE) es generar evidencia tedrica y
el control de calidad del principio activo para poder elaborar la formula oficinal semisélida Urea

con la finalidad de obtener una crema homogénea, untuosa, eficaz, segura y de calidad.

2. Alcance

El presente POE esta dirigido especificamente al profesional Bioquimico Farmacéutico que
requiera realizar el control de calidad de la materia prima a utilizar para elaborar una formula
oficinal en el laboratorio de férmulas magistrales y oficinales de la facultad de Ciencias,
ESPOCH.

3. Responsabilidad

El bioquimico farmacéutico sera el responsable del control de calidad que tenga la materia
prima a evaluar en el laboratorio de formulas magistrales y oficinales de la facultad de Ciencias,
ESPOCH.

4, Definiciones

Urea: Polvo cristalino, blanco o cristales transparentes. Ligeramente higroscopico, muy soluble

en agua, soluble en alcohol y practicamente insoluble en cloruro de metileno (AEMPS, 2020).

Principio Activo: Toda sustancia 0 mezcla de sustancias destinadas a la fabricacion de un
medicamento y que, al ser utilizadas en su produccion, se convierten en un componente activo
de dicho medicamento destinado a ejercer una accion farmacoldgica, inmunoldgica o
metabolica con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisioldgicas, o de

establecer un diagnostico (Aeseg, 2019).



Laboratorio de formulas POE PARA CONTROL DE CODIGO: POE
magistrales y oficinales CALIDAD DE LA MATERIA MPA 03

C_de la facgggg ((jleH PRIMA - UREA Paginas: 4 de 8
1encias, : Edicion: 2021-05-18

Calidad: Es la capacidad de un medicamento para obtener la accion terapéutica buscada en un

tiempo y forma determinados (FarmaMundi, 2018).

Materia Prima: Sustancia basica en el proceso de elaboracién, imprescindible para obtener el
nuevo producto conforme a especificaciones técnicas prefijadas y que se incorpora al mismo

conservando o no sus propiedades fisicas y/o quimicas originales (Pino, 2019).

Estabilidad: Es la capacidad que tiene un medicamento o un principio activo de mantener por
determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las especificaciones de calidad
existentes (Aguilar, 2020).

Disolucién: Es una mezcla homogénea de dos o més sustancias. La concentracion de una
solucién expresa la cantidad de soluto presente en una cantidad dada de solvente o de solucion,
esta relacion se expresa en unidades de concentracion, las cuales se clasifican en unidades

fisicas y unidades quimicas (Rodriguez, 2017).

Alcalinidad: Representa la habilidad del agua para neutralizar a los acidos (Whitman, 2020).

Calcinacion: Es el proceso de calentar una sustancia a temperatura elevada, (temperatura de
descomposicion), para provocar la descomposicion térmica o un cambio de estado en su

constitucion fisica o quimica (Ruiz, y otros, 2017).

Cenizas: Destruccion de los contaminantes organicos de un residuo por combustion en

atmosfera oxidante a altas temperaturas (Ruiz, y otros, 2017).

Mufla: Es un horno destinado normalmente para la coccion de materiales ceramicos y para la
fundicidon de metales a través de la energia térmica. Dentro del laboratorio un horno mufla se
utiliza para calcinacion de sustancias, secado de sustancias, fundicién y procesos de control
(TPLaboratio, 2021).
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Estufa: Equipo que se utiliza para finalidades como; secar material de vidrio, desecar y
esterilizar (UPC, 2019).

5. Desarrollo:

5.1. Materialesy equipos

Materiales Equipo
- Vaso de precipitacion de 100ml - Balanza
- Pipeta de 5ml - Mufla
- Pipeta de 10ml - Computador
- Vidrio reloj - Estufa
- Crisol - Desecador
- Espatula

- Guantes estériles
- Mascarilla

- Cofia

- Mandil

- Rotulador

- Franela

- Varilla de agitacion

5.2.  Caracteristicas del lugar de preparacion:
Humedad: humedad relativa ambiental 60%
Temperatura ambiente: 20 — 25 °C
5.3.  Procedimiento
1) Colocarse el equipamiento de proteccién personal (EPP), (gorro, mascarilla, guantes,
zapatones, mandil) y proceder a la limpieza del area de trabajo.
2) Lavar los materiales a utilizar y colocarlos en la estufa por lo menos por 2 horas
3) Una vez secos, retirar de la estufa los materiales y rotularlos para evitar confusiones o

errores al momento de la preparacion.
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5.3.1. Pruebas Fisico-Quimicas

1) Disolucién S:
o Pesar 10g de urea en un vidrio reloj y colocarlo en el vaso de precipitacion de 100ml.
o En el vaso de precipitacion de 100ml disolver los 10 g de urea en agua destilada y diluir

hasta 50ml con el mismo disolvente.
2) Alcalinidad (Primer Ensayo):
o Agregar en el vaso de precipitacion de 100ml: 2,5 ml de disolucion S y afiadir 7,5 ml de

agua destilada, 0,1 ml de disolucion de rojo de metilo y 0,4 ml de acido clorhidrico 0,01 M.

o La disolucién debe presentar un color rojo-anaranjado.

