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RESUMEN

El trabajo de titulacion tuvo como objetivo elaborar una formula magistral tipificada para el
tratamiento de infecciones bacterianas tdpicas. La investigacion fue de tipo aplicada, y de disefio
experimental, para la cual se recepto las materias primas, se elabord la crema base modificando
los componentes y cantidad de la Emulsion aceite en agua (O/W) anidnica descrita en el
Formulario Nacional de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
hasta encontrar la formulacion con los mejores atributos, en esta se afiadid el principio activo;
clindamicina en concentraciones de 1 %, 1,5 % y 2%. A continuacién, se realizo el control de
calidad fisico-quimico y microbioldgico de la formulacion magistral topica siguiendo los
lineamientos establecidos en la Norma INEN 2867 (Servicio ecuatoriano de normalizacion) y en
el Formulario Nacional. A través del método in vitro de difusion en agar, se evalué la actividad
de la crema frente a Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, y Pseudomona
aureoginosa. En lo que refiere a los resultados del trabajo experimental se obtuvo que la
formulacion 7 con 18 g de alcohol cetilico, 6 g de cetiol V, 3 g de lauril sulfato de sodio, 2 g de
propilenglicol, 0,02 g de propil parabeno, 0,2 de metil parabeno y 70,78 ml de agua fue la ideal y
cumplié con las especificaciones organolépticas, fisico quimicas y microbioldgicas. Las tres
concentraciones de la formulacion presentaron actividad antibacteriana frente a S. aureus, S.
epidermidis, y P. aureoginosa puesto que los halos de inhibicion se encontraron de 34 mm-36
mm, 11,5 mm-13 mm y 10 mm-12 mm respectivamente. Se concluy6 que la concentracion de la
formulacion al 1,5 % es la mas adecuada para cumplir con el efecto terapéutico deseado. Se
recomienda evaluar la actividad antibacteriana de forma cuantitativa para establecer la cantidad

puntual a la que ocasiona este efecto.

Palabras clave: <BIOQUIMICA Y FARMACIA> <FORMULA MAGISTRAL
TIPIFICADA>, <CLINDAMICINA>, <ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA>, <CONTROL DE
CALIDAD>, <INFECCIONES BACTERIANAS TOPICAS>.
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ABSTRACT

The titling work aimed to develop a typified master formula for treating topical bacterial
infections. The research was of applied type and of experimental design, for which the raw
materials were received; the base cream was elaborated by modifying the components and
quantity of the anionic oil-in-water emulsion (O / W) described in the National form of the
Spanish Agency of Medicines and Health Products (AEMPS) until finding the formulation with
the best attributes, the active substance was added to it; clindamycin in concentrations of 1%,
1.5%, and 2%. Next, the topical magistral formulation's physicochemical and microbiological
quality control followed the guidelines established in the INEN 2867 Standard (Ecuadorian
standardization service) and the national form. Through the in vitro agar diffusion method, the
cream's activity against Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, and Pseudomonas
aureoginosa was evaluated. Regarding the results of the experimental work, obtained formulation
7 with 18g of cetyl alcohol, 6g of thiol V, 3 g of sodium lauryl sulfate, 2g of propylene glycol,
0.02g of propylparaben, 0.2 of methylparaben and 70.78 ml of water was ideal and met the
organoleptic specifications. Physical, chemical, and microbiological. The three concentrations of
the formulation showed antibacterial activity against S. aureus, S. epidermis, and P. aureginosa
since the inhibition halos were found to be 34 mm - 36 mm, 11.5 mm-13mm, and 10 mm-12mm,
respectively. It concludes that the concentration of the 1.5% formulation is the most appropriate
to meet the desired therapeutic effect. It recommends evaluating the antibacterial activity
quantitatively to establish the point amount at which it causes this effect.

Keywords: <BIOCHEMISTRY AND PHARMACY>, <TYPIFIED MAGISTRAL
FORMULA>, <CLINDAMYCIN>, <ANTIBACTERIAL ACTIVITY> <QUALITY
CONTROL>, <TOPICAL BACTERIAL INFECTIONS>.
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INTRODUCCION

Las formulas magistrales tipificadas son preparaciones de medicamentos individualizados que
tienen como finalidad brindar tratamiento terapéutico a un paciente en especifico como alternativa
a los medicamentos industrializados que no presentan la forma farmacéutica o dosis requerida por
este. En la actualidad, la formulacion magistral continda teniendo un papel muy importante en el
tratamiento de distintas afecciones, especialmente las desarrolladas a nivel cutaneo, pues durante
décadas ha sido considerada como la Unica ruta de elaboracion adecuada de los medicamentos de

uso topico (Palacios 2021, p. 1).

La piel es el 6rgano més extenso de nuestro cuerpo, que al estar expuesto al medio externo es mas
vulnerable al ataque de agentes patdgenos incluyendo ciertas cepas de bacterias desencadenantes
de procesos infecciosos a nivel de este 6rgano (Alcivar 2021, p. 1).

Las infecciones bacterianas cutaneas se hallan entre las infecciones mas comunes atendidas en las
unidades de salud a nivel mundial razén por la que se busca proveer a los pacientes de un
tratamiento con antibi6ticos adecuado, generalmente las infecciones leves se tratan Unicamente
con farmacos de via de administracion topica, mientras que las mas graves comdnmente suelen

requerir tratamientos combinados (Callejas et al., 2022, p. 1).

El tratamiento con antibiGticos tdpicos tiene varias ventajas; el antibidtico se libera en
concentraciones altas directamente en el area de infeccién, su absorcion sistémica es minima lo
cual reduce el riesgo de efectos adversos a nivel sistémico, tienen una toxicidad mas selectiva que
les permite destruir las células bacterianas o inhibir su desarrollo respetando las células del

huésped y minimizan la induccion de resistencia bacteriana (Saenz y Sanchez 2005, p. 8).

En algunas guias se sugiere incluir clindamicina, f&rmaco aprobado por la FDA para tratar este
tipo de infecciones por sus beneficios, ya que su uso es menos restringido por consideraciones de
seguridad, a diferencia de otros antibiéticos como la minociclina, la doxiciclina, la
trimetoprima/sulfametoxazol, y la linezolida (Hasan et al., 2019, p. 1), pues las opiniones de expertos
que sugieren el empleo de este farmaco se basa en evidencia clinica limitada pero comprobada en

estudios realizados en animales y observacionales en humanos (Alvarez y Palacios 2021, p. 1).

CAPITULO |
1



1. DIAGNOSTICO DEL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

Las infecciones bacterianas cutaneas representan una de las enfermedades infecciosas mas
habituales (williamson et al., 2017, pp. 827-860) y constituyen un problema clinico importante a nivel
mundial. En los Estados Unidos, mas de 11 millones de infecciones de piel y tejidos blandos se
producen anualmente causadas principalmente por Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes. Sin embargo, el grupo de los bacilos Gram negativos son otro agente etioldgico
importante sobre todo en pacientes hospitalizados.

En el Ecuador, segun cifras del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos constituyen una de las
primeras cinco causas de asistencia médica en el primer nivel de atencién de salud, con mayor
incidencia en poblacién rural. Durante el afio 2018 se reportd que estas enfermedades
constituyeron el 17,5% del total de casos atendidos en el primer nivel de atencion de salud; siendo
la quinta causa de asistencia a consultas médicas (Villafuerte et al., 2020, p. 23). Las bacterias que
producen con mayor frecuencia este tipo de infecciones son las Gram positivas, generalmente S.
aureus reportado en brotes de foliculitis y celulitis en grupos de pacientes jévenes y sanos (Burbano

et al., 2020, pp. 19-29).

A pesar de la existencia de una gran cantidad de medicamentos antimicrobianos y antibi6ticos
industrializados, destinados al tratamiento de infecciones bacterianas cutaneas, no resuelven todas
las situaciones terapéuticas personalizadas requeridas en cuanto a formas farmacéuticas, dosis,
vehiculos y no siempre estan autorizados o disponibles para cubrir las necesidades especiales de
cada paciente (Austin et al., 2017, pp. 1678-1689). Es aqui donde el medicamento personalizado, en

este caso una formula magistral tdpica muestra su importancia en la terapéutica actual.

