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RESUMEN

El objetivo de este trabajo de investigacion fue la fabricacion y el control de calidad de
comprimidos fitofarmacéuticos antiparasitarios elaborados a base de paico (Chenopodium
ambrosioides) tomillo (Thymus vulgaris) y semillas de papaya (Carica papaya), para lo cual se
recolectaron las diferentes especies vegetales y se realizd el control de calidad respectivo, se
realizaron las diferentes pruebas de tamizaje fitoquimico para comprobar la presencia de
metabolitos secundarios con actividad antiparasitaria. Los comprimidos fueron elaborados
mediante la técnica de granulacion himeda donde se incorpord 71.429g, 142.857g, 214.286¢g de
Tomillo, Semillas de papaya y Paico respectivamente, 20g de Luviskol, 614ml de Agua, 280g de
Almidoén de maiz, 250 de Lactosa monohidratada, 10g de Avicel 112, 6g de Estearato de magnesio
y 49 Talco. Se tableteo la mezcla y se obtuvieron comprimidos con los siguientes pardmetros de
calidad: aspecto del comprimido redondo plano, caras lisas con coloracion verdosa y olor
aromatico, contenido volatil de 6%, tiempo de desintegracion de 13.36 minutos, fuerza de ruptura
3.13 kilopondio y ausencia de crecimiento microbiano. Se concluy6é que los comprimidos
antiparasitarios obtenidos cumplieron con las especificaciones establecidas por la farmacopea
USP-38 y fueron aptos para su posterior dispensacién a 200 nifios que presentaron parasitosis
intestinal en la parroguia de San Luis del canton Riobamba. Para la replicacion de los
comprimidos antiparasitarios se recomienda trabajar con extractos para mejorar sus propiedades

tanto fisicas como organolépticas.

Palabras clave: <PAICO (Chenopodium ambrosioides)>, <TOMILLO (Thymus vulgaris)>,
<PAPAYA (Carica papaya)> <TAMIZAJE FITOQUIMICO>, <ANTIPARASITARIOS>,
<COMPRIMIDOS FITOFARMACEUTICOS>

0876-DBRA-UPT-2023
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ABSTRACT

The objective of this research work was the manufacture and quality control of antiparasitic
phytopharmaceutical tablets made from paico (Chenopodium ambrosioides), thyme (Thymus
vulgaris) and papaya (Carica papaya) seeds, for which the different plantspecies were
collectedand the respective quality control was performed, the different phytochemical screening
tests were done to verify the presence of secondary metabolites with antiparasitic activity. The
tablets were made using the wet granulation technique where 71.429g, 142.8579, 214.2869 of
Thyme, Papayaseedsand Paico respectively, 20g of Luviskol, 614ml of Water, 280g of Corn
Starch, 250 of Lactose monohydrate, 10g of Avicel 112, 6g of Magnesium Stearate and 4g Talc.
The mixture was tableted and tablets were obtained with the following quality parameters: flat
round tablet appearance, smooth faces with greenish coloration and aromatic odor, 6% volatile
content, disintegration time of 13.36 minutes, breaking strength 3.13 kilopond and absence of
microbial growth. It was concluded that the antiparasitic tablets obtained complied with the
specifications established by the USP-38 pharmacopoeia and were suitable for subsequent
dispensing to 200 children who presented intestinal parasitosis in the San Luis parish of the
Riobamba canton. For the replication of antiparasitic tablets, it is recommended to work with

extracts to improve both their physical and organoleptic properties.

Keywords: <PAICO (Chenopodium ombrostotdes)>, <THYME (Thymus vulgaris)>, <PAPAYA
(Carica papaya)>, <PHYTOCHEMICAL SCREENING>, <ANTIPARASITARY>,
<PHYTOPHARMACEUTICAL TABLETS>

0603497397
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INTRODUCCION

Durante mucho tiempo se considerd que la batalla contra las enfermedades parasitarias se habia
ganado debido grandes avances cientificos a lo largo de la historia, no obstante, no hay que olvidar
gue los agentes parasitarios son también seres vivos, por lo que nacen, crecen, se desarrollan, pero
sobre todo evolucionan y se adaptan a los cambios que pueda sufrir su entorno, esta cualidad hace
que se los pueda encontrar en muchos lugares, por lo que se puede trasmitirse de diversas formas
al estar en contacto con el hombre. Esto conlleva a que el sistema inmune tiene que ir
modificandose para poder dar respuesta a estas agresiones, al igual que hay que ir agregando o
modificando continuamente los farmacos existentes, ante la resistencia cada vez mayor de los
agentes parasitarios. Asi pues, el estudio de nuevos farmacos para combatir enfermedades
parasitarias tiene gran relevancia desde el punto de vista médico, no solo por los dafios que
producen a la salud, sino ademéas por la magnitud epidemioldgica e impacto econémico que

generan (Molina Lépez et al., 2019).

Este ahinco por buscar nuevos medicamentos que sean efectivos y presenten menos efectos
adversos nos lleva a dar un vistazo a nuestra historia, pues el uso de fitofarmacos se remonta al
comienzo de la civilizacion. Los fitofarmacos ademas de presentar un amplio rango terapéutico,
tienen baja toxicidad lo que lo hace mas seguros, tienen menores costos de desarrollo que los
sintéticos, las drogas naturales son mejores toleradas por el organismo humano, entre otros
beneficios. Existen pruebas suficientes que muestra el monumental potencial de las plantas
medicinales usadas en diferentes sistemas clasicos, ademas de que las plantas poseen mucha

trascendencia en el &mbito socioecondémicos de la vida humana (Hernandez Chavez, 2014).



CAPITULO |

1 DIAGNOSTICO DEL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del problema

La parasitosis intestinal es una enfermedad del aparato digestivo y constituye un problema de
salud publica, asi pues Vidal, Yaqui and Beltran (2020) sefialan que la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estim6 que, en el 2018, el 25% de la poblacion mundial estaba infectada con
parésitos, afectando sobre todo a paises subdesarrollados, por otro lado, en paises desarrollados
como Espafia, la prevalencia de parasitosis es menor del 30%. En América Latina, la prevalencia
esta por encima del 20% pudiendo llegar a ser mayor del 50% dependiendo de la region.

Segun Cardona A, (2017) las parasitosis intestinales son infecciones causadas por diversos
agentes etioldgicos que pueden transmitirse por el consumo de agua o alimentos contaminados
con materia fecal, penetracion larvaria intradérmica desde el suelo, de persona a persona o de
animales al hombre. Las parasitosis constituyen un problema para la salud publica por su elevada
ocurrencia, riesgo de transmision y endemicidad; sumado a su relacién con condiciones
geograficas, problemas de infraestructura sanitaria, vivir en zonas rurales, la pobreza, factores
socioantropolégicos de las comunidades, inadecuados habitos higiénicos y baja escolaridad. Los
determinantes ambientales como la falta de acceso al agua potable, ausencia de saneamiento o
inadecuada eliminacion de materias fecales humanas, juegan un rol preponderante en la

instalacién y mantenimiento de la parasitosis (Assandri et al., 2018).

Aguilar-Vega et al. (2019) mencionan que La Organizacion Mundial de la Salud estima que
existen aproximadamente 3,500 millones de individuos parasitados y 450 millones que padecen
la enfermedad parasitaria, considerando a Giardia lamblia como el protozoario intestinal de
mayor prevalencia mundial. La parasitosis intestinal se describe como un problema de salud
publica en Latinoamérica por que muestra una alta prevalencia en paises en vias de desarrollo,
derivada de condiciones de saneamiento ambiental inadecuado que afectan a grupos

poblacionales vulnerables, infantes en edad escolar, asi como comunidades indigenas.

Diversos estudios a nivel de los paises latinoamericanos sugieren que el parasito mas frecuente

es Giardia intestinalis el cual es reconocido como causa de desnutricion en preescolares con

infeccion cronica y severa debido al sindrome de malabsorcion. Entre los helmintos, los més

frecuentes son Ascaris lumbricoides y Trichuris trichiura, pudiendo originar, alteraciones en la

nutricion y anemia, respectivamente, sin olvidar a los ancilostomideos como Ancylostoma
2



duodenale, Necator americanus que producen anemia con frecuencia en adultos de América

Latina (Murillo-Acosta et al., 2022).

En Ecuador Murillo Zavala et al. (2019) expone que segln las ultimas encuestas realizadas en el
afio 2010 por el Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y Censo (INEC), aproximadamente el 62.7%
de los hogares con nifios menores de 12 afios se encuentran en condiciones de pobreza, siendo las
enfermedades intestinales unas de las 10 principales causas de consulta en los centros de salud.
Torres Campoverde (2018) en base al boletin 7 del Programa Nacional para el Abordaje
Multidisciplinario de las Parasitosis Desatendidas en el Ecuador (PROPAD) indica que la
prevalencia de parasitosis intestinal en escolares ecuatorianos correspondiente al periodo 2014-
2017 fue de 84,56%, siendo los protozoos responsables del mayor porcentaje de casos, lo que
denota con la inclusidn del pais dentro de los paises del grupo 1 en la estrategia para el control y
eliminacion de enfermedades desatendidas en Latinoamérica y el Caribe.

Un estudio de parasitosis realizado por Lucena de Ustériz, Alban Tarco y Villagbmez Cujilema
(2022) en la comunidad rural de Sanjapamba provincia de Chimborazo, Ecuador en 2022 mostro
gue un 96,5 % de las muestras analizadas estuvieron parasitadas con al menos un paréasito.

Otra parroquia de la provincia de Chimborazo es San Luis, donde la parasitosis ha venido siendo
un problema de salud publica muy relevante afectando a personas de tolas las edades afectando

sus estilos de vida,

1.2 Justificacién

La parasitosis intestinal es una enfermedad que, por tener alta morbilidad, pero baja mortalidad
no tiene la preocupacion real que amerita, haciendo que la investigacion de nuevos medicamentos
sea deficiente pues constituye un mercado poco lucrativo a ojos de la industria farmacéutica ya
que afecta a una poblacién postergada como son las personas de la parroquia San Luis de la

provincia de Chimborazo.

En la actualidad toda persona tiene el derecho fundamental de disfrutar del mejor estado de salud
que le sea posible y la parasitosis representa un problema que afecta directamente a la salud de
personas de esta comunidad y por consiguiente a su calidad de vida que como sociedad deberia
ser nuestro objetivo mejorar para que estas personas tengas mayor bienestar y satisfaccion.

La elaboracion de comprimidos antiparasitarios de origen fitoquimico para la poblacion
parasitaria de la parroquia San Luis es muy viable, pues se dispone de los recursos econémicos,

humanos y de la informacion necesaria para llevarla a cabo.



En el &mbito social la elaboracion de comprimidos antiparasitarios para personas de la parroquia
San Luis busca mejorar su calidad de vida y bienestar general mediante la desparasitacion de
dicha poblacion con el uso de farmacos de origen natural elaborados con plantas de uso comun.

El presente trabajo tiene utilidad metodolégica ya que podria servir como un punto de partida
para la elaboracion de futuras investigaciones de analisis conjuntos, la comparacién entre

periodos de especificos o la evaluacién de la efectividad de antiparasitarios.

A nivel disciplinario, el estudio pretende contribuir a los estudios que se desarrollen a nivel
nacional, y en particular a la parroguia San Luis sobre la importancia y el problema de salud
publica que constituye la parasitosis intestinal.

1.3  Objetivos

Objetivo general
Elaborar comprimidos antiparasitarios a base de paico, tomillo y semillas de papaya.

Objetivos especificos

o Determinar la presencia de metabolitos antiparasitarios del paico, tomillo y semillas de
papaya mediante tamizaje fitoquimico.

o Realizar el control de calidad de comprimidos antiparasitarios elaborados a base de paico,
tomillo y semillas de papaya.

o Dispensar comprimidos antiparasitarios elaborados a base de paico, tomillo y semillas de

papaya en la comunidad San Luis de la ciudad Riobamba.



CAPITULO II

2 MARCO TEORICO

2.1 Referencias Teoricas

2.1.1 Parasitologia

Es una disciplina de la biologia, que estudia la interaccién bioldgica entre 2 organismos Vivos;
donde uno, el parasito, vive a expensas de otro, el huésped y ademas le crea mal. La vida de esta
interaccion biolégica y el proceso dinamico que prevalece entre ambos, se conoce como
Parasitismo, en el cual una de las especies se incrementa su capacidad de sobrevivencia, al usar a
otra, con el objetivo de que contribuya a cubrir sus requerimientos necesarios y vitales, y no
Gnicamente de ingesta de alimentos o de multiplicacion del parasito, sino de la propagacion del

mismo (Molina Lopez et al., 2019).

Parasito

Un parasito es un organismo que habita en un organismo hospedador y recibe su alimento a
expensas de este. Hay 3 equipos primordiales de parasitos que provocan patologias en humanos:
protozoos, helmintos y ectoparasitos. Las parasitosis del intestino son infecciones del intestino
ejecutadas por la ingestion de quistes de protozoos, huevos o larvas de gusanos o por la
penetracion via transcutanea de larvas a partir del suelo. Todos ellos efectdan un recorrido
especifico en el hospedador logrando perjudicar a uno o diversos 6rganos (Torres Campoverde,
2018).

Los protozoos se reproducen por division celular y se multiplican en humanos. Los protozoos
incluyen una variedad de microorganismos unicelulares, como Giardia, que infecta el intestino, y
malaria, que se propaga a través del torrente sanguineo. Los gusanos, por otro lado, producen
huevos o larvas que crecen en el medio ambiente antes de infectar a los humanos. Este desarrollo
en el medio ambiente puede afectar a otro animal (un huésped intermediario). Los gusanos
incluyen gusanos redondos (gusanos redondos), como anquilostomas, y gusanos planos (gusanos

planos), como tenias y trematodos (Marie and Petri 2021).

Asi pues, estos parasitos se pueden clasificar segin el tipo de parésito y la afectacion que

provoquen en los distintos érganos y sistemas.



Tabla 1-2: Parésitos segun la afeccion que provoca

Protozoos

Afectacion exclusivamente digestiva Giardiasis: Giardia lamblia.

Afectacion digestiva y potencialmente en tejidos: Amebiasis: Entamoeba histolytica/dispar.
Helmintos

Nematodos o0 nemathelmintos o gusanos cilindricos: a. Afectacion exclusivamente digestiva:
— Tricocefalosis: Trichuris trichiura.
— Oxiuriasis: Enterobius vermicularis.
b. Afectacion digestiva y pulmonar:
— Ascariosis: Ascaris lumbricoides.
— Anquilostomiasis 0 uncinariasis: Ancylostoma
duodenale, Necator americanus.
c. Afectacion cutanea, digestiva 'y pulmonar:
— Estrongiloidiasis: Strongyloides stercoralis.

Cestodos, plathelmintos o gusanos planos. a. Afectacion exclusivamente digestiva:
— Teniasis: Taenia saginata y Taenia solium.
— Himenolepiasis: Hymenolepis nana.
b. Posibilidad de afectacion digestiva y potencialmente en
tejidos:
— Teniasis: Taenia solium

Cisticercosis.

Fuente: Kozubsky y Costas, 2017.
Realizado por: Marquez, D. 2022.

A partir de la perspectiva de la biologia del paréasito, se estima que este es mas adaptado cuanto
menos mal causa al hospedador donde se alberga. Trata de conservar al hospedador que le ofrece

alimento, refugio, etcétera.

Hospedador: Un organismo que contiene un parasito.

Se pueden clasificar de manera diferente segun su papel en el ciclo de desarrollo del parésito.

Hospedador habitual: Es el que mas utiliza el parasito y donde alcanza el mayor grado de

adaptacion. Ejemplo: Ascaris lumbricoides, un parasito intestinal humano.

Hospedador definitivo: Aqui es donde el parésito alcanza la madurez sexual o la edad adulta o
donde tiene lugar la reproduccion sexual. Ejemplo: canicos para Ecchinococcus granulosus, el
agente causal de la hidatidosis, y los mosquitos anofelinos en parasitos del género Plasmodium,

productores de paludismo.



Hospedador intermediario: Es el que tiene larvas, sexualmente maduro o donde se realiza la

reproduccion asexual. Ejemplo:en el caso de Taenia solium, el cerdo

Hospedador paraténico: Es un portador en el que el parasito no se desarrolla. Ejemplo: En el

ciclo de Dioctophyma renale, los peces

Hospedador accidental: Es aquel que normalmente no es un huésped pero que puede influir en
el ciclo natural del parasito. Ejemplo: Dipylidium caninum en parasitaciones humanas cuando el
parésito tiene como hospedadores habituales a los canidos.

Hospedador completo: Es posible que un mismo huésped pueda ser huésped definitivo e
intermediario durante el ciclo de vida del parésito. Ejemplo: En la infeccién por Trichinella
spirali, el cerdo y el hombre.

Hospedador reservorio: Es el que preserva el periodo de parésito sustituyendo o bien al
hospedador definitivo o al intermediario en ausencia de los mismos. Podria ser una especie animal
opcién en el periodo biolégico o epidemiolégico. Ejemplo los canidos en la leishmaniosis

(Kozubsky y Costas, 2017).

Ademas, podria ser el hospedador primordial en un periodo antropozoonético silvestre. Los
parasitos tienen la posibilidad de ser llevados de un hospedador a otro mediante vectores,
principalmente artrpodos. Si dicha transferencia es pasiva se lo nombra vector mecanico. Es la
situacion de moscas, cucarachas, etcétera, que en sus patas transportan parasitos del intestino
destruidos con las heces. Por otro lado, se muestran vectores bioldgicos, en los cuales el parasito
sufre una trasformacion evolutiva. Ejemplificando, la vinchuca en la situacion de la patologia de
Chagas o los mosquitos del género Anopheles en el paludismo. En este ultimo ejemplo el vector
es paralelamente un hospedador definitivo por cuanto en él se desarrolla la reproduccién sexuada

del parésito (Kozubsky y Costas, 2017).

