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RESUMEN

El presente estudio de tipo descriptivo y corte transversal, tuvo como objetivo
determinar el control de calidad de una solucion oral antibacteriana elaborada a partir
del aceite esencial extraido de las hojas de Salvia macrophylla Benth (salvia),
recolectadas en el centro poblado menor EI Porvenir, distrito de Huarango, provincia
de San Ignacio, departamento de Cajamarca; asi mismo identificar el método adecuado
para la obtencion el aceite esencial y elaborar una solucion oral antibacteriana. Se
empled un disefio no experimental, tipo descriptivo, de corte transversal y nivel
explicativo; se elaboraron 2 concentraciones de la solucién oral, al 0.1% y al 0.4%. EI
control de calidad presentd caracteristicas organolépticas sabor dulce, color y olor
aromatizantes caracteristicos de la planta. Las propiedades fisico — quimicas de la
solucion al 0.1% fueron viscosidad translicida, pH 4.7, densidad 1.8, indice de
refraccion 1.43; la solucion oral al 0.4% tuvo una viscosidad translicida pH de 5.2,
densidad de 1.8, indice de refraccion: 1.43. En el andlisis microbiolégico en ambas
soluciones no se encontro aerobios (hongos, levaduras y Escherichia coli). Se concluye
que solucidn oral antibacteriana cumple con los controles de calidad segin USP.

PALABRAS CLAVES: Aceite esencial, control de calidad, Macrophylla benth,

solucién oral antibacteriana.



ABSTRACT
The present descriptive and cross-sectional study aimed to determine the quality
control of an antibacterial oral solution made from the essential oil extracted from the
leaves of Salvia macrophylla Benth (salvia), collected in the smaller town center El
Porvenir, Huarango district, San Ignacio province, Cajamarca department; likewise,
identify the appropriate method for obtaining essential oil and prepare an antibacterial
oral solution. A non-experimental design was used, descriptive type, cross-sectional
and explanatory level; 2 concentrations of the oral solution were made, 0.1% and 0.4%.
The quality control showed organoleptic characteristics sweet taste, color and
flavoring smell characteristic of the plant. The physical-chemical properties of the
0.1% solution were translucent viscosity, pH 4.7, density 1.8, refractive index 1.43;
the 0.4% oral solution had a translucent viscosity pH of 5.2, density of 1.8, refractive
index: 1.43. In the microbiological analysis in both solutions, no aerobes (fungi, yeasts
and Escherichia coli) were found. It is concluded that antibacterial oral solution

complies with the quality controls according to USP.

KEY WORDS: antibacterial oral solution, essential oil, Macrophylla benth, quality

control.
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I. INTRODUCCION:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), reporta que por muchos afios la
existencia de plantas medicinales han venido acompafiando al ser humano en todo el
continente Latinoamericano, siendo su mayor medio para atenuar las enfermedades,
calmar las dolencias fisicas y evitando complicaciones, a los recursos naturales que
el planeta les brindaba todas las culturas lo han dado su propia flora medicinal de
acuerdo a las diversas propiedades curativas, Avello nos dice que desde dos décadas
en paises desarrollados del mundo occidental se ha incrementado el consumo de
productos naturales como preventivos a las patologias que se manifiesta a nivel del
sistema cardiovascular, hiperglucemia entre otras, afirma que a mayor ingesta de
frutas frescas, infusiones con alto indice en antioxidantes hay menor riesgo de

mortalidad(1).

Salvia macrophylla Benth (salvia), es considerado como una hierba medicinal con
mucho uso a nivel nacional e internacional crece en pastos, pefiascos, acantilados,
declives secos, montafias calizas de cierta elevacion con orientacion, etc. El nombre
de “salvia” proviene del latin “salvare”, que significa “salvar”. Esto nos refiere a que
su uso como planta medicinal se da desde tiempos historicos. En Per( es utilizada
como medicina natural de manera tradicional para curar ciertas enfermedades gracias
a la capacidad en la sintesis de compuestos antimicrobianos, tales como 1,8 — cineol,

oy B tuyona, alcanfor 2,



Salvia macrophylla Benth. (Salvia) en la actualidad también es utilizada en
cosmeética,

medicina tradicional, para otros usos terapéuticos por poseer actividades antivirales,
antiinflamatorias, antioxidantes y anticancerigenas, gracias a fitoconstituyentes
como los polifenoles y terpenos encontrados en la parte aérea de la planta
(flavonoides y triterpenos) siendo representativo, los compuestos volatiles que
conforman los aceites esenciales (monoterpenos y sesquiterpenos). Ademas, en la
raiz, se encuentran los derivados diterpénico y componentes triterpenos como el
4cido ursolico, oleandlico, flavonoides y acidos fendlicos 2

Se han llevado investigaciones para determinar la actividad antimicrobiana que tiene
el aceite esencial de Salvia macrophylla Benth (salvia), enfrentando a diversos
microorganismos que produce alguna alteracion o ciertas enfermedades, Padilla et al.
(2015) demostro la actividad antibacteriana in vitro del aceite esencial de Salvia
oficinalis (salvia) sobre Streptococcus mutans y Staphylococcus aureus, por el
método de Misher (2).

Es también conocido el hecho de que el uso directo de los aceites esenciales en el ser
humano representaria cierto grado de toxicidad por lo que se busca una manera viable
de vehiculizarlos a concentraciones adecuadas para su administracion y permitiendo
en todo momento la integridad y estabilidad de la solucién oral preparada a base de
aceite esencial de dicha planta antes mencionada.

Por los diversos estudios realizados del aceite esencial de Salvia macrophylla benth

(salvia) y al no encontrar una forma farmacéutica ideal para la suspensién del aceite
esencial, se da el alcance de Farmacia Magistral para la elaboracion de un preparado magistral a partir

. . . . \®
del aceite esencial de Salvia macrophylla benth (salvia) .



