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Resumen

Introduccién: La medicina tradicional abarca el conjunto de conocimientos, practicas y habilidades
sanitarias basadas en experiencias, teorias y creencias culturales, destinadas a la prevencion, el diagndéstico
y el tratamiento de enfermedades. Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn, conocida popularmente como
chancapiedra, es una planta con reputacion medicinal en el archipiélago; sin embargo, la evidencia
cientifica que respalde estas afirmaciones es limitada. Objetivo: Este estudio buscé caracterizar el uso
medicinal de Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn en el Consejo Popular “Victoria de Girdén”,
municipio Palma Soriano, provincia Santiago de Cuba. Método: Se realiz6 un estudio etnofarmacolégico
de la especie en la comunidad del municipio Palma Soriano, utilizando entrevistas como herramienta de
recoleccion de datos. Resultados: Se entrevistaron 30 personas, con predominio del sexo femenino (67%)
y del grupo etario de 55-64 afios. EI 100% de los participantes conocia la especie y su uso medicinal. Se
identificaron tres usos, siendo la litiasis renal o vesicular el més frecuente. La parte aérea de la planta fue
la més utilizada. EI 80.55% de los entrevistados empleaba el método de decoccidn para preparar el remedio,
utilizando la planta en estado fresco. La via oral fue la forma de administracién mas reportada.
Conclusiones: Se caracteriz6 el uso medicinal de la especie Phyllanthus amarus en el Consejo Popular
“Victoria de Girdon”, con el objetivo de fundamentar su potencial medicinal.

Palabras claves: Etnofarmacologia, folklore medicinal, medicina herbaria, chancapiedra.
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Introduction: Traditional medicine is the total sum of health skills, practices, and knowledge based on
theories, native experiences, and beliefs of different cultures, with the purpose of preventing, diagnosing,
and treating diseases. Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn, commonly known as “chancapiedra,” is a
very popular plant in our archipelago due to its diverse medicinal properties; however, there are no studies
that support these claims. Objective: To characterize the medicinal use of the species Phyllanthus amarus
Schumach. & Thonn in the "Victoria de Girén" Popular Council, Palma Soriano municipality, Santiago de
Cuba province. Method: An ethnopharmacological study of the species was carried out using the
ethnopharmacological method in a community of the Palma Soriano municipality, Santiago de Cuba
province, using an interview as material. Results: 30 people were interviewed, observing a predominance
of the female sex (67%) and the age group between 55-64 years. 100% of the interviewees have knowledge
of the species, and all know it for medicinal purposes. A total of three uses were reported, the most reported
being renal or vesicular lithiasis. The aerial parts of the plant turned out to be the most used. 80.55% of the
interviewees use the decoction method for the preparation of the medicinal preparation, using the plant in
its fresh state. The most reported form of administration corresponded to the oral route.

Keywords: Ethnopharmacology, medicinal folklore, herbal medicine, chancapiedra.
Introduccién

La medicina tradicional, segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es la suma total de los
conocimientos, habilidades y practicas basadas en las teorias, experiencias autéctonas y creencias de las
diferentes culturas, sean o0 no explicables; se ha utilizado desde la antigtiedad en el mantenimiento de la
salud (OMS, 2013). Se considera una préactica alternativa o popular transmitida de generacion en generacion
para la prevencién, el diagndstico o el tratamiento de enfermedades (Rosero & Gonzélez, 2012;
Sabini et al., 2019).

Las plantas medicinales poseen una amplia variedad de compuestos activos y constituyen fuentes
indispensables en las preparaciones curativas dentro de la medicina tradicional de los seres humanos
(Fernandez Urdaneta et al., 2022). Entre los géneros del reino vegetal que se utilizan con maltiples fines —
incluidos los usos medicinales, industriales, nutricionales e incluso ornamentales— se encuentra el género
Phyllanthus de la familia Phyllanthaceae, compuesto por 1301 especies ampliamente distribuidas en las
regiones tropicales y subtropicales de Asia, Africa, América y Australia (Lee et al., 2016;
Husnunnisa et al., 2022; Verdecia-Verdecia et al., 2023).

La especie Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn (P. amarus), cominmente conocida como
"chancapiedra”, "huevito escondido”, "yerba de la nifia" o "flor escondida”, es una de las especies mas
representativas de este género. Es una planta notable debido a sus propiedades medicinales, con informes
de su uso en el tratamiento de diversas enfermedades, debido a sus capacidades antiinflamatorias,
antisépticas, diuréticas, antidiabéticas, sedantes, tonicas, hepatoprotectoras y antirreumaticas. También se
emplea como litolitico, es decir, para eliminar pequefios calculos renales y vesiculares (Kaur et al., 2017;

Ribeiro et al., 2019; Bose Mazumdar Ghosh et al., 2022; Husnunnisa et al., 2022).

Aungue P. amarus tiene una historia que respalda su uso en la medicina tradicional o folclérica a nivel
internacional (Maciel et al., 2019; Husnunnisa et al., 2022; Nagansurkar et al., 2024), los informes de
estudios sobre el uso de la planta en las comunidades dentro de Cuba aln son escasos, a pesar de que sus
habitantes la conocen y la utilizan para tratar diversas dolencias. Basandonos en estos planteamientos, se
realiza este trabajo, que tiene como objetivo: Caracterizar el uso medicinal de la especie P. amarus en el
Consejo Popular "Victoria de Gir6n" del municipio Palma Soriano, provincia Santiago de Cuba.

Marco Teorico

Folklore medicinal: El término "folklore", compuesto de "folk™ (pueblo popular) y "lore" (saber,
conocimiento), fue propuesto para designar el saber tradicional de los pueblos. En cambio, la medicina

popular, que recibe también los nombres de "folkmedicina", "etnomedicina" y "medicina tradicional", hace
referencia al conjunto de précticas y creencias relacionadas con la constitucion fisica y psiquica de la
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persona a lo largo de su vida, las enfermedades y situaciones andmalas que pueden ocasionarle dafio o
muerte, asi como los remedios que les permitan restablecer y mantener la salud (Ganeshmoorthy et al.,
2022).

Medicamentos herbarios: Incluyen las hierbas, preparaciones y productos herbarios que contienen
sustancias activas presentes en los diferentes érganos de la planta, como las hojas, flores, tallos, raices o la
combinacion de estos, utilizados con fines terapéuticos (OMS, 2024).

Metodologia
Caracteristicas generales de la investigacion

Se realizé un estudio etnofarmacolégico en una comunidad del Consejo Popular “Victoria de Giron” del
municipio Palma Soriano, provincia Santiago de Cuba, con el objetivo de caracterizar el uso medicinal de
la especie P. amarus. La investigacion se desarroll6 entre los meses de julio y agosto del afio 2023.

Universo y muestra de estudio

El universo de estudio estuvo conformado por los pobladores del Consejo Popular “Victoria de Girdén”. La
muestra se selecciond a través de un muestreo aleatorio no probabilistico, constituida por personas de ambos
sexos y con edades superiores a los 35 afios, que incluyeron trabajadores, jubilados, amas de casa y
conocedores de plantas de la comunidad en estudio.

Recogida de la informacion

Para la recogida de la informacidn, se usd una entrevista apoyada en una encuesta etnofarmacolégica
semiestructurada que establece el Programa de Investigacion Aplicada a la Medicina Popular del Caribe
(TRAMIL, 2018), con algunas modificaciones que responden al estudio. Se tuvo en cuenta la disposicion
de los informantes para cooperar con la investigacion.

Procesamiento de la informacion

Se realiz6 la distribucién del nimero total de entrevistados teniendo en cuenta el sexo y la edad, nivel de
escolaridad, ocupacién, conocimiento de la especie en estudio, usos de la misma, partes de la planta
empleada, forma de utilizacion, método de preparacion y via de administracion. El procesamiento de la
informacion se efectu6 mediante el andlisis porcentual, y los resultados del estudio fueron mostrados en
tablas y graficos

Resultados y Discusion
Caracteristicas Sociodemograficas

Se entrevistaron 30 pobladores pertenecientes al area objeto de estudio. El total de informantes fue
caracterizado atendiendo al sexo y la edad, observandose un predominio del sexo femenino con un 67%,
mientras que el sexo masculino representd un 33%. Los participantes se agruparon en cinco grupos de
edades (35-44; 45-54; 55-64; 65-74 y mayores de 75 afios), prevaleciendo el grupo comprendido entre los
55-64 afios con un 27% (ocho personas), seguido por los grupos de 65-74 afios con el 23% (siete personas)
y los del rango de 45-54 afios con un 20% (seis pobladores). Resaltan el nivel escolar de secundaria basica
(40%) vy los jubilados (40%) en la muestra de estudio.

Estos resultados coinciden con reportes de otros estudios ethomedicinales donde se refiere que las mujeres
poseen una estrecha relacion con el uso tradicional de las plantas medicinales (Iberti-Manzanares, 2016;
Heredia-Diaz et al., 2018; Ferndndez Urdaneta et al., 2022). El predominio de los jubilados en la
investigacion esta en analogia con lo publicado por Ivonet Munder y Farifias Vargas (2021), donde se
informa que la provincia Santiago de Cuba cuenta con un alto predominio de personas con edades
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avanzadas y jubiladas. Es conocido que este grupo poblacional, con el transcurso de los afios, ha adquirido
un vasto conocimiento sobre los usos populares de especies vegetales, heredado de sus padres o a través de
la experiencia personal, los cuales son transmitidos a los hijos u otras personas, conservando asi este saber
sobre los beneficios de las plantas medicinales en la salud humana.

Es importante destacar que en Cuba, la educacion es un derecho del pueblo y es gratuita en todos los niveles
de ensefianza, siendo de caracter obligatorio cursar la primaria y la secundaria bésica, lo que justifica el
predominio de este dltimo nivel en la investigacion. Existen otros niveles educativos elegidos por los
jévenes, donde nuestro estado mantiene un amplio sistema de becas para los estudiantes que las necesitan
y proporciona, ademas, multiples prioridades de estudio a los trabajadores a fin de alcanzar la
universalizacion de la ensefianza (Jiménez Guethon & Verdecia Carballo, 2020).

Conocimiento y uso de la especie vegetal

Al analizar el conocimiento y uso de la planta en el &rea de estudio, se evidencié que el 100% de los
informantes (30 personas) resultaron conocedores de la especie P. amarus utilizada con fines medicinales.

Con respecto al uso o no de esta especie, el 83% (25 pobladores) la han empleado con fines medicinales,
mientras que el 17% (5 personas) conocen sus usos medicinales, pero nunca la han consumido. En la Figura
1 se observa la distribucion del total de entrevistados que consumen o no la especie vegetal. Estos resultados
demuestran que la poblacidn, en busca de alternativas y opciones terapéuticas menos costosas, hace uso de
las plantas medicinales para aprovechar el potencial farmacoldgico que se le atribuye a las mismas
(Hechavarria et al., 2021).