3) Cenizas sulfuricas (Segundo Ensayo):

) Calcinar un crisol a 600 + 50 °C durante 30 min.

o Dejarlo enfriar en un desecador y luego pesarlo.

) Introducir 1,0g de urea en el crisol y pesarlo.

o Humedecer la sustancia a examinar con 1ml de acido sulfurico y calentar suavemente a

una temperatura tan baja como sea posible hasta la carbonizacion completa de la muestra.

o Dejarlo enfriar y humedecer el residuo con 1 ml de acido sulfurico.

o Calentar suavemente hasta que ya no se desprendan vapores blancos y calentar a 600 +
50 °C hasta que el residuo esté completamente calcinado.

NOTA: Procurar que no se produzcan Ilamas en ningin momento durante el procedimiento.

) Dejar enfriar el crisol, pesarlo de nuevo y calcular la masa del residuo.

o Si la masa del residuo asi obtenido es superior a 0,1%, continuar la calcinacién, como

anteriormente, hasta masa constante, salvo indicacidn contraria.
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1. Objetivo
El objetivo de este procedimiento operativo estandarizado (POE) es generar evidencia tedrica y
el control de calidad del excipiente lipofilo para poder elaborar la formula oficinal semisdlida

Urea con la finalidad de obtener una crema homogénea, untuosa, eficaz, segura y de calidad.

2. Alcance

El presente POE estd dirigido especificamente al profesional Bioquimico Farmacéutico que
requiera realizar el control de calidad de la materia prima a utilizar para elaborar una férmula
oficinal en el laboratorio de férmulas magistrales y oficinales de la facultad de Ciencias,
ESPOCH.

3. Responsabilidad

El bioquimico farmacéutico sera el responsable del control de calidad que tenga el excipiente
lip6filo a evaluar en el laboratorio de férmulas magistrales y oficinales de la facultad de
Ciencias, ESPOCH.

4. Definiciones

Calidad: Es la capacidad de un medicamento para obtener la accion terapéutica buscada en un

tiempo y forma determinados (FarmaMundi, 2018).

Calcinacion: Es el proceso de calentar una sustancia a temperatura elevada, (temperatura de
descomposicién), para provocar la descomposicion térmica o un cambio de estado en su

constitucion fisica o quimica (Ruiz, y otros, 2017)

Cenizas: Destruccion de los contaminantes organicos de un residuo por combustion en

atmosfera oxidante a altas temperaturas (Ruiz, y otros, 2017).
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Excipiente: Cualquier componente que se agrega intencionalmente a la formulacion de una

forma farmacéutica, que es diferente del principio activo (Villafuerte, 2017).

Excipiente lipdfilo: Materia prima que se afiade a los principios activos y que ademas posee un

comportamiento afin por los lipidos (Pabdn, y otros, 2017).

Estufa: Equipo que se utiliza para finalidades como; secar material de vidrio, desecar y
esterilizar (UPC, 2019).

Lanolina: La lanolina anhidra es una sustancia cérea purificada y deshidratada, obtenida de la
lana de oveja (Ovis aries), formada principalmente por ésteres de acidos grasos de colesterol,

lanosterol, y alcoholes grasos (Acofarma, 2018).

Mufla: Es un horno destinado normalmente para la coccion de materiales ceramicos y para la
fundicién de metales a través de la energia térmica. Dentro del laboratorio un horno mufla se
utiliza para calcinacién de sustancias, secado de sustancias, fundicion y procesos de control
(TPLaboratio, 2021).
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5. Desarrollo

5.1. Materiales y equipos

Materiales Equipo
- Mortero - Balanza
- Pistilo - Mufla
- Vaso de precipitacion de 100ml - Computador
- Pipeta de 5ml - Estufa
- Pipeta de 10ml - Desecador
- Vidrio reloj
- Crisol
- Espétula

- Guantes estériles

- Mascarilla

- Cofia

- Mandil

- Rotulador

- Franela

- Detergente y desinfectante

- Varilla de agitacion

5.2.  Caracteristicas del lugar de preparacion:
Humedad: humedad relativa ambiental 60%

Temperatura ambiente: 20 —25°C

5.3.  Procedimiento

1) Colocarse el equipamiento de proteccién personal (EPP), (gorro, mascarilla, guantes,
zapatones, mandil) y proceder a la limpieza del area de trabajo.