Es por ello que se esta llevando a cabo el presente estudio de investigacion, sobre la
realizacion del control de calidad de una solucion oral antibacteriana elaborada a partir
del aceite esencial de Salvia macrophylla benth (salvia) siguiendo un protocolo de
fabricacion de acuerdo a los estandares referidos BPM (Buenas Practicas de
Manufactura) en farmacia, también se tendra en cuenta las normas de BPL (Buenas
Practicas de Laboratorio) ya establecidas y posteriormente determinar el control de
calidad de dicha solucion oral la cual servird para su uso continuo en mejora de
economia de la poblacién de Huarango, El Porvenir en el departamento de Cajamarca
ante la realidad expuesta anteriormente, teniendo como conocimiento que una forma
farmacéutica oral liquida se define como la mezcla de uno 0 mas principios activos

que estan dentro de un disolvente liquido, destinado en una administracion por via

. . . @
oral, con dosis medida en unidades de volumen (ml) .

Para el desarrollo de este trabajo de investigacién se plantea el siguiente
problema:
¢, La solucién oral antibacteriana elaborada a partir del aceite esencial de
salvia macrophylla benth (salvia) cumple con los controles de calidad segun
usp?



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:
Objetivo general:

Determinar el control de calidad de una solucién oral antibacteriana

elaborada a partir del aceite esencial de salvia macrophylla benth (salvia)

Objetivos especificos:

. Elaborar una solucion oral antibacteriana a partir del aceite esencial de Salvia
macrophylla Benth (salvia) al 0.1% y al 0.4% cumpliendo con los estandares

establecidos UPS y farmacopeas para elaboracion de soluciones orales.

. Evaluar caracteristicas orgalépticas, fisicoquimicas y analisis microbiol6gico de la
solucion oral antibacteriana elaborado apartir del aceite esencial de Salvia

macrophylla benth (salvia) al 0.1% y al 0.4%.



1. REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Antecedentes.

Mendoza et al realizd un estudio en Cajamarca en el afio 2017 con el objetivo
determinar la actividad antimicotica in vitro del aceite esencial de las hojas de Salvia
sagittata “salvia azul” sobre . Para la obtencion del aceite lo realizaron por el método
de hidrodestilacion, para que analicen la actividad antimicotica lo realizaron por el
método de macrodilucion, difusién en disco y dilucién en agar, utilizando 5 grupos
problemas con las concentraciones de 100%, 50%, 25%, 12%, 6.25% y 2 grupos
control itraconazol (100 pg/100 mL) y fluconazol (100 pg/100 mL), y para la
dilucidn del agar igual 5 muestras problemas a diferentes concentraciones de 5
pL/mL, 10 pL/mL, 20 pL/mL, 40 uL/mL y 80 pL/mL del aceite esencial de las hojas
de Salvia sagittata “salvia azul”, obteniendo como resultados que aceite esencial de
las hojas de Salvia sagittata “salvia azul” tiene efecto antimicdtico in vitro sobre

Sporothrix schenckii®.

Pita et al Cajamarca en el afio 2016 en su estudio con el objetivo de determinar la
actividad antimicrobiana in vitro con el aceite esencial de Salvia oficinales L. (salvia)
por método de destilacion por arrastre de vapor procedieron a realizar el
antibiograma usando el medio de cultivo caldo tripticasa de soya y agar Meller
Hinton , Echericha coli , Pseudomonas aeruginosa, teniendo como resultado que si
tuvo actividad frente a Staphylococcus aereus el halo de inhibicién al 50% fue de

10mm y al 100% de 14 mm de diametro. Concluyendo que las bacterias de



Staphylococcus aereus son susceptibles frente al aceite esencial de Salvia oficinales
I. (salvia), por lo tanto, si existe actividad antibacteriana en dicho producto antes

mencionado ©

Chica P. realiz6 un estudio en el afio 2015 en Ecuador, con el objetivo de confirmar
la utilidad antinflamatoria de un enjuague (colutorio) como coadyuvante en pacientes
que presentaron gingivitis sin instrucciones de higiene oral que presentan gingivitis
inicial en ausencia de instrucciones de higiene oral que puedan mejorar la remocién
mecanica de la placa bacteriana, trabajaron in vivo, primero reunieron todos los
ingredientes y prepararon el enjuague, posteriormente seleccionaron la muestra todos
los que tenian gingivitis para trabajar. Obteniendo como resultado un parametro de
interés porque se encontré que reduce considerablemente la inflamacion gingival,
provocando asi una rapida recuperacion, sin promover técnicas mecanicas para la
remocion de placa bacteriana por lo tanto se pueden aplicar de forma cuantitativa y

cualitativo ©.

Padilla et.al, en Ecuador en el afio 2015 en su estudio de investigacion control de
calidad de un enjuague para la cavidad bucal elaborado de extracto etandlico de
Salvia officinalis L. (salvia), Matricaria recutita L. para determinar la actividad
antibacteriana in vitro en Streptococcus mutans y Staphylococcus aureus, por el
método de Misher. De las 7 concentraciones de cada extracto evaluado (100, 250,
500, 750, 1000, 2500, 5000, 10000 ppm), con un resultado de la a 10 000 ppm

presenta actividad inhibitoria del 100 %. Con ello, formularon, elaboraron enjuagues



bucales y realizaron los controles de calidad organoléptico, fisico y microbioldgico

obteniéndose un buen producto antibacteriano

Luna G. realizo un estudio con el objetivo de evaluar la actividad antimicrobiana del
aceite esencial de la Salvia officinalis (Salvia) sobre bacterias Gram negativas
Pseudomonas aeruginosa, Agglomerans, Citrobacter freundii y Escherichia coli,
para la obtencidn del aceite esencial utilizaron el método de arrastre a vapor ,
trabajaron con las concentraciones de 25%, 50%, 75% y 100% de aceite esencial,
para evaluar la actividad antibacteriana se realizé por el método de pozos consiste
en verter 30uL de agente antimicrobiano en pozos realizados en placas del medio
TSA previamente inoculadas en forma masiva con las cepas a evaluar, obteniendo
como resultados que la salvia tiene gran efecto potencial antimicrobiano, porque se
eligieron las bacterias con alta resistencia frente a los antibidticos, concluyeron que
por los resultados obtenidos del aceite esencial de la Salvia officinalis (Salvia) es una
alternativa para inocuidad alimenticia de forma natural para no afectar la salud de las