Consumo de la especie
17 %—\

& consumen la especie

no consumen la especie

Figura 1. Distribucién de los entrevistados que consumen la especie con fines medicinales.
Fuente: elaborado por autores, segun reportes del trabajo de campo

Es valido destacar, que esta especie es considerada como una de las plantas medicinales potenciales para el
mantenimiento de la salud humana debido a su alto contenido de sustancias activas naturales que ayudan
al alivio de los sintomas y tratar una variedad de dolencias, lo cual es corroborado en la literatura cientifica
(Heredia-Diaz et al., 2018; Husnunnisa et al., 2022, Nagansurkar et al., 2024). En la tabla 1 se muestran los
usos medicinales de P. amarus reportados por los informantes en la muestra de estudio, destacandose el
de tratar la litiasis renal y vesicular con un total de 30 citaciones, que representa el 100 % de los
entrevistados; seguido por el de tratar la diabetes mellitus con 27 informantes (90 %) y con el menor reporte
(18), el uso para el tratamiento de la hipertension arterial con un 60 % del total de los entrevistados.

Tabla 1.
Usos reportados para la especie vegetal
Usos medicinales reportados Cantidad de pobladores que lo reportan
Litiasis renal y vesicular 30
Diabetes mellitus 27
Hipertension arterial 18
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Fuente: elaborado por autores, segun reportes del trabajo de campo

Varios autores comparten el criterio, sustentado en evidencias cientificas, que la especie P. amarus es el
remedio mas popular para eliminar calculos y/o cristales; ya sean de oxalato de calcio o de &cido Urico, que
pueden aparecer en la vejiga, rifidn y vesicula, demostrando su efectividad no solo en el tratamiento de
dicha afeccion sino también como preventivo de los mismos (Roig, 2012, Nagansurkar et al., 2024). Otros
reportes de estudios han sugerido el uso de la especie para ayudar a regular los niveles de glucosa en sangre,
lo que podria ser beneficioso para personas con diabetes o prediabetes (Roig, 2012; Husnunnisa et al., 2022,
Pinheiro et al., 2024). Se piensa que esta planta medicinal puede mejorar la sensibilidad a la insulina y
promover la absorcién de glucosa por parte de las células, lo que ayuda a mantener los niveles de azUcar en
la sangre en un rango saludable, segln reportes de los autores Dranguet Aguilar et al., (2021).

La especie P. amarus también ha sido empleada en la medicina popular para el tratamiento de las
enfermedades hepaticas, urticaria, eczemas y contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Es
destacable su propiedad diurética lo que justifica su uso en la hipertension arterial. Posee actividad
antiinflamatoria, antiséptica, antidiabética, sedante, tonica, antirreumatica e hipotensor; dichos efectos
farmacoldgicos pueden estar justificado a la gran variedad de metabolitos secundarios que se reportan en
la composicion quimica de la especie, como los alcaloides, quinonas, saponinas, flavonoides, taninos,
esteroides y/o triterpenoides, mucilagos y azucares reductores; los que pudieran considerarse como los
méaximos responsables de la variedad de actividad bioldgica reportada para la especie. (Roig, 2012;
Lee et al., 2016; Dahanayake, 2020, Okom et al., 2023; Pinheiro et al., 2024).

Partes de la planta que se emplea

Las partes aéreas resultd ser la parte de la planta mas reportada en la muestra de estudio; otros en menor
medida, hacen uso solamente de la hoja. Lo que se corrobora con la literatura cientifica, donde se reporta
que todas las partes de la especie P. amarus tienen propiedades farmacoldgicas, atribuibles a la variada
composicién quimica que presentan. No obstante, se recomienda el uso de las hojas, por ser el érgano
vegetal que mas abunda, mas asequible, de facil recoleccion y rapida regeneracién, contribuyendo a la
preservacion de la especie vegetal, ademas de permitir su adecuado manejo y preservacion.
(Miranda & Cuéllar, 2001)

Estado y forma de preparacion

El estado mas comdn de utilizar la chancapiedra, correspondio al fresco, coincidiendo con lo reportado en
la literatura cientifica. (GuarA8oni et al., 2020). Por lo general, la poblacion la obtiene a través de yerberos
o la tienen sembradas en patios o jardines ya que es una planta silvestre, que se da con facilidad en tiempos
lluviosos, y no requiere de muchos cuidados para prosperar. No obstante, resulta valido recordar que,
durante el proceso de desecacion del material vegetal, se pueden producir cambios notables, no siempre
conocidos, los cuales con frecuencia pueden conllevar a la pérdida o disminucién de los principios activos
presentes en la planta. (Sharapin, 2000).

Las fomas de preparacion informadas por los consultados fueron la infusion y la decoccion (de la planta
completa), segin se muestra en la tabla 2; donde se evidencia que la decoccién result6 ser el método de
mayor uso, referido por el 80,55 %. No obstante, debemos destacar que ambos métodos constituyen la
primera via de obtencién que tienen los pobladores para obtener el principio activo a partir de una droga
vegetal. (Miranda & Cuéllar, 2001).

Tabla 2.
Distribucidn de las preparaciones medicinales
Preparados Medicinales Porcentaje (%)
Infusién 19,44
Decoccion 80,55

Fuente: elaborado por autores, segun reportes del trabajo de campo
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La decoccion es un método facil, consiste en hervir el agua junto a la planta por aproximadamente 15
minutos, retirar del fuego refrescar, colarla e ingerirla. Esta técnica constituye uno de los métodos de
extraccién de los principios activos de una planta (Miranda & Cuéllar, 2001, Fernandez Urdaneta et al.,
2022).

Vias de administracion

En cuanto a la via de administracion, se observo que la Gnica reportada por la poblacion fue la oral. La que
constituye la via de administracion por excelencia para fitomedicamentos. Aunque cabe resaltar que
también pueden ser administrados por via tépica (a través de la mucosa oral), via local a través de la piel o
por via inhalatoria. (Flérez et al., 2014).

Cantidad y horario en el cual se consume el preparado

El 75 % de la muestra, inform6 administrase una taza de cocimiento del preparado medicinal, dos veces al
dia, preferentemente en el horario de la mafiana y la noche. EI 25 % lo hizo a través de medio vaso, tres
veces al dia. En todos los casos refirieron el marcado sabor amargo que posee dicho preparado.

Periodos en los cuales utiliza la especie

De los entrevistados, se revel6 que el 76 % utilizan la especie duarnte los periodos de crisis de la
enfermedad; el 24% refiri6 hacerlo por tiempo indefinido. Lo que resulta indicativo de que los informantes
recomiendan y reconocen las propiedades beneficiosas de la especie; en la mayoria de los casos por decision
propia y sin consultarselo al facultativo. Tal vez tomando como referencia que estos son menos dafiinos y
toxicos, en comparacion con los medicamentos convencionales, y que las plantas medicinales exhiben gran
popularidad y efectividad desde nuestros ancestros. (Heredia-Diaz et al., 2018, OMS, 2024).

Obtencion de informacion sobre la especie
A continuacidn (tabla 3) se muestra la distribucion de cdmo los informantes obtuvieron la nocion sobre los

usos y las propiedades beneficiosas de la planta. Nétese que son los familiares los que prevalecieron en
relacion a las restantes fuentes de indagacion, representado por el 60 %.

Tabla 3.
Distribucidn de la fuente de informacion
Fuente de obtencién Porcentaje (%)
Familiares 60,0
Amigos 20,0
Yerberos 12,0
Revistas 8,0

Fuente: elaborado por autores, segun reportes del trabajo de campo

En menor proporcion, los amigos y yerberos ocuparon el segundo (20 %) y tercer (12 %) lugar,
respectivamente. Lo que permite corroborar que el conocimiento sobre el uso de plantas medicinales esta
relacionado estrechamente no solo al transito a través de las generaciones familiares, sino también a la
cultura que posee la poblacion, fundamentada en la experiencia empirica sobre el uso de plantas medicinales
como medio de prevencidn, promocion de salud y tratamiento. (Herndndez-Gonzélez et al., 2021).

A continuacién, en la figura 2, se muestra un material divulgativo, donde se plasma las propiedades
medicinales de la especie objeto de estudio, con la finalidad de brindar una informacién segura a la
poblacion, para que profundicen sus conocimientos sobre los potenciales beneficios de la misma. Tomado
de reportes de estudios cientificos que avalan una u otra actividad terapéutica de la especie.
(Husnunnisa et al., 2022, Pinheiro et al., 2024, y Nagansurkar et al., 2024).
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Datos generales
Nombre Cientifico:
Phyllanthus amarus

Schumach. & Thonn
Familia: Phyllanthaceae

Nombre Chanca
piedra, huevito escondido, la

Comun:

tengo abajo.

Muwwral
I nformativo-

Chanca Piedra

Es un pequerio arbusto que
crece a una altura de hasta 50
cm con un tallo erguido.

Crece en jardines y patios de
las casas, abunda en periodos

lluviosos y se caracteriza por

un marcado sabor amargo.

Usos de la especie

Eliminar los cdlculos

renales.

Disminuir los altos niveles

de aziicar en sangre.

Proteger y desintoxicar el
higado.

Reducir la presion arterial.

10

Género: Phyllanthus

Toxicidad Metabolitos presentes
en la planta
v’ A [caloides
v Esteroides
v Flavonoides
No tiene reportes v Triterpenos
v Taninos
Sabias aue...? v'  4Vitamina C
EIIERX Advertencias v Astralgina
£ pla se puede v’ Nirantina
- F . £ Alias V' Nirurina.
v R a’.p Bt PO = concentraciones
s  Cuses causa
> Infusion
hipoglucemia

PDecoccion

Tintura

Figura 2. Material divulgativo sobre las propiedades medicinales de la especie P. amarus.
Fuente: elaborado por autores.

Conclusiones

Se logré caracterizar el uso medicinal de la especie Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn en el Consejo
Popular “Victoria de Girén”, del municipio Palma Soriano. El 100 % de los entrevistados manifestaron
conocimiento del uso medicinal de la especie, reportandose tres usos, siendo el del tratamiento de la litiasis
el més citado. La parte de la planta mas empleada fue la aérea, en forma de decoccion, administrada por la
via oral.
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Resumen

El uso inadecuado de antimicrobianos conlleva repercusiones econémicas y sanitarias, 1o que convierte su
control en una prioridad para todos los servicios farmacéuticos comunitarios. Si bien en Cuba existen
numerosas investigaciones sobre el consumo de antimicrobianos, en el municipio Guantanamo no hay
estudios previos que evallen este consumo. El objetivo de este trabajo fue caracterizar el consumo de
antimicrobianos en la Farmacia Comunitaria U-621 del municipio Guantanamo durante el afio 2020. Se
realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal del tipo utilizacion de medicamentos de consumo,
a partir de larevision de las recetas prescritas. Se analizaron datos dependientes del prescriptor (procedencia
de las recetas y especialidad del médico prescriptor), del paciente (sexo, edad y diagnéstico motivo de la
prescripcion), y del medicamento (nombre genérico, grupo y subgrupo farmacologico, forma farmacéutica
y via de administracién). Predominé el consumo de antimicrobianos por las mujeres (56.00%) y en
pacientes mayores de 40 afios (32.99%). La mayoria de las recetas procedian de la atencién primaria de
salud (58.75%) y fueron prescritas principalmente por médicos generales integrales (42.61%). El
antimicrobiano mas consumido fue la azitromicina (24.47%), predominando la forma farmacéutica tableta
(51.00%) y la administracion por via oral (62.49%). El diagnostico de mayor prescripcion fue la bronquitis
(15.83%), entre otras enfermedades respiratorias, en correspondencia con las particularidades de la
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farmacia comunitaria. Se emitieron recomendaciones a los prescriptores y farmacéuticos comunitarios
sobre el uso adecuado de los antimicrobianos.