2) Lavar los materiales a utilizar y colocarlos en la estufa por lo menos por 2 horas para
eliminar la humedad de los mismos.

3) Una vez secos, retirar de la estufa los materiales y rotularlos para evitar confusiones o

errores al momento de la preparacién.
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5.3.1.

4)

Pruebas Fisico-Quimicas

indice de absorcion de agua (Primer Ensayo):

Introducir 10 g en un mortero.

Afadir agua destilada en porciones de 0,2 ml a 0,5 ml con ayuda de una pipeta.
Agitar enérgicamente tras cada adicion para incorporar el agua destilada.

El punto final se alcanza cuando se observa que permanecen gotitas que no se pueden

incorporar.

NOTA: Absorber no menos de 20 ml de agua destilada.

5)

6)

Pérdida por desecacion (Segundo Ensayo):
Colocar 1,00 g en un envase tarado y previamente desecado.
Desecar por medio de la estufa a 100 °C a 105 °C durante 1 h.

El resultado como méaximo 0,5 por ciento.

Cenizas sulfuricas (Tercer Ensayo):

Calcinar 5,0g de lanolina y utilizar el residuo.

Calcinar un crisol a 600 + 50 °C durante 30 min.

Dejarlo enfriar en un desecador y luego pesarlo.

Introducir el residuo de los 5,0g de lanolina calcinado en el crisol y pesarlo.

Humedecer la sustancia a examinar con 1ml de acido sulfurico y calentar suavemente a

una temperatura tan baja como sea posible hasta la carbonizacion completa de la muestra.

Dejarlo enfriar y humedecer el residuo con 1 ml de &cido sulfurico.

Calentar suavemente hasta que ya no se desprendan vapores blancos y calentar a 600 +

50 °C hasta que el residuo esté completamente calcinado.

NOTA: Procurar que no se produzcan llamas en ningn momento durante el procedimiento.

Dejar enfriar el crisol, pesarlo de nuevo y calcular la masa del residuo.
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1. Objetivo
El objetivo de este procedimiento operativo estandarizado (POE) es generar evidencia tedrica y
practica de la técnica para elaborar la férmula oficinal semisélida de Urea, con la finalidad de

obtener una crema homogénea, untuosa, eficaz, segura y de calidad.

2. Alcance

El presente POE est4 dirigido especificamente al profesional Bioquimico Farmacéutico que
requiera elaborar crema de Urea en el laboratorio de férmulas magistrales y oficinales de la
facultad de Ciencias, ESPOCH.

3. Responsabilidad
El bioquimico farmacéutico serd el responsable de la elaboracion de la formula oficinal
semisolida — crema de Urea en el laboratorio de formulas magistrales y oficinales de la facultad

de Ciencias, ESPOCH. Asi como también de la actualizacion del mismo.

4, Definiciones

Urea: Polvo cristalino, blanco o cristales transparentes. Ligeramente higroscopico, muy soluble

en agua, soluble en alcohol y practicamente insoluble en cloruro de metileno (AEMPS, 2020).

Principio Activo: Toda sustancia 0 mezcla de sustancias destinadas a la fabricacion de un
medicamento y que, al ser utilizadas en su produccion, se convierten en un componente activo
de dicho medicamento destinado a ejercer una accién farmacoldgica, inmunol6gica o
metabolica con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisioldgicas, o de

establecer un diagnostico (Aeseg, 2019).
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Calidad: Es la capacidad de un medicamento para obtener la accion terapéutica buscada en un

tiempo y forma determinados (FarmaMundi, 2018).

Materia Prima: Sustancia basica en el proceso de elaboracion, imprescindible para obtener el
nuevo producto conforme a especificaciones
técnicas prefijadas y que se incorpora al mismo conservando o no sus propiedades fisicas y/o

quimicas originales (Pino, 2019).

Estabilidad: Es la capacidad que tiene un medicamento o un principio activo de mantener por
determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las especificaciones de calidad
existentes (Leyva, 2019).

Disolucion: Es una mezcla homogénea de dos o méas sustancias. La concentracion de una
solucion expresa la cantidad de soluto presente en una cantidad dada de solvente o de solucion,
esta relacion se expresa en unidades de concentracion, las cuales se clasifican en unidades

fisicas y unidades quimicas (Rodriguez, 2017)

Excipiente: Cualquier componente que se agrega intencionalmente a la formulacion de una

forma farmacéutica, que es diferente del principio activo (Villafuerte, 2017).

Excipiente lip6filo: Materia prima gue se afiade a los principios activos y que ademas posee un

comportamiento afin por los lipidos (Pabon, y otros, 2017).