personas®

Lopez et al en el afio 2013, Colombia con el objetivo de evaluar con el aceite esencial
de Salvia oficinales L. (salvia) la actividad eficacia antimicrobianas de los
compuestos quimicos usados a nivel de industria, a lo que demostraron un gran
espectro de inhibicion de microorganismos entre ellos gran positivos y negativos. Asi
mismo las concentraciones que se trabajo fueron de 1 y 4 mg/mlLpara los

microorganismos evaluados. Concluyendo que el aceite esencial de Salvia oficinalis



se podria usar para mejorar el tiempo de vida util y la inocuidad del producto

alimenticio ©

Santana et al. En el afio 2012 — Espafia con un estudio sobre perfil quimico y
bioldgico de los aceites esenciales de Salvia officinalis L. (Salvia), Lavandulifolia
vahl, Lavandula x intermedi Emeric ex Loisel., Lavandula latifolia Medik.,
Lavandula angustifolia Mill. y Thymus wvulgaris L., lograron identificar 61
compuestos se determiné este estudio por el método de cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas de los aceites esenciales, con el resultado ;
obteniendo como resultado la identificacion de 61 compuestos los cuales, el aceite
esencial de Salvia officinalis L. (Salvia) presentd un alto contenido de 1 de los,8
Cineol (16 - 23 %), también se demostrd en cuanto a la plaguicida los ensayados
disminuyeron significativamente la alimentacion de Leptinotarsa decemlineata Say,
Spodoptera littoralis Boisd., Myzus persicae Sulzer y Rhopalosiphum padi L.,

mostraron actividad fitotéxica (9,



2.2 Bases tedricas

Salvia macrophylla benth (Salvia).

Descripcion botanica.

Este arbusto aromatico tiene una altura de 70 cm ramificada, es erguido, su es
ramazon extendida y tomentosa. Su tallo es erecto, con seccion cuadrada vellosa y
ramosa.

Lefioso en la base y en la cima es herbaceo presenta en el tallo nudos sobresalientes
del cual brotan sus hojas, estas tienen forma peciolada, entera oblonga, algo estrechas
en su base, rigurosidad, verdosa por el haz y blanquecinas al revés, su borde es fino y
dentellado, su nervadura es nitida y muy marcada. Mide mas o menos 2 cmy 5 —
10cm de largo. Su epidermis tiene muchos pelos secretorios. Su olor de esencia sale
al frotar su cuticula. Tiene flores que estan en grupos de 2 a 4 verticilos, colocadas
en sus espigas terminales, tiene un céliz pubescente y muy glandular, tiene una corola
que es 2 a 3 veces mas grande que su caliz llegando a medir una longitud
aproximadamente 35 mm, tiene un anillo peloso el cual esta dentro del tubo presenta
un color violaceo azul también son de color blanco o rosado.

A esta planta se le conoce con el nombre cientifico de Salvia macrophylla Benth
(salvia), perteneciente a la familia labiadas, genéricamente procede del latin”
salvare”, salvar, salud, por lo que se le atribuye ciertas propiedades curativas, su
termino de macrophylla benth, quiere decir especie de uso medicinal, posee un aceite

esencial con 50% de tuyona, 15 % de cineol, alcanfor (salviol), tanino y amargos

. . (6)
(Pricosalvina)



Composicion quimica

Salvia macrophylla Benth (salvia), o — tuyona de 18 — 43%, 3 — tuyona de 3 a 8.5%,
alcanfor de 4. 5- 24.5, 1,8 — c ineol de 5.5 a 1.3 % humuleno de Oa 12 %, o— pineno
de 1 a 6.5 %, cafeno de 1.5 a 7%, limoneno de 0.5 a 3%, linadol <1% acetato de
bornilo < 2 ,5.

Clasificacion taxondmica

Pertenece al género salvia, su especie Macrophylla benth, reino plantae, pertenece a
la familia lamicea, la subfamilia nepetoidea, orden lamiales, division magnoliophyta
y clase magnoliopsida.

Propiedades medicinales.

Se puede usar en diversas situaciones para dar aroma a platos de comida, sus aceites
esenciales aromatizan perfumes. Tanto la hoja como la flor tienen propiedades
tonicas, digestivas, diuréticas, antiespasmodicas, febrifugas, antisépticas,
antisudorificas, hipoglucemiantes, emenagogas, resolutivas y vulnerarias. Se emplea

ademas como desinfectante para la cavidad oral. Es tomado en infusiones y cultivado

. - : L e : : )
para la industria alimentaria, para la herboristeria, cosmética, industria de licores ™
Contraindicaciones

Estan contraindicado los aceites esenciales y extractos alcoholicos durante el

. A R @)
embarazo y lactancia por contener la tuyona, que inhibe secrecion lactea .

Los aceites esenciales:
Los aceites esenciales son fracciones liquidas volatiles, generalmente son

mezclas homogeneas de hasta cien compuestos quimicos organicos

10



provenientes de la familia quimica de los terpenoides; son metabolitos
secundarios sintetizados por las plantas, producidos al momento de activarse
mecanismos de defensa como respuesta a factores ambientales y ecoldgicos.
Sufren degradacion quimica en presencia de la luz solar, del aire, del calor, de
acidos y alcalis fuertes, generando oligomeros de naturaleza indeterminada
(11,12).

Es considerado dentro de los productos volatiles que se obtiene como un
conjunto material natural por cualquier método ya sea por destilacion con agua
0 por corriente de vapor, culminando con la separacién de la fase acuosa. De
acuerdo al tipo de vegetal, se puede emplear diversos métodos de extraccion
en componentes volatiles organicos tales como arrastre en corriente de vapor,
destilacion por hidrodestilacion, también se extrae con disolventes, entre otros

métodos.