Palabras clave: Antimicrobianos, azitromicina, bronquitis, farmacia comunitaria, consumo de
medicamentos.

Abstract

The inappropriate use of antimicrobials leads to economic and health repercussions, making their control a
priority for all community pharmacy services. While numerous studies exist in Cuba regarding
antimicrobial consumption, there are no prior studies in the Guantdnamo municipality evaluating this
consumption. The objective of this study was to characterize antimicrobial consumption in Community
Pharmacy U-621 of the Guantanamo municipality during the year 2020. A retrospective, descriptive, and
cross-sectional study of the drug utilization type was conducted, based on the review of prescribed
prescriptions. Data related to the prescriber (prescription origin and prescriber's medical specialty), the
patient (sex, age, and diagnosis for prescription), and the medication (generic name, pharmacological group
and subgroup, pharmaceutical form, and route of administration) were analyzed. Antimicrobial
consumption predominated in women (56.00%) and in patients over 40 years of age (32.99%). Most
prescriptions originated from primary health care (58.75%) and were primarily prescribed by general
practitioners (42.61%). Azithromycin was the most commonly consumed antimicrobial (24.47%), with
tablets being the predominant pharmaceutical form (51.00%) and oral administration being the most
common route (62.49%). The most frequently prescribed diagnosis was bronchitis (15.83%), among other
respiratory diseases, consistent with the specific characteristics of the community pharmacy.
Recommendations were issued to prescribers and community pharmacists regarding the appropriate use of
antimicrobials.

Keywords: Antimicrobials, azithromycin, Bronchitis, Community pharmacy, Drug consumption.
Introduccion

Las farmacias comunitarias garantizan la igualdad en el acceso y dispensacion, seguimiento
farmacoterapéutico y el uso de los medicamentos a toda la poblacién. En ellas existe la posibilidad de
informar sobre las medidas de prevencion de infecciones y recomendaciones sobre el uso correcto de los
antimicrobianos (Howard et al., 2013; Garcia-Jiménez & Urrusuno, 2018).

Los antimicrobianos son medicamentos indispensables en el tratamiento de los procesos infecciosos.
Actualmente, uno de los mayores problemas en salud es la resistencia a los antimicrobianos cuyo principal
factor es su consumo excesivo e inadecuado (Dellit et al., 2007; OMS, 2021). Su uso y abuso han producido
un aumento de los microorganismos resistentes, con la pérdida de eficacia de estos farmacos, dada su
disponibilidad, el costo generalmente bajo y su relativa seguridad. Los antimicrobianos son unos de los
medicamentos que més se utilizan de forma incorrecta (Vacca et al., 2011).

La inadecuada utilizacién de los antimicrobianos trae consigo repercusiones econémicas y sanitarias. Por
ello los farmacéuticos comunitarios deben revisar cuidadosamente los certificados, indicaciones y métodos
de todos los medicamentos, especificamente los antimicrobianos, orientando correctamente sobre su
consumo Yy efectos adversos, en especial a las personas mayores de 60 afos.

La OMS (2021) reconoce el papel de los farmacéuticos en la lucha contra la resistencia a los
antimicrobianos, para educar en el cumplimiento de la pauta prescrita, no acumular estos medicamentos
para evitar la automedicacion y la deteccion de reacciones adversas. En este contexto se ha sefialado el
papel de la farmacia comunitaria para el uso racional de los antimicrobianos.

Los Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM) tienen como objetivo obtener informacion
cuantitativa (cantidad de medicamento vendido, prescrito, dispensado o consumido) o cualitativa (calidad
terapéutica del medicamento vendido, prescrito, dispensado o consumido) (Alvarez Luna, 2004). Asi
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existen diferentes tipos de EUM, donde los estudios de consumo constituyen un método relativamente
sencillo de seguimiento para identificar problemas potencialmente importantes, cuantitativamente, de
inadecuacion en la utilizacién de medicamentos en un primer nivel de analisis (Figueras et al., 2003).

A nivel internacional se destacan paises altos consumidores de medicamentos como Espafia, donde un
estudio reciente demostré un mayor consumo de antibidticos para tratar infecciones del tracto respiratorio
superior (29 %), seguidas de infecciones del tracto urinario (21 %), infecciones odontogénicas (18 %) e
infecciones del tracto respiratorio inferior (15 %) (Gémez Martinez-Sagrera et al., 2020).

En Cuba existen numerosas investigaciones sobre el consumo de antimicrobianos, destacandose los
antibacterianos como los mas consumidos, prescritos o en automedicacion (Lara Bastanzuri et al., 2003;
Espino Hernandez & Abin VVazquez, 2008). En particular, un estudio reciente en Cienfuegos muestra el alto
consumo de antibioticos, su utilizacion en infecciones virales, la automedicacion y el incumplimiento del
tratamiento indicado; siendo practicas irracionales que conllevan a efectos negativos de los antimicrobianos
(Fernandez Ruiz et al., 2021). En la provincia Guantanamo, en 2016 se desarrollé un estudio de revision
sobre la utilizacion de medicamentos, con vista a actualizar sobre la prescripcién-indicacion de farmacos
antimicrobianos por los facultativos y el consumo por los pacientes en la comunidad (Carbonell & Rojas,
2016).

En el area de salud correspondiente a la U-621 del municipio Guantanamo no existen estudios precedentes
que evallen el consumo de antimicrobianos, lo cual junto a la teoria de que la terapéutica antimicrobiana
empirica no siempre se realiza segun las politicas terapéuticas establecidas, motivé a la realizacion de este
estudio que permitira contribuir al uso racional de los antimicrobianos prescriptos mas frecuentemente en
esta farmacia comunitaria. Todo lo planteado anteriormente nos permite enunciar como Problema
Cientifico:

La ausencia de evidencias referidas al consumo de medicamentos antimicrobianos, desde la Farmacia
Comunitaria U-621 del municipio Guantanamo, provincia Guantanamo.

Objetivo general:

Caracterizar el consumo de antimicrobianos, en la Farmacia Comunitaria U-621 del municipio
Guantanamo, durante el afio 2020.

Obijetivos especificos:

1. Caracterizar la muestra objeto de estudio.

2. Determinar el consumo de antimicrobianos en la farmacia comunitaria.

3. Proponer recomendaciones a los prescriptores y farmacéuticos comunitarios sobre la adecuada
utilizacion de estos medicamentos.

Marco Teorico

Proceso infeccioso: representa la interaccion de un microorganismo con un macroorganismo (en este caso
el organismo humano). Este puede ser muy variable y depende de factores como las caracteristicas del
microorganismo, la cantidad del inéculo y factores dependientes del huésped, como la respuesta inmunitaria
(Dellit et al., 2007).

Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM): Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
estos estudios tienen por objeto estudiar la comercializacion, distribucidn, prescripcion y uso de los
medicamentos en una sociedad, con énfasis en las consecuencias médicas, sociales y econémicas
resultantes. Estas investigaciones son la principal herramienta para detectar su inadecuada utilizacién,
identificar los factores responsables, disefiar intervenciones efectivas de mejora, y evaluar los logros de
esas intervenciones (Alvarez Luna, 2004).

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Creative Commons Attribution 4.0
International (CC BY 4.0)

This article is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0). Reproduction,
distribution, and public communication of the work, as well as the creation of derivative works, are permitted provided
that the original source is cited.



https://orangejournal.info/

16

ORANGE JOURNAL

Metodologia

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo y transversal, con la metodologia de un EUM de consumo,
para caracterizar el uso de antimicrobianos en la Farmacia Comunitaria U-621 del municipio Guantanamo,
provincia Guantdnamo, durante el afio 2020. La revision de la informacion se realizd en la etapa
comprendida desde enero hasta junio del 2021.

El universo de estudio estuvo constituido por todas las recetas de los pacientes que acudieron durante el
periodo a recibir antimicrobianos a la farmacia en estudio, independientemente de su procedencia. A partir
de éste, la muestra estuvo conformada por las recetas validas (con todos los datos completos y legibles, del
paciente, del medicamento y del prescriptor).

Cumpliendo con la ética de la investigacion clinica, se mantuvo la confidencialidad de los datos y la
identidad de los pacientes y los prescriptores.

Metddica:

Caracterizacion de la muestra objeto de estudio.

La muestra se caracteriz6 segun las variables biosociales:

—  Sexo (Masculino, Femenino).
— Edad (segun lo establece el Programa Nacional de Medicamentos de Cuba) (MINSAP, 2014b):

Nifios: 0- 15 afios.
Adultos: 16-39 afios, 40-59 afios, 60 afios y mas (ancianos).

Determinacién del consumo de antimicrobianos en la farmacia comunitaria

Para determinar el consumo de cada antimicrobiano, se utiliz6 la cantidad de recetas dispensadas de cada
uno de estos medicamentos en el afio 2020; segln su presentacion.

De cada receta revisada se analizaron los siguientes elementos:
— Datos dependientes del prescriptor.

e Procedencia de lareceta (Policlinicos (incluye Consultorios del Médico de Familia), Hospitales
u otras instituciones de salud).
e Especialidad del médico prescriptor.

— Datos dependientes del medicamento.
Para cada antimicrobiano consumido se describieron las siguientes variables:

Nombre genérico del (de los) principio(s) activo(s).

Grupos y subgrupos farmacoldgicos al que pertenece, segun la Clasificacion-Terapéutica-
Quimica (ATC) de los medicamentos

Forma farmacéutica

Via de administracion

Diagnostico motivo de prescripcion

Clasificacion de las infecciones diagnosticadas, por sistemas de 6rganos (WHO, 2024).
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Recomendaciones a los prescriptores y farmacéuticos comunitarios sobre la adecuada utilizacion de estos
medicamentos

Para los tratamientos antimicrobianos con un consumo elevado se emitieron recomendaciones a los
prescriptores y farmacéuticos del area, para mejorar la calidad de la prescripcién de estos medicamentos a
esta poblacion. Para ello se definieron las necesidades de cada uno en funcion de los tratamientos
antimicrobianos con un consumo inadecuado, analizando asi los aspectos clinicos y terapéuticos a
recomendar. De esta forma se disefié un material divulgativo, tipo Hoja Informativa, que recogié
informacion actualizada sobre el uso de dichos antimicrobianos.

Resultados y discusién

Fueron revisadas 12876 recetas médicas archivadas en la farmacia en estudio, las cuales corresponden a los
antimicrobianos dispensados durante todo el afio 2020. Todas las recetas fueron validas.