1.2. Justificacion

En el &mbito comunitario como hospitalario las infecciones bacterianas de la piel son una causa
frecuente de morbilidad (Russo et al., 2016, pp. 27-37). En los Gltimos afios a nivel mundial se ha
descrito un incremento en la incidencia de infecciones de piel y tejidos blandos producidos por
agentes etioldgicos bacterianos, que sin duda alguna afectan la calidad de vida de quienes las
padecen, razon por la cual se busca revertir la morbilidad por esta causa (Gbinigie et al., 2019, pp. 1-
7). Actualmente el Staphylococcus aureus y otras bacterias Gram positivas y Gram negativas, son
resistentes a muchos antibiéticos de uso comun porque han sufrido cambios genéticos que les
2



permiten sobrevivir a pesar de la exposicion a algunos antibiéticos, haciendo que los médicos
adecuen el tratamiento farmacoldgico para los pacientes (Wingfield 2021, p. 1). Siendo necesaria la
elaboracién de farmacos que se adapten al grado de la patologia y faciliten la adherencia al

tratamiento.

La férmula magistral tipificada de uso topico elaborada, se constituira como una alternativa viable
para cumplir con este objetivo, presentando mayor facilidad de aplicacion debido a la via de
administracion utilizada y por lo tanto al menor riesgo de efectos adversos sistémicos (Sanchez
2013, pp. 738-756). Otro punto importante es que, el principio activo que le otorgara el poder
antibacteriano a la crema seré tomado de una forma farmacéutica ya existente; clindamicina de
300mg la cual cuenta con la aprobacién de la FDA por los beneficios que brinda, en relacion a
otros antibidticos. A nivel del mercado farmacéutico local, servird como herramienta para
optimizar y complementar a medicamentos industriales ya existentes que permitan tratar las

infecciones bacterianas cutaneas localizadas.

Es importante mencionar que esta formulacion aporta ventajas adicionales en el tratamiento de
infecciones de piel y tejidos blandos, permitiendo el empleo de topicos que usen principios activos
ya disponibles en el mercado, modificando las concentraciones de estos y empleando otros

vehiculos.

1.3. Objetivos

1.3.1. Obijetivo general

Elaborar una Formula Magistral Tipificada para el tratamiento de infecciones bacterianas

topicas.

1.3.2. Objetivos especificos

e  Formular una crema con propiedades antibacterianas.

e Evaluar el efecto antibacteriano de la formula magistral tipificada a través de métodos in
vitro.

e Realizar control de calidad del producto terminado siguiendo los lineamentos establecidos

en el Formulario Nacional.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1. La piel

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo, que conforma la cubierta externa del ser humano,
cubre una superficie de alrededor de 2 m? y un peso de 4-5 kg (aproximadamente el 6% del peso
corporal total), es uno de los 6rganos mas importantes debido a sus variadas funciones que le
permiten, al mismo tiempo, separar al organismo del medio ambiente externo y facilitar su

comunicacién con él (Garcia y Alonso, 2021, p. 2).

Ademas, es considerada como una de las primeras lineas de defensa frente a la invasion de
microorganismos. La piel se encuentra conformada por tres capas principales con diferentes
estructuras subyacentes: (a) la epidermis, (b) la dermis y (c) la hipodermis o tejido subcuténeo.

Epidermis—{ |

Dermis

Hipodermis -

lustracion 1-2: Anatomia de la piel.
Fuente: Enciclopedia médica A.D.A.M, 2020

2.2. Infecciones bacterianas de la piel

La piel sana hospeda una amplia gama de bacterias conocidas como microbioma y dependiendo
de factores bacterianos, ambientales y del huésped, esta poblacién bacteriana puede resultar ser
protectora o dafiina. Las rupturas en la piel intencionales o accidentales permiten la invasion de

bacterias patdgenas que ocasionan infecciones de piel (williamson et al., 2017, pp. 827-860).

Las infecciones de la piel y tejidos blandos son muy comunes, si se presentan como infecciones
simples suelen ser monomicrobianas y se muestran con hallazgos clinicos localizados. Por el

contrario, las infecciones complicadas pueden ser monomicrobianas o polimicrobianas y pueden

4



presentarse con un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (Ramakrishnan et al., 2015, pp. 474—
483).

El manejo estd determinado de acuerdo a la gravedad y la ubicacién de la infeccién y por las
comorbilidades del paciente. La mayoria de las infecciones adquiridas en la comunidad son

causadas por Staphylococcus aureus (Ramakrishnan et al., 2015, pp. 474-483).

Los nifios son la poblacion que se ve afectada con mayor frecuencia por infecciones bacterianas
de la piel y los tejidos blandos con un espectro variable, que va desde una afectacion exclusiva de
la piel (impétigo) hasta una infeccién mas profunda del tejido subcutaneo (celulitis) (Galli et al.,

2019, pp. 532-551).

2.2.1. Infecciones de piel mas comunes

2.2.1.1. Impétigo

Es una infeccion bacteriana comun de la piel causada por Staphylococcus aureus, se caracteriza
por su apariencia; pues se manifiesta como legiones costrosas de color miel (Johnson, 2020, pp. 262—
269). Es la mas comun en nifios de dos a cinco afios de edad, pero puede afectar a personas de
cualquier edad (Hartman et al., 2014, pp. 229-235).

Un tercio de las infecciones de piel y tejidos blandos en viajeros que regresan son atribuibles al
impétigo, generalmente secundario a picaduras de mosquitos infectados, eccemas y
lesiones (Goémez et al., 2017, 723-728).

2.2.1.2. Foliculitis bacteriana

Es una infeccion que cursa con afectacion superficial de los foliculos pilosos, se suelen observar

pequefias lesiones papulosas perifoliculares (Vila, 2003, pp. 78-81).

Existen factores de riesgo que favorecen la aparicién de foliculitis como son la inmunodeficiencia
de cualquier origen, diabetes, enfermedades cutaneas pruriginosas, oclusién de una zona de piel,
entre otras (Gémez et al., 2017, 723-728).

2.2.1.3. Furunculosis

Es la infeccion purulenta de los foliculos pilosos. Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la
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furunculosis, es una de las infecciones cutaneas mas frecuentes en los paises en desarrollo (Nasim
et al., 2020, pp. 2043-2045).

Se produce una inflamacion folicular con perifoliculitis mas frecuente en zonas de piel aspera de
individuos predispuestos. Se manifiesta con uno 0 mas noddulos eritematosos, calientes, dolorosos,
de hasta 1 0 2 cm de didmetro centrados por una pustula o zona necrética y que pueden

acompariarse de linfangitis (Vila, 2003, pp. 78-81).

2.2.1.4. Celulitis

Es un proceso inflamatorio que compromete al tejido celular subcutdneo y a la dermis Los
pacientes suelen presentar placas mal delimitadas eritematosas, normalmente duras, dolorosas y
calientes. Los bordes de la lesion de celulitis no son definidos y se produce después de que la
integridad protectora de la epidermis se haya visto comprometida, permitiendo el acceso de
bacterias (Clebak y Malone, 2018, pp. 433-454).

2.2.1.5. Panadizo periungueal

Es la infeccién aguda de una parte del dedo, se presenta con piel roja, muy dolorosa y edematosa,
que al desarrollarse genera una zona purulenta en el fondo del surco que compromete la raiz de
la ufia, esta originada por la manipulacion de los denominados padrastros a través de objetos

contaminados (INFAC, 2018, p. 61).

2.2.2. Tratamiento con antibiéticos

Generalmente el tratamiento con antibidticos es empirico, y para su seleccién se considera los
siguientes criterios:

e Etiologia de la infeccion, perfil de sensibilidad y resistencia a los antibi6ticos locales de las

bacterias implicadas.

Tabla 1-2: Bacterias comunes en infecciones topicas

Bacterias habituales en infecciones de la piel

Gram positivas S. aureus
S. pyogenes
Gram negativas Pseudomona aeruginosa

Fuente: INFAC, 2018
Realizado por: Cargua, Diana, 2023.



e Comorbilidad, edad, entre otras, es decir, caracteristicas del paciente.
e  Extension, localizacion y profundidad de la infeccion bacteriana
e Particularidades del antibiético como via de aplicacién o administracion, espectro de

accion, posologia y metabolismo de este.

Tabla 2-2: Antibioticos topicos y sistémicos

Tépicos Sistémicos

Amoxicilina mas acido clavulanico
Penicilina V

Acido fusidico Amoxicilina
Clindamicina

Cefadroxilo

D R N NI N NI

cefuroxima

Mupirocina

Fuente: INFAC, 2018
Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

2.3. Formulas magistrales

En el Anexo 2 de la Normativa Técnica Sanitaria para el Control y Funcionamiento de farmacias
y botiquines privados, se define a la formula magistral como la preparacion ejecutada bajo la guia
u orientacion del farmacéutico o del bioquimico farmacéutico, con el propdésito de atender a una
prescripcion facultativa dirigida a un paciente en concreto para atender a una prescripcion
facultativa dirigida a un paciente en especifico, siguiendo las buenas practica de preparacién y
control de calidad (ARCSA 2017, p. 3).