2.1.2 Clasificacion de los parasitos

Se siguid la clasificacion de Levine (1980) de la Paleontological Society, segin la cual los
protozoos pertenecen al reino Animalia y al subreino Protozoa. En el estudio de la parasitologia
humana se encuentran parasitos del reino Animalia.

En este contexto general, son:

Protozoos (unicelulares)

Metazoos (pluricelulares)



Los protozoos asociados con infecciones humanas incluyen varios Phyla. A saber:
e Phylum SARCOMASTIGOPHORA

e Phylum APICOMPLEXA

e Phylum CILIOPHORA

Los Helmintos y los artrépodos se encuentran abarcando los metazoos (Phylum ARTROPODA).
En relacion con lo anterior, las especies vegetales mas importantes son:
o Phylum Platyhelminthes

o Phylum Nematoda (Kozubsky y Costas, 2017).

2.1.3 Parasitos segun el grado de parasitismo

Facultativos: Son esos que tienen la posibilidad de adaptar con facilidad a la vida independiente
y la parasitaria (anfizoicos) Ej. Strongyloides stercoralis. Ademas, esos que, segln las
condiciones del hospedador, tienen la posibilidad de pasar del estado de comensalismo al

parasitismo. Podrian ser oportunistas. Ej. Toxoplasma gondii en inmunocomprometidos.

Obligados: Son los que tienen que vivir todo su periodo esencial en el interior o en el area del
hospedador. Ej. Giardia lamblia

Temporales: Se desarrolla tan solo una pequefia parte del ciclo en el huésped. Ej Pulgas.

Permanentes: Deben residir en hostias en todo momento. Ej Toxoplasma gondii (Kozubsky y Costas,
2017).

2.1.4 Localizaciones de los parasitos en el hospedador

Los habitats de los parasitos en el ser humano resultan muy amplios. En forma de ejemplos se
sefialan varias de aquellas diversas localizaciones. Ciertos parasitos no poseen un exclusivo

habitat, e inclusive presentan localizaciones ectopicas. Tienen la posibilidad de hallarse en:

Aparato digestivo:

o Protozoos (Ej. Giardia lamblia)

o Helmintos intestinales (Ascaris lumbricoides)
Sistema Reticulo endotelial: Leishmania spp.

Sistema circulatorio: En sangre: Babesia spp., Plasmodium spp.



Aparato respiratorio: Paragonimus spp.

Sistema nervioso central: Las amebas viven libremente bajo el nombre Naegleria fowleri.
Sistema linfatico: Filarias como Wuchereria bancrofti

Sistema muscular: Trichinella spp.

Aparato reproductor: Trichomonas vaginalis

Piel: sarna producida por Sarcoptes scabiei

Ojos: Onchocerca volvulus

Saber donde se encuentran los parésitos nos ayuda en el diagnéstico, el muestreo, las opciones de
tratamiento y la distribucion (Kozubsky y Costas, 2017).

2.1.5 Mecanismos de transmision de los parasitos

Asi como los parésitos pueden tener diferentes habitats en el huésped, también pueden tener varios
modos de transmision. Incluso el mismo parasito puede presentarse en mas de una forma de

infeccion. Su conocimiento nos permite disefiar enfoques proactivos. Uno puede mencionar:

Vectorial: Ej. La transmisién de Trypanosoms cruzi a través de la vincucha (Triatoma infestans),
de paludismo a través del mosquito del género Anopheles, de diversos tipos de filarias a través de

diferentes insectos.

Transfusional: Ej. Trypanosoma cruzi

Transplante de drganos: Ej. Trasmision de Toxoplasma gondii a través de drganos que

contienen formas parasitarias.

Carnivorismo: Ej. Transmision causada porconsumo de carne de cerdo cruda o poco cocida de

Trichinella spiralis y Taenia solium.

Contaminacion fecal/ fecalismo: Muchos paréasitos intestinales se transmiten a través de las

heces en alimentos, bebidas, etc. Ej.Giardia lamblia, Entamoeba histolytica.

Contaminacion ambiental: Muchos parasitos necesitan moverse por el medio ambiente y
permanecer alli durante largos periodos de tiempo. Ej. Geohelmintos como Ascaris lumbricoides,
uncinarias, Ascaris lumbricoides, Toxocara canis, Trichuris trichiura.

Por contacto sexual: Ej. Trichomonas vaginalis (Kozubsky et al., 2017).



2.1.6  Amebas no patégenas

Lo que estas amebas tienen en comln es que son comensales no patdégenos del humano. La
transmision se produce principalmente por via fecal, es decir, contaminacién de bebidas,
alimentos o fomites con heces de humanos, reteniéndolas en el colon. Moscas y cucarachas acttan
como vectores mecénicos, ayudando a propagarse. Formas de infeccion: quistes, bastante estables
en el ambiente externo. La diferencia es que E. gingivalis no es quistica y vive en la boca. Debido
a la naturaleza comensal de estas amebas, no se recomienda realizar el procedimiento si estan
presentes en el tracto gastrointestinal. Las medidas de prevencion son comunes y se enfocan en
el saneamiento ambiental y buenas practicas de higiene comunes a otros protozoos intestinales
(Kozubsky y Costas, 2017).

2.1.6.1 Entamoeba coli

Se considera el comensal del colon humano y es probablemente el que se exhibe con mayor
frecuencia. Dado que es similar a E. histolytica, su distincion es fundamental. Tiene una
distribuciéon mundial y se han descrito prevalencias entre el 10 y el 44 %. La transmision primaria
es de persona a persona por via fecal-oral. También se puede propagar a través del agua potable
y alimentos contaminados. Su presencia en las heces es un indicio de materia fecal. Es importante
informar de su presencia, ya que puede advertir de la existencia de otros organismos patégenos.
Se presenta en forma de trofozoito, quistica y prequistica. Los trofozoitos son principalmente
varias vacuolas gque contienen bacterias, levaduras y otras sustancias, y tienen un tamafio de 15 a
50 micrones. Emite seuddpodos cortos y anchos y hace movimientos de arrastre lentos, similares
a "babosas". El citoplasma parece granular, tiene poca distincién entre endoplasmatico y
ectoplasmatico, pero contiene varias vacuolas que contienen principalmente bacterias, levaduras

y sustancias alimenticias (Kozubsky y Costas, 2017).

Nucleo Ectoplasma

B '_" .?:;'h".» '.'-,

Cromatina

.

Cariosoma Endoplasma

-

lustracién 1-2: Trofozoito de E.coli
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017
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2.1.6.2 Endolimax nana

Rara vez se observa la ingestion de esporas de Sphaerita spp., e incluso de quistes de Giardia
lamblia. Los nucleos exclusivos indican cariosomas moderadamente grandes y excéntricos. Tras
la tincion, la cromatina aparece gruesa e irregularmente distribuida en la membrana nuclear como
grumos. Se dividen por fision binaria. Los quistes son generalmente redondos, pero pueden ser
ovalados, ovalados o de otras formas. Son mas grandes que los de E. histolytica, con un tamafio
que oscila entre 10 y 35 micrones. Pueden exponer vacuolas de glucégeno, especialmente en
etapas tempranas o como prequistes, y son similares a las fresas cromatoides con bordes y
extremos pequefios, afilados e irregulares (Kozubsky y Costas, 2017).

llustracion 2-2: Quiste de E.coli
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017

Ectoplasma

- -

Endoplasma ..

N\

“~~Cromatina

Nucleo wisaw” “Cariosoma

lustracién 3-2: Trofozoito E. nana
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017

Presenta formas trofozoiticas y quisticas. El trofozoito mide entre 6 y 15 p, con un ectoplasma
que muestra bacterias, vacuolas y restos de comida. Los pseuddpodos son pequefios y al mismo
tiempo aparecen bruscamente, su movimiento es reducido. El nicleo celular muestra un enorme
cariosoma, que todavia se puede ver en preparaciones sin tincion permanente. Basicamente no

muestra cromatina en la membrana nuclear (Kozubsky y Costas, 2017).
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llustracion 4-2: Quiste de E. nana
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017

Los quistes tienen un tamafio de 5 a 10 micrones, pueden ser redondos u ovalados y, cuando
maduran, muestran cuatro nucleos gque se ven como flancos mas claros. La transferencia a E.

histolytica y E. coli se realiza de manera similar (Kozubsky y Costas, 2017).

2.1.6.3 lodamoeba butschlii

Es un organismo comensal no patdgeno del intestino grueso que se distribuye a nivel mundial.
Exhibe trofozoitos y morfos quisticos y exhibe un periodo evolutivo similar al de E. coli y otras
amebas intestinales. Los trofozoitos tienen un tamafio de 8 a 20 micrones, los seudépodos son
opacos, en forma de dedos y se elevan muy lentamente, lo que hace que esta ameba se mueva
lentamente. El reticulo endoplasmico contiene bacterias y vacuolas, que revelan vacuolas gigantes
gue transportan glucogeno y se tifien de color marrén rojizo cuando se tifien con Lugol, lo que le
da su nombre a este protozoo. Las vacuolas aparecen como manchas mas claras y distintas.

Los nlcleos estan en gran parte ausentes en las muestras himedas, pero cuando se tifien con las
tinciones habituales de los protozoos, aparece un cariosoma central rodeado de fibrillas hacia la

membrana nuclear y esta desprovisto de cromatina (Kozubsky y Costas, 2017).

Vacuola Ectoplasma

Nucleo ™~ et
Cariosoma

Endoplasma

lustracién 5-2: Trofozoito de I. bitschlii
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017
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El quiste, la forma infecciosa, tiene un tamafio de entre 5y 14 1, es bastante pleomérfico y tiene
un ndcleo grande con un cariosoma excéntrico y granulos unilaterales. En esta etapa también se
observan vacuolas yodofilicas, que suelen consumir partes importantes del cuerpo del parasito y
facilitan su identificacion (Kozubsky y Costas, 2017).

llustracion 6-2: Quiste de |. butschlii
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017

2.1.7 Amebiosis

Las amebas se caracterizan por la presencia de un citoplasma en el que se distinguen facilmente
2 regiones distintas: el ectoplasma hialino y el endoplasma granular. EI nlcleo muestra una
morfologia diferente dependiendo de cada especie. Se mueven por medio de pseuddpodos, que
son excrecencias de uno 0 mas aspectos del ectoplasma, al que luego se mueve el resto de la
célula. Este desplazamiento seria debido a la presencia en el citoplasma de proteinas contractiles
como la actina y la miosina, que se contraen en extremos opuestos al sentido de la marcha. La
reproduccion es asexual por fision binaria, y el mecanismo de transmision es principalmente fecal

(Kozubsky y Costas, 2017).

2.1.7.1 Entamoeba histolytica

E.histolytica, E. dispar y E. moshkovskii presenta 3 formas de parasitar: trofozoito, quiste y
prequiste. La composicién nuclear, que se mantiene en todas las formas parasitarias, muestra un
cariosoma central y la cromatina estan dispuestas de forma clara y ordenada en la membrana
nuclear. En ocasiones se pueden apreciar los diminutos filamentos que combinan la cromatina de
esta forma dispuesta con el cariosoma, lo que le da el aspecto de una "rueda de carreta”. El tamafio
del trofozoito oscila entre 20 y 40 p. Una vez desplazado, emite un pseuddpodo unidireccional,
ancho, hialino y transparente que se distingue del resto del citoplasma granular. Se encuentran
vacuolas digestivas en el citoplasma y en el caso de E. histolytica, eritrocitos fagocitados, lo que
no ocurre en E. dispar, E. moshkovskii. El tamafio del nucleo es de 4 a 7 py es dificil de visualizar

sin tefiir (Kozubsky y Costas, 2017).
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llustracion 7-2: Trofozoito de E. histolytica
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017

La forma prequistica o de transicion es redonda u ovoide, de 10 a 20 um de diametro, tranquila,
con una membrana quistica en proceso de formacion, sin inclusiones citoplasmaticas, pero a veces
con una vacuola de glucégeno yodofilica y cuerpos cromatoideos. Estos Ultimos son cilindricos,
con bordes redondeados, permanecen asociados al rRNA (agregacién de ribosomas) y
desaparecen gradualmente a medida que el organismo madura. Durante este periodo, la
diferenciacion morfoldgica de E. coli (comensales no patdgenos) se basa en las propiedades
diferenciales de los nucleos reveladas por la tincion. El quiste tiene forma redonda y mide de 10
a 18 um vy tiene un revestimiento quistico grueso compuesto por un polimero de N-
acetilglucosamina (quitina). En su interior se observan de 1 a 4 nucleos, como el mas grande
(Kozubsky y Costas, 2017).

llustracion 8-2: Quiste de E. histolytica
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017

A veces se ven solidos coloreados o barras cromatoideas con las caracteristicas anteriores. Los
quistes tetranucleares maduros son infecciosos cuando se excretan en las heces y permanecen
viables durante semanas o0 meses, segun las condiciones ambientales. Las vacuolas de glucdgeno
(reservas) proporcionan energia para este proceso Y, por lo tanto, desaparecen gradualmente con

la maduracion. Son anaerobios (Kozubsky y Costas, 2017).
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2.1.8 Giardiasis

Giardia lamblia es un protozoario flagelado que vive en el intestino delgado de humanos y muchos
otros vertebrados, pero su naturaleza zoonoética permite la transmisién entre ellos. Es una de las
causas mas comunes de diarrea no bacteriana en todo el mundo y los nifios en edad escolar son
los huéspedes mas susceptibles, ya que la transmision se produce a través de formas quisticas en

las heces.

2.1.8.1 Giardia lamblia

Tiene dos etapas parasitarias o formas evolutivas. Los trofozoitos, que son formas moviles y
responsables de los efectos patdgenos, y los quistes, que son formas mas pequefias que pueden
soportar condiciones ambientales adversas. La forma movil se encuentra cominmente en el
intestino delgado de humanos y otros mamiferos, y la forma resistente se excreta en las heces.
Los trofozoitos tienen una forma simétrica, en forma de pera, muy caracteristica. Mide 12-15 n
de largo, 5-9 pde ancho y 1-2 p de grosor. Es convexo dorsalmente, concavo ventralmente, ancho
anteriormente y muy delgado posteriormente. En la parte delantera o superior hay una estructura
llamada disco de succion o adhesivo, que puede adherirse al epitelio intestinal.Esta estructura
concava mide 0, de profundidad y ocupa la mitad del cuerpo y parece una ““sopapa””. Crea un
efecto de cielo. Los discos intervertebrales estdn compuestos de proteinas contractiles (tubulina,
giardina, a-actina, tropomiosina, vinculina y miosina) que se cierran hacia los extremos para

formar crestas laterales.

De hecho, el fisico es la interaccion con las células diana del huésped. Tiene dos nucleos ovoides
ubicados simétricamente a cada lado de la linea media, con un gran cariosoma en el medio. Los
dos nucleos tienen la misma cantidad de ADN y son transcripcionalmente activos. Otras
estructuras internas que exhibe son el cuerpo basal, cuerpo central, vacuolas periféricas y cuatro
pares de flagelos que estan involucrados en la motilidad del parésito y exhiben movimientos
lentos, oscilantes y rodantes similares a los de las hojas caidas. Cada uno se origina en el cuerpo
basal y el axonema flagelar tiene una estructura tipica de 9(2) +2 microttbulos (nueve pares de
microtubulos que rodean dos microtabulos internos). intermedio de g. Las lambrias estan ubicadas
en la linea media y dorsal a los flagelos y estan formadas por grupos de microtbulos en paquetes
compactos que sirven como sitios de ensamblaje para los microtibulos que se incorporan a la

ventosa y sostienen al trofozoito (Kozubsky y Costas, 2017).
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lustracion 9-2: Quiste y Trofozoito de G. lamblia
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017

2.1.9 Otros flagelados intestinales

Los enteroflagelados no patégenos son comensales del ciego y la luz del colon de humanos y
vertebrados. Estdn formados por una Unica célula eucariota que debe satisfacer todas las
necesidades vitales del individuo, diferenciandose por un nicleo o nucleos rodeados por una
membrana nuclear, en cuyo interior se encuentran los nucléolos, los cariosomas o los centriolos.
Estan compuestos por acidos ribonucleicos y acidos desoxirribonucleicos que regulan la sintesis

y regeneracion de proteinas (Kozubsky y Costas, 2017).

2.1.9.1 Chilomastix mesnili

El trofozoito tiene forma de pera, de 6 a 2 um de largo y de 7 a 9 um de ancho, con patas traseras
muy curvadas. Tienen cuatro flagelos. Un nlcleo globular que contiene tres ostium anterioeres y
uno posterior, una célula y uno o mas blogues de cromatina. Quiste piriforme de 6 a 9 um con
pequefias protuberancias en forma de limdn. Tienen una doble membrana gruesa y un nucleo

(Kozubsky y Costas, 2017).

Quiste

Trofozoito

lustracion 10-2: Chilomastix mesnilii
Fuente: Kozubsky y Costas, 2017
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2.1.10 Farmacognosia

La palabra "farmacognosia" proviene de las palabras griegas pharmakon (“farmaco”,
“medicamento”, “remedio”) y gnosis ("conocimiento"), quiere decir, "conocimiento sobre las
drogas". La farmacognosia es el estudio de las sustancias activas de origen natural, en ocasiones
con potencial terapéutico, para predecir y explotar mejor sus propiedades en los sistemas

bioldgicos para obtencidn de drogas (Herandez Chavez, 2014).

2.1.11 Fitofarmacologia

Es una rama de la farmacologia orientada al estudio de extractos estandarizados de plantas
medicinales. Afirma que la actividad medicinal de una planta esta determinada Unicamente por

sus componentes activos (Hernandez Chéavez, 2014).

2.1.12 Fitofarmaco

Los fitofarmacos son medicamentos cuyo principio activo contiene un extracto vegetal especifico,
a diferencia de un farmaco quimico que proviene de una molécula sintetizada quimicamente

(Hernandez Chavez, 2014).