Caracterizacién de la muestra objeto de estudio

En la muestra predominaron las recetas dispensadas a pacientes del sexo femenino (56 %), segun Figura 1.

Sexo

® Femenino = Masculino

Figura 1. Sexo de los pacientes segun las recetas dispensadas.
Fuente: Elaborada por los autores

En el sexo femenino la proporcién de afios sin morbilidad ha sido ligeramente inferior que en el masculino
(aunque la esperanza de vida resulta superior para las mujeres adultas que para los hombres). Esto coincide
con el reporte de la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia en Cuba (UCNFV), referido a
que las mujeres buscan mayor atencion médica en los servicios de salud; y por tanto consumen mas
medicamentos que los hombres; por mayor probabilidad de diagnéstico o por una mayor prescripcion.
Ademas, en la provincia Guantdnamo un estudio mostré que hasta el 2017 las mujeres habian sido mas
longevas entre los adultos mayores, con diferencias significativas (Jiménez Loépez et al., 2006;
Carbonell & Rojas, 2016).

Al analizar las recetas dispensadas segun los grupos etareos (Figura Il), hubo mayor consumo de
antimicrobianos en los pacientes con edades entre 40 y 60 afios (32, 99 %), seguido de los mayores de 60
afios (28,14 %). Esta parte de la poblacion econdémicamente activa (de 40 a 60 afios), estuvo mayormente
fuera de sus casas durante el periodo de estudio (correspondiente a la cuarentena por COVID-19), expuesta
a factores de riesgo que conllevan a infecciones, acudiendo en elevada frecuencia a los servicios de salud.

Sigue en frecuencia de consumo el grupo de los ancianos, siendo conocido que el envejecimiento
predispone a la aparicién de enfermedades y con ello al consumo de medicamentos; estando demostrado
que estos pacientes mayores de 60 afios utilizan mas medicamentos que el resto de la poblacion. Asi resulta
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importante su uso racional en los ancianos para evitar problemas relacionados con estos medicamentos, lo
cual es una realidad y un reto para los sistemas de salud (Jiménez L6pez et al., 2006).

= 9%; 40-59 afios; 32,99

40 %; 60 afios y mas; 28,14
H %; 16-39 afos; 22,6
30 = %;0-15 afos; 16,27
20
10
0

0-15 afios 16-39 afios 40-59 afios 60 afios y mas

Figura 2. Edad de los pacientes segun las recetas dispensadas.
Fuente: Elaborada por los autores

Determinacion del consumo de antimicrobianos en la farmacia comunitaria

La Tabla 1 muestra el consumo de antimicrobianos segin la procedencia de las recetas dispensadas,
observandose mayor consumo (58,75 %) en las prescritas en la Atencién Primaria de Salud (policlinicos).

Tabla 1.
Procedencia de las recetas dispensadas en Farmacia Comunitaria U-621, Guantanamo
Procedencia Cantidad de recetas
No %
Policlinicos 7565 58,75
Hospitales 4289 33,32
DMS 310 2,41
CE 298 2,31
UCM 182 141
CPHEM 178 1,38
DPS 54 0,42
Total 12876 100

Fuente: Recetas médicas

Leyenda: DMS-Direccién Municipal de Salud; CE-Clinica Estomatoldgica; UCM-Universidad de
Ciencias Médicas;
DPS-Direccién Provincial de Salud; CPHEM-Centro Provincial de Higiene Epidemiologia y Microbiologia

Esto responde a que la Farmacia Comunitaria U-621 recibe mayormente a la poblacion procedente del
Policlinico Centro de la ciudad de Guantdnamo, con todos sus Consultorios del Médico de Familia.
Contintian en frecuencia las recetas que proceden de hospitales, por la ubicacion de esta farmacia en un
lugar intermedio entre dos hospitales del municipio Guantanamo (Hospital Pediatrico “Pedro Agustin
Pérez” y Hospital General “Agostinho Neto”).

Un factor que puede influir en la cantidad de recetas procedentes de policlinicos es el hecho de la mayor
posibilidad que tienen los Consultorios del Médico de Familia en Cuba, de emitir recetas de complacencia
para el uso de antimicrobianos; y con esto el acaparamiento por la poblacion en etapas de escasez de
medicamentos esenciales (como fue el afio 2020, influenciado ademas por el bloqueo estadounidense a
Cuba, que limita la adquisicion de materias primas para la industria médico-farmacéutica) (Carbonell &
Rojas, 2016). Esto contribuye al elevado consumo de antimicrobianos, lo cual es conocido que predispone
al incremento de la resistencia de tales farmacos (OMS, 2021).
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Esto se corresponde ademas con los resultados de un estudio en la Comunidad de Madrid (Espafa), donde
la prescripcion médica de antimicrobianos fue realizada mayormente por médicos de la Atencion Primaria
de Salud (Gomez Martinez-Sagrera et al., 2020).

La Tabla 2 muestra que los Médicos Generales Integrales (MGI) fueron los especialistas que mayormente
prescribieron los antimicrobianos (42,61 %), en relacion con lo ya explicado sobre el predominio de las
recetas provenientes de policlinicos. Esto es similar a estudios de utilizacion de antimicrobianos en otras
provincias de Cuba, con predominio de recetas de la Atencién Primaria de Salud; aunque no especifican
las especialidades de los médicos prescriptores (Fernandez Ruiz et al., 2021; Calvo Diaz et al., 2021).

Tabla 2.
Especialidad de prescriptores de antimicrobianos en Farmacia Comunitaria U-621, Guantadnamo
Especialidad Cantidad de recetas

No %
MGI 5486 42,61
EGI 3018 23,44
Ginecologia y Obstetricia 966 7,50
Medicina Interna 685 5,32
Geriatria 418 3,25
Angiologia 329 2,55
Neurologia 310 2,40
Dermatologia 302 2,35
Pediatria 302 2,35
Urologia 264 2,05
Oftalmologia 261 2,03
Otorrinolaringologia 141 1,09
Podologia 121 0,94
Psiquiatria 66 0,51
Cardiologia 60 0,46
Alergia 54 0,42
Cirugia 49 0,38
Gastroenterologia 24 0,19
Ortopedia 20 0,16
Total 12876 100

Fuente: Recetas médicas

La Tabla 3 describe los 17 antimicrobianos consumidos en la farmacia en estudio, destacandose la
azitromicina (JO1FA10) tableta, como el mas consumido (24,47 %). Esta se prescribid en instituciones de
atencion primaria de salud a pacientes sospechosos de COVID-19 (con PCR negativo), por presentar
sintomas respiratorios mantenidos. Ademas, fue prescrita a nivel comunitario, a convalecientes de la
pandemia con sobreinfeccién bacteriana (pues formd parte del Protocolo Nacional de Actuacion contra la
COVID-19 (MINSAP, 2021). Un estudio en Italia también evidencié un elevado consumo de este
antibacteriano en las primeras etapas de la pandemia, para el tratamiento de neumonias en la comunidad y
otras enfermedades respiratorias, en pacientes sospechosos de COVID-19. (Gagliotti et al., 2021).

En Reino Unido mas del 75 % de los pacientes que recibieron antimicrobianos tras egresar de hospitales
por COVID-19, usaron macrdlidos por sobreinfeccion bacteriana, en particular azitromicina
(Ashiru-Oredope et al., 2021). Debe analizarse que el elevado consumo de este medicamento puede
aumentar la resistencia de los microrganismos sensibles al mismo; ademas del riesgo de cardiotoxicidad
por su uso (Gomez Martinez-Sagrera et al., 2020).
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Tabla 3.

Descripcion de los antimicrobianos consumidos en Farmacia Comunitaria U-621, Guantanamo

Nombre genérico

Azitromicina
Gentamicina
Clotrimazol

Mebendazol
Ciprofloxacino

Metronidazol

Penicilina
cristalina
Penicilina
procainica
Amoxicilina

Nistatina

Cloranfenicol

Cefalexina

Aciclovir
Fluconazol
Ketoconazol

Sulfametoxazol
+ Trimetoprim

Tetraciclina
Nitrofurazona

Clasificacion
ATC
JO1FA10

DO06A
S01AAll
GO01AF02

DO1A
P02CA01
JO1MAOQ2
S01AX13
PO1ABO1

GO1A

G JO1CEO09

+

JO1CA04

GO01AA01
DO1A

A07AA02
SO01AAQ1

Jo1DBO1

D06BB03
JO2AC01
JO2AB02
JO1EEOQ1

JO1AAQ7
DO8BAF
Total

Fuente: Recetas médicas

Forma
farmacéutica

Tabletas
Suspensién oral
Crema
Colirio
Owvulo
Crema
Tableta
Tableta
Colirio
Tableta
Tableta vaginal
Bulbo

Cépsula
Suspensién oral

Tableta vaginal
Crema

Suspensidn oral
Ungliento oftalmico
Colirio
Cépsula
Suspensién oral
Crema
Tableta
Tableta
Suspensién oral
Tableta

Capsula
Crema

Presentacion

500 mg
200 mg/5 mi
0,1%/15 mg

0,3%

500 mg

1%

100 mg

250 mg

0,3%

250 mg

500 mg

200000 U +
800000 U

500 mg
125 mg/5 ml
100000 U
159
500 000 U/5 ml
1%
0,5%
500 mg
250 mg/5 ml
159
150 mg
200 mg
100mg+20mg

400 mg +
80mg
100 mg

0,2%/25 g

Recetas dispensadas

No %
3150 24,47
523 4,06
1610 12,50
86 0,67
1243 9,65
32 0,25
1103 8,57
1087 8,44
102 0,79
1052 8,17
88 0,68
876
6,80
524 4,07
28 0,22
255 1,98
98 0,76
86 0,67
183 1,42
52 0,40
179 1,39
29 0,23
176 1,37
123 0,96
52 0,40
40 0,31
39 0,30
30 0,23
30 0,23
12876 100

20

En la Figura 3 se observa el consumo de antimicrobianos segin las formas farmacéuticas dispensadas,

donde predominé en mas de la mitad de la muestra el uso de las tabletas (51 %).
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Figura 3. Formas farmacéuticas de los antimicrobianos consumidos.
Fuente: Elaborada por los autores

Este resultado se corresponde con la presentacion de la mayoria de los medicamentos de uso comunitario;
y en particular de los antimicrobianos, cuyos esquemas de dosis por via oral resultan mas comodos y de
facil cumplimiento para toda la poblacion. Datos publicados en Japén en el periodo 2004-2016, concuerdan
que las formas farmacéuticas orales se consumen en elevada proporcion (Tsutsui et al., 2018). En Tanzania,
durante el periodo 2017-2019, el mayor consumo de las formas farmacéuticas orales correspondio6 a la
amoxicilina y la doxiciclina (Mbwasi et al., 2020). Un estudio anterior en Cali (Colombia) mostré un
predominio en el consumo de la forma farmacéutica tableta, pero en antimicrobianos sin prescripcion
médica (Castro Espinosa et al., 2014).