Lanolina: La lanolina anhidra es una sustancia cérea purificada y deshidratada, obtenida de la
lana de oveja (Ovis aries), formada principalmente por ésteres de acidos grasos de colesterol,

lanosterol, y alcoholes grasos (Acofarma, 2018).
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Estabilidad: Capacidad de un producto farmacéutico para conservar sus propiedades quimicas,
fisicas, microbioldgicas y biofarmacéuticas dentro de limites especificados, a lo largo de su

tiempo de conservacién (Paho, 2017).

Extensibilidad: Propiedad de un componente que se puede extender o que tiene la probabilidad
0 posibilidad de ser extendido, en ampliar, ensanchar o aumentar de tamafio o superficie, que se

esparce o desparrama lo gue esta espeso 0 amontonado (Paho, 2017).

Forma Farmaceéutica: Los farmacos se elaboran en diferentes presentaciones para permitir su
correcta administracion. Estas presentaciones o formatos se denominan formas farmacéuticas y
facilitan el suministro de los medicamentos al organismo por las diferentes vias de

administracion (Pabén, y otros, 2017).

Formula Magistral: Medicamento destinado a un paciente individualizado, preparado por el
farmacéutico o bajo su direccion, para cumplimentar exactamente una prescripcion facultativa
detallada de las sustancias medicinales que incluye segln las normas técnicas y cientificas del
arte farmacéutico, dispensado en una farmacia o servicio farmacéutico, y con la debida

informacion al usuario (Mheducation, 2017).

Formula Oficinal: Medicamento preparado por un farmacéutico o bajo su direccion,
dispensado en su oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enumerado y descrito en el
Formulario Nacional, destinado a su entrega directa a los enfermos que abastece dicha farmacia

o servicio farmacéutico (Mheducation, 2017).

Material de Acondicionamiento: Cualquier material empleado en el acondicionamiento de
medicamentos, a excepcion de los embalajes utilizados para el transporte 0 envio. Se clasifica

en primario o secundario, segun esté o no en contacto con el producto (Mheducation, 2017).
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Acondicionamiento: Todas las operaciones, incluidas envasado y etiquetado, a las que debe
someterse un producto a granel hasta convertirse en un producto terminado (Mheducation,
2017).

Producto terminado: Medicamento que ha pasado por todas las fases de preparacion,

incluyendo su acondicionamiento en el envase final (Mheducation, 2017).

Medicamento: Es toda preparacion o producto farmacéutico empleado para la prevencion,
diagnostico y/o tratamiento de una enfermedad o estado patoldgico, o para modificar sistemas

fisioldgicos en beneficio de la persona a quien se le administra (Cantafio, 2017).

Crema: Pomada en emulsion 6leo-acuosa y de consistencia mas fluida (Pabon, y otros, 2017).

Propiedades organolépticas: Son todas aquellas caracteristicas de los materiales tal y como
son percibidas por los sentidos, como es el caso del color, sabor, aroma, textura, o temperatura
(Venturini, 2018).

Semiso6lido: Es la disposicion individualizada a que se adaptan los farmacos (principios activos)
y excipientes (materia farmacoldgicamente inactiva) para constituir un medicamento. O, dicho
de otra forma, la disposicion externa que se da a las sustancias medicamentosas para facilitar su
administracion, compuestas por las pomadas, las pastas y las cremas, asi como las jaleas y los

emplastos (Pabédn, y otros, 2017).

Temperatura: Es la propiedad de los sistemas que determina si estos se encuentran en
equilibrio, la temperatura determina las variaciones de frio o calor que puede presentar un
cuerpo (Mheducation, 2017).
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5. Desarrollo

5.1.  Formulacion general para 100g de formula oficinal semis6lida a base de urea
usada para el tratamiento de xerosis.

®

<> Principio Activo 1 (Urea)............... 20g

.0

x4 Excipiente lipofilo 1 (Lanolina)........ 10g
X Excipiente 2 (Crema Base)............. 70g

5.2.  Materiales y equipos

Materiales Equipo

- Vaso de precipitacion de 250ml - Bafio Maria
- Vaso de precipitacion de 100ml - Reverbero

- Vidrio Reloj - Balanza

- Guantes estériles - Computador
- Mascarilla

- Cofia

- Mandil

- Rotulador

- Papel adhesivo

- Franela

- Detergente y desinfectante

- Espétula

5.3.  Caracteristicas del lugar de preparacion:
Humedad: humedad relativa ambiental 60%

Temperatura ambiente: 20 — 25 °C

5.4.  Procedimiento
1) Colocarse el equipamiento de proteccion personal (EPP), (gorro, mascarilla, guantes,
zapatones, mandil) y proceder a la limpieza del area de trabajo.