Tabla 3-2: Ventajas del uso de las preparaciones magistrales

Se dispone de dosis Unicas de medicamentos que no existen en el mercado

Hace posible la elaboracion de diversas formas farmacéuticas dermatoldgicas no disponibles en el

mercado.

Brinda el beneficio de excluir de férmulas generales excipientes que producen una reaccion

alérgica o que no son tolerables para los pacientes.

Sirve para elaborar medicamentos que han dejado de fabricar las industrias farmacéuticas.

Puede contribuir a mejorar la adherencia a los tratamientos.

Mejora el aumentos de los recursos terapéuticos disponibles y suministro de medicamentos

huérfanos

Fuente: Ortiz, 2016
Realizado por: Cargua, Diana, 2023.



2.3.1. Formula magistral tipificada

Es aquella férmula o preparacion magistral de uso frecuente que puede describirse y encontrarse

en un Formulario (ARCSA 2017, p. 3)

2.3.2. Formula magistral de uso topico

Las férmulas magistrales de aplicacion tdpica constituyen el grupo més especial, tradicional y de

mayor apreciacion en la formulacion magistral (Colcha 2018, p. 7).

2.4, Formas farmacéuticas semisélidas

Son un conjunto diverso de preparados farmacéuticos dirigidos a su uso tépico, es decir, a ser
colocados sobre la piel, caracterizados por poseer consistencia semisoélida y por ser mucho mas
viscosos que el agua. Es importante mencionar que tienen la particularidad de permitir que los
medicamentos que estén contenidos en esta forma farmacéutica penetren en la piel y mucosas

ejerciendo accion terapéutica local (Lépez 2017, p. 183).

A continuacidn, se muestra de forma resumida la clasificacion de las formas semisolidas y sus

principales caracteristicas:

Tabla 4-2: Ventajas del uso de las preparaciones magistrales

CARACTERISTICAS

Polvo Posee actividad superficial, por lo cual no traspasa la capa
clrnea.
Indicaciones: Refrescante, secante y antiinflamatorio

superficial en areas intertriginosas.

Pasta De consistencia elevada, con alto porcentaje de sdlidos

absorbentes, se presentan dos tipos de pastas; la grasa (se
FORMAS absorbe minimamente) y acuosa (posee accién

SEMISOLIDAS superficial).

Indicaciones: Lesiones exudativas de tipo agudo o

subagudo, idoneo para los pliegues

Crema o emulsién Tiene poca capacidad oclusiva y es de absorciéon media,
ademas posee accion refrescante
Indicaciones: Lesiones agudas, subagudas o hdmedas

Areas de piel fina, pieles normales.

Pomada Absorcion alta, capacidad oclusiva media Accion
emoliente y lubricante

Indicaciones: Lesiones secas, crénicas o escamosas Areas
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de piel gruesa, hiperqueratosicas o secas .

Gel Absorcién baja/media coloca el farmaco superficialmente
Indicaciones: Heridas exudativas, lesiones agudas, Areas

pilosas y cara, pieles grasas

Fuente: Lépez, 2017
Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

2.5. Cremas

Se define a la crema como la forma farmacéutica semisélida en emulsion, que contiene >20% de
agua y volatiles y/o <50% de ceras, polietilenglicoles, o hidrocarburos, como vehiculo para la

aplicacién externa sobre la piel (Mayba y Gooderham, 2017, p. 2).

Estas son emulsiones semisolidas, y suelen ser muy estables por lo cual, no necesitan aplicaciones
frecuentes, a su vez son muy poco irritantes, de facil aplicacion y retiro, razén por la que son de

gran utilidad en la provision de medicamentos a superficies epiteliales (Brown et al., 2018, p. 2).

Las cremas presentan propiedades emolientes y humectantes, a diferencia de las pomadas son
mas untables y menos grasas (Mayba y Gooderham, 2017, p. 2). Se conocen dos tipos de cremas que se

describen a continuacion:

Emulsién O/W: Son cremas oleosas, lo cual las hace mas ideales para farmacos hidrosolubles, la

fase externa es agua y la interna es grasa

Emulsién W/O: Son cremas evanescentes, lo cual las hace adecuadas para farmacos liposolubles,

la fase externa es grasa y la interna es agua.

2.6. Clindamicina

Es un antibiético derivado de la lincomicina, perteneciente al grupo de las lincosaminas, empleado
en el tratamiento de infecciones causadas por anaerobios, presenta actividad ante cocos Gram
positivos y bacilos Gram negativos, su actividad preponderantemente es bacteriostatica, sin

embargo, a concentraciones altas puede ser bactericida (Sanchez 2017, p. 17).



2.6.1. Estructura

C3Hy

CLINDAMICINA
(Cloro-deshidroxilincomicina)

(2S)-N-((2S)-2-cloro-1-((3R,4S,5R,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-(metiltio)tetrahidro-2H-
piran-2-il)propil )4-propilpirrolidin-2-carboxamida

lustracién 2-2: Estructura de la clindamicina
Fuente: Lopez, 2020

La clindamicina tiene dos estructuras quimicas importantes, que le proveen de distintas
caracteristicas quimicas y fisicas, las cuales resultan ser imprescindibles al momento de

desarrollar formulaciones con este principio activo (Sanchez 2022, p. 17).

Tabla 5-2: Estructura de la Clindamicina

Clindamicina fosfato Clindamicina clorhidrato
Estructura quimica
OH ?Hj
..CH'J' HO, S

H b—l{LOH o
\
OH
Aspecto Polvo cristalino blanquecino, de sabor Polvo cristalino blanquecino, inodoro
amargo y es inodoro o tenue similar al mercaptano.
Ante la presencia de luz y de aire es 0
permanece estable
Peso molecular 504,96 g/mol 479, 47 g/mol
Solubilidad Insoluble en benceno, éter y cloroformo, Insoluble en acetona, soluble en

muy poco soluble en acetona, poco soluble | alcohol, muy soluble en
en alcohol deshidratado y muy soluble en dimetilformamida, metanol y agua.

agua.

Fuente: Sanchez, 2012
Realizado por: Cargua, Diana, 2023.
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2.6.2. Mecanismo de accion

Su actividad antibacteriana la ejerce a través del bloqueo de forma selectiva de la sintesis de
proteinas ribosomales procariotas, act(ia sobre la subunidad ribosémica 50S interfiriendo con la

formacion de los enlaces peptidicos, (Dotel et al., 2019, p. 1).

2.6.3. Indicaciones terapéuticas

La FDA aprob¢ a la clindamicina para tratar lo siguiente:

e Infecciones de piel y tejidos blandos

e  Septicemia

e Infecciones intraabdominales como los abscesos y peritonitis

e Infecciones articulares y oseas

e Infecciones del tracto respiratori inferior; neumonia, absceso pulmonar y empiema
o Enfermedad inflamatoria pélvica grave y vaginosis bacteriana

e Acné vulgar

A pesar de no ser un tratamiento de primera linea la clindamicina se usa habitualmente en
infecciones de piel y tejidos blandos que no resultan ser muy complicadas. Su uso en este tipo de
infecciones se debe a su alta eficacia contra MRSA. Ademas, por la disponibilidad, eficacia y

costo, este farmaco es una opcion para el tratamiento ambulatorio (Murphy et al., 2018).

2.6.4. Via de administracion

e Vaginal: Para la administracion intravaginal se halla disponible en forma de 6vulos y crema.
e Topica: Se la encuentra como locidn, gel, espuma o solucién destinadas generalmente al
tratamiento del acné vulgar. Se recomiendo su aplicacion dos veces al dia.

e  Oral: Esta disponible en forma de capsula de 300 mg, 150 mg y 75 mg o en jarabe de 75
mg/5 ml

e Intramuscular e intravenosa (Murphy et al., 2018).

2.6.5. Efectos adversos

Al utilizar clindamicina por via topica se pueden experimentar efectos tales como; eritema, ardor,
exfoliacion, prurito. En cuanto a los efectos m&s comunes por via de administracion via oral se

hallan las nduseas, diarrea, vomito, y colitis pseudomembranosa como resultado de la pérdida de
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una gran parte de la flora saludable del tracto gastrointestinal por efecto del farmaco en mencion.