La Figura 4 muestra las vias de administracion en que fueron prescritos los antimicrobianos, siendo la via
oral lamas utilizada (62,49 %). Estas cifras se corresponden con lo enunciado anteriormente sobre el mayor
consumo de la forma farmacéutica tableta, que unido a las suspensiones orales consumidas, conforman las
formas farmacéuticas administradas oralmente (la via de administracion mas utilizada para los
antimicrobianos consumidos). Esto se debe a la posibilidad que ofrece la via oral para un mejor
cumplimiento del tratamiento en la atencion primaria de salud. Estos resultados también poseen similitud
con lo publicado en Japdn en el periodo 2004-2016, sobre el mayor consumo de antimicrobianos en las
formas farmacéuticas orales (Tsutsui et al., 2018).

Vias de administracion %

Topica mucosa [N 12,73
Topica piel [ 17,97
Parenteral [ 6.8
ol I o249

0 10 20 30 40 50 60 70
Figura 4. Vias de administracion de los antimicrobianos consumidos
Fuente: Elaborada por los autores

En la Tabla 4 aparecen los diagnésticos motivos de prescripcion de los antimicrobianos dispensados, siendo
la bronquitis el méas representativo (15,83 %), seguido por las dermatitis infecciosas (11,09 %) y la
candidiasis vaginal (10,94 %).
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En el caso de la bronquitis este resultado puede responder a que esta infeccion respiratoria se adquiere en
gran medida en la comunidad y posee un elevado consumo de recursos sanitarios (especialmente de
antimicrobianos), asi como el costo econémico que genera su tratamiento (Borroto et al., 2013).

Tabla 4.
Motivos de prescripcion de antimicrobianos en Farmacia Comunitaria U-621, Guantanamo
Diagnosticos Prescripciones
No %
Bronquitis 2038 15,83
Dermatitis infecciosas 1428 11,09
Candidiasis vaginal 1408 10,94
Amigdalitis 1154 8,96
Parasitismo intestinal 1150 8,93
Abscesos dentales 1051 8,16
Forunculosis 1007 7,82
Infecciones del tracto urinario 959 7,45
Neumonia 620 4,82
Linfangitis 446 3,46
Piodermitis 300 2,33
Conjuntivitis 318 2,47
Celulitis 199 1,55
Herpes simple 176 1,37
Vaginosis bacteriana 106 0,82
Otitis 89 0,69
Faringitis 79 0,61
Heridas infectadas 60 0,47
Sinusitis 58 0,45
Queratitis 50 0,39
Estomatitis 40 0,31
Orzuelo 32 0,25
Impétigo 32 0,25
Micosis infectada 29 0,23
Cataratas infectadas 23 0,18
Alveolitis 15 0,12
Gastritis 9 0,07
Total 12876 100

Fuente: Recetas médicas

El elevado porciento que ocupa la bronquitis se relaciona con el periodo en que se desarrollé esta
investigacion (afio 2020); donde la ciudad de Guantanamo vivio un rebrote de COVID-19 y la mayoria de
los sospechosos cursaron inicialmente con bronquitis, bronconeumonias y otras enfermedades respiratorias
(incluso con pruebas de PCR negativo). Ademas, muchos convalecientes de la pandemia (luego de su
egreso hospitalario) mientras se recuperaban en la comunidad tuvieron bronquitis y otras secuelas
respiratorias.

La Figura VV muestra los diagnésticos motivos de prescripcion de los antimicrobianos dispensados en la
farmacia comunitaria, segun los sistemas de 6rganos a los que pertenecen. Predominan las infecciones del
sistema respiratorio (30,67 %), sequidas de las infecciones en piel y mucosas (25,91 %).
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Figura 5. Diagndsticos motivos de prescripcion segun el sistema de érganos.
Fuente: Recetas médicas

Estos resultados concuerdan con estudios en Cuba, referentes a que las infecciones respiratorias agudas son
una de las primeras causas de solicitud de atencién médica, y en particular de uso de antimicrobianos
(MINSAP, 2014a; Herrera et al., 2016). Esto se corresponde con el elevado consumo de tabletas de
azitromicina descrito anteriormente; lo cual responde al espectro de accién de este macrélido, para tratar
infecciones bacterianas del tracto respiratorio inferior (bronquitis aguda y neumonia adquirida en la
comunidad de leve a moderadamente grave); del tracto respiratorio superior (sinusitis y
faringitis/amigdalitis) y otitis media aguda; por su actividad contra bacterias Gram-positivas y patdgenos
atipicos; aunque también se indica para infecciones de piel y tejidos blandos (MINSAP, 2014c; Mandell,
& Petri, 2019).

Lo anterior coincide con estudios internacionales que sefialan a las infecciones del sistema respiratorio
como unas de las principales enfermedades infecciosas con prescripcion de antimicrobianos. Esto
representa una alerta sobre el uso irracional de estos medicamentos para infecciones respiratorias, que
contribuye al problema de la resistencia microbiana (Oliveira et al., 2020; Godman et al., 2020).

Propuesta de recomendaciones a los prescriptores y farmacéuticos comunitarios sobre el consumo de los
antimicrobianos en la farmacia

Existen diversos aspectos referidos a la correcta prescripcion de los antimicrobianos, que deben ser
considerados por su efecto en la resistencia a tales medicamentos. Asi resulta importante proponer
recomendaciones a los prescriptores y farmacéuticos comunitarios relacionadas con la adecuada utilizacion
de la terapéutica antimicrobiana (Montenegro Saldafia, 2019).

En este sentido se elaboré una Hoja Informativa (Anexo 1), que resume los principales aspectos sefialados
en la Farmacia Comunitaria U-621, con vista a reducir el consumo de azitromicina (para hacer un uso
racional de este antibacteriano en infecciones respiratorias); asi como la correcta utilizacion del clotrimazol
(6vulos) y la adecuada prescripcion de la nistatina (tabletas vaginales) en infecciones de la mucosa vaginal,
aunque estas resultaron menos frecuentes.

Anexo 1. Hoja informativa para profesionales de salud sobre el uso adecuado de los antimicrobianos
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Los agentes antimicrobianos son medicamentos utilizados para tratar las infecciones. Entre ellos, los
antibacterianos ocupan la atencién porque durante los Ultimos afios su eficacia terapéutica se ha reducido;
ya que algunas bacterias han presentado una resistencia parcial o total a muchos de ellos por ser usados de
forma irracional, particularmente en infecciones virales. Este fendmeno, denominado resistencia a los
antimicrobianos, preocupa cada vez mas a la salud pablica mundial.

La resistencia a los antimicrobianos constituye una grave amenaza para la salud mundial.
Requiere de acciones multisectoriales para reducir su impacto y mitigar los efectos
negativos de las bacterias, virus, hongos y parasitos resistentes que afectan a los seres vivos.

Azitromicina

Debe prescribirse sélo para infecciones por gérmenes sensibles a este
antimicrobiano (NO PARA TODA INFECCION BACTERIANA).
Preferentemente debe ser la alternativa de primera eleccion para
pacientes alérgicos a los B-lactdmicos. Asi evitamos la posibilidad de
resistencia a este antibacteriano. Ademas, debe tenerse precaucion antes
los posibles efectos adversos cardiovasculares.

Clotrimazol (Ovulos) —p Es antiflingico; por tanto, su uso en vaginosis bacteriana es inadecuado

o 1N Nistatina

Debe prescribirse como tabletas vaginales (no como évulos), porque no existe
esta forma farmacéutica en el Cuadro Basico de Medicamentos de Cuba; pues
son dos formas farmacéuticas diferentes, aunque muy similares.

Causas del uso inadecuado de los antimicrobianos por los profesionales de la salud

Desconocimiento  sobre infeccion, efectividad del antimicrobiano y relaciones sobre
prescripcion/resistencia.

Incertidumbre sobre la etiologia de las infecciones.

Temor a la mala evolucién de la enfermedad infecciosa (edades extremas del paciente).
Incumplimiento en la utilizacion de las guias clinicas.

Mala comunicacion con el paciente y actitud complaciente al prescribir los antimicrobianos.

Disefio: Departamento de Farmacia. Facultad de Ciencias Naturales y Exactas. Universidad de
Oriente

Conclusiones

En la Farmacia Comunitaria U-621 del municipio Guantanamo, durante el afio 2020 predominé el consumo
de antimicrobianos por las mujeres, en pacientes mayores de 40 afios, con recetas procedentes en su mayoria
de la Atencién Primaria de Salud y mayormente prescritas por Médicos Generales Integrales. El
medicamento mas consumido fue la azitromicina, predominando la forma farmacéutica tableta y la
administracién por via oral. El diagnéstico de mayor prescripcién de antimicrobianos fue la bronquitis,
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entre otras enfermedades respiratorias. Se emitieron recomendaciones a los prescriptores y farmacéuticos
comunitarios sobre el uso adecuado de los antimicrobianos consumidos en la farmacia.
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Resumen

En la provincia de Santiago de Cuba, existen limitaciones en el suministro de la corteza seca del fruto de
Citrus x aurantium L. (Naranja agria) para la elaboracién de la tintura al 20% establecida en el Formulario
Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacos de Cuba. Por consiguiente, la produccion de este fitomedicamento
con accion flebotdnica se ha visto afectada desde 2016. En el presente trabajo, se realizé la evaluacién de
la calidad y de la estabilidad fisica, fisico-quimica y quimica de dos tinturas formuladas a partir de la hoja
seca de esta especie vegetal, con el objetivo de sustituir la formulacion a base de la corteza seca.

Se elaboraron tinturas al 20% y al 50%, ambas con etanol al 70% y por el método de percolacién. Se les
determinaron parametros de control de la calidad fisicos, fisico-quimicos, quimicos cualitativos y
cuantitativos segln la Norma Ramal de Salud Publica de Cuba 312 y otras referencias. La evaluacién de la
estabilidad se realizd por un periodo de 180 dias a temperatura ambiente, envasadas en frascos de vidrio de
color &mbar.

Ambas tinturas son similares en cuanto a propiedades organolépticas, pH, analisis capilar, composicion
quimica cualitativa y estabilidad en 180 dias. Sin embargo, difieren desde el punto de vista estadistico en
el indice de refraccion, densidad relativa, sélidos totales y concentracion de fenoles totales, a tiempo cero
y a los 180 dias. La seleccidn de la tintura al 50% estuvo determinada por la mayor semejanza a la tintura
normada a partir de la corteza seca del fruto, reflejado en el aspecto y valores de densidad relativa, pH,
presencia de flavonoides, aceites esenciales, fenoles y taninos, y principalmente en los sélidos totales, que
solo este cumple con el limite establecido. Ademas, posee la mayor concentracion de fenoles totales.

Palabras claves: Calidad, Citrus x aurantium L., composicion quimica cualitativa, fenoles totales, solidos
totales y tintura.
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Abstract

In the province of Santiago de Cuba, there are significant limitations in the supply of dried fruit peel from
Citrus x aurantium L. (Sour orange) for the preparation of the 20% tincture established in the National
Formulary of Phytopharmaceuticals and Apipharmaceuticals of Cuba. Consequently, the production of this
phlebotonic phytomedicine has been affected since 2016. In this work, the quality and physical,
physicochemical, and chemical stability of two tinctures formulated from the dried leaves of this plant
species were evaluated, with the aim of replacing the formulation based on the dried peel.