2) Lavar los materiales a utilizar y colocarlos en la estufa por lo menos por 2



3) Una vez secos, retirar de la estufa los materiales y rotularlos para evitar confusiones o

errores al momento de la preparacion.
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4.1 Mezcla A (Lanolina y Urea).

o Tarar el VVaso de precipitacion de 100ml usando balanza analitica.

) Pesar directamente en el vaso de precipitacion 10g de Lanolina.

o Preparar previamente el Bafio Maria entre 3711C

o Una vez que tenga la consistencia liquida la Lanolina, agregar 20g de Urea y disolver

con ayuda de la varilla de agitacion.

4.2. Crema Base:

o Tarar el VVaso de precipitacion de 250ml.

o Pesar directamente en el vaso de precipitacion 70g de Crema Base.

o Calentar hasta que tenga la consistencia liquida.

5. Una vez disuelta la mezcla A y la crema base, verter la fase oleosa (A) sobre la acuosa y

con ayuda del agitador mecanico homogenizar la muestra.

6. Una vez finalizada la preparacion proceder a envasar el producto final. (Los envases
primarios debes estar previamente esterilizados y etiquetados antes del envasado).

7. Proceder a la limpieza del material y equipo utilizado.

NOTA: realizar esta preparacién con un error del + 5% para evitar pérdidas al momento de la

preparacién y envasado del producto debido a la consistencia de la misma.

5.5.  Acondicionamiento
Para realizar el acondicionamiento del producto terminado, es de gran importancia que los
envases que se van a utilizar estén limpios, secos y estériles. Cabe recalcar que el envase a

utilizar debe ser adecuada y compatible con la crema que contiene.

5.6.  Control de calidad del producto terminado

) Evaluacion de caracteres organolépticos: Homogeneidad, color, presencia de grumos y
consistencia.

o Verificacion del peso final de la crema.

o Determinacién de extensibilidad (PN/L/CP/003/00).
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7. Anexos

ANEXO A: Ficha de registro de elaboracién de formulacién magistral o preparado oficinal.

REGISTRO DE CODIGO:
ELABORACION DE FORMULA | -REG PRO06 01
OFICINAL SEMISOLIDA DE | PAGINAS: 01
UREA USADA PARA EL ESTADO: Borrador
TRATAMIENTO DE XEROSIS

Nombre:
Composicién:
Utillaje utilizado:
Registro/Lote:

DATOS DE LA FORMULA MAGISTRAL/PREPARADO OFICINAL

FF: oo, Cantidad elaborada: ................... Fecha de elaboracion:
PRINCIPIOS ACTIVOS/ NUmero de lote Cantidad Unidad
EXCIPIENTES pesada

DATOS DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO
TIPO: | N° Control | Unidades
PERSONAL ELABORADOR

Farmacéutico/s:




CONTROL DE CALIDAD

Ndmero de Control:

Datos de dispensacion de la férmula magistral/preparacion oficinal

Numero de registro del libro recetario:

Observaciones:

Conformidad: | Fecha y Firma BQF responsable:
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1. Objetivo

El objetivo de este procedimiento operativo estandarizado (POE) es generar evidencia teorica
aplicable para el control de calidad y anélisis microbiol6gico de la formulacion semisélida

desarrollada en el laboratorio de formulas magistrales y oficinales de la facultad de ciencias.

2. Alcance
El presente POE esta dirigido al profesional Bioquimico Farmacéutico que requiera realizar el
control de calidad y analisis microbiol6gico de la formulacién semisdlida en el laboratorio de

férmulas magistrales y oficinales de la facultad de Ciencias, ESPOCH.

3. Responsabilidad

El bioquimico farmacéutico sera el responsable del control de calidad, andlisis microbiol6gico
de las formulaciones semisélidas elaboradas en el laboratorio de férmulas magistrales y
oficinales de la facultad de Ciencias, ESPOCH.

4. Definiciones

Control de calidad: conjunto de analisis documentados encargados de verificar la conformidad

de las formulaciones durante el proceso de elaboracion (Aréstegui, 2019).

Cremas: es la principal formulacion semisélida por su facilidad de aplicacion, se caracteriza

por ser emulsiones bifésicas de tipo agua/aceite y aceite/agua (Pabon y Gonzélez, 2017)
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Extensibilidad: caracteristica reoldgica de las formulaciones semisélidas que describe el grado
de deformacion que muestra dicho sistema, se relaciona estrechamente con su apariencia, en

formulaciones semisolidas se requiere un grado medio de deformacion(Guzman, 2019).

Estabilidad de medicamentos: definida como la capacidad de la formulacién a mantener sus

caracteristicas de calidad a través del tiempo de vida util(Acevedo et al., 2021).