A nivel mundial, entre el 90% de aceites esenciales son usados como materia
prima a nivel industrial en la produccion cosmética, alimentaria, farmacéutica
y herboristeria. Los aceites esenciales poseen elevado rango de actividad
bioldgica y actualmente se encuentran treinta unos estudios especificos, esto se
observa en la farmacopea europea en la ultima edicion. Los componentes de
estos aceites esenciales vienen a ser los terpenos de bajo y, medio moléculas asi

también los monoterpenos, sesquiterpenos y en menor cantidad encontramos

. (11
los Diterpenos .

11



Caracteristicas

« Los aceites esenciales, en general, constituyen del 0,1 al 1% del peso seco de
la planta.

« Son moléculas lipofilicas de bajo peso molecular, que se sintetizan como
producto del metabolismo secundario de las plantas.

« Se caracterizan por ser liquidos con escasa solubilidad en agua.

« Son miscibles en todas proporciones en alcohol (permitiendo penetrar en la
piel facilmente, mezclandose con el tejido fino graso), se disuelven también en
los aceites fijos y en disolventes organicos.

« Cuando estan frescos; a temperatura ambiente; son incoloros, ya que al
oxidarse se resinifican y toman un color amarillento oscuro (Se aconseja
depositarlos en recipientes de vidrio de color ambar y cerrados perfectamente).
o La mayoria de los aceites son menos densos que el agua (salvo
excepciones como los aceites esenciales de canela, sasafras y clavo) y con un
alto indice de refraccion

Métodos de extraccion de aceites esenciales

Los métodos de extraccion dependen del tipo de material a procesar, ya sea:
pétalos, hojas, cortezas, entre otros. Los principales métodos utilizados son:

a. Destilacion con agua o hidrodestilacion: consiste en llevar a estado
de ebullicion una suspension acuosa de un material vegetal aromaético, de tal
manera que los vapores generados puedan ser condensados y colectados. El
aceite es inmiscible en agua, es posteriormente separado

b. Destilacion por arrastre con vapor de agua: La muestra vegetal

generalmente fresca y cortada en trozos pequefios, es encerrada en una camara

12



inerte y sometida a una corriente de vapor de agua sobrecalentado, la esencia
asi arrastrada es posteriormente condensada, recolectada y separada de la
fraccion acuosa. Esta técnica es muy utilizada especialmente para esencias
fluidas, especialmente las utilizadas para perfumeria. Se utiliza a nivel
industrial debido a su alto rendimiento, a la pureza del aceite obtenido y porque
no requiere tecnologia sofisticada.
C. Expresion Estos procesos son aplicados generalmente a los frutos de los
citricos cuyas esencias se encuentran en las cascaras y su aplicacion es muy antigua.
Este método se basa en la ruptura de las glandulas secretoras de aceite y en recolectar
en forma inmediata la esencia, para evitar que sea adsorbida por la corteza esponjosa
que resulta después del proceso.
Para conservar optimamente el aceite esencial no debe recibir luz natural directay su
recipiente que es conservado debe estar lleno y herméticamente cerrado. Se ha visto
que el aire al interior del envase podria provocar alteraciones de algun principio
activo conllevando asi a perder su calidad. Los envases que deben ser usados son de

vidrio de color topacio. Para conservar y almacenar entre 0 a 8 °C y sin humedad ¢2.

Formulacion

Se toma en cuenta el proceso respectivo para que, al combinar el principio activo,
excipientes y el envase, se obtenga como resultado un producto con caracteristicas
fisicogquimicos adecuados. El desarrollo de métodos especificos de anélisis para el
producto.

Optimizacion de la formulacion, que esta unida al resultado obtenido en el desarrollo

del proceso de la elaboracion.

13



Todo desarrollo de una formulacién se considera completo cuando al comprobarse

el producto 417,

Preparaciones magistrales

Segun farmacopeas nos dice que en una preparacién magistral para que se
proporcione de manera completa solo se debe tener Unicamente los incipientes
indicados en la formula destinado a un paciente individualizado, preparado por
el farmacéutico, o bajo su direccion, direccion, para cumplimentar
expresamente una prescripcion facultativa detallada de los principios activos
que, incluye, segun las normas de correcta elaboracion y control de calidad
establecida al efecto, efecto, dispensado en oficina de farmacia o servicio
farmacéutico y con la debida informacion al usuario. Se pueden presentar
desviaciones en los procesos especificados o en los métodos de preparacion
magistral, pero no en sus ingredientes o proporciones, siempre que la
preparacion final cumpla con las normas pertinentes y se prepare siguiendo el
proceso especificado 417)-

Tamarios, las formas de particulas, punto de fusion, pureza, velocidad de
disolucidn, fluidez, estabilidad, compatibilidad de excipientes no tenga efectos

secundarios o que dafien al momento de ser usados @417,

Soluciones
Son preparados liquidos que contienen una o varias sustancias disueltas en un
solvente 0 una mezcla apropiada de solventes miscibles entre si. Ya que las moléculas

en las soluciones se dispersan uniformemente, el empleo de soluciones como forma
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farmacéutica contempla en general la seguridad de dosificacion uniforme con la
administracion y buena exactitud cuando se diluyen o se mezclan con otras
soluciones 417

Soluciones orales

Las soluciones orales son preparados liquidos, destinados para la administracién oral,
gue contienen uno o varios principios activos con o sin aromatizantes, endulzantes,
o0 colorantes disueltos en agua o en mezclas de agua y cosolventes. Las soluciones
orales pueden formularse para la administracion oral directa al paciente o pueden
dispensarse en una forma mas concentrada que debe diluirse antes de la
administracion. Es importante reconocer que la dilucién con agua de las soluciones
orales gue contienen cosolventes como alcohol, podria conducir a la precipitacion de
algunos componentes 417