Tinctures at 20% and 50% were prepared, both using 70% ethanol and the percolation method. Physical,
physicochemical, qualitative, and quantitative chemical quality control parameters were determined
according to the Cuban National Public Health Standard 312 and other references. The stability evaluation
was performed for a period of 180 days at room temperature, packaged in amber glass bottles.

Both tinctures are similar in organoleptic properties, pH, capillary analysis, qualitative chemical
composition, and stability over 180 days. However, they differ statistically in refractive index, relative
density, total solids, and total phenol concentration at both time zero and 180 days. The selection of the
50% tincture was determined by its greater similarity to the standard tincture made from dried fruit peel,
reflected in the appearance and values of relative density, pH, presence of flavonoids, essential oils,
phenols, and tannins, and mainly in total solids, which only this one meets the established limit.
Furthermore, it possesses the highest concentration of total phenols.

Keywords: Quality, Citrus x aurantium L., qualitative chemical composition, total phenols, total solids
and tincture.

Introduccion

Las enfermedades venosas son comunes a nivel mundial, afectando a amplios sectores de la poblacion.
Diversos articulos en la literatura cientifica reportan la mortalidad por enfermedades circulatorias dentro
del patron de mortalidad de cada pais (Seuc et al., 2004). Entre las enfermedades que pueden afectar al
sistema venoso, destacan por su frecuencia e importancia la insuficiencia venosa cronica, cuya principal
manifestacién son las varices, y la trombosis venosa profunda (Mofiux, 2007). La insuficiencia venosa esta
presente entre un 10% y un 50% de la poblacion adulta del mundo desarrollado (Rodriguez et al., 2014).

Estas enfermedades adquieren gran importancia a nivel global, debido a su elevada frecuencia, la
repercusién laboral derivada de las molestias que producen a quienes las padecen y el gasto médico que
generan (Mofiux, 2007).

En Cuba, se calcula que del 10% al 15% de la poblacién adulta padece varices y entre un 1% y un 2% sufre
de Ulceras flebostaticas. La flebitis y la tromboflebitis ocupan el octavo lugar como causa basica de muerte
en la poblacion cubana dentro del grupo de afecciones circulatorias periféricas (Gallardo et al., 2005). La
importancia de la trombosis venosa profunda se debe a su potencial gravedad por la posibilidad de dar lugar
a una embolia pulmonar, situacion que puede resultar mortal (Mofiux, 2007). Las enfermedades vasculares
periféricas, motivo frecuente de consulta a nivel de la atencién primaria y en los servicios de angiologia,
tienen un importante impacto socioeconémico en la poblacion cubana y se han convertido en un problema
de salud publica, que se pone de manifiesto por la necesidad frecuente de ingresos hospitalarios en los
individuos afectados y el alto costo para el paciente, la familia y el estado (Landrove & Gamez, 2005).

En Cuba, existe un déficit de medicamentos con accion flebotdnica, pues el Unico que se comercializa es la
diosmina (500 mg tableta) (industrial e importado). En su composicion se encuentran bioflavonoides
naturales, en especial la hesperidina y diosmina, que son metabolitos abundantes en la corteza de los frutos
citricos (Kawaii et al., 1999). El Formulario Nacional de Fitofdfrmacos y Apifarmacos de Cuba
(MINSAP, 2017) establece fitomedicamentos con accién flebotdnica, elaborados a partir de la corteza seca
del fruto de Citrus limon (L.) Osbeck (Limon) y Citrus x aurantium L. (Naranja agria), respectivamente.
Sin embargo, en la provincia de Santiago de Cuba existen grandes limitaciones con el suministro de este
organo vegetal para ambas especies, lo que ha conllevado a una produccién muy reducida de estos desde
el afio 2016 (OPTIMED, 2016-2022). Entre las causas estdn: la cosecha de estos frutos se realiza en una
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determinada época del afio y la dificultad que presenta la agricultura para el procesamiento de estas materias
primas.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, la Empresa de Farmacias y Opticas de Santiago de Cuba
(OPTIMED) ha establecido dentro de sus lineas de investigaciones, estudios tecnoldgicos de estos
fitomedicamentos con accion flebotonica. Citrus x aurantium L. (naranja agria 0 naranjo amargo) no solo
es apreciada por el valor nutritivo de sus frutos, sino también por su actividad biol6gica demostrada como
protectora de los pequefios vasos, antiespasmadica, diurética, antiflngica y antibacteriana. El fruto resulta
una fuente importante de vitamina C; el pericarpio de la corteza contiene flavonoides como naringenina,
hesperidina y diosmina; aceites esenciales (MINSAP, 2017); acidos fendlicos; carotenoides y pectina
(Maksoud et al., 2021). La hoja contiene también flavonoides, como neohesperidina, neodiosmina,
naringina, roifolina (MINSAP, 2017) y diosmetina (Haggag et al., 1999); aceite esencial (MINSAP, 2017),
acido ascorbico, taninos, saponinas, fitoesteroles, terpenoides, proantocianidinas y carbohidratos (Maksoud
et al, 2021). Los alcaloides bioldgicamente activos, como la sinefrina (MINSAP, 2017;
Haggag et al., 1999), se encuentran mayormente en el jugo y la corteza del fruto; ademas de otras vitaminas
y minerales (MINSAP, 2017).

Teniendo en cuenta estos antecedentes, se realizo esta investigacion con el objetivo general de evaluar la
calidad y estabilidad fisica, fisico-quimica, quimica cualitativa y cuantitativa de tinturas de Citrus x
aurantium L. formuladas a partir de la hoja seca. Se seleccion6 este 6rgano vegetal, debido a que esta
especie es un arbol perennifolio o siempreverde, que no pierde sus hojas y pueden obtenerse todo el afio;
ademas, la agricultura dispone de la tecnologia necesaria para el secado de este drgano vegetal. También,
la hoja posee una composicion quimica similar a la corteza del fruto, en cuanto a flavonoides, fenoles,
aceites esenciales y acido ascérbico. La diosmetina presente en la hoja es una flavanona con potente efecto
antiplaquetario (Gohel & Davies, 2009; Ahmad et al., 2022) y esta no contiene sinefrina (MINSAP, 2017).

Son escasas las formulaciones con la hoja de esta especie vegetal a nivel internacional; solo se encontrd
una con la hoja fresca para su uso en microdosis (Mufioz et al., 2024). El desarrollo de esta investigacion
contribuird a garantizar la disponibilidad de fitomedicamentos de produccién nacional con accién
flebotonica en el Cuadro Béasico de Medicamentos de Cuba para asi satisfacer las demandas de salud de la
poblacion y la calidad de vida; con un gran impacto social, econdmico y ambiental.

Marco Teorico

Citrus x aurantium L., cuyo término comun es citrico, designa las especies de grandes arbustos o arbolillos
perennes de la familia Rutaceae. Esta es una familia de plantas angiospermas que agrupa alrededor de 160
géneros y 1600 especies. EI nombre especifico aurantium hace referencia al color dorado de sus frutos y
deriva del latin auratus, que significa "de color de oro". La fruta es conocida generalmente como naranjo
agrio (Cuba), naranjo amargo, naranja bigarade, naranja andaluza, naranja de Sevilla, naranja cajera o
naranja cachorrefia (Venezuelay Argentina). En Paraguay y el noreste de Argentina, se suele nombrar como
apepd.

Entre los usos demostrados por la ciencia se encuentran la actividad antioxidante (México),
antiinflamatoria, protectora de los vasos sanguineos, antiagregante plaquetario y antiaterogénico, como
posibles opciones para el tratamiento de enfermedades vasculares (Ecuador) (Maksoud et al., 2021).

En la literatura cientifica, se reporta que los flavonoides, polifenoles, proantocianidinas y antioxidantes
aislados de los citricos actiian como flebotonicos y protectores vasculares, ya que ejercen su accion sobre
la permeabilidad y fragilidad capilar, inhiben la agregacion plaquetaria humana, elevan el tono venoso en
venas periféricas y pueden ser un factor adyuvante para la cicatrizacion de Ulceras en las piernas
(Suntar et al., 2018; Cook & Samman, 1996; Benavente-Garcia et al., 1997; Lyseng-Williamson & Perry,
2003; Gismondi et al., 2017; Belcaro et al., 2014; Pokrovsky et al., 2007; Gohel & Davies, 2009). También
pueden ejercer su accion sobre el sistema vascular por sus efectos vasodilatadores e inhibiendo distintos
sistemas enzimaticos relacionados con la funcionalidad de los vasos (Varona et al., 2003).
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Los estudios de formulacion farmacéutica a partir de diversas plantas medicinales han tomado una gran
relevancia y auge a nivel mundial y en Cuba, porque no solo permiten disponer de preparados novedosos,
sino también contar con fitoterapéuticos de gran interés farmacolégico, eficaces y de menor costo para el
tratamiento de distintas enfermedades (Mesa Vanegas, 2017).

Metodologia
Recoleccion y procesamiento del material vegetal

Las hojas secas de Citrus x aurantium L. fueron suministradas con su certificado de calidad por la UBPC
“La Rosita”, ubicada en Sabana Ingenio, latitud 20,055710 oeste y 200 3° 21”* norte, El Caney, municipio
de Santiago de Cuba, Cuba. Adicionalmente, una muestra de este drgano vegetal fue llevada al Centro
Oriental de Ecosistemas y Biodiversidad (BIOECO) de la ciudad de Santiago de Cuba, Cuba, para
corroborar su identificacién taxonémica. Posteriormente, se procedié a la determinacion de la humedad
residual, por el método infrarrojo, segun el procedimiento descrito en el Manual de Procedimiento del
Laboratorio MEDICUBA-SUIZA de la Universidad de Oriente, Cuba (2018).

Formulacion de las tinturas
Para la formulacidn de las tinturas, se analizaron cuatro aspectos:

— Seleccion de la materia prima a utilizar en las tinturas: Se tuvieron en cuenta la sostenibilidad
econdmica de la droga vegetal, su composicion quimica y los efectos farmacotoxicolégicos de los
componentes quimicos presentes (MINSAP, 2017; Gutiérrez et al., 2021; Haggag et al., 1999;
Ojito Ramos, 2012).

— Seleccion de la concentracion de droga seca a utilizar en las tinturas: Se consideraron las dos
concentraciones de droga seca a utilizar en las tinturas, establecidas en la Norma Ramal de Salud
Publica de Cuba (NRSP) 311 (MINSAP, 1991) para drogas no heroicas.

—  Seleccion del método de extraccion a utilizar en las tinturas: Se considerd el método de extraccion
establecido en el Formulario Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacos de Cuba (MINSAP, 2017) para
la tintura al 20% a partir de la corteza seca del fruto.