Formulaciones semisolidas: sistemas de entrega de medicamentos topicos monofésicos o
bifasicos que se caracterizan por tener un mayor tiempo de residencia en la piel para la
liberacion del principio activo, ofrecen varias opciones de formulacion tales como: pomadas,

cremas, geles y pastas(Aulton y Taylor, 2018).

Geles: semisélidos de fase acuosa en la que se disuelve el componente activo, se caracterizan

por generar un efecto refrescante en la piel (Aréstegui, 2019)

Mezcla homogénea: se considera como un sistema de conjugacion de principio activo y
excipientes correctamente incorporados en el cual no se evidencian superficialmente las fases o

componentes que la conforman (Aulton y Taylor, 2018).

Pomadas: preparaciones de naturaleza grasa compuestas principalmente por el uso de
parafinas, son usualmente oclusivas y utilizadas para la hidratacion de pieles secas ya que

previenen la perdida transdérmica de agua (Guevara e Inga, 2019).
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Topicos: sustancias aplicables sobre la superficie de la piel con el objetivo de proteger, hidratar

0 regenerar las capas que componen el tejido cutaneo(Hurtado y Rugel, 2019).

Agar: Medio de cultivo que contiene agua, nutrientes y condiciones fisicas adecuadas para el

crecimiento de microorganismos (Macias, 2016).

Agua de peptona: Medio de enriquecimiento no selectivo, en donde la peptona
suministra nutrientes necesarios para el desarrollo microbiano y el cloruro de sodio conserva el

balance osmotico. Se utiliza como diluyente de muestras. (Britania, 2017).

Esterilizacion: Proceso en el cual se elimina en su totalidad las formas de vida existentes en un

determinado medio, incluyendo virus y esporas (Macias, 2016).

Microorganismos: Seres vivos de tamafio microscopico que tienen la capacidad de formar

colonias, como bacterias, hongos, esporas, protozoos y virus (Passalacqua, 2018).

Dextrosa Saboraud agar: Medio de cultivo especifico para el aislamiento e identificacion de

hongos y levaduras (Macias, 2016).

Plate count agar: Agar de recuento de aerobios viables, no puede superar los 10°

microorganismos por gramo o mililitro (COE, 2019).
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Manitol Salado agar: Medio de cultivo selectivo que permite el crecimiento selectivo de

estafilococos y deteccion de Sthaphylococcus aureus (Macias, 2016).

Desarrollo

5.1. Materiales y equipos

Materiales Equipo
- Placas Petri de vidrio - Balanza analitica
- Hojas milimetradas - Esterilizadora
- Cartulina negra - Incubadora
- Guantes de manejo - Céamara de flujo laminar
- Mascarilla
- Cofia
- Mandil
- Rotulador
- Franela

- Cajas Petri de vidrio

- Papel aluminio

- Puntas amarillas

- Pipeta de 100uL

- Tubos de vidrio con tapa
- Espétula

- Mechero de alcohol

- Gradilla para tubos

- Erlenmeyer de 500mL

- Erlenmeyer de 100mL

- Agar Dextrosa Saboraud
- Agar Plate Count Agar (PCA)
- Agar Manitol salado

- Asa Digralsky triangular
- Agua destilada

- Cinta masking
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5.2.  Caracteristicas del lugar de preparacion:
Humedad: humedad relativa ambiental 60%

Temperatura ambiente: 20 — 25 °C

5.3.  Procedimiento para el control de calidad
4) Colocarse el equipamiento de proteccién personal (EPP), (gorro, mascarilla, guantes,

zapatones, mandil) y proceder a la limpieza del &rea de trabajo.
5) Lavar los materiales a utilizar
6) Proceder con el desarrollo de los ensayos de control de calidad de las muestras de cada

formulacion y el patron comercial

5.3.1. Ensayos control de calidad organoléptico

7) Consistencia:

) Sobre una placa de vidrio limpia y seca

o Agregar 3 gramos de la formulacién sobre la placa

o Dejar reposar por un minuto y observar el comportamiento de la formulacion.

) Segln su capacidad de mantenerse sobre la placa sin deformarse se clasifica en: firme,

pastosa y acuosa

8) Homogeneidad:

) Colocar una placa de vidrio sobre una superficie negra

o Colocar aproximadamente 3g de la formulacion sobre la placa

) Con otra placa de vidrio ejercer presion hasta obtener una capa uniforme

o Observar la presencia de particulas, burbujas o imperfecciones en la capa de la
formulacion

o Segun su uniformidad se reporta la presencia o no de grumos, burbujas o particulas

extrafias
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o Pesar sobre la placa de vidrio 3g de la formulacion
o Ubicar la placa de vidrio en el centro del eje de coordenadas
o Colocar una placa de vidrio sobre la muestra
) Dejar reposar por un minuto y medir el radio de la formulacién expandida Reportar el

resultado en comparacion al patrén comercial evaluado

9) Peso de la formulacién descontando el envase de acondicionamiento

o Obtener el promedio del peso de los envases previo a ser utilizados

o Pesar la cantidad de dosificacion a ser acondicionada en el envase

o Realizar el pesaje diario de las formulaciones acondicionadas periédicamente a fin de

obtener minimo 10 mediciones de cada formulacion.
) Terminado el ensayo y recopilados los datos calcular la media del peso de la

formulacion y el porcentaje de la desviacién estandar para cada formulacion.