2.1.13 Fitomedicamento

Es un extracto vegetal estandarizado y estabilizado (fitofarmacia), con efectos farmacol6gicos
conocidos, preparado por moderna tecnologia farmacéutica y cuyo uso terapéutico se basa en los
resultados de estudios clinicos disefiados y desarrollados de acuerdo con estandares

internacionales. (Hernandez Chavez, 2014).

2.1.14 Estudios sobre fitofarmacos antiparasitarios

Se han realizado varias investigaciones de fitofarmacos antiparasitarios, fundamentandose en el
conocimiento ancestral, etnobotanico y etnomédico, sumado del conocimiento farmacoldgico
basico y clinico moderno. Tal es el caso de (Cando Brito, 2008) que obtuvo comprimidos
antiparasitarios de 700 mg a base de paico, tomillo y papaya, comprobando el efecto
antiparasitario al lograr la eliminacion total de parasitos de 41 nifios de la Escuela Vacas Galindo
del canton Chambo mediante dos concentraciones: X1 paico: 21.4%, tomillo 7.14% y papaya:
14.2% y la concentracion X2: Paico: 17.8%, Tomillo 10.71% Papaya 14.2%.
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Varios autores han investigado la efectividad de semillas de papaya, tomillo y/o paico como
desparasitante. Diaz Pazmifio (2017) evalud un desparasitante a base de semilla de papaya y
extracto de tomillo como tratamiento alternativo para coccidiosis en cuyes, demostrando que no
solo fue efectivo sino también muy rentable. Salazar Diaz (2021) determind la efectividad de la
semilla de papaya en polvo y la planta de paico en infusién, como desparasitante natural contra
parasitos gastrointestinales en perros concluyendo que el tratamiento obtuvo una disminucion de

la carga parasitaria.

Infante Sdnchez (2015) realizo una investigacion con la finalidad de determinar los conocimientos
y usos del paico de la poblacién adulta en trastornos digestivos y asi ayudar con un tratamiento
alternativo, pudiendo verificar que la utilizacion del paico en el tratamiento de problemas
digestivos es algo que funciona y ademas no presenta efectos secundarios.

2.1.15 Plantas medicinales

Todas estas plantas con propiedades positivas se pueden utilizar tanto directamente (comiendo o
aplicando sobre la piel) como en remojo o infusién con el fin de contribuir a una recuperacién o

mejora del estado de salud de un sujeto con algun tipo de enfermedad (Castillero Mimenza, 2018).

2.1.15.1 Paico

El paico (Chenopodium ambrosioides - Chenopodiaceae) es una hierba originaria de México y
de las regiones templadas de América, aunque se encuentra de forma natural en otras partes del
mundo. Desde el punto de vista farmacoldgico, el aceite esencial de paico y uno de sus principales
componentes, el ascarido, han mostrado excelentes propiedades antiparasitarias, confirmando uno
de los usos mas populares de esta especie. También tenia efectos antipaltdicos, leishmanicidas,
analgésicos, antiinflamatorios y antimicrobianos. Si bien su uso como agente antiparasitario ain
es comun, su lugar ha sido reemplazado paulatinamente por el uso de drogas sintéticas baratas y
con mejor control clinico-farmacolégico. Sin embargo, en los paises rurales y en desarrollo, sigue

siendo una alternativa eficaz a la atencion primaria de salud (Ministerio de Salud Chile, 2010).
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lustracion 11-2: Chenopodium ambrosioides
Fuente: Ministerio de Salud Chile, 2010

2.1.15.2 Papaya

La papaya (Carica Papaya - Caricaceae) es una especie tipica de climas tropicales himedos,
originaria de América Central, de las laderas bajas de los Andes y la cuenca del Amazonas,
extendiéndose hasta la provincia de Misiones (Argentina). Las diferentes partes del arbol,
incluidos el jugo de frutas y el latex, la corteza, las semillas y las hojas, tienen diferentes usos
medicinales. Desde el punto de vista farmacolégico, los estudios tratan, entre otras cosas, de los
efectos antimicrobianos, antiparasitarios, antiinflamatorios y analgésicos, cicatrizantes y
antiulcerosos de los extractos y también de los principales componentes quimicos: el alcaloide
carpaina, la enzima proteolitica papaina y su derivado, quimiopapaina. El efecto anticonceptivo

de las semillas y el latex también merece especial atencion (Alonso and Desmarchelier 2015).

llustracion 12-2: Carica Papaya
Fuente: Kohler's Medicinal Plants, 2010
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2.1.15.3 Tomillo

El tomillo (Thymus vulgaris L.) es un arbusto aromatico ramificado de tallo retorcido y lefioso,
siempre verde, ligeramente peludo, de 15-30 cm de altura, con un olor aromético penetrante.
Hojas abundantes, afiladas, de color verde grisadceo, de 1 cm. de largo, pilosos dorsalmente,
dispuestos en pares opuestos. Pequefias flores blancas o rosadas de doble pétalo, situadas en una
cabeza densa y compacta. En medicina popular, la extraccion de las partes aéreas de esta planta
se utiliza para tratar trastornos digestivos (célicos, diarreas, dispepsias, flatulencias, parésitos,
vomitos), enfermedades respiratorias (amigdalitis, laringitis, bronquitis, catarro, tos, catarro);
Localmente, una infusiébn mas concentrada se usa para lavar y tratar heridas, tratar eczemas,
psoriasis, hacer gargaras contra la gingivitis, el mal aliento y como compresas para aliviar dolores
reumaticos. Por otro lado, el tomillo es una importante especie culinaria utilizada para dar sabor

y conservar los alimentos. (Ministerio de Salud Chile, 2010).

lustracion 13-2: Thymus vulgaris
Fuente: Ministerio de Salud Chile, 2010

2.1.16 Comprimidos

Un comprimido es una forma farmaceutica de dosificacion unitaria sélida que se obtiene por
compresién mecénica de granulos o de una mezcla en polvo o diferentes ingredientes activos, la
mayoria de las veces con diferentes excipientes agregados. Las tabletas son actualmente la forma
de medicamento més utilizada (estimada en 40% a 70% de todas las formas de dosificacion). La
mayoria de los comprimidos estan destinados a la administracion oral, pero también pueden
administrarse por otras vias alternativas como la vaginal o la subcutanea. Del mismo modo, se
puede utilizar para la preparacién de soluciones. Los comprimidos orales generalmente se tragan

para ejercer efectos sistémicos después de la absorcion en el tracto gastrointestinal. Sin embargo,
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algunos farmacos deben disolverse en agua por adelantado o permanecer en la cavidad bucal para

exhibir una accion local o ser absorbidos en la cavidad bucal (Vila Jato, 1997).

2.1.16.1 Componentes de la formulacion de un comprimido

Desde un punto de vista terapéutico, los principios activos representan los componentes
esenciales de un comprimido, siendo imprescindible un analisis detallado de las propiedades
fisico-quimicas del farmaco para el posterior desarrollo de la formulacion. La caracterizacion de
sus propiedades en la preformulacion y en estudios farmacoldgicos permitira determinar la dosis
a incorporar en el comprimido, el tamafio, forma y peso final, posibles incompatibilidades con
otros componentes de la formulacién, estabilidad, punto de fusion, el tamafio de la particula,
solubilidad, etc. Otra cuestion fundamental estrechamente relacionada con el farmaco formulado
es la ubicacion y grado deseado de absorcidn en el tracto gastrointestinal. Por lo tanto, si el
farmaco se absorbe suficientemente en el estémago o los intestinos, el comprimido puede
disefarse para tragarse y desintegrarse en el estomago. Si el proceso de absorcion se debe a la

disolucion, se deben buscar estrategias para mejorar o promover la solubilidad (Otero Montiel, 2019).

2.1.16.2 Excipientes empleados en la fabricacion de comprimidos

Para la obtencion de comprimidos es necesario gque la materia que sera sujeta a compresion posea
la capacidad de fluir, lubricacién y cohesividad. Debido a que los principios activos por lo general
No poseen estas caracteristicas fisicas y mecanicas se agregan materiales inertes que actan como
adyuvantes denominados excipientes, asi pues, se clasifica segln a la funcion que cumplen como
excipientes que confieren caracteristicas de manipulacién y compresion como son los diluyentes,
aglutinantes, adsorbentes, deslizantes y lubricantes, otro grupo son los excipientes que confieren
caracteristicas fisicas y biofarmacéuticas al comprimido comprendido por los disgregantes,
humectantes, estabilizantes, aromatizantes, colorantes, saborizantes y agentes edulcorantes (Otero

Montiel, 2019).

Diluyentes
Proporcionan el volumen adecuado al comprimido, especialmente cuando la dosis de principio
activo es baja, deben dar lugar a comprimidos compactos y de elevada dureza, tras la aplicacion

de las minimas fuerzas de compresion (Otero Montiel, 2019).

Aglutinantes

Los aglutinantes son estructuras macromoleculares que pueden tener origen natural o sintético,

de carécter generalmente hidrofilico, es decir son solubles o parcialmente solubles en agua o
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mezclas hidroalcohdlicas. Mejoran la cohesividad entre particulas con la finalidad de mejorar

procesos como granulacion o compresion (Otero Montiel, 2019).

Disgregantes

Facilitan la liberacidn del principio activo al contrarrestar las fuerzas de cohesion internas en el
comprimido, por lo tanto, repercute directamente sobre la biodisponibilidad. Su mecanismo de
accion puede ser mediante imbibicion e hinchamiento, es decir los granulos se desmoronan al
hincharse absorbiendo liquido; Por disolucién al generarse canaliculos en el comprimido cuando
los excipientes son muy hidrosolubles; Por humectacion mediante tensoactivos que en medio

acuoso mejoran la humectabilidad y por reaccion de efervescencia (Otero Montiel, 2019).

Agentes antifriccion

Son excipientes que al rodear las particulas disminuyen la friccion tanto entre piezas mecéanicas
con las que tienen contacto como con otras particulas, mejorar las propiedades de fluidez de la
mezcla de polvos de la granulacién y mejoran la transmision de fuerzas de compresion. Se pueden
clasificar como deslizantes que intervienen en la fluidez del polvo o granulado, antiadherentes
gue evita que se adhiera a las partes de la maguina de compresion y lubricantes que se oponen a
la friccion entre particulas y partes de la maquina facilitando que el comprimido sea eyectado

(Otero Montiel, 2019).

Correctores de propiedades organolépticas

En este grupo se encuentran los colorantes que dan un color determinado al comprimido o a la
cubierta con la finalidad de incrementar la estabilidad de componentes fotosensibles, dar
homogeneidad al producto o para la diferenciacion de medicamentos por parte de los pacientes,
se usan también los edulcorantes como enmascarartes de sabor principalmente en comprimidos

de disolucion bucal o en los masticables (Otero Montiel, 2019).

Excipientes especificos

En este grupo se encuentran los correctores de la humectabilidad y solubilidad que son
principalmente tensioactivos y sustancias tamponante cuya finalidad es facilitar la actuacion de
los fluidos gastrointestinales sobre el comprimido y los procesos de disgregacion y disolucion.
Otro excipiente de este grupo son los absorbentes cuya funcién es ayudar en la incorporacion de
sustancias activas liquidas en pequefias cantidades en el seno de una matriz sélida (Otero Montiel,

2019).
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2.1.17 Comprimidos obtenidos por granulacion

La transformacién de particulas de polvo cristalizado o amorfo en agregados solidos mas 0 menos
resistentes y porosos se denomina granulado, estas particulas se pueden unir mediante enlaces
interatdmicos e intermoleculares de diferente naturaleza como las fuerzas de Van der Waals,
enlaces por puentes de hidrogeno o puentes solidos de sustancias cristalinas. Existen varias
razones por las que se emplea el granula pudiendo ser las mas importantes el prevenir la
segregacion de componentes de la mezcla de polvos, mejorar las propiedades de flujo y
compresion de la mezcla, evitar la pérdida de polvo en el proceso de compresion e incrementar la

densidad del producto sujeto a compresion.

Antes de realizar la granulacion se deben realizar operaciones de pulverizacion y mezclado de los
polvos en mezcladores enérgicos. Después de obtener el granulado se debe mezclar con los
disgregantes y lubricantes en polvo utilizando mezcladores menos enérgicos para evitar la
destruccion de los granulos y la creacion inadecuada de finos, se pueden usar mezcladores en V

o0 rotocuboides (Otero Montiel, 2019).

2.1.17.1 Granulacion por via himeda

Inicialmente, se llevan a cabo los procesos de pulverizacion y posterior mezclado con algunos
excipientes, entre los que se incluyen diluyentes, disgregantes, aglutinantes y correctores, para
obtener una dispersion homogénea entre ellos. Para la obtencién del granulado por via himeda se
debe realizar lo siguiente:

¢ Humectacion del polvo mezclado.

e Granulacién del polvo humectado.

o Desecacién del granulado.

¢ Doble tamizacion (Otero Montiel, 2019).

Humectacion del polvo mezclado.

El proposito de humedecer la mezcla de polvo es impartir propiedades adhesivas a las particulas
de modo que se puedan obtener aglomerados adecuados para la granulacion mediante la adicion
de disolvente. La cantidad de disolvente afiadido es el factor decisivo en esta etapa. La humedad
excesiva puede provocar que se adhieran grumos a la malla utilizada para formar los granulos, lo
que resulta en tiempos de secado mas prolongados. Por el contrario, la falta de humedad dara
como resultado un alto porcentaje de polvo y producird particulas friables. La cantidad de
humectante depende de la naturaleza de los ingredientes y del tamafio de particula deseado, por

lo que no se puede establecer una regla general, pero una proporcion adecuada suele ser de 1/5 a
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1/10 de la cantidad de s6lidos a granular. La humectacion se realiza utilizando Gnicamente un
solvente humectante o una solucion del ligante en dicho solvente, dependiendo de las propiedades
cohesivas de los componentes de los granulos. En cualquier caso, la adicién debe hacerse por
aspersion para asegurar una humectacion uniforme de la masa. El aumento del tamafio de particula
durante la aglomeracion se produce principalmente por la accién de una pelicula de ligante
formada sobre las particulas, aunque también puede contribuir un segundo mecanismo cuando las
particulas solidas se disuelven en el disolvente de granulacion. En este caso, se produce una
disolucion parcial que da como resultado una solucion saturada de sélidos. Luego ocurre la
recristalizacion durante el proceso de secado, formando puentes solidos entre las particulas y

dando consistencia a los granulos (Otero Montiel, 2019).

Granulacién del polvo humectado.

La granulacion en si consiste en someter la masa humedecida una presion mecanica que fuerza
su paso a través de una superficie perforada, o tamizar con un tamafio de malla determinado para
obtener pequefios cilindros que forman los granulos. El tamafio de los granulos y por lo tanto el
tamafo de malla a seleccionar depende del tamafio final la tableta, existen tablas disponibles para

permitir seleccionar la pantalla mas adecuada.

Es recomendable que la malla del tamiz sea de acero inoxidable para evitar con esto la liberacién
de iones metéalicos que podrian alterar la formulacién. Esta operacion se puede realizar utilizando
diferentes tipos de granuladores, de los cuales los méas utilizados son del tipo oscilante y consisten
en varillas metélicas paralelas provistas de un movimiento alternativo que fuerza el paso de la
masa humedecida a través de un tamiz semicilindrico, dando como resultado granulos duros
pequefios, porosos y con una superficie relativamente lisa. Otro tipo de granulador son los
granuladores rotatorios, donde la masa humedecida es forzada a pasar a través una pantalla que
aplica presion por medio de un rotor de paletas. Los granulos obtenidos suelen ser mas compactos
y de mayor tamafio que con los granuladores oscilantes. La calidad de los granulos en general
varia segun el equipo utilizado: modelo, tamafio de malla del tamiz, presion ejercida, velocidad

de giros o vibraciones, etc (Otero Montiel, 2019).

Desecacion del granulado.

Una vez obtenidos los granulos, se secan para eliminar el exceso de humedad. Un nivel de

humedad de 2-3% se considera Optimo, pero en cada caso depende de las caracteristicas

especificas de los ingredientes en la formulacion. En este sentido, es importante conocer el

contenido de agua de equilibrio del componente principal de la tableta para determinar el punto

final del proceso de secado. Para productos farmacéuticos sensibles a la humedad que requieren
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un secado completo, se deben usar excipientes con humedad de bajo equilibrio. En general, si el
proceso de secado se realiza térmicamente, se recomienda hacerlo de manera lenta y gradual para
evitar problemas de inestabilidad térmica y la formacién de una costra externa que impida la
evaporacion del solvente dentro de los granulos. Ademas, en granulos que contengan azUcar o
colorante, esta precaucion evita la caramelizacion y el moteado respectivamente. Hay varios
sistemas para realizar el secado de granulos. El secado en horno o en cabina de secado se utiliza
con frecuencia, pero este procedimiento tiene algunos inconvenientes importantes, como la
migracion de material disuelto hacia la superficie del lecho de particulas granulares durante la
larga duracion del proceso. La frecuencia con la que las particulas granulares se aglomera como
resultado de la formacion de puentes solidos entre puntos de contacto, removidos solo de las

partes méas superficiales (Otero Montiel, 2019).

Doble tamizacion.