— Seleccion del menstruo a utilizar en las tinturas: Se consideré el menstruo establecido en el
Formulario Nacional de Fitofdrmacos y Apifarmacos para la tintura al 20% a partir de la corteza seca
del fruto (MINSAP, 2017).

Elaboracion de las tinturas

Se prepararon tres lotes de cada una de las dos formulaciones disefiadas, segin la NRSP 311 (MINSAP,
1991) con una modificacion, que consistio en la maceracion durante 48 h para garantizar una mayor
extraccion de los constituyentes bioactivos.

— Tintura a la menor concentracién de droga seca, normada para drogas no heroicas (MINSAP, 1991),
con el menstruo normado para la tintura al 20% a partir de la corteza seca del fruto (MINSAP, 2017).
— Tintura a la mayor concentracion de droga seca, normada para drogas no heroicas (MINSAP, 1991),
con el menstruo normado para la tintura al 20% a partir de la corteza seca del fruto (MINSAP, 2017).

Determinacion de los paradmetros de control de la calidad fisicos, fisico-quimicos, quimicos
cualitativos y cuantitativos a las tinturas elaboradas

Una vez obtenidas las tinturas, se les realizaron los controles de calidad fisicos y fisico-quimicos segun
establece la NRSP 312 (MINSAP, 1991), excepto para el parametro pH, que se realizé con papel pH. Los
pardmetros determinados fueron: caracteristicas organolépticas, pH, indice de refraccién, densidad relativa,
porcentaje de s6lidos totales y analisis capilar. Todos se realizaron por triplicado y se informaron los valores
medios de las determinaciones + desviacion estandar (DE).
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Adicionalmente, se determind la composicion quimica cualitativa a través de los ensayos del tamizaje
fitoquimico (Ochoa et al., 2002) para los siguientes grupos de metabolitos secundarios: fenoles y taninos
(ensayo de cloruro férrico), aceites esenciales (ensayo de Sudan I11) y flavonoides (ensayos de Shinoda,
alcalis, acido sulfirico concentrado y Rosemheim). Para determinar el indice de refraccion, se utilizd un
refractémetro ABBE de procedencia alemana.

Para la determinacion de la composicién quimica cuantitativa, se realizé el contenido de fenoles totales por
el método colorimétrico de Folin-Ciocalteu, segiin Palomino, Garcia, Rojano & Diego (2009), con algunas
modificaciones. Se leyo la absorbancia a 760 nm utilizando un espectrofotometro Genesys 10S, de
procedencia americana. Se usaron disoluciones de &cido galico (Sigma, USA) para construir la curva de
calibracion (y = 15,94x - 0,047, R2 = 0,998). Los resultados se expresaron en miligramos equivalentes (Eq)
de acido gélico (AG)/g del extracto. Los valores se expresaron como la media de los anélisis realizados por
triplicado + DE.

Evaluacion de la estabilidad de las tinturas

Los tres lotes de las tinturas al 20% y 50% formuladas, respectivamente, fueron evaluados en su estabilidad
fisica, fisico-quimica, quimica cualitativa y cuantitativa (NRSP 312, MINSAP, 1991; Ochoa et al., 2002;
Palomino et al., 2009), durante un periodo de 180 dias, a temperatura ambiente y envasadas en frascos de
vidrio de color ambar. Para ello, se realizaron varias mediciones por triplicado: al momento de su extraccion
del percolador (tiempo cero), a los 30 dias, a los 90 dias y a los 180 dias. Los parametros determinados
fueron los mismos que se emplearon en la determinacion de los pardmetros de control de la calidad fisica,
fisico-quimico, quimica cualitativa y cuantitativa. Se considerd que la tintura era estable cuando no se
detectaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los parametros determinados con
respecto al tiempo cero.

Seleccion de la tintura que cumpla con la calidad fisica, fisico-quimica y quimica correspondiente
Los criterios establecidos para la seleccion de la mejor tintura fueron:

— Mayor porcentaje de solidos totales.

— Mayor concentracion de fenoles totales.

— pHentre5y7.

— Presencia de flavonoides, aceites esenciales, fenoles y taninos.

— Estabilidad fisica, fisico-quimica y quimica cualitativa y cuantitativa en el mayor periodo de tiempo.

Adicionalmente, se realiz6 una comparacion de los resultados de calidad obtenidos con estas tinturas y la
formulacién normada a partir de la corteza seca del fruto (Tintura 20%) (MINSAP, 2017).

Anadlisis estadistico

Se llevé a cabo empleando el software Statgraphics Centurion XV version 15.2.14 del 2007. Para el analisis
de la determinacion de los parametros de calidad entre los tres lotes de ambas tinturas y el estudio de
estabilidad en el periodo de 180 dias, se empled un andlisis de varianza de clasificacion simple (ANOVA).
Las diferencias significativas entre grupos fueron determinadas aplicando el test de rangos multiples: HSD
de Tukey (maximas diferencias significativas). En todos los casos se trabajé con un nivel de significacion
del 95%.

Resultados y Discusion
Recoleccion y procesamiento del material vegetal

La identificacién taxonémica de la especie vegetal corroboré que se trabajo con la hoja de
Citrus x aurantium L.
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El porcentaje de humedad residual determinado por el método infrarrojo fue de 9,446%, el cual se encuentra
dentro de los limites permisibles para drogas no oficiales (entre 8-14%), segln establece la Farmacopea
Britanica (British Pharmacopoeia, 2000). Se puede afirmar, bajo este criterio, que el proceso de secado
resultd efectivo en la reduccién de la cantidad de agua. Chil Nufez et al. (2022) informaron sobre los
resultados de la determinacidn del porcentaje de humedad residual en las hojas secas de esta especie vegetal
por el método azeotrdpico de tolueno, en dos poblados del municipio de Santiago de Cuba, Cuba (La Gran
Piedra y Siboney), siendo de 12,9 y 8,9% respectivamente. El resultado del poblado de Siboney es
relativamente similar al obtenido en este estudio para este parametro. Castillo-Téllez et al. (2017) reportaron
el porciento de humedad residual para las hojas de esta especie secadas en un secador solar, con valores
entre 8,75y 8,85%; también relativamente cercanos a este estudio.

Formulacion de las tinturas

Seleccidn de la materia prima, concentracion de droga seca, método de extraccién y menstruo a utilizar
en las tinturas

Seleccién de la materia prima a utilizar en las tinturas: El analisis realizado permitid seleccionar como
materia prima la hoja, debido a los criterios que se describen a continuacion:

=  Esta especie es un arbol perennifolio o siempreverde, que no pierde sus hojas y pueden obtenerse todo
el afio, con lo que se garantiza la sostenibilidad econémica de la materia prima.

» El Ministerio de la Agricultura de Santiago de Cuba dispone de la tecnologia necesaria para el secado
de este drgano vegetal.

= La hoja posee una composicion quimica cualitativa similar a la corteza, en cuanto a flavonoides,
fenoles, aceites esenciales y acido ascérbico, que justifiquen la indicacién como flebotonico. En la
literatura cientifica se reporta que los flavonoides aislados de los citricos actian sobre la permeabilidad
y fragilidad capilar, inhiben la agregacion plaquetaria humana, elevan el tono venoso en venas
periféricas y pueden ser un factor adyuvante para la cicatrizacion de Ulceras en las piernas (Benavente-
Garcia et al., 1997; Lyseng-Williamson & Peerry, 2003). La diosmetina presente es una flavona con
potente efecto antiplaquetario (Gohel & Davies, 2009). Los polifenoles, proantocianidinas y
antioxidantes presentes pueden aliviar los sintomas de las enfermedades crénicas venosas (Ordofiez-
GoOmez et al., 2022).

= Laausencia del alcaloide sinefrina en la hoja es una ventaja, pues se ha demostrado que posee toxicidad
cardiovascular, como arritmias ventriculares con alargamiento del complejo QRS (esto representa la
despolarizacién ventricular en un electrocardiograma) y mortalidad en ratas (MINSAP, 2017).
Determinadas personas pueden presentar factores de riesgo para ciertas reacciones adversas asociadas
con el uso de productos con sinefrina, como: personas con factores de riesgo conocidos para
enfermedad cardiovascular, como: alteraciones cardiacas, diabetes, alteraciones tiroideas,
enfermedades del Sistema Nervioso Central, glaucoma, feocromocitoma e hipertensién; personas con
hiperplasia de préstata, de bajo peso y con tratamiento con hormonas tiroideas y con inhibidores de la
monoaminooxidasa, medicamentos para controlar el ritmo cardiaco o la presion sanguinea, o que
tomen productos con cafeina (incluidas las bebidas de cola) (Gray & Wolf, 2005).

= Laausencia de furanocumarinas en la hoja con efecto fototdxico (MINSAP, 2017).

Seleccidn de la concentracion de droga seca a utilizar en las tinturas: El analisis realizado permitio definir
la utilizacién de dos concentraciones de droga seca para la elaboracion de las tinturas: 20% y 50% como
establece la NRSP 311 (MINSAP, 1991), para drogas con menor actividad (drogas no heroicas). Ademas,
se tuvieron en cuenta las siguientes fundamentaciones: La concentracion al 20% esta normada para la tintura
de esta especie vegetal a partir de la corteza seca del fruto (MINSAP, 2017) y la concentracion al 50%, se
estima que permitird garantizar la presencia de una mayor cantidad de principios activos con accion
flebotdnica comparable a la corteza, si se tiene en cuenta que esta posee un mayor nimero de componentes
y concentracion de algunos de los responsables de esta accién.
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Seleccion del método de extraccion a utilizar en las tinturas: Se seleccioné el método por percolacion,
por ser el establecido en el Formulario Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacos (MINSAP, 2017) para la
tintura al 20% a partir de la corteza seca del fruto.

Seleccién del menstruo a utilizar en las tinturas: Se selecciond el etanol al 70% por ser el normado para
la tintura 20% a partir de la corteza seca del fruto (MINSAP, 2017).

Elaboracion de las Tinturas

Se prepararon seis lotes de las tinturas a partir de la hoja seca: tres lotes al 20% (T20E70) y tres lotes al
50% (T50E70), mediante el método de percolacion segin la NRSP 311 (MINSAP, 1991). El procedimiento
de elaboracion se desarroll6 acorde a lo establecido por los investigadores y en la norma correspondiente
(MINSAP, 1991).

Determinacién de los Parametros de Control de la Calidad Fisicos, Fisico-Quimicos, Quimicos
Cualitativos y Cuantitativos a las Tinturas Elaboradas

Control de la Calidad Fisica y Fisico-Quimica a las Tinturas
Requisitos organolépticos:

Las caracteristicas organolépticas para los tres lotes en las tinturas al 20% y 50% fueron similares,
mostrando un aspecto de liquido transparente y homogeéneo, color ambar verdoso y olor caracteristico a la
planta. El color obtenido para las tinturas a partir de la hoja (dmbar verdoso) difiere de lo reportado en el
Formulario Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacos (MINSAP, 2017) para la tintura al 20% a partir de la
corteza seca del fruto (color amarillo claro). Esto puede deberse a las diferencias en las caracteristicas
propias de ambos drganos vegetales de la especie. Sin embargo, el aspecto coincide con lo normado para
la tintura a partir de la corteza seca del fruto (MINSAP, 2017) y el olor, aunque caracteristico a la planta,
es mas suave para la hoja (MINSAP, 2017).