Criterio de aceptacion: el porcentaje de desviacion estandar no debe ser mayor al 5% para cada

muestra evaluada.

5.4. Procedimiento para el analisis microbioldgico

5.4.1. Limpiezay esterilizacién

o Lavar las Cajas Petri de vidrio con detergente y esponja, inmediatamente enjuagarlas
con agua hasta retirar todo el detergente expuesto.

) Las Cajas Petri de vidrio lavadas ponerlas en columna y forrarlas por completo con
papel aluminio sin dejarlos descubiertos, sellandolos con cinta masking y colocarlos en la

esterilizadora.
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o Esterilizar por 30 min a 121°Cy 15 PSI.
o Esperar un lapso de tiempo de 15 a 20min para que las cajas Petri se enfrien, evitando

asi que éstas se rompan y poder trasladarlas a la camara de flujo laminar.
o Previamente la cdmara de flujo laminar debe estar limpia (base, paredes y puerta de
vidrio) con cloro, luego con alcohol y dejar prendida la luz UV por 5 minutos antes de

introducir las cajas Petri estériles.

5.4.2. Preparacion de medios de cultivo y vertido

5.4.2.1. Célculos: Se debe tomar en cuenta que se va a utilizar 15mL de medio de cultivo por
cada caja Petri, por lo que las muestras deben ser sometidas al analisis por duplicado para evitar
errores en los resultados.

15mL xn =V(mL)
N= Namero de cajas a preparar.
V= Volumen de agar a preparar en mL.
o Agar Dextrosa Saboraud:

65gr de Dextrosa Saboraud x V(mL)
1000mL

gr de Dextrosa Saboraud =

o Agar Plate Count Agar (PCA):

30.20gr de Plate Count Agar (PCA) x V(mlL)

gr de Plate Count Agar (PCA) = 1000mL

o Agar Manitol Salado:

111gr de Manitol Salado x V(mlL)
1000mL

gr de Manitol Salado =
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o Agua de Peptona:
1gr de Agua de Peptona x V(mlL
gr de Agua de Peptona = g g d (mL)

1000mL

NOTA: Los medios de cultivo tienen en su etiqueta los gramos de agar especificos que se

utilizara en 1 litro de muestra, pueden variar dependiendo de la casa comercial.

5.4.2.2. Preparacion: obtenidos los valores de cada medio de cultivo, se deberé colocar en su
Erlenmeyer correspondiente, posterior a eso se afiadird agua destilada dependiendo de la

cantidad obtenida para cada medio, cerrando la

boca del Erlenmeyer con tapones de gasa hechos con algoddn. Se debe diluir hasta homogenizar

los medios y trasladarlos al esterilizador que estard a 121°C por 30 min y 15 PSI.

5.4.2.3. Vertido: Acabada la esterilizacion se trasladara los medios de cultivo a la cabina de
flujo laminar, esperando a que éstos se entibien. Mientras se procede a prender un mechero de
alcohol para tener esterilidad dentro de la cabina de flujo laminar, se retira el tapon de gasa
hecho con algodon del Erlenmeyer, pasar la boca del mismo por el mechero para esterilizar, se
destapa la caja Petri y se debe llenar las ¥ partes de la misma esperando a que se llene por

completo para poder cerrarla.

NOTA: Se debe cerrar hasta la mitad de la caja Petri para que el medio se pueda enfriar y asi

evitar que se formen gotas de vapor de agua.
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5.4.3. Siembra de muestras
5.4.3.1. Célculos: Puesto que la formula oficinal que se realiza es una preparacion concentrada
no se puede dar una siembre directa, por lo que se debe realizar diluciones. Para este andlisis se
realizard una dilucién (10 x -1), por lo que para esto se necesitara 9mL de agua de peptona por
tubo de ensayo.

9mL x 10 tubos de ensayo = 90mL

1gr de Agua de petona x 90mlL
1000mL
gr de Agua de Peptona = 0.09

gr de Agua de Peptona =

5.4.3.2. Preparacion: Colocar los tubos de ensayo a utilizar en la gradilla rotulandolos para no
tener errores, posterior a eso se debera colocar 9mL de agua de peptona en cada tubo de ensayo
para mandarlo a esterilizar con tapones hechos de gasa con algodén y forrados con papel

aluminio.