Un método alternativo de secado de los granulos es el uso de equipos de lecho fluidizado, que es
mucho mas rapido y logra mantener separadas las particulas del granulo durante el proceso de
secado, reduciendo los problemas de agregacion y migracién intergranular del soluto. Otros
sistemas de secado utilizados son la radiacién infrarroja, radiofrecuencia, vacio y microondas.
Una vez secos los granulos, se someten a un doble tamizado para obtener la fraccién
granulométrica mas adecuada segun el tamafio y peso final del comprimido. A veces se requiere
una etapa previa de reduccién para obtener un tamafio de particula mas pequefio de los granulos
o para lograr la disolucion de los granulos adheridos. La operacion se realiza con un sistema de
tamices de luz de malla igual o méas frecuentemente menor que la utilizada en la fase de
granulacion y otro tamiz més fino para separar el polvo que puedan contener los granulos. El
tamafio de grano mas habitual para compresion esta entre 350 y 700 um, aungue es recomendable.
La presencia de un bajo nivel de finos puede servir para lograr un mejor llenado de la matriz o
espacio de compresion y para minimizar el atrapamiento de aire. Los granulos obtenidos se
mezclan opcionalmente con otros aditivos como lubricantes, fluidificantes, disgregantes y

correctores y luego se comprimen (Otero Montiel, 2019).

2.1.18 Obtencién de comprimidos por compresion de granulado

Este proceso se lo realiza en maquinas de comprimir, existen diferentes maquinas con este fin

cuyas principales partes son:

Matriz: es una pieza metalica que se encuentra fija sobre una pieza denominada platina que tiene
las aberturas centrales donde se comprimird la mezcla dando la forma del comprimido (Otero
Montiel, 2019).
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Tolva: pieza que contiene la mezcla a comprimir, se ubica en la parte superior de la cdmara de

compresién por lo que la llena por caida libre de forma volumétrica (Otero Montiel, 2019).

Punzones: son dos piezas metélicas que ejercen la fuerza de compresién, los punzones superiores
comprimen la férmula que contiene la matriz con su movimiento de subida y bajada mientras que
los inferiores limitan la camara de compresién para conformar un volumen exacto apoyan a la
compresion y posterior salida del comprimido con sumovimiento de subida y bajada (Otero Montiel,

2019).

La compresion del granulado se la puede esquematizar en 4 pasos:

Se llena volumétricamente la camara de compresion al disponer la tolva sobre la matriz, se enraza
el granulado sobre la superficie de la matriz a un volumen exacto gracias a la ayuda del punzon
inferior, se procede a la compresion mediante la aplicacion de presién del punzén superior o
ambos punzones dependiendo de la méaquina y subida del punzon inferior hasta el borde de la

matriz eyectando el comprimido en el proceso (Otero Montiel, 2019).

2.1.19 Control de calidad fitofarmacos

El control de calidad forma parte de las buenas practicas de fabricacion, que se refieren al
muestreo, las especificaciones, la metodologia, los procedimientos organizativos, la
documentacion y la aceptacién, de modo que se permita el uso de los materiales y se acepten los
productos para su distribucion y venta hasta que se controle su calidad. Satisfactorio. No se limita
a las actividades de laboratorio, sino que debe estar presente en todas las decisiones de calidad
del producto. Las Buenas Practicas de Manufactura para Medicamentos Fitofarmacéuticos son
métodos y estdndares destinados a garantizar la produccion consistente de conjuntos de
medicamentos naturales utilizados en la salud humana que cumplan con los estandares de calidad.

(Otero Montiel, 2019).

2.1.19.1 Norma Ecuatoriana (Obligatoria) Fitoterapicos: Droga Cruda

Esta regla instituye el método de muestreo para el control de la calidad de la droga de procedencia
vegetal a emplearse en la preparacion de fitoterapicos asi como los requisitos para el envase,
etiquetado, embalaje, marcacion, transporte y almacenamiento de esa droga cruda. Esta norma se
aplica a todo producto que se prepara desde plantas medicinales designado al consumo humano
con un fin terapéutico. En ella se dispone que los requisitos de calidad particulares de drogas
crudas se estableceran en reglas particulares acordes a esta regla establecida tanto como si la droga
estd mezclada con plantas toxicas, insectos, excretas de roedores u otra contaminacion se estima
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no apta para su uso. Se establecen ademas las condiciones de entrega y cada una de las
especificaciones para el envase, etiquetado, embalaje y marcacién, asi como todo lo referente con
la inspeccion, transporte, manipulacion, almacenamiento y conservacion de las drogas crudas

(Dehesa, 2018).

2.1.19.2 Fitoterapicos: Droga Cruda. Métodos de ensayo

Comprobacion de requisitos macromorfol6gicos.
Determinacion de los requisitos micromorfologicos.
Determinacion de hojas ennegrecidas.
Determinacion de flores oscurecidas.
Determinacion de otras partes de la propia planta.
Materia organica extrafia.

Materia inorgénica extrafa.

Cenizas totales.
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. Determinacién de microorganismos (Dehesa, 2018).

2.1.19.3 Pruebas de calidad de productos para medicamentos orales

Las pruebas de calidad para medicamentos orales se dividen en dos categorias: (1) pruebas
universales que se aplican a todos los medicamentos orales y que se deben incluir en la
monografia, y (2) pruebas especificas cuya inclusion debe considerarse para tipos especificos de

productos orales (USP,2008).

Pruebas universales
Los atributos de calidad del producto para formas farmacéuticas orales son importantes para
asegurar que los productos comercializados cumplan con los requisitos minimos de calidad. Las

pruebas universales deben aplicarse a todas las formas farmacéuticas orales y deben incluir
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Descripcion, Identificacién, Contenido (prueba de valoracion) e Impurezas (organicas,

inorganicas y disolventes residuales) (USP,2008).

Descripcién
La descripcion tiene un caracter general y no constituye una norma por si misma. Esta comunica

la aparicion de un articulo que cumple con los estandares de la monografia (UsP,2008).

Identificacion

La prueba de identificacion se define en las Advertencias y Requisitos Generales, 5.40 y se
incluye en una monografia para ayudar a confirmar que el articulo contiene el farmaco declarado
en la etiqueta mediante una identificacion positiva del farmaco o de las sustancias en un

medicamento (USP,2008).

Un método para confirmar la identidad consiste en comparar el tiempo de retencién de la muestra
con el obtenido en inyecciones estandar en un procedimiento cromatogréafico de valoracion. Otros
métodos que a menudo se usan para confirmar ortogonalmente la identidad del ingrediente activo
son: Prueba de Identificacion por Cromatografia en Capa Delgada, Pruebas de Identificacion
Espectrofotométrica, Resonancia Magnética Nuclear, Espectroscopia en el Infrarrojo Cercano, y
Espectroscopia Raman, entre otros. El procedimiento analitico debe ser capaz de distinguir entre
el ingrediente activo y todos los excipientes que estan presentes o de los productos de degradacion
potenciales que pudieran estar presentes. Se debe tener cuidado de asegurar que el sistema
cromatografico separa el articulo de otros farmacos, impurezas y aditivos estrechamente
relacionados. La absorcién en el infrarrojo y en el ultravioleta también se pueden usar para la
identificacion, cuando se haya demostrado que el procedimiento es selectivo para el farmaco
mediante un estudio de validacion o verificacion apropiado. Los resultados de la prueba de
identificacion deben compararse con los resultados obtenidos de un estdndar de referencia

adecuado preparado de manera similar (USP,2008).

Valoracion

La valoracion es una prueba especifica e indicadora de la estabilidad para determinar la potencia
(contenido) del medicamento. Cuando se justifica una valoracion no especifica (p.ej., volumetria),
se debe asegurar mediante otros procedimientos analiticos de sustento la capacidad de detectar
cualquier especie interferente. En general, la aceptacion a priori de una variacion de + 10% en los
limites de un atributo de calidad (p.ej., valoracion) a partir de la cantidad declarada esperada
(100%) en la mayoria de los casos pretende tomar en cuenta la variabilidad de la fabricacion y la
estabilidad durante la vida 0til, y se basa principalmente en la nocién de que tal variaciéon en un
atributo de calidad tiene una menor probabilidad de ocasionar un impacto adverso perceptible en
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el resultado clinico deseado. Los criterios de aceptacion de 95,0%-105,0% se usan con
justificacion (p.ej., para medicamentos con un indice terapéutico estrecho). También se aceptan
las valoraciones de actividad y las valoraciones de contenido absoluto siempre que se justifique
(usP,2008).

Impurezas

El farmaco y los excipientes usados en la fabricacion del medicamento pueden presentar
impurezas del proceso, subproductos sintéticos y otras impurezas inorganicas y organicas. Los
limites de dichas impurezas estan indicados en las monografias del farmaco y de los excipientes.
Existe la posibilidad de que ocurra degradacion durante la fabricacion del producto y durante su
vida atil, la cual, entre otros factores, puede resultar de la degradacién del farmaco o de
interacciones entre el farmaco y los excipientes. Los procedimientos y criterios de aceptacion
deben limitar especificamente los materiales tdxicos (USP,2008).

Pruebas especificas para tabletas

Ademas de las pruebas universales descritas anteriormente, se deben considerar las siguientes
pruebas especificas para tabletas, dependiendo de la naturaleza del farmaco y de la formulacién
(usP,2008).

Contenido volatil

La prueba y el método especifico dependen de la naturaleza del articulo. Se debe tener
consideracion especial a las formas farmacéuticas cuyo contenido de agua pudiera ser un potencial
atributo de calidad y a los productos en los que se emplean disolventes para la fabricacion del
medicamento. Cuando la presencia de humedad u otro material volatil pueda tornarse critica, los
analistas deben determinar la cantidad de disolventes volatiles no unidos o de materia volatil de

cualquier tipo separado mediante Pérdida por Secado u otra técnica adecuada (USP,2008).

Desintegracion

La desintegracion es un atributo esencial de los sélidos orales, excepto para aquéllos destinados
a ser masticados antes de tragarlos y para los productos de liberacion retardada o prolongada. Esta
prueba mide el tiempo que tarda en desintegrarse la unidad de dosificacién en un medio acuoso.
Para algunas formas farmacéuticas, p.ej., tabletas efervescentes, tabletas de desintegracion,
tabletas solubles, entre otros, la Farmacopea Europea describe en gran detalle la prueba de

desintegracion (USP,2008).
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Friabilidad de las tabletas
El procedimiento de prueba se aplica a la mayoria de las tabletas comprimidas sin cubierta. La
friabilidad determina la capacidad de las tabletas para soportar las tensiones mecanicas y su

resistencia a la formacion de astillas y a la abrasion en la superficie (USP,2008).

Fuerza de ruptura de las tabletas
La fuerza de ruptura de las tabletas mide la integridad mecénica de las tabletas, que es la fuerza
requerida para provocar que fallen (es decir, que se rompan) en un plano especifico (USP,2008).

Uniformidad de unidades de dosificacion

La uniformidad de unidades de dosificacion debe demostrarse mediante uniformidad de contenido
0 variacion de peso. La uniformidad de contenido se basa en la valoracién del contenido
individual de farmacos en un ndmero de unidades de dosificacion para determinar si los
contenidos individuales son lo suficientemente cercanos a la cantidad declarada. La variacion de
peso se puede usar como alternativa para estimar la uniformidad del contenido ante ciertas

condiciones (USP,2008).
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CAPITULO III
3 MARCO METODOLOGICO
3.1 Tipoy disefio de investigacion
El presente trabajo de investigacion tuvo un enfoque cuantitativo con disefio cuasi-experimental
de tipo explicativo transversal, el cual se centr6 en la elaboracion y el control de calidad de
comprimidos fabricados a base de Chenopodium ambrosioides, Thymus vulgaris y Carica papaya
con la finalidad dispensarlos a los nifios de la parroquia San Luis Riobamba, provincia de
Chimborazo.
3.2 Disefo experimental
3.2.1 Poblacion de estudio
3.2.1.1 Material vegetal
Hojas de Chenopodium ambrosioides de las zonas altas de la provincia de Tungurahua, hojas de
Thymus vulgaris, del cantén Colta provincia de Chimborazo y semillas de Carica papaya, del
canton Baba provincia de Los Rios.

3.2.1.2 Participantes

La poblacion estuvo conformada por 610 nifios pertenecientes a la parroquia San Luis en el
periodo octubre 2021 — febrero 2022.

3.2.2 Tamaro de la muestra

El tamafio de la muestra fue de 200 nifios pertenecientes a la parroquia San Luis.

3.2.3 Meétodo de muestreo

3.2.3.1 Material vegetal

La poblacion de estudio fueron las hojas de Chenopodium ambrosioides, Thymus vulgaris y

semillas de Carica papaya. La recoleccion del material vegetal se realizé en la provincia de
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Tungurahua, Chimborazo y Los Rios respectivamente, mediante un muestreo aleatorio simple

para obtener aproximadamente 1Kg de materia vegetal.

3.2.3.2 Participantes

Mediante un muestreo intencional se trabajé con 200 nifios pertenecientes a la parroquia San Luis

con parasitosis intestinal.

3.2.4 Criterios de inclusidon

3.2.4.1 Material vegetal

Las especies vegetales que presentaron hojas intactas, sin insectos, de aspecto fresco, sin

presencia de plagas, sin tierra ni ningin otro material extrafio ajeno a la droga vegetal.

3.2.4.2 Participantes

e Pacientes que presentaron parasitosis intestinal en el proyecto de investigacion
“INFLUENCIA SOCIOECONOMICA EN LAS FAMILIAS DE LA PARROQUIA SAN
LUIS DEL CANTON RIOBAMBA CON LAS ENFERMEDADES PARASITARIAS Y SU
CORRELACION CON LA DESNUTRICION EN NINOS MENORES DE 12 ANOS”

e Pacientes que acepten el tratamiento, mediante la firma de un consentimiento informado

e Pacientes a los que se les pueda administrar comprimidos orales.

3.2.5 Criterios de exclusion

3.2.5.1 Material vegetal

Plantas que presentaron dafio por accion de insectos o animales, deterioro por agentes quimicos

y ambientales, plantas en proceso de descomposicion o contaminacién microbioldgica.

3.2.5.2 Participantes

e Pacientes que no presentaron parasitosis intestinal.
e Pacientes que no acepten el tratamiento, mediante la firma de un consentimiento informado.

e Pacientes a los que no se les pueda administrar comprimidos orales.
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3.2.6 ldentificacion de variables

e Variable dependiente:
o Dispensacion de comprimido antiparasitario elaborados a base de Chenopodium
ambrosioides, Thymus vulgaris y Carica papaya
e Variable independiente:
o Presencia de parasitosis intestinal en los pacientes del proyecto de investigacion
“INFLUENCIA SOCIOECONOMICA EN LAS FAMILIAS DE LA PARROQUIA
SAN LUIS DEL CANTON RIOBAMBA CON LAS ENFERMEDADES
PARASITARIAS Y SU CORRELACION CON LA DESNUTRICION EN NINOS
MENORES DE 12 ANOS”
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3.2.7 Procedimiento general
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lustracion 1-3:Procedimiento general.
Realizado por: Marquez, D. 2022.

3.3 Lugar de investigacion

La investigacion se llevo a cabo en los laboratorios de Tecnologia Farmacéutica, Productos

Naturales, Microbiologia, Quimica Instrumental y Bioquimica de Facultad de Ciencias
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pertenecientes a la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, localizada en el cantdn

Riobamba de la Provincia de Chimborazo.

3.4 Recoleccion del material vegetal

Thymus vulgaris fue recolectada la comunidad La Vagueria-Cajabamba, canton Colta
perteneciente a la provincia de Chimborazo, ubicada a 3.212 m.s.n.m. con los siguientes puntos

geogréficos:

1°41'32.3"S 78°48'38.6"W.

9 Ganaderia "El Carmen”

TOLLOLOMN

Datos del mapa @2023

lustracion 2-3: Ubicacion de la comunidad La Vaqueria-Cajabamba
Fuente: Google maps. 2022.

Chenopodium ambrosioides se recolecto de varios lugares de las zonas altas de la provincia de
Tungurahua.

0 Parque
35 Nacional
Pillaro Llanganates
Ambato / \
)
Simiat = 7 /
A L51) /\Q Patate
\ . 'Pelileo "-\
Cevallos:
Quero 1 “~ Bafios de Agoyan
\ :
Mocha <‘\ ggpie 0ue Sente Rio Verde Rio Negro
?\ \\. Mera
Reserva de (5:) Jf
Produccion
de Fauna Puela
Chimborazo
Penipe
L350 Datos del mapa ©2023

llustracion 3-3: Cantones de la provincia de Tungurahua.
Fuente: Google maps. 2022.

35



Carica papaya se obtuvo del canton Baba provincia de Los Rios.
1°47'04"S 79°40'42"0
@ LEBER TORRES Tienda katiu @

d

lHustracion 4-3: Ubicacion del cantdn Baba.
Fuente: Google maps. 2022.

3.5 Acondicionamiento del material vegetal

Luego de haber llevado a cabo la recoleccién de la droga vegetal, se procedio a elegir esas hojas
que estén en mejor estado, o sea, sin afecciones de plagas, marchitas y que contengan cualquier
tipo de material extrafio, de igual forma se seleccion6 las semillas en mejor estado, se limpid y se

dejo secar a temperatura ambientes cubiertas de papel por 15 dias.

Una vez obtenidas las materias vegetales secas, se colocaron en un molino de cuchillas giratorias
marca Retsch Mihle GmbH 5657, obteniéndose 620g de hojas de tomillo, 5669 de hojas de paico
y 880g de semillas de papaya molidas. Posteriormente se colocé en bolsas plasticas tipo ziploc en

un lugar seco, fresco y protegido de la luz para evitar la degradacion de principios activos.

Para la obtencion del extracto alcoholico en un frasco &mbar de vidrio de boca ancha se coloco
50 g del material vegetal y 200 mL de alcohol al 70% (obtenido a través de la dilucién de un
alcohol al 97%) estableciendo una relacién 1:4 P/V, se agit6 vigorosamente y se dejé reposar en
un sitio seco y fuera del alcance de la luz, durante 7 dias aproximadamente, posteriormente se
procedio a la filtracion del extracto hidroalcoh6lico en embudo simple con papel filtro, hasta haber

obtenido extracto libre de impurezas.