A nivel de la via de administracion vaginal los efectos mas comunes son prurito y candidiasis

vaginal (Murphy et al., 2018).
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CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

3.1. Lugar de investigacion

El actual trabajo se llevé a cabo en la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, en los
laboratorios de la Facultad de Ciencias:

e Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica: Recepcion y registro de las materias primas.

e Laboratorio de Productos Naturales: Elaboracion de la Formula Magistral Tipificada y
control de calidad de la Formulacion terminada.

e Laboratorio de Microbiologia: control microbioldgico y pruebas in vitro para comprobacion

de la actividad antibacteriana de la Formula Magistral Tipificada.

3.2. Enfoque y alcance de la investigacion

3.2.1. Enfoque de la investigacion

Tiene un enfoque cuantitativo porque se usa procedimientos estandarizados y validados por
investigaciones previas y control de calidad, en el cual permite lograr un conocimiento muy
particular y comprobable del objeto de estudio.

3.2.2. Alcance

El alcance de esta investigacion experimental tiene como resultado la obtencion de una férmula
magistral tipificada de uso tdpico demostrando su poder antibacteriano que sea de utilidad para el
tratamiento de infecciones bacterianas a nivel de la piel.

3.3. Disefio de la investigacion

Disefio experimental, basado en la determinacion de la actividad antibidtica de la Formula
Magistral Tipificada a través de pruebas in vitro, en el que se puede identificar la causa y el efecto

al problema del estudio en donde se pueden ir analizando y determinando ideas mas profundas

para realizar futuras investigaciones.
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3.4.  Tipo de disefio

El disefio de investigacion es longitudinal porque implica mas de dos mediciones o tratamiento

al trabajo experimental en donde se va manipulando el producto hasta encontrar el ideal.

3.5.  Tipo de investigacion

La investigacion fue de tipo aplicada puesto que para el desarrollo de la formula magistral topica
se efectuaron procesos respaldados en bases tedricas aplicando los conocimientos obtenidos de
diferentes &reas, con el propdsito de implementarlos de forma préctica, proporcionando asi una
solucion a la problemética planteada inicialmente.

3.6. Identificacion de variables

Variable dependiente: Actividad antibacteriana

Variable independiente: Férmula magistral tipificada de Clindamicina

3.7. Fases de investigacién

INICIO > Elaboracion de la forma |~ | Registro de
farmacéutica resultados
Revision de informacion ¢ i
biblioaréfica . .
Componentes y Eleccion de la Conclusio
cantidad mejor nes y
formulacion recomend
incipi . aciones
P”.nc'plo Excipientes ‘
activo
Agregacién de l
l pal 15, 2%
Adquisicion  de ‘7 ~ FIN
p.ay excipientes Control de l —
calidad
| Evaluacion
R L formidad actividad
ecepcion, conformidad y || antibacteriana
almacenamiento I- =V == . |_ s Vs o=
Fisicoquimico "* Microbiolégico |
T

llustracion 1-3: Fases de la investigacion
Realizado por: Cargua, Diana, 2023.
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3.8. Equipos materiales y reactivos

3.8.1. Equipos

Tabla 1-3: Equipos usados segun el ensayo efectuado

Ensayo Equipos utilizados

Formulacién de la crema Bafio maria

Balanza analitica

Control de calidad de la crema Picnémetro

Tiras reactivas
Incubadora

Camara de flujo laminar
Vortex

Autoclave

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

3.8.2. Materiales

e Vidrio reloj

e  Vasos de precipitacion de 50 ml, 100 ml, 250 ml y 600 ml.
e  Varilla de agitacion
e  Probeta de 100 ml
e  Termdmetro

o  Pipetas de 10 mi

e  Espétulas

e  Cajas Petri

o  Envases de plastico
e Jeringas de 5ml

e Discos en blanco

e  Hisopos estériles

3.8.3. Reactivos

Tabla 2-3: Reactivos usados segun el ensayo efectuado

Ensayo Reactivos
Formulacién de la crema Alcohol cetilico
Cetiol

Lauril sulfato de sodio

Propilenglicol
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Control de calidad de la crema Azul de metileno

Caldo cerebro corazén

Agua de peptona

Agar Manitol

Agar Saboraud

Agar Plate Count Agar (PCA)

Actividad antibacteriana Agar Miller Hinton

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

3.9. Metodologia

3.9.1. Recepcion y almacenamiento de materias primas

Las materias primas fueron adquiridas en la Casa del Quimico, y se almacend el material evitando

contacto con luz y humedad.

3.9.1.1. Recepcidn y registro

Recepcion: Se comprob6 que lo recibido corresponde con el material requerido. Para ello se
verifico que el material recibido coincidia con lo indicado en el comprobante de entrega. Después

de esta primera inspeccion, las materias primas se registraron inmediatamente.

Registro: Se anotaron los datos minimos que identifican cada componente como; nombre del
producto, proveedor, nimero de lote indicado por el proveedor, nimero de control de calidad del

proveedor, la fecha de recepcion, cantidad y fecha de caducidad.

3.9.2. Formulacion y elaboracién de la férmula magistral tipificada tépica

Para la elaboracion de la férmula magistral topica se establecieron distintas formulaciones de la
crema variando los componentes y su cantidad, hasta hallar la férmula que presente los mejores

atributos.
De igual manera con el fin de asegurar las propiedades terapéuticas antibacterianas del producto

final, se utilizo6 diferentes concentraciones de clindamicina empleada como principio activo de

la preparacion.
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3.9.2.1. Elaboracién de la crema base

Primero se limpio y desinfectd con alcohol al 96% las superficies de los mesones del Laboratorio
de Productos Naturales, asi como también cada uno de los materiales, posterior a ello se prepard
la crema base considerando como guia los componentes de la Emulsion O/W anidnica tomada del
apartado FN/2003/EX/007 del Formulario Nacional.

A continuacion, se describe el proceso de elaboracion de la crema base, emulsion anidnica que
sirve de vehiculo del principio activo, provee de una consistencia adecuada y brinda mayor
absorbilidad a la formulacion:

e  Se pesaron los componentes de la fase oleosa comprendidos por alcohol cetilico y Cetiol,
también se peso6 el Lauril sulfato de sodio, Propilenglicol, el agua destilada, el metil y propil
parabeno componentes de la fase acuosa.

e  Se programd el bafio maria para que no sobrepase los 65°C y posteriormente se colocé la
fase oleosa y acuosa para que sus componentes se disuelvan.

e Se midio la temperatura hasta que las fases lleguen a 60°C.

e  SesacoO del bafio maria las dos fases de la formulacion y se agreg06 la fase acuosa sobre la
oleosa.

e  Se mezcl6 en sentido horario, inicialmente con gran rapidez hasta que la mezcla quede
homogeénea y a medida que esta se iba enfriando se agité con mas lentitud.

e Finalmente se dejo enfriar y se envaso.

Se elaboraron 7 formulaciones y se ajustaron las cantidades de componentes de la crema base con
la finalidad de mejorar la apariencia y caracteristicas del producto como se indica en la Tabla 2-
4. Adicional a esto se realizé el analisis organoléptico a las 7 formulaciones con la finalidad de

verificar cual es la que cuenta con las mejores caracteristicas.

o Elaboracion de la formula magistral topica con el principio activo

Después del desarrollo de las siete formulaciones de la crema base, se eligi6 la que mejores
atributos presento y en esta se ajusto la concentracion del principio activo. Para esta
formulacion final se efectud lo siguiente:

e  Se empez6 pesando todas las capsulas de clindamicina una por una en una balanza analitica
calibrada.

e Luego se peso el polvo y empaque primario de las capsulas por separado para saber cuanto

de polvo se tenia en realidad.
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e Sepesdlg, 159y 2g del principio activo, es decir, se ajustd la clindamicina a tres
porcentajes 1 %, 1,5 % y 2 %.

e El principio activo en sus diferentes concentraciones fue disuelto en 20 ml agua de la fase
acuosa, se dejé reposar por aproximadamente 5 min y seguidamente con la ayuda de un embudo
y papel filtro se filtrd el contenido.

e  Secoloco el principio activo en la fase acuosa de la crema base pocos minutos antes de poner
esta junto con la fase oleosa.

e Se mezclaron las dos fases en sentido horario colocando la fase acuosa sobre la oleosa,
inicialmente con gran rapidez hasta que la mezcla quede homogénea y a medida que esta se iba
enfriando se agité con mas lentitud.

e Finalmente se dejo enfriar por completo y se envaso en el material de acondicionamiento.