Estabilidad de las soluciones

Las soluciones deben mantener su estabilidad fisico — quimica, dentro de ello se
encuentra la transparencia, color, olor, y sabor inicial durante el periodo de
validacién. En general, la droga tiene menor estabilidad en un medio acuoso que en
un solido; por esto, se debe dar estabilidad preservacién a la solucién que contenga
agua. Puede desarrollarse cierta reaccion quimica simple, como una interaccion entre
los compuestos, observando la férmula diferente; en interaccion de envase y
producto, hay alteracion pH, pudiendo ocasionar formacion de precipitados o una
hidrolisis, los productos se pueden contaminar desde la materia prima usada exista
presencia de bacterias, por lo que se les debe someter a limpieza minuciosa previo

uso.
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La contaminacion del producto se puede dar por el medio ambiente el personal puede
ser con las manos y cabello; Por lo que debe utilizar gorro y guantes cuando se
elabore, asi como los materiales para avanzar deben ser seleccionados para evitar

contaminar el producto y lo protejan del medio ambiente (417
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111.HIPOTESIS

Implicita.
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IV.METODOLOGIA
4.1  Tipo, nivel y disefio de la investigacion.
De tipo descriptivo: porque se identificara las caracteristicas y propiedades
predominantes de la planta como su taxonomia, principios activos y las
caracteristicas fisico — quimicas de la forma farmacéutica.
Corte trasversal: porque se recolectard los datos de los principios activos, para
corroborar su accién farmacoldgica, en un solo periodo de tiempo y por Unica vez.
De nivel cuantitativo: para medir las cantidades suficientes para la elaboracion de
la solucion oral antibacteriana elaborada a base de aceite esencial de hojas de Salvia
macrophylla benth (Salvia).
4.2 Disefio de investigacion:
Se realiz6 una investigacion descriptiva no experimental, con el fin de elaborar una
solucion oral antibacteriana a partir del aceite esencial de Salvia macrophylla benth
(salvia), y posteriormente evaluar si esta solucion cumple con los estandares
establecidos en USP38 y farmacopeas, con el propoésito de garantizar la objetividad
de la misma.
a) Formulacion 1 (0.1%0): La elaboracion de la formula magistral oral liquida
de aceite esencial de Salvia al 0.1% consistié en la medicion el aceite esencial 0.1mL
(0.1%), el alcohol de 96° 5ml (5%) se trasvasé a una probeta de 100mL agitando
hasta homogeneidad, luego se midio el propilenglicol 10mL (10%), a continuacion
se agreg0 la suspensién base c.s.p a la probeta que contuvo los demas excipientes
poco a poco agitando constantemente hasta homogeneidad y completar a 100 mL,

finalmente se envaso en un frasco &mbar.
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b) Formulacion 2 (0.4%): La elaboracion de la formula magistral oral liquida
de aceite esencial de Salviaal 0.1% consistio en la medicion el aceite esencial 0.4mL
(0.1%), el alcohol de 96° 5ml (5%) se trasvasé a una probeta de 100mL agitando
hasta homogeneidad, luego se midio el propilenglicol 10mL (10%), a continuacion
se agrego0 la suspension base c.s.p a la probeta que contuvo los demas excipientes
poco a poco agitando constantemente hasta homogeneidad y completar a 100 mL,
finalmente se envasé en un frasco ambar. 314

4.3 Poblacion y muestra

Poblacion vegetal: Hojas de Salvia macrophylla Benth (salvia) obtenidas del Centro
Poblado Menor El Porvenir — distrito de Huarango, provincia de San Ignacio,
departamento de Cajamarca.

Para la seleccion de la muestra se tendra en cuenta lo siguiente:

Criterio de inclusion:

Hojas de Salvia macrophylla benth (salvia) pecioladas y oblongas.

Hojas de Salvia macrophylla benth (salvia) maduras sin manchas ni perforaciones.
Criterio de exclusion:

Hojas de Salvia macrophylla benth (salvia) perforadas

Hojas de Salvia macrophylla benth (salvia) en mal estado.

Hojas de Salvia macrophylla benth (salvia) que no han alcanzado la madurez.

Hojas de Salvia macrophylla benth (salvia) infectadas con microorganismos.
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4.4  Definicién y operacionalizacion de variables e indicadores
Titulo Variables Definicion Definif:ién Indicadores Escala de medicion
conceptual operacional

Control de calidad de | Control de | Solucion oral: Caracteristicas - Peso en gr. (= | - Cuantitativa de razon

una  solucion  oral | calidad de | Preparados  liquidos | organolépticas, 250 + 5 %)

antibacteriana elaborada | una que contienen una o | fisicoquimicas,  control | - Valor de pH

a partir del aceite | solucién | varias sustancias | microbiologico. - % que representa

esencial de Salvia | oral disueltas en un el contenido de

macrophylla benth | antibacteri | solvente o una mezcla agua

(salvia). ana. apropiada de solventes -Unidades - Cualitativa nominal
miscibles entre si formadoras de

colonias (UFC/g).
-Olor, color,

textura, etc.
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4.5  Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

Procedimiento

Obtencidn del aceite esencial de Salvia macrophylla benth (salvia).

Recoleccion de muestra

La planta de Salvia macrophylla Benth (salvia) se recolectd6 manualmente de su
habitat, dicha planta estuvo en un terreno ubicado en el Centro Poblado Menor de E
Porvenir, distrito de Huarango, provincia de San Ignacio, departamento de Cajamarca,
se realizo la seleccion y lavado de la muestra:, el primer lavado removedor consistio
en el retiro de impurezas, el segundo lavado se realiz6 con con Hipoclorito de sodio al
0.1%, el tercer lavado con agua estéril; posteriormente se dejo secar a temperatura
ambiente. Luego se realizo la extraccion del aceite con 4Kg de muestra seca, por el
método de arrastre a vapor, para ello se utilizara un equipo de Clevenger de bajo flujo
de agua, a temperatura ambiente, en el refrigerante del equipo, durante 4 a 6 horas.
Finalmente se decantd el aceite obtenido en un frasco de vidrio &mbar de 30 mL y
almacenara entre 4 — 8 °C.