Finalmente se destapa los tubos de ensayo y se introduce 1gr de las muestras previamente

seleccionadas para obtener una mezcla homogénea.

5.4.3.3. Siembra: En este tipo de siembra se debe utilizar un asa de Digralsky triangular, para lo
cual se debera tomar con una pipeta de 100uL la muestra de cada tubo diferente para colocar en
cada medio de cultivo, se esteriliza el asa de Drigalsky triangular con alcohol y luego en el
mechero de alcohol, se espera a que se enfrie y posteriormente se distribuye los 100uL en todo
el medio de cultivo. Una vez terminada la siembra se cierra el medio de cultivo y se lo incuba
por 24 horas a 37°C.
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NOTA: El medio de cultivo luego de la siembra debe quedar invertido con la finalidad de que
se pueda evidenciar el crecimiento microbiano y todos los medios de cultivo deben estar

debidamente rotulados, para evitar equivocaciones en los resultados.

5.4.4. Revision de resultados
Debido a que esta formula oficinal va a ser utilizada sobre la piel, no debe presentar crecimiento

microbiano en ninguno de los medios de cultivo.

5.4.5. Limpiezay esterilizacion de materiales

1. Ya revisado y anotados los resultados se coloca los agares contaminados dentro de
fundas pléasticas para esterilizarlos.

2. Esterilizar por 30 min a 121°Cy 15 PSI.

3. Esperar que los medios de cultivo se enfrien y verter su contenido en fundas de pléstico
para poder desechar en los basureros correspondientes.

4, Lavar las cajas con detergente y agua.

5. Secar las cajas Petri con las toallas de papel y guardarlas.
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ANEXO E: Formulacién y control de calidad de crema base.
Formulacién de crema base:
Reactivos Gramos
Acido Esteérico 729
Vaselina 549
Propilenglicol 18,49
Tea 12g

Metilparabeno

0,6g




Control de calidad de crema base:

Aceptable/No

y levaduras

Ensayo Descripcion Resultado
Aceptable
Color blanco. Color blanco.
o Olor agradable. Olor agradable.
Caracteristicas ; )
o Aspecto homogéneo. | Aspecto homogéneo. | Aceptable
organolépticas
Textura suave. Textura suave.
Signo de emulsion O/W —W/O o/w Aceptable
) Ausencia de
Agar Manitol Salado Aceptable
Staphylococus
Pruebas
) L Agar PCA 0 UFC/mL Aceptable
microbiologicas i
Ausencia de hongos
Agar Saboraud Aceptable




ANEXO F: CONTROL DE CALIDAD (PRUEBAS FiSICO-QUIMICAS) DE LA UREA

Ensayo de Alcalinidad de la Urea

| N Ensayo de Cenizas Sulfdricas de la Urea




ANEXO G: PRUEBAS FiSICO-QUIMICAS DE LA LANOLINA

Ensayo de Indice de absorcion de la Lanolina




ANEXO H: CONTROL MICROBIOLOGICO DE LAS MATERIAS PRIMAS

Resultados microbiolégicos de la Urea a las 24
horas




Resultados microbiolégicos de la Urea a las 48
horas

Resultados microbiolégicos de la Lanolina
a las 24 horas




Resultados microbiolégicos de la Lanolina a
las 48 horas




ANEXO I: DESARROLLO DE LA FORMULACION

Control microbiol6gico de manos

Pesaje de Urea




Implementacion de los
principios activos en crema
base

Envasado




Control de peso de la formulacion

Acondicionamiento




ANEXO J: CONTROL DE CALIDAD.

Formulacion 1 FT-FN Prueba de Extensibilidad Prueba de Homogeneidad

Formulacion 2 Prueba de Extensibilidad Prueba de Homogeneidad

Net

© 30303,

ARE 428348 &

Formulacion 3 FO Prueba de Extensibilidad Prueba de Homogeneidad

Queratol (Férmula Prueba de Extensibilidad | Prueba de Homogeneidad
Comercial)




ANEXO K: CONTROL MICROBIOLOGICO DE LA FORMULACION OPTIMA

Siembra de la formulacién 6ptima




Resultados microbioldgicos a las 24 horas

Resultados microbiolégicos a las 48 horas




ANEXO L: PRODUCTO ENVASADO Y ETIQUETADO




ANEXO M: CONTROL MICROBIOLOGICO DE LA FORMULACION A LOS 60 DIAS

MICROBIOLOGICC

SE@AMIC

CODIGO DE L

de mater
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