Este procedimiento se realizd para cada una de las concentraciones del principio activo que se

empled.

3.9.3. Control de calidad del producto terminado

3.9.3.1. Evaluacion de los caracteres organolépticos

Para la evaluacion de los caracteres organolépticos se tomd una cantidad representativa de
muestra de la crema'y se evalué su color, olor, textura y aspecto a partir del uso de los sentidos.
En las tres cremas con los tres porcentajes de clindamicina se valoraron los siguientes parametros
para que pueda ser considerado un producto 6ptimo con una mayor aceptacion:

Determinacion organoléptica: Se evalu6 mediante la percepcion sensorial directa.

Determinacion de burbujas y grumos: Se colocé una cantidad de crema sobre un portaobjetos y

se extendid, se observd la presencia de burbujas o grumos.

3.9.3.2. Control de parametros fisicos y quimicos

. Determinacion de extensibilidad, segin procedimiento PN/L/CP/003/00

Para realizar este ensayo se utilizaron dos placas de cristal entre las cuales se coloco, 0,5 g de la

emulsion.
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Procedimiento:

e  Secoloco la caja de cristal sobre una hoja de papel milimetrado. Se puso la placa y se trazaron
diagonales.

e Secolocd la muestra de la emulsion en el punto de interseccion.

e  Se situo otra caja de cristal sobre la inferior durante 1 minuto, y por efecto de la presion la
emulsion se extiende.

e  Se observo el diametro formado y se representd la extensibilidad en mm?

o Determinacidn del signo de la emulsion, segun procedimiento PN/L/CP/002/00

El signo de la emulsion se puede determinar por distintos métodos como por conductividad,
coloracion y dilucién. Sin embargo, para nuestro estudio se ha considerado el siguiente ensayo:

Coloracion: Para este método se utiliz6 azul de metileno como colorante. Si la emulsién es de
tipo O/W el colorante se dispersa en la crema, pero si es del tipo W/O el colorante lo repele.
Procedimiento: En una caja Petri se deposité una pequefia cantidad de la emulsidn, se afiadié una

gota de azul de metileno sin mezclar y se observé el signo de la emulsion.

Densidad: Se peso el picnémetro vacio, con agua y también con la crema, se aplico la formula 'y

se determind la densidad de la crema.

o Control de pH, segun procedimiento PN/L/ CP/001/00

Determinacion con tiras reactivas: En el control de este parametro se utilizaron tiras reactivas.
Salvo excepciones y en cuyo caso se especificara en la correspondiente monografia del
Formulario Nacional, la lectura del pH se realizara sobre la muestra problema sin previo
tratamiento.

e Seintrodujo una varilla de vidrio en la muestra de la emulsién.

e  Se humedeci¢ la tira reactiva de pH con la varilla que tuvo contacto con la muestra.

e Se deja reposar por un momento la tira reactiva, posteriormente se compar6 el color de la
tira con el estandar de la caja de tiras.

e  Finalmente se registro el resultado.

3.9.3.3. Control microbioldgico (RFE 5.1.4)

Para el desarrollo de este andlisis se esterilizaron los materiales que se iban a emplear, luego se

etiquetaron de forma adecuada las cajas Petri y tubos con los datos necesarios para su correcta
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identificacion.

La muestra se prepard pesando 1g de la cremaal 1 %, al 1,5 % y al 2 %, posteriormente se puso

en un tubo y se afiadid 9 ml de agua de peptona en cada tubo.

o Determinacién de hongos

Tabla 3-3: Método y medio de cultivo para determinacion de hongos
METODO MEDIO DE CULTIVO

Recuento en placa Agar Sabouraud

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

Procedimiento:

e  Sepeso el agar Saboraud y se hidrat6 el agar, medio de cultivo para hongos

e  Seguidamente se esterilizd en el autoclave a una temperatura de 120°C durante 15 minutos
e Se afadi6 a cada caja petri 20 mL del agar antes de que solidifique.

e Se prepar6 la muestra de crema y luego se sembré en cada placa 100 microlitros de la
dilucion de las cremas, se dejo secar las superficies de las placas unos minutos.

o Se sellaron las placas, y se incubaron sin invertirlas durante 48 horas, es decir, 3 dias.

Finalmente, pasado el tiempo de incubacidn se verifico la presencia o ausencia de hongos.

o Recuento de aerobios meséfilos segiin NTE INEN — 1SO 21149

Tabla 4-3: Método y medio de cultivo para determinacion de mesofilos

METODO MEDIO DE CULTIVO
Recuento en placa Caldo agua de peptona y
Agar PCA

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

Procedimiento:

e Seadicion6é 20 ml del medio de cultivo en las placas Petri.

e  Se mezcl6 la muestra preparada con el agar, con movimientos de vaivén hasta 5 veces en
direccion de las agujas del reloj, y en sentido opuesto.

e  Se pipete6 100 microlitros de las diluciones de las cremas en los tres porcentajes para la
siembra, se vertié los 100 microlitros en el centro de la caja con el agar ya solidificado y se

expandid por toda la placa con un asa de Drigalski.
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e Luego se invirtio las placas e incub6 a 30° C + 1° C, durante 24 horas + 3 horas.

o Determinacion de Pseudomona aeruginosa a segun NTE INEN — 1SO 22717

Tabla 5-3: Método y medio de cultivo para determinacion de P. aeruginosa
METODO MEDIO DE CULTIVO

Recuento en placa Agar soya tripticasa

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

Procedimiento:

e Seafiadi6 a cada una de las placas 18 a 20 mL de agar soya tripticasa.

e  Se pipeted 100 microlitros de las muestras preparadas cada una se puso sobre el agar soya
tripticasa ya solidificado.

e Transcurrido un tiempo se dejo enfriar sobre una superficie plana y una vez que se

solidifico el agar, se invirti6 las placas petri y se incub6 a 38°C por 48 + 2 horas.

o Recuento de Staphylococcus aureus segin NTE INEN — 1SO 22718

Tabla 6-3: Método y medio de cultivo para determinacion de S. aureus

METODO MEDIO DE CULTIVO

Recuento en placa Agar Manitol

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

Procedimiento:

e  Se prepararon las placas de con agar manitol.

e  Se prepar6 las muestras de las muestras de las cremas el homogeneizado y las diluciones
con la muestra.

e Seinocularon las placas con 100 microlitros de las muestras.

e  Se extendieron las muestras con el asa de Drigalski o extensor de vidrio, flameando cada
vez luego de su uso. Se dej6 abiertas las placas frente al mechero, durante unos minutos hasta
que se sequen.

e Posteriormente, se incubaron en posicion invertida a 37°C, por 24 horas.
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o Recuento de Escherichia coli segin NTE INEN-1SO 21150

Tabla 7-3: Método y medio de cultivo para determinacion de E. coli

METODO MEDIO DE CULTIVO

Recuento en placa EMB

Realizado por: Cargua, Diana, 2023

Procedimiento:

e  Se prepararon las placas de con agar EMB.

e  Se prepar6 las muestras de las muestras de las cremas el homogeneizado y las diluciones
con la muestra.

e  Seinocularon las placas con 100 microlitros de las muestras de la crema.

e  Se extendieron las muestras con el asa de Drigalski, flameando cada vez luego de su uso.

e  Posteriormente, se incubaron en posicién invertida a 37°C, por 24 horas.

3.9.4. Ensayo de actividad antibacteriana

Para determinar la actividad antibacteriana in vitro de la formulacion magistral tipificada topica
a distintas concentraciones del principio activo se utilizaron 2 grupos de estudio por cada
microorganismo: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Pseudomona

aureoginosa, a través del método de difusién en agar.

3.9.4.1. Obtencidn y activacién de las cepas bacterianas.

Las cepas bacterianas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Pseudomona
aureoginosa se obtuvieron en el laboratorio de Microbiologia de la ESPOCH. La activacién de
las cepas bacterianas se realiz6 en el ambiente de laboratorio de microbiologia para ello se
utilizaron tubos con caldo cerebro-corazén que fueron incubadas a 37° C por 24 horas. Luego de
este proceso se inoculd el contenido de los tubos a cajas de agar manitol para Staphylococcus
aureus y Staphylococcus epidermidis mientras que para la Pseudomona aureoginosa se inoculd

en cajas con agar PCA.