3.6 Control de calidad de la materia vegetal

Los ensayos de control de calidad de drogas vegetales sirven para asegurar la identidad de las

drogas, comprobar su correcto estado de conservacion, detectar posibles adulteraciones y
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falsificaciones, asegurar ausencia de sustancias indeseables y determinar la cantidad de principio

activo de interés.

3.6.1 Métodos de ensayo

3.6.1.1 Ensayos fisicoquimicos

Tabla 1-3: Ensayos fisicoquimicos

METODOS CUALITATIVOS METODOS CUANTITATIVOS
e Reacciones quimicas para detectar grupos e  Determinacion del contenido de humedad.
funcionales basados en precipitaciones, e  Determinacion de las cenizas.
aparicion de color, desprendiendo gases: e  Conteo microbiolégico

fenoles, esteroides, etc.

Fuente: Kuklinski, Claudia, 1999
Realizado por: Marquez, D. 2022.

3.6.1.1.1 Métodos cualitativos

Son métodos cuya finalidad es detectar e identificar las sustancias de las que se compone la droga

vegetal.

Tamizaje fitoquimico
El tamizaje fitoquimico se realiza secuencialmente con extractos de éter, alcohol y agua del
producto natural para identificar y comparar los metabolitos secundarios extraidos con cada

disolvente polar diferente (Pujol Garcia et al., 2020).

Tabla 2-3: Materiales, equipos y reactivos para Tamizaje fitoquimico

MATERIALES Y EQUIPOS REACTIVOS Y SUSTANCIAS
e 3 botellas de color &mbar de 500 mL e  Agua destilada
e 1reverberoy malla e  Etanol concentrado
e 15 tubos de Ensayo e Eter etilico
e 1gradilla e Reactivo de Sudan
e 1 vaso de Precipitacion de 500mL e  Reactivo de Dragendorff
e 1 vaso de precipitacion de 250ml e Reactivo de Mayer
e 3 pipetasde 1 mL e  Reactivo de Wagner
e  Papel de filtro e Reactivo de Baljet
e  Embudo para filtracion (sencillo) e  Anhidrido acético

e  Cloroformo

e Acido sulftrico concentrado
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e  Cloruro férrico
e Reactivo de Fehling
e  Reactivo de Ninhidrina

e  Reactivo de Borntrager

Realizado por: Marquez, D. 2022.

a)

b)

c)

d)

Ensayo de Catequinas

Se tomo una gota de solucion alcohdlica, con la ayuda de un capilar posteriormente se agregd
la solucion sobre un papel filtro, sobre la mancha se aplicd una solucion de carbonato de
sodio. La aparicion de una mancha verde carmelita a la luz UV, indica un ensayo positivo

(Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).

Ensayo de Resina
Se adicionaron 2 ml de la solucién alcohdlica a 10 ml de agua destilada. La aparicion de un
precipitado, indica un ensayo de resinas positivo (Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).

Ensayo de Fheling

El ensayo de fheling sirve para reconocer la presencia de azucares reductores en un extracto.
Para ello, si la alicuota del extracto no se encuentra en agua, debe evaporarse el solvente en
bafio maria y el restante se redisolve en 1-2 ml de agua. Se adicionaron 2 ml del reactivo y se
calent6 en bafio maria de 5-10 minutos. Si la solucién se colorea de rojo o aparece precipitado

rojo este ensayo se considera positivo (Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).

Ensayo de Baljet

Este ensayo sirve para reconocer la presencia de compuestos con agrupamiento lacténico en
un extracto particularmente Coumarinas. Se adicioné 1ml del reactivo, la aparicién de
coloracion o precipitado rojo (++ y +++) respectivamente, se considerandose un ensayo

positivo (Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).

Ensayo de Liberman Butchard

Este ensayo sirve para reconocer la presencia de triterpenos y/o esteroides en un extracto,
debido a que ambos tipos de compuestos, poseer un nicleo del androstano, generalmente
insaturado en el anillo B y la posicién 5-6. Si la alicuota del extracto no se encuentra en
cloroformo, se evaporé el solvente en bafio de agua y el residuo se resolvié en 1ml de
cloroformo. Se afiadié 1ml de anhidrido acético y se mezcla bien. Se dejaron caer 2-3 gotas
de acido sulftrico concentrado por las paredes del tubo de ensayo sin agitar. Un cambio rapido
de coloracion rosado-azul muy répido, verde intenso visible, aunque répido y verde oscuro-

negro-final de la reaccion se considera un ensayo positivo (Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).
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f)

9)

h)

Ensayo de Cloruro Férrico

Este ensayo sirve para reconocer la presencia de compuestos fenélicos y/o taninos en un
extracto vegetal. El ensayo puede determinar tanto fenoles como taninos si el extracto vegetal
es alcoholico. A una alicuota del extracto alcohdlico se le adicionaron 3 gotas de una solucién
de tricloruro férrico al 5% en solucidn salina fisioldgica (cloruro de sodio al 0.9% en agua).
El ensayo determina taninos si el extracto se encuentra en agua. Se afiade a una alicuota del
extracto acetato de sodio para neutralizar y 3 gotas de una solucion de tricloruro férrico al 5%
en solucidn salina fisioldgica, se considera un ensayo positivo si presenta una coloracion rojo-
vino para compuestos fendlicos en general, si presenta una coloracion verde intensa para
taninos de tipo pirocatecdlicos, si presenta una coloracién azul para taninos de tipo piro

galotanicos (Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).

Ensayo de Ninhidrina

Este ensayo sirve para reconocer la presencia de aminoacidos libres o de aminas en general
en los extractos vegetales. Se tom6 una alicuota del extracto acuoso y se mezclé con 2 ml de
solucion acuosa al 2 % de ninhidrina, se calent6 por 5-10 minutos en bafio maria. Cuando se
desarrolla un color azul violaceo este ensayo se considera positivo (Rodriguez, Hernandez y

Meéndez, 2020).

Ensayo de Borntrager

Este ensayo sirve para reconocer la presencia de quinonas en un extracto vegetal. Si la alicuota
del extracto no se encuentra en cloroformo, se evaporo6 el solvente en bafio maria y el resto se
disolvié en 1ml de cloroformo. Se adiciond 1ml de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio
0 amonio al 5% en agua. Se agitd mezclando las fases y se deja en reposo hasta su ulterior
separacion. Si se colorea de rosado o rojo la fase acuosa alcalina (superior), el ensayo se
considera positivo, también si se observa una coloracion rosada (++) o una coloracion roja

(+++) (Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).

Ensayo de Shinoda

Este ensayo sirve para reconocer la presencia de flavonoides en un extracto de un vegetal, se
diluyé una alicuota de extracto con 1ml de acido clorhidrico concentrado y un pedacito de
cinta de magnesio metalico, posterior a la reaccion se esperaron 5 minutos y se afiadio 1ml
de alcohol amilico, se mezclaron las fases y se dejé reposar hasta su separacion. Cuando el
alcohol amilico se colorea intensamente de amarillo, naranja, carmelita o rojo el ensayo se

considera positivo (Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).
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)

K)

Ensayo de Antocianidinas

Este ensayo permite reconocer la presencia de estructuras de secuencia C6-C3-C6 del grupo
de los flavonoides en los extractos vegetales, se calentaron 2ml del extracto etanolico por 10
min con 1ml de &cido clorhidrico concentrado. Se dejé enfriar y se adicion6 1ml de agua 'y 2
ml de alcohol amilico, posteriormente se agitd y se dejo separar las dos fases. Un ensayo
positivo se considera la aparicion del color rojo o marrén en la fase amilica (Rodriguez,

Hernandez y Méndez, 2020).

Ensayo de Wagner

Este ensayo sirve para reconocer la presencia de alcaloides en un extracto vegetal. Se evapord
el solvente y el residuo se re disolvio en 1ml de &cido clorhidrico al 1% en agua. Se realiza el
ensayo, afiadiendo 3 gotas de reactivo de Wagner. El ensayo se considera positivo si hay
opalescencia (+), turbidez definida (++), precipitado (+++) (Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).

Ensayo de Espuma

Este ensayo sirve para reconocer la presencia de saponinas en un extracto vegetal, pudiendo
ser del tipo esteroidal como triterpénica. De modo que, si la alicuota se encuentra en alcohol,
se diluye con 5 veces su volumen en agua y se agita la mezcla fuertemente durante 5-10
minutos. Si aparece espuma en la superficie del liquido de mas de 2mm de altura y persiste

por méas de 2 minutos el ensayo se considera positivo (Rodriguez, Hernandez y Méndez, 2020).

3.6.1.1.2 Métodos cuantitativos

Son métodos cuya finalidad es cuantificar la cantidad en la que se encuentran las diferentes

sustancias en la droga.

Tabla 3-3: Materiales, equipos y reactivos

EQUIPOS MATERIALES Reactivos
e Estufa e  Morteroy pistilo e Acido clorhidrico
e Sorbona e  Pinzas para crisol y capsula e Solucién de nitrato
e  Desecador e  Crisoles de plata
e Balanza analitica e Capsulas
e  Reverbero e Espatula
e  Molino de cuchillas e  Vidrio reloj
e Mufla e  Varilla de vidrio

e Pipetasde 10 mi
e  Matraz aforado
e  Papel filtro

Realizado por: Marquez, D. 2022.
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a)

b)

Preparacion de muestra molida de contenido de materia seca conocida
De acuerdo con la Norma Internacional 1SO 1572:1980, se realizd la preparacion de muestra

molida de contenido de materia seca conocida para los diferentes ensayos realizados.

Preparacion de muestra molida

Por medio de la utilizacion de un molino, se trituré una pequefia cantidad de la muestra, luego
se tritur6 rapidamente una cantidad ligeramente mayor que la requerida para realizar las
diferentes pruebas especificadas y para la determinacion del contenido de materia seca, si el
contenido de humedad es demasiado alto para proceder con la molienda de la muestra de
manera satisfactoria, a la finura especificada en el molino, es necesario presecar una porcion
de la muestra, en un horno a una temperatura determinada para obtener el grado de sequedad
requerido, posterior a que la muestra procesada se haya dejado enfriar, reanudar el proceso
de molienda, transferir la muestra molida al contenedor de muestra previamente secado e

inmediatamente cerrarlo (1SO 1572, 1980).

Determinacion del contenido de materia seca de la muestra molida

Para iniciar el proceso se tar6 la capsula de porcelana en la estufa de aire caliente a 103 + 2°C
por una hora, para eliminar completamente la humedad del material, pasado el tiempo, se
enfrié por 20 minutos en el desecador, después de enfriar, se colocd la tapa, se pesé con una
precisién de 0,001 g y se anotd el valor del peso de la capsula; posterior, se pesd, con precision
de 0,001 g, 5 g de la muestra molida en la capsula previamente preparada y de igual manera
se anotd el valor; la capsula abierta con la muestra se coloc6 en la estufa, a 103 + 2 °C por 6
horas, pasado este tiempo se dejo enfriar en el desecador por 10 minutos y posteriormente se
peso la capsula cerrada con la muestra y se anoto el valor. Retornar la capsula y su tapa al
horno a la estufa nuevamente por 1 h, enfriar en el desecador, colocar la tapa y pesar,
repitiendo estas operaciones, si es necesario, hasta que la diferencia entre dos pesajes

sucesivos no supere los 0,005 g (IS0 1572, 1980).

Expresion de resultados

Para calcular el contenido de materia seca de la muestra molida, RS, expresado en porcentaje en

masa, la formula a aplicar es la siguiente:

100
RS: ml X -
mo

Donde:

m, = Masa inicial en gramos de la muestra;

m,= Masa en gramos de la muestra seca.
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d) Determinacién de humedad (Pérdida de masa a 103 °C)
Siguiendo el procedimiento especificado en la Norma Internacional 1SO 1573:1980, se

realizo la determinacion de humedad de la muestra.

Para iniciar el proceso se tar0 la capsula de porcelana en la estufa de aire caliente a 103 + 2°C
por una hora, para eliminar completamente la humedad del material, pasado el tiempo, se
enfrio por 20 minutos en el desecador, después de enfriar, se coloco la tapa, se pesé con una
precision de 0,001 g y se anot6 el valor del peso de la capsula; posterior, se mezclé la muestra
moliday se peso, con precision de 0,001 g, 5 g en la capsula previamente preparada y de igual
manera se anoto el valor; la capsula abierta con la muestra se colocé en la estufa, a 103 + 2
°C por 6 horas, pasado este tiempo se dejé enfriar en el desecador por 10 minutos y
posteriormente se peso la cépsula cerrada con la muestra y se anoté el valor. Retornar la
capsula y su tapa al horno a la estufa nuevamente por 1 h, enfriar en el desecador, colocar la
tapa y pesar, repitiendo estas operaciones, si es necesario, hasta que la diferencia entre dos
pesajes sucesivos no supere los 0,005 g.

Ademas, este ensayo se puede realizar en un Unico periodo de 16 hen laestufaa 103+ 2 °C
y da resultados equivalentes, pero es responsabilidad del analista para poder confirmar el
resultado (1SO 1573, 1980).

Expresion de resultados
Para determinar la pérdida de masa a 103 °C de la muestra como porcentaje, se aplica la siguiente

féormula:

% Humedad= (m, — my) X %
0

Donde:
m, = Masa inicial en gramos de la muestra molida;

m,= Masa en gramos de la muestra seca.

e) Determinacién de cenizas totales
De acuerdo con la Norma Internacional 1SO 1575:1987 se realiz6 el procedimiento de
determinacion de cenizas totales de la muestra.
Se tar6 el crisol durante una hora en la mufla a 525 + 25°C, se procedi6 a enfriar en el
desecador por 20 minutos, después se pesé con precision 0,001 g y se anot6 el valor del peso;
se peso, con una precision de 0,001 g, 5 g de la muestra molida en el crisol previamente
preparado, se coloco el crisol con la muestra, a una temperatura cercana 100 °C hasta que se

expulse la humedad, se transfirio el crisol a la mufla a 525 + 25 °C hasta que la ceniza sea
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visiblemente libre de particulas de carbono (se recomienda dejar en la mufla al menos 2h).
Pasado el tiempo en la mufla, se retira el crisol con cuidado, se deja enfriar en el desecador,
con la muestra fria, se humedece la ceniza con agua destilada y se seca en bafio de agua
caliente y luego con un reverbero, retornar el crisol a la mufla por 60 min més, a continuacion,
se deja enfriar en el desecador por 20 minutos, se pesa y se anota el resultado, se calentd
nuevamente en la mufla por 30 min y se realiz6 el mismo proceso anteriormente mencionado.
Se repitieron estas operaciones, si es necesario, hasta que la diferencia entre dos pesadas
sucesivas no exceda de 0,001 g (1ISO 1575, 1987) .

Se reservo las cenizas totales para realizar la determinacion de cenizas solubles en agua,

cenizas insolubles en agua (ISO 1576) y de cenizas insolubles en &cido (ISO 1577).

Expresion de resultados
Para calcular el porcentaje de cenizas totales producidas por la muestra molida, se utiliza la

siguiente formula:

. 100 100
% Cenizas totales= m; x — X
0

Donde:

my= Masa en gramos de muestra;

m,= Masa en gramos de las cenizas totales;

RS= Contenido de materia seca en porcentaje en masa de la muestra molida determinada de
acuerdo con ISO 1572.

f) Determinacion de cenizas solubles en agua y cenizas insolubles en agua

Para proceder con la determinacion de cenizas solubles en agua y cenizas insolubles en agua
se utilizé la Norma Internacional 1SO 1576:1988.

Se utilizan las cenizas totales obtenidas de la determinacion especificada en I1ISO 1575; se
afiadieron 20 mL de agua destilada (o agua de pureza equivalente) a las cenizas totales en el
crisol, se calentd hasta casi hervir y se filtré por papel filtro (sin ceniza). Limpiar el crisol y
el papel de filtro con agua destilada caliente (o agua de pureza equivalente) hasta que el
volumen del filtrado y lavados combinados sea de 60 mL aproximadamente, se devolvio el
papel filtro y su contenido al crisol y se evaporé el agua cuidadosamente en bafio de agua y
posterior se coloco en la mufla a 525 °C +25 °C hasta que la ceniza esté libre de particulas de
carbon visibles, a continuacion se enfrié en el desecador por 20 minutos, se pesd y se anoto
el valor; se colocd nuevamente en la mufla por 30 min y se realiz6 de nuevo el procedimiento;
se repitieron estas operaciones, si es necesario, hasta que la diferencia entre dos pesadas

sucesivas sea menor que 0,001 g. Tenga en cuenta la masa méas baja (1SO 1576, 1988).
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9)

h)

Expresion de resultados
Cenizas insolubles en agua
Para determinar el porcentaje, en masa, de las cenizas insolubles en agua producidas por la

muestra molida, en base seca, se aplica la siguiente férmula:

100 100

% Cenizas insolubles en agua= m, X — X —
0

Donde:

my= Masa en gramos de la muestra molida utilizada para la determinacion de cenizas totales;
m,= Masa en gramos de la ceniza insoluble en agua;

RS= Contenido de materia seca en porcentaje en masa de la muestra molida determinada de
acuerdo con ISO 1572.

Cenizas solubles en agua
Para calcular el porcentaje, en masa, de cenizas solubles en agua producidas por la muestra,

en base seca, la formula a aplicar es la siguiente:

. 100 100
% Cenizas solubles en agua= (m; —m,) X — X
0

Donde:

my= Masa en gramos de la muestra molida utilizada para la determinacion de cenizas totales;
m,= Masa en gramos de las cenizas insolubles en agua;

my= Masa en gramos de las cenizas totales;

RS= Contenido de materia seca en porcentaje en masa de la muestra molida, determinada de
acuerdo con ISO 1572,

Porcentaje de ceniza total soluble en agua

Este porcentaje se determina mediante la siguiente formula:
% Cenizas solubles en agua= (m; —m;,) X —
1
Donde:

m,= Masa en gramos de las cenizas insolubles en agua;

m,= Masa en gramos de las cenizas totales.