Instrumental para elaboracion de la Solucion oral.

Materia prima.

Aceite esencial de salvia macrophylla Benth (salvia), agua destilada, alcohol 96°,
Sorbitol

Materiales de laboratorio

- Balanza de gramos.

- Balanza analitica.

- Cocina eléctrica

- Probeta de vidrio.



- Vasos de precipitacion.

- Varillas de agitacion

- Espétula

- Termoémetro

- Pipetas

- Equipos

- Equipo de Clevenger

- Potenciometro.

- Viscosimetro rotatorio

Técnicas

a) Elaboracion de la Suspension Base Presentacion: Materias primas
necesarias:

- Agua destilada c.s.p. 100mL

- Sorbitol 50 %

- Carboximetilcelulosa 0,25 %

- Benzoato de sodio 0.2 %

- Sorbato de potasio 0.1 %

- Envase de 100 mL previamente esterilizado

Preparacion

- Se midié agua destilada y se afiadié a un vaso de precipitacion. Luego se llevd
a temperatura entre 60 a 70 °C.

- Se pesaron los conservantes y se afiadio al vaso con agua destilada.

- Se pesd carboximetilcelulosa afiadiéndose a la solucién anterior agitando

constantemente hasta homogeneidad.



- Se peso sorbitol, afiadiéndose a la solucién anterior hasta aforar a 100 mL, y
agitando constantemente hasta homogeneidad.

- Se envaso, etiqueto y procedimos a almacenar en lugar apropiado como se
establece las en la USP38 y farmacopeas.

b) Elaboracion de la formula magistral oral liquida con 0,1 % de aceite
esencial de Salvia macrophylla Benth (salvia)

C) Presentacion: Envase de 100 mL previamente esterilizado

Materias primas necesarias:

Suspension Base c.s.p. 100
Alcohol 96° 5%
A.E. Salvia 0,1%

Preparacion

- Se midio el aceite esencial al 0.1% y el alcohol de 96°, trasvasando a un vaso
de precipitacion de 100 mL y agitando constantemente hasta homogenizar.

- Se midio el Sorbitol, agregando al vaso de precipitacion poco a poco y agitando

constantemente hasta homogenizar.

Se completo hasta 100 mL con suspension base y agitando constantemente
hasta completa homogenizar.

- Se envaso, etiqueto y procedid a almacenar en lugar apropiado como se establece las
en la USP38 y farmacopeas.

d) Elaboracion de la formula magistral oral liquida con 0,4 % de aceite
esencial de Salvia macrophylla Benth (salvia)

Materias primas necesarias:

- Suspensién Base c.s.p. 100mL



Sorbitol 10 %

- Alcohol 96° 5%

- A.E. Salvia 0,4 %

- Envase de 100 mL previamente esterilizado

Preparacion

- Se midio el aceite esencial al 0.1% y el alcohol de 96°, trasvasando a un vaso
de precipitacion de 100 mL y agitando constantemente hasta homogenizar.

- Se midi6 el Sorbitol, agregando al vaso de precipitacion poco a poco y agitando
constantemente hasta homogenizar.

- Se completd hasta 100 mL con suspension base y agitando constantemente
hasta completa homogeneidad.

- Se envaso, etiqueto y procedié a almacenar en lugar apropiado como se
establece las en la USP38 y farmacopeas

- Plan de Analisis del producto.

Controles de proceso

Caracteristicas Organolépticas

Sabor:

Es la sensacion que va a reproducir una sustancia en el sentido del gusto se determina
mayormente por el olfato, més alla de la respuesta al nivel del paladar, la lengua a los
compuestos quimicos u otros.

Para esta prueba se coloca 10mL de jarabe en una tapa dosificadora.

Durante 1 minuto se realizara la aplicacién del jarabe por la totalidad de la cavidad

bucal.

Se eliminara el jarabe de la boca sin realizar lavados posteriores con agua.



Color:

Viene a ser la sensacion producida por rayos luminosos en el érgano visual y se
interpreta al nivel del cerebro. Es un fenémeno fisico y quimico por el que cada color
es dependiente de las ondas.

Ausencia de particulas extrafias:

Cuando se encuentran cuerpos extrafios en los fluidos o formas cosméticas en polvo
llenar el jarabe elaborado con aceite esencial y el otro con suspensién en dos tubos de
ensayo respectivamente.

La observacion se realizé desde arriba en posicion vertical sobre la fuente de la luz
para una mayor precision se repetiré la prueba, si la prueba lo amerita.
Transparencia:

Viene a ser la propiedad Optica de la materia, la cual presenta diversos grados y
particularidades.

Se selecciond un tamafio de muestra adecuado, en un matraz de capacidad adecuada
al volumen del producto verter el contenido de la muestra.

A la luz natural se observo y percibi6 si el liquido era transparente, limpio o con
turbidez anotando los resultados

Aroma:

Se seleccion6 un tamafio de muestra adecuado.

En una luna de reloj de capacidad adecuada al volumen del producto se vertio el
contenido de la muestra.

Se percibid e identificd el aroma del jarabe y anotando los resultados.

Brillo y particulas extrafnas:

Seleccionar una muestra adecuada durante el proceso de produccion.



En un matraz verter el contenido de la muestra.

La solucidn se debe agitar vigorosamente.

Se observara la solucion que este sin particulas extrafas visibles.

Color:

Se analiz6 por observacion visual en un tubo de ensayo, se tomd 5mL de muestra de
jarabe base.

En tubos de ensayo se colocaron 5 mL de muestra de solucion oral antibacteriano al
0,1% y 0,4 %, se comparo e identifico los colores.

Caracteristicas fisico — quimicas

pH:

Para esta medida se utilizdé un potenciometro para determinar la acidez o alcalinidad,
dicho valor oscil6 entre 5y 7 (para ambas concentraciones).