3.9.4.2. Preparacion del inoculo bacteriano

Para ello se aislaron colonias de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y

Pseudomona aureoginosa de la placa sembrada previamente, con la ayuda de un asa de henle se
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tomaron 3 a 5 cepas y se colocaron en un tubo con 5 ml de suero fisioldgico, ajustando el inoculo
a una turbidez equivalente al 0.5 de la escala de Mac Farland (1 x 108 UFC/mL) en agua destilada

0 en agua estéril. Finalmente se agit6 suavemente durante 15-20 segundos.

3.9.4.3. Preparacion del agar Mieller - Hinton

Para la preparacion del agar se procedio de acuerdo a las instrucciones de la casa comercial del
medio de cultivo descrito en el frasco, se disolvié el agar en agua destilada, se hizo el doble de
agar puesto que se iba a realizar el antibiograma por duplicado para cada bacteria. Luego se
autoclavé a 121°C por 15 minutos, para su posterior vertido en placas Petri estériles.

3.9.4.4. Preparacion de las concentraciones de la crema (emulsion o/w)

La crema antimicrobiana tiene una concentracion al 1% (1 gramo de clindamicina en 99 ml de la
crema base), al 1,5% (1,5 gramos de clindamicina en 98,5 ml de la crema base) y al 2% (2 gramos

de clindamicina en 98 ml de la crema base).

Procedimiento: En un tubo de ensayo se agregd 1 g de la crema en sus distintas concentraciones

y se diluy6 con 1 ml de agua destilada.

3.9.4.5. Inoculacion bacteriana en las placas

El sembrado se realizé en placas de agar Mdueller-Hinton, previamente en estas se sembr6 el
indculo bacteriano tomado de los tubos con la ayuda del hisopo, a una concentracion equivalente
al 0.5 de la escala de MacFarland (1 x 108 UFC/mL).

Procedimiento:

1Se colocaron cinco discos en blanco en cada caja Petri con agar Mieller Hinton por cada placa.
2. En el primer disco se coloco 20 microlitros de la disolucion de la crema al 1 %, en el segundo
20 microlitros de la disolucién de la cremaal 1,5 % y en la tercera 20 microlitros de la disolucion

de la crema al 2 %.
En el cuarto disco se colocd 20 microlitros de la locion de clindamicina utilizada como control

positivo y en el Gltimo disco se coloco la misma cantidad de agua destilada empleada como

control negativo. Luego de esto se colocd en la incubadora a 37°C durante 24 horas.
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3.9.4.6. Lectura e interpretacidn de los halos de inhibicion
Trascurrido el tiempo de incubacidn, con ayuda de una regla se procedié a medir el diametro de
los halos de inhibicién. La lectura e interpretacion se determind en funcién al resultado del

diametro de inhibicion segun la escala de Duraffourd y Lapraz 1983:

Tabla 8-3: Escala interpretativa de Duraffourd y Lapraz (1983)

Escala Diametros de halos de inhibicién
Nula (-) Inferior a8 mm

Sensible (+) 8-14 mm

Muy sensible (++) 14-20 mm

Sumamente sensible (+++) Superior a 20 mm

Fuente: Duraffourd y Lapraz, 1983
Realizado por: Cargua, Diana, 2023

3.9.5. Etiquetado PN/L/ PG/008/00

Contenido que identifica al producto y se ubica en el envase 0 empaque primario. Para su
elaboracion se consideran los modelos incluidos en el Formulario Nacional o se puede elaborar

modelos propios segln las necesidades (AEMPS 2020, p. 94).

3.9.5.1. Informacioén de la etiqueta

La informacion que debera ser colocada en la etiqueta debe ser expresada en caracteres
facilmente legibles, visibles, e indelebles con la siguiente informacion:

e  Denominacion de la férmula magistral tipificada

e  Composicién cuantitativa y cualitativa completa de los principios activos y excipientes

e Forma farmacéutica y via de administracion

e Fecha de elaboracién y de caducidad.

e Condiciones de conservacion.

e Oficina de farmacia o servicio farmacéutico dispensador: nombre, direccion y nimero de
teléfono.

e  Advertencias (AEMPS 2020, p. 94).
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CAPITULO IV

4. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Elaboracién de la crema base

Tabla 1-4: Formulaciones de crema base

FASES MATERIAS F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
PRIMAS (%) (%) (%) (%) (%) | (%) | (%)

Fase Alcohol cetilico 24 20 12 8 8 9 18

Oleosa Cetiol 6 15 6 6 6 8 6
Lauril sulfato de | 3 3 3 3 3 3 3
sodio

Fase Glicerina 0 0 0 5 0 3 0
Propilenglicol 0 0 0 0 5 0 2

Acuosa Metil parabeno 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Propil parabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Agua purificada 66,78 | 61,78 | 78,78 | 76,78 | 76,78 | 79.78 | 70,78

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

Para la elaboracién de la crema se realizaron siete formulaciones que contemplan las fases: oleosa
y acuosa. Como se observa en la tabla 1-4 las 7 formulaciones de crema presentaron valores
permitidos dentro de la férmula farmacéutica, puesto que el porcentaje de agua para cada
formulacion constituye el 66,78 %, 61,78 % 78,78 76,78%, 76,78, 79,78 y 70,78 respectivamente,
estos valores se encuentran sustentados con la Farmacopea Argentina séptima edicion, donde se
manifiesta que las formas farmacéuticas para uso externo de consistencia semisélida
emulsionadas y relativamente fluidas, correspondientes a cremas deben contener hasta un 80% de
agua sobre una base grasa en este caso (Farmacopea Argentina 2013, p. 234). Las 7 formulaciones de
crema cumplen con este requisito por tal motivo se continud con el proceso de control de calidad

referente a la evaluacion de los caracteres organolépticos.

4.1.1. Evaluacion de los caracteres organolépticos

Tabla 2-4: Resultado de los caracteres organolépticos de las formulaciones

FORMULACIONES
PARAMETRO | F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
Color Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco
brillante
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Olor Inodora Inodora Inodora Inodora Inodora Inodora Inodora

Untuosidad Media Media Media Aceptable Aceptable Aceptable Aceptable

Aspecto Homogene | Homogene | Homogéne | Heterogéneo Heterogéneo Heterogéne | Homogéne
0 0 0 0 0

Presencia de Ausencia Ausencia Ausencia Presencia Presencia Presencia Ausencia

burbujasy

grumos

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

En la tabla 2-4 se muestran los resultados obtenidos del analisis organoléptico de las 7
formulaciones de la crema, donde se evaluaron mdltiples pardmetros como color, olor,
untuosidad, aspecto, presencia de burbujas y grumos. Todas las formulaciones preparadas
presentaron un color blanco y no tuvieron un olor en particular. En cuanto a la untuosidad la F1,
F2 y F3 tienen untuosidad media puesto que en estds formulaciones no se utilizd ningln
componente que ayude a mejorar esta caracteristica. Sin embargo, La untuosidad de las
formulaciones F4, F5, F6 y F7 es aceptable debido a la glicerina empleada en la formulacion de
laF4y F6, y por el Propilenglicol usado en laF5y F7.

En cuanto al aspecto, las formulaciones F1 y F2 tienen un aspecto homogéneo y a su vez tienen
consistencia semidura, forman rapidamente la emulsion debido a la cantidad de emulsionante. Por
su parte la F4, F5 y F6 presentan un aspecto de caracter heterogéneo y una consistencia
semiliquida, probablemente debido a la cantidad de emulsionante empleado. Mientras que la F7
presenta un aspecto homogéneo, consistencia semisolida, buena absorcion esto se debe a que la
cantidad de los componentes de la fase acuosa y oleosa son los indicados para la formacién de la
crema oleosa en agua. Los resultados presentados en esta tabla concuerdan con los resultados
obtenidos por Coba en su estudio acerca de la elaboracién de una crema antiinflamatoria, (Coba

2022, p. 50).

Por lo mencionado anteriormente, se descartan las formulaciones F1, F2, F3, F4, F5y F6, y se
opta por la formulacion F7 ya que cumple con los requisitos y se encuentran dentro de los valores
de referencia de una forma farmaceutica semisdlida. Es de vital importancia indicar que en la
Formulacion 7 se afiadid el principio una vez sefialada esta formulacién como la més adecuada,

presentando asi la Formula final en la tabla 3-4.
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Tabla 3-4: Formulacién de crema (o/w) con diferentes concentraciones de principio activo

FASES MATERIAS PRIMAS F71% F71,5% F7 2%
(%) (%) (%)
Fase Alcohol cetilico 18 18 18
Oleosa
Cetiol 6 6 6
Lauril sulfato de sodio 3 3 3
Clindamicina 1 15 2
Fase Propilenglicol 2 2 2
Acuosa Metil parabeno 02 02 02
Propil parabeno 0,02 0,02 0,02
Agua purificada 70,78 70,78 70,78

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

Como se detalla en la Tabla 3-4 a la formulacidn 7 se le agregd el principio activo porque presento
los atributos que se deseaba para la crema, en esta se afiadié la clindamicina en tres
concentraciones distintas, siendo asi esta la formulacion final de la crema. No se observaron
cambios de caracter organolépticos al momento de agregar el principio activo. Por tal motivo, se

continu6 con el control de los pardmetros fisicos y quimicos.