Determinacion de cenizas insolubles en &cido
Para ejecutar la determinacion de cenizas insolubles en &cido se empled la Norma
Internacional 1SO 1577:1980.

A las cenizas totales, obtenidas de acuerdo con lo descrito en la ISO 1575, contenidas en el
crisol, se afiadieron 25 mL de una solucion de &cido clorhidrico que fue preparada al diluir 1

volumen de acido clorhidrico concentrado (1,16 a 1,18 g/ml) con 2,5 volimenes de agua; se
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cubri6 el crisol con un vidrio de reloj para evitar salpicaduras, y se procedié a hervir
suavemente la solucién durante 10 min, se dejo enfriar y se filtr6 el contenido de la capsula a
través de papel filtro sin cenizas; se lavé el crisol y el papel filtro con agua caliente hasta que
los lavados estén libres de acido, que se confirma con una solucion de nitrato de plata (17 ¢/l
aproximadamente), se regresé el papel filtro y el contenido al crisol, se evapor6 el agua
cuidadosamente en bafio maria hirviendo y se calent6 en la mufla a 525 £25 °C, hasta que el
residuo esté libre de particulas de carbono visibles; se enfrio el crisol en el desecador por 20
minuto, se pesé y se anotd el valor; se calentd nuevamente en la mufla por 30 min y se realizd
el mismo procedimiento ya mencionado; se repitieron estas operaciones, si es necesario, hasta
que la diferencia entre dos pesajes sucesivos no exceda de 0,001 g. Tenga en cuenta el mas
bajo masa (IS0 1577, 1980).

Expresion de resultados
Para expresar en manera de porcentaje la cantidad de cenizas insolubles en acido de la muestra

molida, se aplica la siguiente formula:

. . 7 100 100
% Cenizas insolubles en acido= m5 X X
0

Donde:

my= Masa en gramos de la muestra molida utilizada para la determinacion de cenizas totales;
ms= Masa en gramos de la ceniza insoluble en &cido;

RS= Contenido de materia seca en porcentaje en masa de la muestra molida, determinada por

el método especificado en ISO 1572.
3.6.1.4. Ensayos microbioldgicos

a) Recuento de E. coliy Coliformes
Para realizar el recuento de E. coli y Coliformes se utilizd la técnica de Petrifilm AOAC,
método oficial 991.14

Preparacion de la muestra

Para la preparacion de la muestra a ser procesada se realiz6 el siguiente procedimiento:

e Se utilizaron diluyentes estériles apropiados: Agua de dilucién tamponada con fosfato de
Butterfield, agua de peptona al 0,1 %, diluyente de sal de peptona (diluyente de
recuperacion maxima), agua de peptona tamponada, solucién salina al 0,85 %-0,9 %,
solucioén salina tamponada con fosfato (PBS), agua destilada o caldo Letheen sin bisulfito,

se recomienda no utilizar diluyentes que contengan citrato, bisulfito o tiosulfato con las
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Placas 3M Petrifilm REC ya que estos pueden inhibir crecimiento bacteriano. Si se indica
tampoén de citrato en el procedimiento estandar, se sustituye con tampén de fosfato de
Butterfield y agua de dilucién calentada a 40-45°C.

e Mezclar u homogenizar la muestra.

e Para un crecimiento y recuperacion dptimos de microorganismos en productos &cidos (<
pH 5), se ajust6 el pH de la muestra suspension a un pH superior a 5; para productos

acidos, ajustar el pH con NaOH 1N (Petrifilm™, 2019).

Inoculacién de las placas

El procedimiento por el cual se realiz6 la inoculacion de la muestra en las placas fue el

detallado a continuacion:

e Colocar la placa 3M Petrifilm REC sobre una superficie plana y nivelada.

e Levantar la pelicula superior y, con la pipeta perpendicular al area de inoculacion,
dispensar 1 mL de suspensién de muestra en el centro de la pelicula inferior.

o Desenrollar la pelicula superior sobre la muestra para evitar que queden atrapadas
burbujas de aire.

e Colocar el esparcidor plano con el lado plano hacia abajo en el centro de la placa;
presionar suavemente sobre el centro del esparcidor para distribuir la muestra
uniformemente y distribuir el indculo sobre toda la Placa 3M Petrifilm REC, area de
crecimiento, antes de que se forme el gel. Evitar deslizar el esparcidor sobre la pelicula.

o Retirar el esparcidor plano 3M Petrifilm y dejar la placa sin tocar durante al menos un

minuto para permitir que se forme el gel (Petrifilm™, 2019).

Incubacién

Para incubar las Placas 3M Petrifilm REC se colocaron en posicion horizontal con el lado
transparente hacia arriba en pilas (no mas de 20 placas) bajo las siguientes condiciones:

e Para coliformes: Incubar 24 h+2ha35°C +1°C.

e ParaE. coli: Incubar 48 h£2 h a 35°C £ 1 °C (Petrifilm™, 2019).

Interpretacion

Para realizar una correcta interpretacion de los resultados se procedio de la siguiente manera:

e Las placas 3M Petrifilm REC pueden ser contadas con un contador de colonias estandar
u otra lupa iluminada. No se cuentan las colonias en el dique de espuma ya que se
eliminan de la influencia selectiva del medio y tampoco el artefacto burbujas que puedan

estar presentes.
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Para la interpretacion de las colonias de E. coli se procede la siguiente manera: Se
enumeran las colonias de color azul a azul verdoso con y sin gas, independientemente del

tamario o la intensidad del color, como E. coli (Petrifilm™, 2019).

b) Recuento de Staphylococcus aureus

Para realizar este ensayo se utilizo AOAC Meétodo Oficial 2003.07 para el recuento de

Staphylococcus aureus en alimentos procesados preparados.

Preparacion de la muestra

Para la preparacion de la muestra a ser procesada se realizé el siguiente procedimiento:

Preparar una dilucién de la muestra de alimento. Pesar o pipetear la muestra en un
recipiente adecuado, como una bolsa Stomacher, una botella de dilucién o cualquier otro
contenedor estéril apropiado.

Adicionar la cantidad apropiada de uno de los siguientes diluyentes estériles: tampon
Butterfield (tampon IDF fosfato, 0.0425 g/L de KH2PO4 y pH ajustado a 7.2); agua de
peptona al 0.1%; diluyente de sal peptonada (método ISO 6887), buffer de agua
peptonada (método ISO 6579); solucion salina (0.85 a 0.90X); caldo Letheen libre de
bisulfato o agua destilada.

Mezclar u homogenizar la muestra mediante los métodos usuales (Petrifilm™, 2017b).

Inoculacién

El procedimiento por el cual se realiz6 la inoculacion de la muestra en las placas fue el

detallado a continuacion:

Colocar la Placa Petrifilm en una superficie plana y nivelada, levantar la pelicula superior;
con la pipeta de manera perpendicular a la Placa Petrifilm, colocar 1 mL de la muestra en
el centro de la Placa.

Deslizar cuidadosamente la pelicula superior hacia abajo para evitar atrapar burbujas de
aire y evitar dejar caer la pelicula superior.

Aplicar suavemente presion con el esparcidor para distribuir el indculo sobre el area
circular antes de que se forme el gel, levantar el esparcidor sin doblarlo o deslizarlo y
esperar un minuto aproximadamente para que se solidifique el gel usuales (Petrifilm™,
2017D).
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Incubacion
Para el correcto crecimiento bacteriano se incubaron las placas por un tiempode24h+2ha
35°C +1°C §37°C +1°C, condiciones especificas para obtener resultados adecuados usuales

(Petrifilm™, 2017b).

Interpretacion

Para realizar una correcta interpretacion de los resultados se procedio de la siguiente manera:

e Sino hay colonias presentes o s6lo hay colonias rojo-violeta, la prueba esta terminada y
no es necesario el uso de disco, contar todas las colonias rojo-violeta como S. aureus.

e Siademas de colonias rojo-violeta aparecen colonias de otro color, insertar el disco y se
vuelve a incubar de 1 a 3 horas a 35 °C + 1 °C ¢ 37 °C * 1 °C, pasado este tiempo se

cuentan las zonas rosas como S. aureus usuales (Petrifilm™, 2017b).

Recuento de Enterobacterias
Para el desarrollo de este ensayo se utilizd AOAC Método Oficial de Analisis OMA 2003.01,

Enumeracion de Enterobacteraceae en alimentos selectos.

Preparacion de la muestra

Para la preparacion de la muestra a ser procesada se realiz6 el siguiente procedimiento:

e Preparar aproximadamente una dilucion de 1:10 de la muestra, pesar o pipetear la muestra
en un recipiente adecuado, como una bolsa Stomacher, una botella de dilucién o cualquier
otro contenedor estéril apropiado.

e Adicionar la cantidad apropiada de uno de los siguientes diluyentes estériles: Buffer de
fosfatos de Butterfield (IDF Buffer fostato, KH2PO4 @ 0.0425 g¢/L, pH 7.2), Diluyente
de Peptona al 0.1%, Diluyente de Sal Petona (Método 1SO6887-1), Agua Peptonada
Bufferada (ISO 6887-1), Solucion Salina (0.85-0.90%), Caldo Letheen Libre de bisulfito
0 agua destilada.

e Mezclar u homogenizar la muestra por medio de los métodos cominmente utilizados

(Petrifilm™, 2017a).

Inoculacion

El procedimiento por el cual se realizé la inoculacion de la muestra en las placas fue el
detallado a continuacion:

e Colocar la Placa Petrifilm en una superficie plana y nivelada y levantar la pelicula

superior.
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d)

e Enforma perpendicular a la Placa Petrifilm, colocar 1 mL de la dilucién de la muestra en
el centro de la pelicula cuadriculada inferior con la pipeta.

e Bajar con cuidado la pelicula superior para evitar que atrape burbujas de aire, no dejar
caer.

e Con el lado liso hacia abajo, colocar el dispersor en la pelicula superior sobre el in6culo.

e Presionar suavemente el dispersor para distribuir el indculo sobre el area circular, antes
de que solidifique el gel; no girar ni deslizar el difusor.

e Levantar el dispersor; esperar, por lo menos un minuto, a que solidifique el gel (Petrifilm™,

2017a).

Incubacion
Para el correcto crecimiento bacteriano se incubaron las placas por un tiempode24h+2ha

37 °C £ 1 °C, condicion especifica para obtener resultados adecuados (Petrifilm™, 2017a).

Interpretacion
Para realizar una correcta interpretacién de los resultados se procedié de la siguiente manera:
e Las Placas Petrifilm pueden ser contadas en un contador de colonias estandar u otro tipo
de lupa con luz, en donde se puede observar:
e Colonias rojas asociadas a burbujas de gas y sin zonas &cidas.
e Colonias rojas con zonas acidas y sin burbujas de gas.

e Colonias que producen tanto zona acida como burbujas de gas (Petrifilm™, 2017a).

Recuento de mohos y levaduras

Preparacion de la muestra

Para la preparacion de la muestra a ser procesada se realizé el siguiente procedimiento:

e Preparar una dilucion del producto alimenticio a 1: 10 o superior; pesar o pipetear la
muestra en una bolsa Whirlpac, bolsa Stomacher, botella de dilucion, o cualquier otro
contenedor estéril apropiado.

e Afadir una cantidad adecuada de diluyente, se pueden utilizar los métodos standard de
tampon fosfato, agua peptonada al 0,1 %, triptona sal, agua destilada, solucion salina
fosfato tamponada o tampdn de Butterfield, se recomienda no utilizar tampones que
contengan citrato de sodio o tiosulfato.

e Mezclar u homogeneizar la muestra mediante los métodos usuales (Petrifilm™, 2015).
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Inoculacion

El procedimiento por el cual se realiz6 la inoculacion de la muestra en las placas fue el

detallado a continuacion:

e Colocar la placa Petrifilm en una superficie plana y levantar el film superior.

e Con una pipeta perpendicular a la placa Petrifilm colocar 1 mL de la muestra en el centro
del film inferior.

o Dejar caer el film superior con cuidado protegiendo que no se introduzcan burbujas de
aire.

e Sujetando el aplicador por la barrita soporte, colocar el aplicador para Petrifilm levaduras
y mohos sobre la placa Petrifilm.

e Ejercer una presion sobre el aplicador para repartir el indculo sobre el rea circular; no
girar ni deslizar el aplicador.

e Levantar el aplicador y esperar por un minuto aproximadamente a que solidifique el gel

(Petrifilm™, 2015).

Incubacién

Incubar las placas Petrifilm cara arriba en pilas de hasta 20 placas a temperatura de 25°C £
1°C durante 3-5 dias, condicion especifica para obtener resultados adecuados (Petrifilm™,
2015).

Interpretacion

Para realizar una correcta interpretacion de los resultados se procedi6 de la siguiente manera:

e Para leer las placas Petrifilm se puede realizar en un contador de colonias standard tipo
Quebec o una fuente de luz con aumento en donde se observa:

Levaduras

e Colonias pequefas

e Las colonias tienen bordes definidos

e De color rosa-tostado a azul-verdoso

e Las colonias pueden aparecer alzadas ("3D")

e Generalmente no tienen un foco (centro negro) en el centro de la colonia

Mohos

e Colonias grandes

e Las colonias tienen bordes difusos

e Color variable (los mohos pueden producir sus propios pigmentos)

e Las colonias son planas generalmente con un foco en el centro de la colonia (Petrifilm™,

2015).
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3.7  Control de calidad de los excipientes

3.7.1  Almidén de maiz

Pruebas de recuento, microbiano

Para realizar el recuento microbiano se pes6 10g de la muestra los cuales se disolvieron en agua
de peptona 0.1%, se filtr6 y se sembrd en medios de cultivo listos para usar Petrifilm Staph
Express para recuento de Staphylococcus aureus, Placa Petrifilm EC para el recuento de E. coliy
Coliformes, Placa Petrifilm EB para recuento de Enterobacteriaceae, y Placa Petrifilm YM para
el recuento de mohos y levaduras.

Todas las placas fueron sembradas siguiendo la metodologia establecida en los insertos para cada
una de las 3M™ Placas Petrifilm™, detalladas en el control microbiolégico de la materia vegetal.

Determinacion del pH

La solucion muestra se prepard, pesando 5,0 g de Almidén de Maiz hasta conseguir una
suspensién espesa, se trasfirio a un recipiente no metalico adecuado y se agregd 25,0 ml de agua
calentada a ebullicion y enfriada. Se agitd continuamente a una velocidad moderada durante 1
minuto y se dejé en reposo durante 15 minutos posteriormente se determind el pH con una

aproximacién de 0, | unidades (UsP, 2008).

Perdida por secado
Se peso de 1g de muestra en una capsula previamente tarada y se calenté en una estufa a 130°

durante 90 minutos (USP, 2008).

3.7.2 Avicel 112

Pruebas de recuento, microbiano
Para realizar las pruebas de recuento microbiano se utilizé la misma metodologia descrita en los

ensayos anteriores.

Conductividad

A 5 g de muestra se agregd 40 mL de agua y se agitdé durante 20 minutos, a continuacion, se
centrifugd y se reservé el sobrenadante para su uso en la prueba de pH. Usando un
conductivimetro apropiado estandarizado con un estandar de calibracion de la conductividad de

cloruro de potasio con una conductividad de 100 pS/cm, se midid la conductividad del
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sobrenadante después de obtener una lectura estable, se midio la conductividad del agua utilizada

para el ensayo y se compar6 (USP, 2008).

Determinacion del pH

Para determinar el pH se utilizo el sobrenadante obtenido en la prueba de Conductividad.

Perdida por secado
Se peso de 1 a 2 g de muestra en una capsula previamente tarada y se calent6 en una estufa a 103°
durante 3 horas (USP, 2008).

3.7.3  Estearato de magnesio

Pruebas de recuento, microbiano
Para realizar las pruebas de recuento microbiano se utilizd la misma metodologia descrita en los

ensayos anteriores.

Acidez o alcalinidad

Se preparo una solucién agregandole a 1,0 g de estearato de magnesio a 20 mL de agua exenta de
diéxido de carbono, se calentd a ebullicion en un bafio de vapor durante 1 minuto agitando
continuamente y se dejé enfriar, se filtr6 y posteriormente se agregé 0,05 mL de azul de

bromotimol SR a 10 mL del filtrado. Se titul6 con &cido clorhidrico 0,1 N (USP, 2008).

Perdida por secado
Se realizo siguiendo la misma metodologia descrita anteriormente, se secé la muestra a 105° C

hasta peso constante (USP, 2008).

3.7.4 Lactosa monohidratada

Pruebas de recuento, microbiano
Para realizar las pruebas de recuento microbiano se utilizd la misma metodologia descrita en los

ensayos anteriores.

Acidez o alcalinidad
Se prepard una solucion muestra disolviendo 6 g de lactosa monohidratada y calentando en 25
mL de agua exenta de didxido de carbono, se enfrié y agregd 0,3 mL de fenolftaleina. Se tituld

con hidréxido de sodio 0,1N (USP, 2008).
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Perdida por secado
Se realizo siguiendo la misma metodologia descrita anteriormente, se secé la muestra a 80° C

durante 2 horas y se peso (USP, 2008).

3.75 Talco

Pruebas de recuento, microbiano

Para realizar las pruebas de recuento microbiano se utilizd la misma metodologia descrita en los

ensayos anteriores.

Acidez y alcalinidad

Se calento a ebullicion 2,5 g de Talco con 50 mL de agua exenta de diéxido de carbono bajo
reflujo, posteriormente se filtré al vacio y a 10mL del filtrado se le agregar 0,1 mL de azul de
bromotimol. Se agreg6 acido clorhidrico 0,01 N hasta que el indicador cambie. de color. A otros
10 mL del filtrado, agregar 0,1 mL de fenolftaleina SR. Agregar hidréxido de sodio 0,01 N hasta

gue el indicador se torne rosado (USP, 2008).