Se estandariz6 el potenciémetro a temperatura de 25°C con los buferes pH = 4,7- 10
Se colocé el electrodo en buffer pH 4, ajust6 y calibrd. Se lavé con agua destilada y
colocé el electrodo en buffer pH 7. Se retird el buffer pH 7 y enjuago el electrodo con
agua destilada. Se coloco el electrodo en buffer pH 10, ajustd y calibrd. Luego se retird
el buffer pH 10 y enjuago el electrodo con agua destilada. En un vaso precipitado se
colocé 25mL de la muestra, llevandola a una temperatura de 25°C, se dio lectura el pH
de la muestra y anotaron los valores obtenidos.

Densidad

Es la masa del cuerpo material que se encuentra definido en volumen de ella. La
magnitud de la densidad se deduce en P=M/V; donde M: masa y V: volumen. Para
poder conocer en un lote piloto los requerimientos reales, es necesario determinar la

densidad, la cual se realizd con un picnémetro, de la siguiente forma:
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Con un papel que no libere fibras se lavd y seco el picndmetro, se peso el picnémetro
vacio registrando el peso obtenido (P1).

Se llend por completo un matraz con el jarabe elaborado hasta casi rebozar y se tap6
con la sefial de enrase de aforo, el jarabe debe estar a un nivel por encima de la sefial
de enrase de aforo, se debe apoyar con dos papeles filtro para secar el picnémetro, con
uno se debe secar por fueray con otro quitar el jarabe que esta sobre la sefial de aforo
dejando perfectamente enrasado. Se pesé el picnémetro con el jarabe y registrd peso
(P2).

Se aplico una férmula que es relativa de la densidad al agua:

Densidad (8) = W picnometro + jarabe—W picnémetro vacio

El valor debe estar entre 6.0 a 8 — 0 (Para las 2 concentraciones) 3 14 17.18)

Control microbiolégico:

Se realiz6 un control microbiolégico a la solucion oral (0.1, 0.4%) para determinar
crecimiento de aerobios, hsongos, levadura, Escherichia coli; este control se realizo in
vitro usando la técnica de Kirby Bauer, mediante incorporacion de discos de
sensibilidad.

Efecto antibacteriano del aceite esencial de Salvia macrophylla benth (salvia).
Segun estudio de Mendoza realizado en Cajamarca en el afio 2017, donde encontro la
actividad antimicética aceite esencial de las hojas de Salvia sagittata “salvia azul”
sobre Sporothrix schenckii. Al igual que pita en Cajamarca encontrd la actividad
antibacteriana (Echericha coli, Pseudomonas aeruginosa) del aceite esencial de Salvia
oficinales L. (salvia). Padilla en Ecuador determind la actividad antibacteriana de la
Salvia officinalis L. (salvia) en Streptococcus mutans y Staphylococcus aureus, asi

también otros estudios afirman sobre la actividad antibacteriana que tiene esta planta
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antes mencionada. Para mayor comprobacion se realiz6 una evaluacion in vitro al
aceite esencial de Salvia oficinales L. (salvia) en concentracion al 100% frente a
Streptococcus pyogenes, con todos estos estudios se puede afirmar que el aceite

esencial de Salvia oficinales L. (salvia) posee actividad antibacteriana.
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4.6 Matriz de consistencia

Indicadores  Plan de
Titulo Formulaci Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Variables Definicion yescalade  analisis
on del operacional medicion
problema
Control de Objetivo general: El presente Control de Caracteristicas 0.1%
calidad de La Determinar el control de calidad, segiin USP Implicita. trabajo fue tipo calidad de una  organolépticas, Microsoft
una solucion 38 y farmacopeas, de la solucién oral descriptivo solucion oral fisicoquimicas, 0.4% Excel.
solucion oral antibacteriana elaborada a partir del aceite enfoque antibacteriana. Indice de refraccion
oral antibacteri esencial de Salvia macrophylla Benth cuantitativo y de control microbioldgico
antibacteria . corte trasversal.
ana (salvia).
na
elaborada  jetivos especificos:
elaborada a
. 1.Elaborar una solucién oral antibacteriana a
apartir  del Partir del
aceite aceite partir del aceite esencial de Salvia
' macrophylla Benth (salvia) al 0.1% y al 0.4%
esencial de esencial de pny ( ) oy 0
salvia salvia cumpliendo con los estandares establecidos
macrophyll macrophyl ~ UPS 'y farmacopeas para elaboracion de
a  benth . panth soluciones orales.
(salvia). (salvia).  2.Evaluar  caracteristicas  orgalépticas,
¢Cumple  fisicoquimicas y andlisis microbiolégico de la
nconlos  splycién oral antibacteriana elaborado apartir
controle  qo| aceite esencial de Salvia macrophylla
sde .
benth (salvia) al 0.1% y al 0.4%.
calidad?
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4.7 Plan de Analisis de resultados:
Para poder determinar la evaluacion de resultados obtenidos en el control de calidad
de la solucion oral antibacteriana elaborada del aceite esencial de Salvia macrophylla

benth (salvia) seran representados en tablas utilizando el programa Excel Microsoft.

4.8  Principios éticos.

Para realizar esta investigacién se tuvo en cuenta el codigo de ética para la
investigacion version 002 de la Universidad los Angeles de Chimbote (ULADECH)
donde establece principios éticos basicos que orientan la investigacion tales como
cuidados del medio ambiente y la biodiversidad, libre participacion y derecho a estar
informado,etc. Para el desarrollo de este estudio se tuvo en cuenta las buenas practicas de

bioseguridad utilizando el EPP (equipo de proteccién personal), también se tuvo encuenta el
equipo adecuado para cada accion a realizar, con el uso correcto como esta descrito en el
manual de uso, al concluir de la jornada de trabajo los desechos fueron eliminados en
contenedores como corresponde asi mismo también los equipos utilizados son lavados y

dejados ordenadamente 16)
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V. RESULTADOS

51 Resultados

Tabla 1: Control de calidad de una solucion oral antibacteriana al 0.1% elaborado a

partir del aceite extraido de las hojas de Salvia macrophylla Benth (salvia).