4.1.2. Resultados del control de parametros fisicos y quimicos

Tabla 4-4: Resultado de los parametros fisico-quimicos de la formulacion final

PARAMETRO F 1% F1,5% F 2%
pH 6 55 55
Densidad 0.99 g/MI 0.99 g/MI 0.99 g/MI
Signo de la emulsién Oo/W Oo/W Oo/W

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

En la Tabla 4-4 se muestran los resultados del analisis fisicoquimico de la Formulacién final de
la crema donde se evaluaron los siguientes parametros: El valor de pH para la formulacion al 1 %
es de 6, al 1,5 % es de 5,5y la de 2% también tiene un valor de 5,5 %. El pH es un pardmetro
importante ya que el tratarse de una crema tdpica, esta debe tener un pH similar a la de la piel,
tomando en cuenta que el pH de la piel se halla entre 4,5-7, al relacionarlos con nuestros valores

la crema de clindamicina cumple con esta caracteristica.

En un estudio realizado acerca de los valores de pH en cremas de uso corporal el autor menciona
27



que el pH neutro hace que la funcidn barrera de la piel se vaya debilitando al cambiar su manto

acido (Gonzalez 2018, p. 43).

Asimismo, se indica que utilizar productos con un pH muy &cido, es decir, superior, podria traer
consecuencias graves pues alteraria la flora natural de la piel, lo cual desfavoreceria la funcion
protectora de este 6rgano, como consecuencia, la piel se volveria mas seca o sensible. Ante lo
expuesto, la formula magistral topica si cumple con la normativa de cosméticos segun la USP #
35 en donde se indica que las cremas tienen un pH &cido (Coba, 2022, p. 50).

Mientras que la densidad de la formulacidn estéa dentro de los valores de referencia para cremas
que es de 0,90-1,01 g/MI y dio como signo de emulsion O/W, es decir presentara una mejor
absorcién y humectacion en la piel (Coba 2022, p. 50). Por todo lo mencionado anteriormente, la
formulacion cumple con todos los requisitos aceptables de calidad, es por ello que esta
formulacion es la indicada para continuar con el proceso de investigacion, control de calidad y su
verificacion de la actividad antibacteriana.

4.1.3. Control microbiolégico

Tabla 5-4: Control microbioldgico de la formula magistral final

Ensayos microbiol6gicos Valor de referencia Resultados
Pseudomona aeruginosa Ausencia de Pseudomona aeruginosa en 1 g o ml Ausencia
Staphylococcus aureus Ausencia de Staphylococcus aureus en 1 g o ml. Ausencia
Aerobios mesoéfilos Limite maximo 5x 10% ufc/g o mL Ausencia
Escherichia coli Ausencia de Escherichia coli Ausencia
Mohos y levaduras <100 ufc/g Ausencia

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

En la tabla 5-4 se muestra los resultados del control microbiol6gico realizado a la férmula
magistral elaborada en este trabajo. Existe ausencia Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, aerobios meséfilos y hongos. Tomando en cuenta los valores
referenciales establecidos en la norma INEN: NTE INEN 2867 2015-03 para el recuento de
Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, aerobios mesdéfilos, mohos y
levaduras, nos indica que para los tres primeros microorganismos mencionados debe haber
ausencia de ellos en el producto para que pueda encontrarse conforme a los lineamientos de
buenas practicas de manufactura. Mientras que para el recuento de aerobios mesdfilos el limite
maximo es de 5 x 103 ufc*/g o ml y finalmente para el recuento de hongos el valor de referencia
es de < 100 ufc/g (INEN 2015, p. 3). Al no observarse ningun crecimiento microbiol6gico en este

ensayo se reporté como ausencia, lo cual es indicador de que la formula magistral ha cumplido
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con las normas de calidad y es apta para su uso.

4.1.4. Ensayo de actividad antibacteriana

La codificacion para los resultados fue la siguiente: 1 % simboliza la formulacion magistral tpica
de clindamicina al 1 %; 1,5 % representa la formulacién magistral tépica de clindamicina al 1,5
%; 2 % es la codificacion para la formulacion magistral tépica de clindamicina al 2 %; C+
representa la formulacion topica comercial empleada como control positivo; y C- simboliza el

control negativo, en este caso agua destilada.

a) b)

lustracion 1-4: Antibiograma de la formula magistral frente a S. aureus.

Fuente: Cargua, Diana, 2023.

Tabla 6-4: Actividad antibacteriana de la formula magistral topica frente a S. aureus

Bacteria Formulacion N°de Diametros de los Media Escala
repeticion halos de inhibicion
(mm)
1% 1 34 34 Sumamente
2 34 sensible
1,5% 1 35 36 Sumamente
2 37 sensible
2% 1 36 34,5 Sumamente
Staphylococcus 2 33 sensible
aureus C+ 1 27 28 Sumamente
2 29 sensible
C- 1 0 0 Nula
2 0

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.
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En la tabla 6-4 se muestran los resultados de la determinacion de la actividad antibacteriana de la

férmula magistral topica al 1 %, 1,5 % y 2 % frente al Staphylococcus aureus. (Giormesis, 2021).

Para el control positivo se usé una locion de clindamicina al 1% para la primera repeticion y
clindamicina en discos en la segunda repeticion. Es importante indicar que, en este estudio, al
realizar el ensayo por duplicado se sac6 la media de los halos obtenidos de las dos repeticiones.
De las tres formulaciones; la formulacion de la crema al 1, 5 % fue la que mostré mayor halo de
inhibicion con 36 mm, mientras que la formulacion de la crema al 1% presentd 34 mm siendo
esta la de menor didmetro de inhibicion. Es importante indicar que la formulacion en sus tres
concentraciones presenté mayor didmetro de inhibicion con respecto a la locién comercial de

clindamicina con un halo de 27 mm.

Los resultados concuerdan con los estudios de Pareja, realizada en el 2015, donde se manifiesta
que la clindamicina si posee actividad antibacteriana frente a S. aureus con un nivel de
sensibilidad correspondiente al 66,4 % (Pareja 2015, p. 99). Respecto a formulaciones donde se
pruebe como tal una formula magistral de clindamicina no se han hallado estudios que pruebe la
actividad antibacteriana frente a este microorganismo. Sin embargo, en una investigacién similar
en la cual se evalua la actividad antibacteriana de la clindamicina frente a S. aureus utilizando el
mismo método de difusién en placa o Kirby Bauer publicado por Ramirez y Prieto en el 2019 se
menciona que la clindamicina en disco es activa frente a S. aureus inhibiéndolo en un didmetro

de 23 mm (Ramirez y Prieto, 2019, p. 21).

llustracion 2-4: Antibiograma de la formula magistral frente a S. epidermidis
Fuente: Cargua, Diana, 2023.
Tabla 7-4: Actividad antibacteriana de la férmula magistral topica frente a S. epidermidis
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Bacteria Formulacion | N°de repeticion Diametros de los Media Escala
halos de inhibicion
(mm)
1% 1 11 11,5 Sensible
2 12
15% 1 12 13 Sensible
2 14
2% 1 12 12 Sensible
Staphylococcus 2 12
epidermidis C+ 1 0 0 Nula
2 0
C- 1 0 0 Nula
2 0

Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

El S. epidermidis es una bacteria comensal de la piel humana, sin embargo, también puede
presentarse como un patégeno oportunista causando infecciones de tipo nosocomial que cada vez

se incrementan principalmente en pacientes hospitalizados (Rendboe et al., 2020, p. 1).

Los resultados obtenidos en este estudio y presentados en la tabla 12-4 muestra la presencia de
actividad antibacteriana de las cremas en sus tres concentraciones concordando con los resultados
expuestos por otros autores. MontUfar y otros en el 2016 realizaron hallazgos importantes respecto
a la sensibilidad del S. epidermidis frente a varios antibiéticos, entre ellos, la clindamicina, en su
estudio esta inhibid en un 55 % de los casos estudiados a la bacteria en mencién (Montufar et al.,

2016, pp. 3-8).