Pérdida por incineracion

Se peso 1g de talco en un crisol previamente incinerado a temperatura especificada para la prueba
por 1 hora, se enfrié en desecador y pes6 con exactitud. Se incineré la muestra en una mufla a
aproximadamente 1075 + 25° hasta peso constante (USP, 2008).

3.8 Determinacion de la férmula para la elaboracién de comprimidos antiparasitarios

Tabla 4-3: Formulacion del comprimido antiparasitario

MATERIA PRIMA CANTIDAD % FORMULA UNITARIA mg
Droga cruda 43 301
Almidon de maiz 28 196
Lactosa monohidratada 25 175
Luviskol 2 14
Estearato de magnesio 0.6 4.2
Talco 0.4 2.8
Agua 10 0.43
Avicel 112 1 7
PESO DEL COMPRIMIDO 700mg

Fuente: Cando Brito, 2008
Realizado por: Marquez, D. 2022.
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La cantidad de droga cruda en la formulacion es del 43% siendo la mezcla de plantas: Tomillo 50
mg, Semillas de papaya 100 mg y Paico 150mg. Representando el 7.14%, 14.2%, 21.4%

respectivamente en la formulacién unitaria.

Se realizaron los célculos para 1 kilogramo de mezcla para la elaboracion de aproximadamente

1000 comprimidos antiparasitarios siendo:

Tabla 5-3: Formulacion del comprimido antiparasitario para 1 Kg de mezcla

MATERIA PRIMA CANTIDAD g
Droga cruda 430
Almidon de maiz 280
Lactosa monohidratada 250
Luviskol 20
Estearato de magnesio 6
Talco 4
Agua 614
Avicel 112 10

Realizado por: Marquez, D. 2022.

La cantidad de droga cruda usada para la formulacion de 1 kilogramo de mezcla fue de 71.429g,

142.857¢g, 214.286g de Tomillo, Semillas de papaya y Paico respectivamente.

Los excipientes almidén de maiz, lactosa monohidratada, talco y estearato de magnesio fueron
obtenidos de La casa del quimico de la ciudad de Ambato, mientras que el luviskol y avicel 112

fue proveido por el Laboratorio Neofarmaco.

3.9 Elaboracion del granulado

Se pesaron todos los excipientes mas la droga vegetal y se mezcld energéticamente, disolvemos
el aglutinante en el agua y se agreg6 a la mezcla poco a poco, para realizar la granulacion en si se
traspaso la mezcla a un tamiz nimero 16 y con movimientos circulares se realiz6 presion para
gue se formen los granulos, con la ayuda de una estufa se secé el granulado a 45 °C por 12 horas
hasta obtener una humedad optima de 2-3%, se volvio a tamizar y se mezcl6 con los excipientes
antifriccion de forma menos enérgica para evitar la destruccion de granulos y la formacion de

finos innecesarios.

3.10 Compresion del granulado
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Una vez obtenido el granulado con las caracteristicas requeridas se precedié a realizar el proceso
de compresion en una maquina de comprimir rotativa de marca STOKES de F.J. STOKES
MACHINE COMPANY. Después de haber desinfectado todas las partes de la tableteadora con
alcohol al 95% se agreg0 el granulado seco y a temperatura ambiente dentro de la tolva donde se
distribuira por el sistema de llenado a la matriz donde los punzones tanto superiores como
inferiores pasan por un par de rodillos confiriéndoles la misma presién a ambos punzones y asi
obtener un comprimido simétrico por ambas caras. Luego de realizada la compresién se elimina

el polvo fino adherido a los comprimidos por medio de un tamiz.

o Adicion de
Droga cruda — Pulverizacion |—> exipientes — Mezclado
|
\4
Adicion de
solucién —>|  Aglomeracion |— Granulacion — Secado
aglutinante
|
\4
o Adicion de i6
Tamizacion — lubricante —> Mezclado — Compresién

\4

Comprimido

llustracion 5-3: Etapas del proceso de compresion por granulacion hiumeda
Realizado por: Marquez, D. 2022.

3.11 Control de calidad de los comprimidos antiparasitarios

3.11.1 Contenido volatil

La determinacion de humedad de los comprimidos se realiz con la ayuda de una termobalanza
de marca RADWAG PMC50 para los cual se trituraron los comprimidos necesarios para pesar

29 de muestra tratando de repartir de manera homogénea por todo el platillo, se cierra la cubierta

calefactora y se espera hasta que se exponga el porcentaje de humedad (UsP, 2008).

55



3.11.2 Desintegracion

La prueba de desintegracion se la realiz6 con la ayuda de un desintegrador marca HANSON
RESEARCH QC 21, para lo cual se coloc6 1 comprimido en cada uno de los seis tubos de la
canastilla del desintegrador y, posteriormente se agreg6 un disco. Se puso en marcha el aparato,
usando agua como liquido de inmersidn, manteniendo la temperatura a 37 £ 2 °C y la canastilla
subiendo y bajando a 29 - 32 ciclos por minuto hasta que se hayan desintegrado 16 de 18 tabletas
sometidas al ensayo (USP, 2008).

3.11.3 Fuerza de ruptura de los comprimidos

Otra medida de integridad mecanica de comprimidos es la fuerza de ruptura, es decir la fuerza
requerida para que se fracture un comprimido en un plano especifico, este ensayo se llevo a cabo
en un durémetro marca PHARMA TEST donde se coloc6 a la tableta de forma diametral entre
dos platinas que ejerceran presion sobre el comprimido hasta su ruptura a una velocidad constante

de 3.5mm/s y velocidad de carga constante de 20 newtons/s (USP, 2008).

3.11.4 Ensayos microbioldgicos

Para el control de calidad microbiolégicos se trituraron comprimidos hasta alcanzar un peso de
10g los cuales se disolvieron en agua de peptona 0.1%, se filtrd y se sembré en medios de cultivo
listos para usar Petrifilm Staph Express para recuento de Staphylococcus aureus, Placa Petrifilm
EC para el recuento de E. coli y Coliformes, Placa Petrifilm EB para recuento de

Enterobacteriaceae, y Placa Petrifilm YM para el recuento de mohos y levaduras.

Todas las placas fueron sembradas siguiendo la metodologia establecida en los insertos para cada

una de las 3M™ Placas Petrifilm™, detalladas en el control microbiolégico de la materia vegetal.
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CAPITULO IV
4 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
4.1  Control de calidad de la materia vegetal
4.1.1 Ensayos fisicoquimicos cualitativos
Tamizaje fitoquimico del paico tomillo y semillas de papaya
Después de haber pulverizado las diferentes drogas vegetales y dejar macerar en etanol se
obtuvieron los respectivos extractos alcohélicos para realizar el tamizaje fitoquimico obteniendo

los siguientes resultados:

Tabla 1-4: Tamizaje fitoquimico del paico tomillo y semillas de papaya

. . Hojas de .
Prueba Hojas de tomillo . Semillas de papaya
paico
Catequinas + + -
Resinas - - -
Fehling (azucares reductores) + + +
Bajet (lactonas, cumarinas) ++ ++ -
Liberman Burchad
+ + -
(Triterpenos-Esteroides)
Cloruro férrico (Fenoles- + +
Taninos) Taninos pirocatecolicos  Taninos pirocatecolicos
Espuma (Saponinas) - + -
Ninhidrina (Aminoacidos libres
0 aminas en general) - + +
Borntrager (Quinonas) +++ - -
Shinoda (Flavonoides) + + +
Antocianidina (Antocianos) + + -
Wagner ++ ++ +++

Realizado por: Marquez, D. 2022.
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El anélisis fitoquimico determino que las hojas de paico, tomillo y semillas de papaya contienen
todos los metabolitos necesarios para generar actividad antiparasitaria siendo los mas abundantes
los flavonoides, alcaloides, lactonas y fenoles. De igual forma, Yanez Arcos (2014) menciona que
las hojas de paico y tomillo contienen metabolitos secundarios tales como aceites esenciales,

taninos, flavonoides y triterpenos, esteroides, alcaloides y saponinas.

Se puede observar la aparicion de una mancha verde carmelita en los extractos de hojas de tomillo
y hojas de paico a excepcidn del extracto de semillas de papaya por lo que se considera un ensayo
positivo para todos los extractos menos para las semillas de papaya. Después de realizar el ensayo
de resinas no se pudo observar ningun precipitado en los diferentes extractos alcoholicos por lo
cual se considera un resultado negativo para resinas. Debido a que todas las muestras de ensayo
se colorearon de rojo se considera la prueba positiva para la presencia de azucares reductores.

Exceptuando el extracto alcohdlico de las semillas de papaya todos los extractos obtuvieron
coloracion dando un ensayo positivo para la presencia de compuestos con agrupamiento
lactonico, pudiendo ser coumatrinas. Mediante el cambio de coloracién a verde intenso en el
extracto del tomillo y verde oscuro en el extracto de paico se considera positivo el ensayo para la
presencia de triterpenos y/o esteroides, mientras que negativo para el extracto de semillas de
papaya al no presentar ningin cambio de color. Se pudo observar el cambio de color a verde
intenso en el extracto de hojas de tomillo, asi como en el extracto de hojas de paico lo que significa
que el ensayo es positivo para taninos pudiendo ser estos de tipo pirocatecolicos. El ensayo de
Ninhidrina nos permite reconocer la presencia de aminoacidos libres o aminas en general en un
extracto vegetal cuando después del ensayo se desarrolla un color azul violeta, por lo que se puede
determinar que los extractos de hojas de paico y semillas de papaya dan positivo a este ensayo
mientras que el extracto de tomillo no. Se pudo observar que el extracto de hojas de tomillo
después de realizar el ensayo de Borntrager y haberse separado sus faces la aparicion de
coloracion roja dando positiva la presencia de quinonas, mientras que en los extractos de hojas
paico y semillas de papaya no presenta cambio de coloracion lo que significa un ensayo negativo.
Se pudo observar el cambio de coloracion del extracto de tomillo a un rojo intenso, naranja el
extracto de semillas de papaya y verde carmelita el extracto de paico lo que significa un ensayo
positivo para flavonoides en todos los casos. Se pudo observar la aparicion de una coloracion roja
en todos los extractos a excepcion del extracto de semillas de papaya por lo que significa un
ensayo positivo para antocianidinas para los extractos de paico y tomillo y negativa para el
extracto de semillas de papaya. En el ensayo de Wagner se observOo que para los extractos
alcoholicos de tomillo como de paico el ensayo es positivo (++) ya que presenta turbidez definida,
mientras que en el extracto de semillas de papaya presentd un precipitado (+++) por lo que se
considera que todos los extractos poseen alcaloides. Después de realizar el ensayo de espuma se
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observo la aparicion de espuma de aproximadamente 5mm de altura en el extracto de hojas de
paico, mientras que en los demas extractos no se observé ningin cambio, lo que significa que el

ensayo es positivo para saponinas en el extracto alcohdlico de las hojas de paico.

Los metabolitos presentes en las especies vegetales cumplen como antiparasitarios, asi lo
mencionan Galindo, Aguilar y Paez (2021) que las saponinas, terpenoides, esteroides o
fenilpropanoides tienen caracteristicas detergentes que tienen un efecto citotoxico, ya que la
membrana, perturbada por los metabolitos secundarios lipofilicos que se encuentran en los
principales aceites de las plantas, tiene la capacidad de disolverse en biomembranas; variar su
fluidez y las proteinas incluidas en su composicion; conducir a un flujo incontrolado de iones y
metabolitos; interrumpir la proteina de membrana y la modulacién del receptor o incluso la fuga

celular, lo que puede conducir a la muerte celular.

4.1.2 Ensayos fisicoguimicos cuantitativos

Determinacion del contenido de materia seca de la muestra molida

Tabla 2-4: Determinacién del contenido de materia seca de la muestra molida

Contenido de Hojas de tomillo Flores de tomillo Hojas de Paico Semillas de Papaya
materia seca de 90.854% 90.514% 91.904% 93.853%

muestra molida

Realizado por: Marquez, D. 2022.

Determinacion de humedad (Pérdida de masa a 103 °C)
Tabla 3-4: Determinacién de humedad (Pérdida de masa a 103 °C)

Pérdida de masaa Hojas de tomillo Flores de tomillo Hojas de Paico Semillas de Papaya
103 °C 9.145% 9.485% 8.095% 6.147%

Realizado por: Marquez, D. 2022.

La humedad obtenida para las hojas y flores de tomillo fue de 9.145% y 9.485% respectivamente
mientras que para las hojas de paico fue de 8.095% y las semillas de papaya 6.147%. dichos
valores nos indican que la droga cruda se encuentra en buenas condiciones de almacenamiento ya
gue se encuentran dentro de los valores de referencia establecidos por Codex Alimentarius (2021)
e INEN (2017) cuyo valor maximo de humedad es del 12%.

Determinacion de cenizas totales

Tabla 4-4: Determinacién de cenizas totales

Hojas de tomillo Flores de tomillo Hojas de Paico Semillas de Papaya
Cenizas totales 10.181% 9.220% 8.599% 9.589%
Realizado por: Marquez, D. 2022.
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Segun el Codex Alimentarius (2021) las Cenizas totales, % fraccion de masa (base seco), maximo

es del 12% por lo que los valores obtenidos se encuentran dentro de lo de referencia.

Determinacién de cenizas solubles en agua y cenizas insolubles en agua

Tabla 5-4: Determinacion de cenizas solubles en agua y cenizas insolubles en agua

Hojas de tomillo Flores de tomillo Hojas de Paico Semillas de Papaya
Cenizas solubles en =3 644 2.264% 2.022% 4.503%
agua
Cenizas insolubles  2.531% 6.956% 6.576% 5.086%
en agua

Realizado por: Marquez, D. 2022.

Determinacion de cenizas insolubles en acido

Tabla 6-4: Determinacién de cenizas insolubles en acido

Cenizas insolubles  Hojas de tomillo Flores de tomillo Hojas de Paico Semillas de Papaya
en 4cido 2.784% 1.545% 2.674% 2.072%
Realizado por: Marquez, D. 2022.

El porcentaje de Cenizas insolubles en 4cido clorhidrico obtenido de las drogas vegetales se

encuentran dentro de los valores establecidos por el Codex Alimentarius (2021) que es de 3.5%.

Ensayos microbiolégicos

Tabla 7-4: Ensayos microbiol6gicos

Hojas de Flores de Hojas de Semillas de
Prueba . . .
tomillo tomillo paico papaya
E. coli y Coliformes Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
Staphylococcus . . . .
Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
aureus
Enterobacterias Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
Mohos y levaduras Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

Realizado por: Marquez, D. 2022.

Segun INEN (2017) los Requisitos microbioldgicos para las drogas vegetales son Escherichia
coli 1x10 UFC/g, Salmonella ausencia, Bacillus cereus 1x10° UFC/g, Clostridium perfringens
1x10% UFC/g y al no haber crecimiento se considera que las drogas vegetales se encuentran dentro

de los limites microbiol6gicos establecidos.
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4.2

Control de calidad de los excipientes

Tabla 8-4: Control de calidad de los excipientes

EXCIPIENTE ENSAYO DE CONTROL DE VALOR CRITERIOS DE
CALIDAD ACEPTACION
Almidon de maiz Pruebas de recuento, microbiano Ausencia  Microorganismos aerobios: No
mas de 10° ufc/g
Hongos filamentosos y levaduras:
No maés de 102 ufc/g
Ausencia de  Pseudomonas
aeruginosa. y Escherichia coli.
pH 6,00 De4,0a7,0
Perdida por secado 12% No mas de 15,0%
Avicel 112 Pruebas de recuento, microbiano Ausencia  Microorganismos aerobios: No
mas de 1000 ufc/g
Hongos filamentosos y levaduras:
No mas de 100 ufc/g
ausencia de  Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli y Salmonella spp.
Conductividad 55 uS/cm Diferencia entre conductividades
no mayor a75 pS/cm.
Determinacion del pH 6,9 De5,0a7,5
Perdida por secado 5% No més del 7%
Lactosa Pruebas de recuento, microbiano Ausencia  Microorganismos aerobios: No
monohidratada mas de 1x102 ufc/g
Hongos filamentosos y levaduras:
No mas de 5x10* ufc/g
Acidez o alcalinidad 0,1 No més de 0,4 mL de hidroxido de
sodio 0,01 N
Perdida por secado 1% No mas del 1%
Estearato de Pruebas de recuento, microbiano Ausencia  Microorganismos aerobios: No
magnesio mas de 10° ufc/g
Hongos filamentosos y levaduras:
No mas de 5x10? ufc/g
Ausencia de Salmonella spp. y
Escherichia coli.
Acidez o alcalinidad 0.01ml No mas de 0,05 mL de é&cido
clorhidrico 0,1 N o hidréxido de
sodio 0,1 N
Perdida por secado 4% No mas de 6,0% de su peso.
Talco Pruebas de recuento, microbiano Ausencia  Microorganismos aerobios: No
maés de 1000 ufc/g
Hongos filamentosos y levaduras:
No més de 100 ufc/g
Acidez y alcalinidad 0.1ml No méas de 0,4 mL de é&cido
HCI clorhidrico 0,01 N
0.2ml No més de 0,3 mL de hidroxido de
NaOH sodio 0,01 N
Pérdida por incineracion 5% No més de 7,0% de su peso

Realizado por: Marquez, D. 2022.

Despueés de haber realizado los diferentes ensayos especificos para el control de calidad de los

excipientes utilizados se obtuvieron los resultados detallados en la tabla 8-4 siendo para el
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almidén de maiz ausencia tanto de microorganismos aerobios como de mohos y levaduras,
ausencia de Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli, un pH de 6,00 y una perdida por secado
del 12% todos los valores rentro de los limites de aceptacion establecidos por la USP-38. Para el
Avicel se obtuvo una ausencia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli y Salmonella spp, asi como también de microorganismos aerobios, mohos y levaduras, una
diferencia de conductividad entre la muestra y el agua utilizada para la disolucion de 55 uS/cm,

un pH del 6,9 y una perdida por secado del 5%.