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Sabor Dulce
Color Caracterlstlco_a principio activo la
planta de salvia
Aromatizante caracteristico a la
Olor )
planta de salvia
PROPIEDADES FISICO — QUIMICAS
pH 5,683
Densidad 6,779
Viscosidad Trasllcida
Volumen 100 mL
indice de refraccion 1.43

ANALISIS MICROBIOLOGICOS

Aerobios,
Hongos, levaduras

Escherichia coli

Ausente
Ausente

Ausente
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Tabla 2 Control de calidad de una solucion oral antibacteriana al 0.4% elaborado a

partir del aceite extraido de las hojas de Salvia macrophylla Benth (salvia).

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Sabor

Color

Olor

Dulce caracteristico a salvia

Caracteristico al principio activo de la
planta de salvia

Aromatizante caracteristico de la planta de
salvia

PROPIEDADES FISICO — QUIMICAS

PH 5, 233
Densidad 5,789
Viscosidad TraslUcida
Volumen 100 ml
indice de refraccion 1, 4310
ANALISIS MICROBIOLOGICO

Aerobios Ausente
Hongos levaduras Ausente
Escherichia coli Ausente
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5.2 Analisis de resultados

En la Tabla 1 se muestran los resultados del control de calidad de la solucion oral
elaborada a partir del aceite de Salvia macrophylla Benth (salvia) al 0.1%, en cuanto a
las caracteristicas organolépticas cumple con los estandares establecidos en la UPS 38
y farmacopeas, donde se establece que el producto tiene que ser de olor caracteristico
a la planta con la que se trabaja y sabor tolerable; en cuanto a particulas extrafias deben
estar ausentes, cumpliendo satisfactoriamente. El pH que se obtuvo fue de 5.233 y la
densidad de 5.789, segun USP 38 el pH debe oscilar entre 5.0y 7.0 y la densidad entre
6.0 y 8.0, al igual que los resultados obtenidos de Padilla et al en Ecuador, en el afio
2015 en su estudio de investigacion sobre el control de calidad de un enjuague para la
cavidad bucal elaborado de extracto etandlico de Salvia officinalis L. (salvia), donde

los resultados se asemejan a los obtenidos en la presenten investigacion.

En la Tabla 2 se muestran los resultados del control de calidad de la solucion oral
elaborado a partir del aceite de Salvia macrophylla Benth (salvia) al 0.4%, en cuanto
a las caracteristicas organolépticas cumple con los estandares establecidos en la UPS
38 y farmacopeas, donde se establece que el producto tienen que ser el olor
caracteristico a la planta con la que se trabaja y sabor tolerable, obteniéndose las
caracteristicas establecidas, asi mismo las particulas extrafias estuvieron ausentes. El
pH que se obtuvo fue 5.233 y la densidad 6.779, segun USP 38 el pH debe oscilar entre
5.0y 7.0 y la densidad entre 6.0 y 8.0, cumpliendo con lo establecido en la UPS38 y
farmacopeas. Al igual que los resultados obtenidos por Padilla et al en Ecuador, en el
afio 2015, en su estudio de investigacion de control de calidad de un enjuague para la

cavidad bucal elaborado del extracto etanolico de S alvia officinalis L. (salvia).
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VI. CONCLUSIONES
- Se logro determinar el método apropiado para extraer el aceite esencial de las
hojas de Salvia macrophylla Benth (salvia) y con ello poder elaborar la solucion

oral en 2 concentraciones al 0,1% y 0,4%.

- Se logro disefiar la formulacion adecuada para elaborar una solucién oral
antibacteriana a partir del aceite esencial de Salvia macrophylla Benth (salvia),

cumpliendo con los estandares establecidos por USP 38 y farmacopeas.

- Se concluye que la solucion oral antibacteriana elaborada a partir del aceite
esencial extraido de las hojas de Salvia macrophylla benth (salvia) si cumple con

los parametros establecidos por la USP.
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Aspectos complementarios

Para realizar una elaboracion de cualquier solucién oral se recomienda primero
investigar material bibliografico (Tesis, farmacopeas, USP, manuales de elaboracion,
etc.), los metabolitos, en caso se vaya a trabajar con alguna planta, época de
recoleccion, medio de transporte, estado de desecacion, métodos de extraccion,
excipientes de la solucidn oral, interacciones entre excipientes, si son miscibles o no,
grado de toxicidad. Al momento de preparar tener en cuenta las buenas préacticas de
laboratorio, factores ambientales, envase (dmbar) y las medidas establecidas para su

almacenamiento en farmacopeas 0 en manuales de almacenamiento de medicamentos.
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ANEXOS:

blanco Experimenta  Estandar

| farmacoldgico
(aceite100%
)

Disco 1 16mm 20mm 21mm

Disco 2 15mm 21mm 20mm

Disco 3 16mm 19mm 21mm

Disco 4 15mm 19mm 22mm

En la tabla se observa los halos de inhibicién que se formd de la actividad del aceite
esencial de salvia macrophylla benth (salvia) a una concentracién 100% frente a
Streptococcus pyogenes, se observo la formacion de halos de sensibilidad de 20,
21,19mm siendo los diametros parecidos en comparacién de los halos de sensibilidad
formados con el antibidtico amoxicilina + cido clavulanico, entonces embase a ello

podemos decir que el aceite esencial si posee efecto antibacteriano

De la misma manera Pita en Cajamarca en el afio 2016 trabajo con el aceite esencial
de salvia oficinales obtuvo un halo de sensibilidad de 14mm frente a Staphylococcus
aereus concluyendo que el aceite esencial de salvia tiene mayor inhibicion que el

fluconazol

Muestra seleccionada de salvia
Certificacién de la planta. macrophylla benth (salvia)
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Extrayendo el aceite esencial de las hojas
de salvia macrophylla benth (salvia) Planta de salvia macrophylla benth
(salvia)
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