Por otra parte, en la investigacion de Castillo se evalud la resistencia y sensibilidad a clindamicina,
presentando 52,8 % de resistencia y 48,2 % de sensibilidad en S. epidermidis, coincidiendo
también con un estudio ejecutado en el Hospital Universitario de Maracaibo, Venezuela donde se

encontrd un 48,2 % de sensibilidad a clindamicina (Castillo, 2021, p. 37).

Los halos de inhibicién formados e interpretados segin la escala de Duraffourd y Lapraz (1983)
han permitido determinar que la formula magistral elaborada posee actividad antibacteriana frente
a S. epidermidis, siendo la formulacion de 1,5 % la que mayor didmetro de inhibicion presentd
con 13mm, seguida por la de concentracion al 2 % con un halo de 12 mm y finalmente la
formulacion de 1 % con 11,5 mm de diametro, estos halos al ser interpretados, resultaron ubicarse
en la escala de sensible ya que todos se encontraron dentro del rango que los categoriza como

Sensible que corresponde a un valor de 8-14 mm.
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Sin embargo, el control positivo no mostrd halos de inhibicion manifestando asi que tiene
actividad antibacteriana nula, esto puede deberse a que la locién de clindamicina comercial
utilizada como control positivo tiene como principio activo clindamicina fosfato y para la formula

magistral se empled clindamicina en capsulas que contiene clindamicina clorhidrato.

La diferencia se halla en que el fosfato de clindamicina es un pro farmaco de la clindamicina por
lo cual no posee actividad antibacteriana in vitro, pero tiene la capacidad de convertirse en el
farmaco original in vivo, por hidrolisis del éster de la fosfatasa, es decir, se transforma en

clindamicina clorhidrato (Lietal., 2016, p. 1).

llustracion 3-4: Antibiograma de la formula magistral frente a P. aureoginosa.
Fuente: Cargua, 2022

Tabla 8-4: Actividad antibacteriana de la formula magistral topica frente a P. aureoginosa

Bacteria Formulacion N°de Diémetros de los Media Escala
repeticion halos de inhibicién
(mm)
1% 1 12 11 Sensible
2 10
15% 1 12 12 Sensible
2 12
2% 1 11 10 Sensible
Pseudomona 2 09
aureoginosa C+ 1 0 0 Nula
2 0
C- 1 0 0 Nula
2 0
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Realizado por: Cargua, Diana, 2023.

En la tabla 13-4 se presentan los resultados del antibiograma, realizado para probar la actividad
antibacteriana de la formulacion tdpica desarrollada en este trabajo, frente a Pseudomona
aureoginosa, bacteria gram negativa que se encuentra comunmente en heridas infectadas luego

de quemaduras, cortes o cirugias, ocasionando dafio a nivel de la piel (Kassam et al., 2017, p. 1).

Como se detalla en la tabla; las tres concentraciones de la férmula magistral presentaron halos de
inhibicién frente a P. aureoginosa, mostraron halos de didmetros que se encontraron dentro de la
escala de 8-14mm que los ubicé como Sensible. La formula magistral con concentracién de
clindamicina al 1,5 % en este caso es la que muestra mayor actividad inhibitoria con una media
de 12 mm, seguido de la formula al 1 % con un halo de 11 mm y finalmente esté la crema con
clindamicina al 2% que presenta el menor halo de inhibicion correspondiente a 10 mm, el control
positivo no present6 actividad antibacteriana inhibitoria por lo cual en la escala se lo cataloga

como Nula.

No se hallaron los estudios suficientes en donde se pruebe la accion inhibitoria de la clindamicina
frente a P. aureoginosa puesto que el antibiético en mencion no es usado como tratamiento de
eleccion para infecciones ocasionadas por este patdgeno, Sin embargo, en la investigacion
realizada por Lujan en el 2020 acerca de la susceptibilidad de diversos antibiéticos en P.
aureoginosa se indica que la clindamicina tiene una baja sensibilidad ante esta bacteria que
corresponde a tan solo el 25 % e incluso se llegaron a obtener valores del 0 % de sensibilidad
(Lujan et al., 2020, p. 83), pero no se mencionan como tal el didmetro de inhibicidn presentados en el
antibiograma, por lo cual no se ha podido comparar con exactitud los resultados obtenidos en este

estudio.

Es preciso indicar que en este ensayo de actividad antibacteriana frente a las 3 bacterias antes
mencionadas el microorganismo con mayor susceptibilidad o sensibilidad a la formulacion es el
S. aureus y el mayor porcentaje de inhibicidn en los tres casos es de la formulacién que contiene
clindamicina en un 1,5 % lo cual le ubica como la concentracién mas adecuada para su posterior

uso.
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CONCLUSIONES

e  Se formulé una crema de clindamicina a tres concentraciones distintas; 1 %, 1,5% Yy 2 % de
fase externa oleosa y fase interna acuosa o emulsion O/W, empleando como ingredientes Alcohol
cetilico, Lauril sulfato de sodio, Propilenglicol, Cetiol, Agua destilada, Propil y metil parabeno.
La formulacion de la crema base establecida en este estudio es una modificacion de la formulacién
de la Emulsién O/W anidnica tomada del apartado FN/2003/EX/007 del Formulario Nacional, se
hicieron variaciones en concentraciones y componentes para obtener una crema base compatible
con el principio activo, y con las mejores caracteristicas fisicoquimicas, organolépticas y

microbiol6gicas que garantizaron su calidad.

e Mediante el método in vitro de difusién en agar o Kirby Bauer se evalu6 el efecto
antibacteriano de la formula magistral en sus tres concentraciones frente a Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, y Pseudomona aureoginosa presentando mayor halo de inhibicion
el S. aureus con 34 mm, 36 mm y 34,5 mm, siendo sumamente sensible ante la formula magistral
topica, mientras que la Pseudomona aureoginosa presentd menor sensibilidad con halos de 11
mm, 12 mm y 10 mm. La concentracion de la formulacion que contiene clindamicina al 1,5 % es
la que mayor didmetro de inhibicion tiene considerdndola, como la concentracion mas adecuada

para cumplir con el efecto terapéutico deseado.

e Se realizd el control de calidad del producto terminado siguiendo los lineamentos
establecidos en el Formulario Nacional y la Norma INEN 2867, demostrando que la formula
magistral de clindamicina al 1%, 1,5 %y 2 % presenta caracteristicas organolépticas aceptables,
y cumple con los parametros fisico quimicos y microbioldgicos esperados de una formulacion

semisolida.
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RECOMENDACIONES

e Se recomienda de manera imprescindible realizar estudios que evalGen la actividad
antibacteriana de la formula magistral topica de forma cuantitativa con el fin de establecer la
cantidad puntual a la que ocasiona el efecto terapéutico.

e Elaborar la crema con otra forma farmacéutica del principio activo distinta a la empleada en
este estudio para verificar la actividad antibacteriana y compararla con la obtenida en esta

investigacion.

e Serecomienda la elaboracion de POE’s que faciliten la reproducibilidad en la preparacion y

control de calidad de la formula magistral topica.

e Durante la elaboracién de la crema se recomienda el uso de equipo de proteccion de forma

adecuada y constante de manera que se garantice la inocuidad del producto.
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ANEXO A: RECEPCION Y REGISTRO DE MATERIA PRIMA

Registro de materias primas Materias primas gue se receptaron

',“"'nlbm
§e B

Revisién y recepcion de materias principio activo y demas componentes

ANEXO B: FORMATO DE REGISTRO DE MATERIAS PRIMAS



Registro de materias primas

Registro MNombre del
nterno producto
Proveedor Lote

Control de calidad

Fecha d:: Cantidad Namero de
recepeidn CAVASES
Decision final: Fecha: Firma:

ANEXO C: ELABORACION DE LA FORMULA MAGISTRAL TIPIFICADA



Pesaje de los componentes a emplearse en la formulacion de la crema



Fase acuosa y oleosa en el Bafio Maria Medicion de temperatura de las fases

Cremas preparadas






ANEXO D: AGREGACION DEL PRINCIPIO ACTIVO A LA CREMA BASE

Pesaje de las capsulas clindamicina

Filtrado de la clindamicina Formulaciones con el principio
activo



ANEXO E: CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

Ausencia de hongos en la crema en sus tres porcentajes

Ausencia de Pseudomona aureoginosa en la crema en sus tres porcentajes



/

Ausencia de E. coli en la crema en sus tres porcentajes

Ausencia de aerobios mesofilos en la crema en sus tres porcentajes
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