Para la Lactosa monohidratada se observd ausencia de microorganismos aerobios, mohos y
levaduras, se consumi6 0,1ml de NaOH 0,01 N y una perdida por secado del 1% dichos valores
se encuentran dentro de los limites de aceptacion establecidos por la USP-38. El estearato de
magnesio se obtuvo ausencia de microorganismos aerobios, mohos y levaduras, asi como también
ausencia de Salmonella spp y Escherichia coli, se consumié 0,1ml de HCI 0,1N, y se obtuvo una
perdida por secado del 4%, dichos valores se encuentran dentro de los limites establecidos por la
USP-38. Los ensayos especificos para el control de calidad del talco dieron como resultados la
ausencia de microorganismos aerobios, mohos y levaduras, para la determinacién de acides y
alcalinidad se consumieron 0,1ml y HCI 0,2ml NaOH 0,01N y una perdida por secado del 5% de
su peso, dichos resultados se encuentran dentro de los establecidos por la USP-38 lo que los hacen

aptos para la preparacion de los comprimidos antiparasitarios.

4.3  Control de calidad de los comprimidos antiparasitario

Se elaboraron alrededor de 1000 comprimidos antiparasitarios de aspecto redondo plano con caras

lisas, de coloracion verdosa y olor aromatico.

Las pruebas de calidad utilizadas para los comprimidos fueron:
Contenido volatil
Tabla 9-4: Contenido volatil
Numero de Comprimidos Humedad %

1 6.00
6.01
6.00
6.00
6.00
6.00

X[l o0 o w N

Realizado por: Marquez, D. 2022.

62



Desintegracion

Tabla 10-4: Tiempo de Desintegracion

Numero de repeticiones Tiempo (min)
1 13.26
2 13.50
3 13.32
X 13.36

Realizado por: Marquez, D. 2022.

Los comprimidos antiparasitarios se desintegraron alrededor de los 14 minutos encontrandose
dentro de los limites establecidos, segln la USP-38 el tiempo de desintegracién maximo para

tabletas sin recubrimiento es de hasta 30 minutos.

Fuerza de ruptura de los comprimidos

Tabla 11-4: Fuerza de ruptura de comprimidos

NUmero de Comprimidos Fuerza de ruptura (N) Fuerza de ruptura (Kp)
1 29.80 3.03
2 30.20 3.08
3 32.10 3.27
4 29.50 3.00
5 31.60 3.22
6 31.46 3.20
7 30.25 3.08
8 29.63 3.02
9 31.10 3.17
10 31.45 3.20
X 30.70 3.13

Realizado por: Marquez, D. 2022.

Se puede observar que la fuerza de ruptura determinada por los comprimidos rodea los 3Kp,
dichos valores son aceptables ya que se encuentran dentro de los establecidos por la USP-38 que

son de 3Kp a 9kp.

Ensayos microbiol6gicos

Tabla 12-4: Ensayos microbiolégicos de los comprimidos antiparasitarios

Hojas de Flores de Hojas de Semillas de
Prueba ] ] )
tomillo tomillo paico papaya
E. coli y Coliformes Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
Staphylococcus . . . .
Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

aureus
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Enterobacterias Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

Mohos y levaduras Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

Realizado por: Marquez, D. 2022.

Se puede observar que no hubo crecimiento microbioldgico por lo que los comprimidos
antiparasitarios cumplen con la calidad microbiol6gica para formas farmacéuticas orales no
estériles que segin (Poy et al., 2016) es 102 UFC en el recuento de microorganismos aerobios
totales (nimero méaximo aceptable 200), 101 UFC en el recuento de levaduras y mohos totales

(nimero maximo aceptable 20) y ausencia de Escherichia coli en 1g.
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CONCLUSIONES

o Mediante la realizacién del tamizaje fitoguimico de los extractos alcoholicos del paico
(Chenopodium ambrosioides), tomillo (Thymus vulgaris) y semillas de papaya (Carica
papaya) se pudo evidenciar la presencia de una gran cantidad de metabolitos secundarios
siendo los mas abundantes los flavonoides, alcaloides, lactonas y fenoles.

e Los parametros fisicoquimicos cuantitativos establecidos para el control de calidad de la
droga vegetal utilizada fueron el porcentaje de humedad, cenizas totales, cenizas insolubles
en acido clorhidrico y cenizas solubles en agua siendo estos para el paico 8.095%, 8.599%,
2.022%, 2.674%; tomillo 9.145%, 10.181%, 2.784%, 7.649% y semillas de papaya 6.147%,
9.589%, 2.072%, 4.503% cuyos valores se encuentran dentro de los limites establecidos en

la norma de planta seca ofrecida para el consumo directo por el codex alimentarius.

e Los parametros establecidos para los comprimidos fueron fuerza de ruptura 3.13Kp, tiempo
de desintegracion 13.36 minutos, contenido volatil 6% cuyos resultados cumplen con las
especificaciones de calidad establecidos en la USP-38.

o El control microbioldgico se realiz6 tanto para los tres tipos de droga vegetal como para los
comprimidos investigando la presencia de Staphylococcus aureus, E. coli y Coliformes,
Enterobacteriaceae, mohos y levaduras encontrandose dentro de los limites establecidos por
la norma sanitaria que establece los criterios microbioldgicos de calidad sanitaria e inocuidad
del Codex Alimentarius CAC/GL-21(1997).

e Se pudieron realizar comprimidos antiparasitarios elaborados a base paico, tomillo y semillas
de papaya asegurando su calidad e inocuidad, los cuales se dispensaron a 200 nifios con
parasitosis intestinal de las diferentes comunidades en la parroguia de San Luis cantdn

Riobamba.
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RECOMENDACIONES

o Para la realizacion de estudios similares se recomienda trabajar con extractos vegetales para
mejorar la exactitud en la dosis y la elaboracién de comprimidos con fuerza de ruptura
superior.

e Para realizar el control de calidad microbiol6gico es recomendable trabajar en condiciones

asépticas para asi evitar contaminaciones cruzadas y resultados erréneos.

e Se recomienda realizar estudios de estabilidad acelerada superiores a 6 meses.

e Se recomienda continuar con las etapas de investigacion del fitofarmaco para su posterior

comercializacion.
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ANEXOS

ANEXO A: RECOLECCION DE PLANTAS

a) b)
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Recoleccion de las plantas. Por calificar L,
b) Verificacién del buen estado FACULTAD DE CIENCIAS Recoleccion de plantas
de las plantas.
¢) Comunidad donde se realizo ESCUELA DE BIOQUIMICAY
la recoleccion. FARMACIA
d) Plantas recolectadas. LABORATORIO DE BIOQUIMICA
LAMINA ESCALA FECHA
1 6:1 2/11/2022




b)

d)

—  —

NOTAS

a) Separacion de la droga
vegetal de la planta de
tomillo.

b) Separacion de la droga
vegetal de la planta de paico.
c) Separacién de la droga
vegetal de la papaya.

d) Droga vegetal separada.

CATEGORIA
Por calificar

ESPOCH
FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE BIOQUIMICA'Y
FARMACIA

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

TEMA:

Separacion de droga vegetal

LAMINA ESCALA

1 6:1

FECHA

2/11/2022




ANEXO C: SECADO DE LA DROGA VEGETAL

a) nﬂ bl b)

c d
) ' P
NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Secado de la droga vegetal | Por calificar Secado de la droda veaetal
de paico. FACULTAD DE CIENCIAS ga veg
b) Secado de la droga vegetal LAMINA ESCALA FECHA
de tomillo. ESCUELA DE BIOQUIMICAY
c) Secado de la droga vegetal FARMACIA
de la papaya. 1 6:1 2/11/2022
d) Secado de la droga vegetal LABORATORIO DE BIOQUIMICA
en el laboratorio.




ANEXO D: MOLIENDA DE LA DROGA VEGETAL

vegetal del paico.

b) Molienda de la droga
vegetal del tomillo.

c) Molienda de la droga
vegetal de la papaya.

d) Resultados.

FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE BIOQUIMICAY
FARMACIA

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

a) b)

c) d)

NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Molienda de la droga | Por calificar

Molienda de la droga vegetal

LAMINA

1

ESCALA

6:1

FECHA

2/11/2022




ANEXO E: TAMIZAJE DE LA DROGA VEGETAL.

vegetal del paico.

b) Tamizaje de la droga
vegetal del tomillo.

c) Tamizaje de la droga
vegetal de la papaya.

d) Resultados

FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE BIOQUIMICAY
FARMACIA

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

a) b)
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH
a) Tamizaje de la droga | Por calificar Tamizaje de la droga vegetal.

LAMINA

1

ESCALA

6:1

FECHA

02/11/2022




ANEXO F: MACERACION DE LA DROGA VEGETAL

vegetal tamizada en el frasco
junto con el etanol.

b) Filtracion de la droga
vegetal con etanol después de
3 dias.

c) Residuos de la filtracion.
d) Resultados.

FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE BIOQUIMICAY
FARMACIA

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

a)

c)

NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:

a) Colocacion de la droga | Por calificar Maceracion de la droga vegetal

LAMINA ESCALA

1 6:1

FECHA

02/11/2022




ANEXO G: ENSAYO DE FEHLING

a) b)

W

— - = “ /

o\ i
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Evaporacion del solvente. | Por calificar Ensayo de Fehling.
b) Disolucién del residuo y FACULTAD DE CIENCIAS
adicion de reactivo. LAMINA ESCALA FECHA
c) Calentamiento en bafio de ESCUELA DE BIOQUIMICAY
agua. FARMACIA 1 6:1 1/10/2022
d) Resultados.

LABORATORIO DE BIOQUIMICA




ANEXO H: ENSAYO DE RESINAS

b) Medicion de volumenes.
c) Adicion de agua al
extracto.

d) Resultados

FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE BIOQUIMICAY
FARMACIA

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

a) b)
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH
a) Toma de extractos. Por calificar Ensayo de resinas

LAMINA ESCALA

6:1

FECHA

01/10/2022




ANEXO I: ENSAYO DE LIEBERMANN-BURCHARD

b) Redisoluciéon de residuo
con cloroformo.

c) Adicion de anhidrido
acético y acido sulfarico.

d) Resultados.

FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE BIOQUIMICAY
FARMACIA

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

a) b)
c) d)
‘%‘
IS 5 & S
NOTAS CATEGORIA ESPOCH
a) Evaporacion de solvente | Por calificar Ensayo de Liebermann-Burchard

LAMINA

ESCALA

6:1

FECHA

01/10/2022




ANEXO J: PRUEBA DE CALIDAD: DETERMINACION DE HUMEDAD

vegetal.
d) Resultado de humedad.

FARMACIA

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

a) b)
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Tarado de las capsulas. Por calificar Prueba de calidad: Determinacion de humedad
b) Pesado de la materia FACULTAD DE CIENCIAS
ve LAMINA ESCALA FECHA
getal.
c) Pesado de la materia ESCUELA DE BIOQUIMICAY
1 6:1 2/11/2022




ANEXO K: PRUEBA DE CALIDAD: DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES.

a) b)
c) d)

N
NOTAS ATGORIA ESPOCH
a) Tarado de los crisoles. Por calificar Prueba de calidad: Determinacion de cenizas totales.
b) Pesado de la droga vegetal FACULTAD DE CIENCIAS
en los crisoles. LAMINA ESCALA FECHA
c) Colocacion de los crisoles ESCUELA DE BIOQUIMICAY
en la estufa, FARMACIA 1 6:1 2/11/2022
d) resultado de cenizas.

LABORATORIO DE BIOQUIMICA




ANEXO L: DETERMINACION DE CENIZAS SOLUBLES EN AGUA

a)

NOTAS

a) Crisol con cenizas y agua.
b) Colocacion de las cenizas
con agua en el embudo.

c) Filtrado de las cenizas con
agua.

d) Incineracion de las cenizas

solubles

b)

d)

CATEGORIA

Por calificar

ESPOCH

FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE BIOQUIMICAY
FARMACIA

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

TEMA:

Determinacion de cenizas solubles en agua

LAMINA ESCALA

1 6:1

FECHA

2/11/2022




ANEXO M: DETERMINACION DE CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO CLORHIDRICO.

c) Filtrado de la solucion.
d) Resultados después de
colocar el filtrado en la mufla

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

a) b)

c) d)

NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:

a) Colocacion de Acido | Por calificar Determinacion de cenizas insolubles en é&cido
clorhidrico en las cenizas FACULTAD DE CIENCIAS clorhidrico.

totales. LAMINA ESCALA FECHA

b) Calentado de los crisoles ESCUELA DE BIOQUIMICAY

en un bafio de agua. FARMACIA 1 6:1 2/11/2022




ANEXO N: CONTROL MICROBIOLOGICO ESCHERICHIA COLI, COLIFORMES, AEROBIOS MESOFILOS, ENTEROBACTERIAS, MOHOS Y
LEVADURAS, STAPHYLOCOCCUS.

a) " b)

C) d)

NOTAS CATEGORIA ESPOCH

a) Preparacion del agua de | Por calificar Control microbiolégico Escherichia coli, Coliformes,
peptona. FACULTAD DE CIENCIAS Aerobios mesofilos, Enterobacterias, Mohos vy
b) Preparacion de muestras levaduras, Staphylococcus.

por dilucidn en serie. ESCUELA DE BIOQUIMICAY LAMINA ESCALA FECHA

c) Siembra de las muestras en FARMACIA 1 6:1 15/11/2022
placas petrifilm.

d) Incubacion de las LABORATORIO DE

muestras. MICROBIOLOGIA




ANEXO O: MANTENIMIENTO DE LA TABLETADORA

b) Limpieza de los punzones.
c) Punzones limpios.

d) Limpieza de la tabletadora

FACULTAD DE CIENCIAS

ESCUELA DE BIOQUIMICAY
FARMACIA

LABORATORIO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA

a) b)
c) d)
h?i if .!‘E‘J A ‘“\J
NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Limpieza de los punzones. | Por calificar Mantenimiento de la tabletadora

LAMINA

ESCALA

6:1

FECHA

23/11/2022




ANEXO P: ACONDICIONAMIENTO DEL AREA DE TRABAJO.

d) Resultados.

FARMACIA

LABORATORIO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA

a) b)

c) d)

NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:

a) Estructura terminada. Por calificar Acondicionamiento del area de trabajo.

b) Colocacién de la estructura FACULTAD DE CIENCIAS LAMINA ESCALA FECHA
en el area de trabajo.

c) Estructura instalada. ESCUELA DE BIOQUIMICAY 1 6:1 05/12/2022




ANEXO Q: GRANULACION HUMEDA.

prima.

b) Pesado de droga cruda.
c) Pesado de excipientes.
d) Mezclado.

ESCUELA DE BIOQUIMICA'Y
FARMACIA

LABORATORIO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA

a) b)
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH
a) Esterilizacion de materia | Por calificar FACULTAD DE CIENCIAS Granulacion himeda.

LAMINA

ESCALA

6:1

FECHA

08/01/2022




ANEXO R: GRANULACION HUMEDA.

a) b)
1 !
"o
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Adicion de solucion | Por calificar FACULTAD DE CIENCIAS Granulaciéon himeda.
aglutinante.
b) Mezclado. ESCUELA DE BIOQUIMICA Y LAMINA ESCALA FECHA
c) Amasado. FARMACIA
d) Tamizado. 1 6:1 08/01/2022
LABORATORIO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA




ANEXO S: GRANULACION HUMEDA.

a) b)
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Secado. Por calificar FACULTAD DE CIENCIAS Granulacién humeda.
b) Tamizaje. LAMINA ESCALA FECHA
c) Tableteado. ESCUELA DE BIOQUIMICAY
d) Comprimidos tamizados FARMACIA 1 6:1 08/01/2022
LABORATORIO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA




ANEXO T: CONTROL DE CALIDAD.

a) b)
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Pesaje de comprimidos. Por calificar FACULTAD DE CIENCIAS Control de calidad.
b) Durémetro.
¢) Dureza de comprimido. ESCUELA DE BIOQUIMICA Y LAMINA ESCALA FECHA
d) Resultado. FARMACIA
1 6:1 08/01/2022
LABORATORIO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA




ANEXO U: ACONDICIONAMIENTO DE COMPRIMIDOS.

a) b)
c) d)
NOTAS CATEGORIA ESPOCH TEMA:
a) Esterilizacion de envases. | Por calificar Acondicionamiento de comprimidos.
b) Acondicionamiento FACULTAD DE CIENCIAS
primario.
c) Acondicionamiento ESCUELA DE BIOQUIMICA Y LAMINA ESCALA FECHA
secundario. FARMACIA
d) Etiquetado y 1 6:1 08/01/2022
almacenamiento. LABORATORIO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA




ANEXO V: IDENTIFICACION BOTANICA.

" HERBARIO POLITECNICA CHIMBORAZO (CHEP)
ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DEL CHIMBORAZO

Panamericana sur Km 1, fono: (03) 2 998-200 ext. 700123, jearanquid@yahoo.com

e v Riobamba Ecuador

AR

Ofc.No.008.CHEP.2023

28 de abril del 2023
A QUIEN CORRESPONDA

Reciba un atento y cordial saludo, por medio de la presente certifico solicitado por Dennys
Javier Marquez Silva con Cl: 060454938-6, estudiante de la carrera de Bioquimica y Farmacia,
de la ESPOCH, en base de muestra botanica se identificd las especies: Thymus vulgaris L.,
Carica papaya L., son exoticas cultivadas y Chenopodium ambrosioides L., es cultivada, en
base de los registros de herbario; las muestras depositadas se archivara en un afo para los
fines pertinentes. Es todo cuanto puedo decir en honor a la verdad y el interesado puedo usar
el presente certificado como crea conveniente.

Atte.

- /: ,,{c D
////‘f‘/:( H
Ing. Jorge Caranqui Msc.

RESPONSABLE

HERBARIO ESPOCH
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