El comportamiento del color, el olor y el aspecto obtenidos en las tinturas estudiadas se asemejan a lo
reportado por Mufioz et al. (2024), quienes informaron que las caracteristicas organolépticas de las tinturas
madres elaboradas a partir de la hoja fresca de esta especie vegetal para ser utilizadas en microdosis fueron
un liquido de color verde olivo con olor caracteristico. No se encontraron otras publicaciones cientificas
que permitieran comparar este resultado para este pardmetro.

pH:

Los valores de pH (6) son iguales para los tres lotes en ambas tinturas. El valor obtenido revela las
caracteristicas acido débil de los constituyentes extraidos en ambas tinturas. Estas se pudieran atribuir a la
presencia de acido ascorbico, fenoles, taninos y flavonoides (Gutiérrez et al., 2021). Este valor de pH,
ademas, se encuentra dentro del rango reportado en el Formulario Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacos
(MINSAP, 2017) para la tintura al 20% a partir de la corteza seca del fruto (5.2-6.2), por lo que se muestra
coincidencia con lo normado. Se podria inferir que las tinturas elaboradas a partir de la hoja (20% y 50%)
y a partir de la corteza del fruto (20%), poseen componentes quimicos con caracteristicas acidas débiles
similares. Al comparar estos resultados con lo reportado en un estudio realizado en el Estado de Campeche,
México, para tinturas madres a partir de la hoja fresca de esta especie vegetal, se muestran coincidencias
en cuanto a las caracteristicas acido débil (pH de 6.76) (Mufioz et al., 2024). No se encontraron otras
publicaciones cientificas que permitieran comparar este resultado para este pardmetro.

indice de refraccion, densidad relativa y s6lidos totales

En la Tabla 1 se recogen los valores de los parametros: indice de refraccion, densidad relativa y sélidos
totales.
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Tabla 1.
Pardmetros de calidad fisicos para las tinturas de Citrus x aurantium L.
Tinturas/ T20E70 T50E70
Lotes 3001 3002 3003 3001 3002 3003
ndi b b d
r':f?:;ilgi 1,3663+0,0003  1,3666+0,0004  1,3669+00001  1,3681+0,0004  1,3681+0,0006  1,3692 +0,0004
Densidad  0,896+0,0003*  0,896+0,0003*  0,895+0,0006° 0,002 +0,0006° 0,900 +0,0006° 0,898 + 0,0006"
relativa
(g/mL)
Solidos a a a b b ¢
1,93+0,03 1,93+0,04 1,94+0,01 3,23+0,03 3,00+ 0,03 2,80+0,11
Totales (%)

Leyenda: T20E70: tintura 20%; T50E70: tintura 50%

Valores medios = DE. Letras diferentes entre las tinturas 20 y 50% para cada lote denotan diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) (ANOVA con prueba post-hoc de Tukey)

Fuente: autoria propia

Como se puede observar en la tabla 1, los valores de los indices de refraccion en los tres lotes para cada
tintura son bastantes similares e indican que se han extraido sustancias, pues son mayores al del etanol al
70% utilizado como menstruo (1,3638) (PanReacAppliChem ITW Reagents, n/f). Entre las tinturas, para
cada lote, los valores son diferentes y resultan superiores para la tintura al 50 %. Por tanto, se podria inferir
que los compuestos quimicos extraidos en ambas tinturas difieren en la propiedad de refractar la luz. Esta
observacion se corroboré con el anlisis estadistico realizado para este parametro, el que reveld que existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambas tinturas para los tres lotes, para un 95% de confianza
(p<0,05).

Los valores del indice de refraccion que se obtuvieron para ambas tinturas de la hoja en sus tres lotes, se
encuentran por debajo del rango normado en el Formulario Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacos de
Cuba (MINSAP, 2017) para la tintura al 20% a partir de la corteza seca del fruto (1,370-1,380); aunque el
valor del lote 3003 para la tintura al 50% esta mas cercano (1,3692 + 0,0004). Por tanto, se podria estimar
que las tinturas elaboradas a partir de la hoja (20% y 50%) y a partir de la corteza (20%), difieren en la
propiedad de refractar la luz de los componentes quimicos extraidos.

En cuanto a la densidad relativa (Tabla 1), se observa que son bastantes cercanos los valores entre los tres
lotes en ambas tinturas; sin embargo, son diferentes entre estas para los tres lotes evaluados. Result6
superior la tintura al 50% en los tres lotes; debido a la mayor concentracion de la droga seca utilizada y por
tanto una mayor cantidad de metabolitos extraidos. Esta observacion se corrobora con el analisis estadistico
realizado para este parametro, el que revel6 que existen diferencias estadisticamente significativas entre
ambas tinturas para los tres lotes, para un 95% de confianza (p<0,05).

Los valores de la densidad relativa obtenidos en ambas tinturas muestran que se extrajeron compuestos
presentes en la hoja, pues difieren de los del etanol 70% (0,789 g/mL) (Djoukeng et al., 2008). Estos valores
coinciden con el rango de la densidad relativa establecido en el Formulario Nacional de Fitofarmacos y
Apifarmacosde Cuba (MINSAP, 2017) para la tintura al 20% a partir de la corteza seca del fruto (0,8581-
0,9581); por lo que se podria inferir que las tinturas elaboradas a partir de la hoja (20% y 50%) y a partir
de la corteza (20%), poseen compuestos quimicos con densidades relativas similares.

Para el porcentaje de sélidos totales (Tabla 1), se observo que existen diferencias en los valores entre ambas
tinturas evaluadas, aunque entre los lotes para cada una de estas son relativamente cercanos,
preferentemente para la tintura 20%. Estos resultaron superiores para la tintura al 50%

en los tres lotes; debido a la mayor concentracién de droga seca utilizada y por tanto mayor cantidad de
metabolitos. El andlisis estadistico reveld que existen diferencias estadisticamente significativas entre
ambas tinturas en los tres lotes para un 95% de confianza (p<0,05); por tanto, el porcentaje de s6lidos totales
extraidos es diferente.
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Los valores de la tintura al 50% en los tres lotes coinciden con lo normado para este pardmetro en el
Formulario Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacosde Cuba (MINSAP, 2017) para la tintura al 20% a
partir de la corteza seca del fruto (minimo 2%); pero no en los tres lotes de la tintura al 20% pues se
encuentran por debajo del 2%. Por tanto, solo la tintura 50% se asemeja a la normada a partir de la corteza
seca del fruto (MINSAP, 2017) para este parametro.

Anélisis capilar

En la Tabla 2 se recogen los resultados del andlisis capilar realizado a ambas tinturas.

Tabla 2.
Analisis capilar por lotes en cada tintura
Tinturas Lotes FRANJA SF BANDA SUBBANDA
A Altura Color C Ay Color Color Altura Color
(cm) (cm)
T20E70 3001 No translicida 14,2 Carmelita festonada Color tenue, Verde oscuro, 6,0 Amarillo
tenue transldcida no translicida tenue
3002 No translicida 14,2 Carmelita festonada Color tenue, Verde oscuro, 55 Amarillo
tenue transldcida no translicida tenue
3003 No translicida 134 Carmelita festonada Color tenue Verde oscuro, 50 Amarillo
tenue transldcida no translicida tenue
T50E70 3001 No translicida 14,3 Carmelita festonada Color tenue, Verde oscuro, 50 Amarillo
tenue transldcida no translicida tenue
3002 No translicida 129 Carmelita festonada Color tenue, Verde oscuro, 45 Amarillo
tenue translicida no translicida tenue
3003 No transliicida 141 Carmelita festonada Color tenue, Verde oscuro, 52 Amarillo
tenue translicida no translicida tenue

Leyenda: A: aspecto, C: caracteristica, SF: Subfranja.
Fuente: autoria propia

En este andlisis se observd que los aspectos que se definen en la NRSP 312 (MINSAP, 1991) para su
interpretacion son similares de forma general para los tres lotes en ambas tinturas y entre estas. El color de
la imagen en conjunto para cada uno de los lotes en ambas tinturas fue poco coloreada.

Como se observa en la Tabla 2, la altura de la franja para los tres lotes de ambas tinturas fuemayor a ocho,
valor que la define como alta (NRSP 312, MINSAP, 1991); por lo que no hay diferencias entre las seis
muestras. El aspecto de la franja para los tres lotes en ambas tinturas fue no translucida, con color carmelita
tenue y festonada. Para la subfranja, se obtuvo un color tenue en todas las muestras y es translicida. Para
la banda un color verde oscuro, no translicida y los valores de la altura similares. Para la subbanda, se pudo
apreciar un color amarillo tenue en todas las muestras.

Al observar los tres lotes de lastinturas al 20% con la ldmpara ultravioletaa 366nm, se pudo apreciar que en
el borde de las franjas presentan una fluorescencia azul violaceo intensa y no hubo cambios en la banda;
sin embargo en los tres lotes de la tintura 50% se observé una ligera fluorescencia en esta misma zona y no
hubo cambios en ninguna otra parte de la muestra. De forma general, el analisis capilar solo muestra una
pequefia diferencia entre ambas tinturas, relacionada a la presencia o concentracion de compuestos que
presentan fluorescencia a la luz ultravioleta.

Para los pardmetros: indice de refraccidn, densidad relativa, sélidos totales y andlisis capilar no se

encontraron publicaciones cientificas de formulaciones farmacéuticas a partir de la hoja de la especie que
permitieran comparar los resultados para estos parametros.

Control de la calidad quimico a las tinturas

Composicion quimica cualitativa
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En la Tabla 3 se muestran los resultados de la composicion quimica cualitativa para los tres lotes de ambas
tinturas.

Tabla 3.
Composicion quimica de las tinturas evaluadas
METABOLITOS/ TINTURAS/ T20E70 T50E70
ENSAYOS LOTES 3001 3002 3003 3001 3002 3003
Aceites esenciales Sudan 111 + + + + + +
Fenoles ytaninos Cloruroférrico + + + + + +
Flavonoides Shinoda + + + + + +
Acidosulfaricoconcentrado + + + + + +
Alcalis + + + + + +
Rosemheim + + + + + +

Leyenda: T20E70: tintura 20 %; T50E70: tintura 50%; evidencias:+ positivo
Fuente: autoria propia

El comportamiento de ambas tinturas, en sus tres lotes, con relacién a la composicion quimica cualitativa,
fue similar y positivopara los aceites esenciales, flavonoides, fenoles y taninos; metabolitos marcadores
normados en el Formulario Nacional de Fitofarmacos y Apifarmacos de Cuba (MINSAP, 2017) para la
corteza de los frutos y la tintura al 20% a partir de este 6rgano vegetal.

Se plantea en la literatura la presencia de linalool (11%) en el aceite esencial de la hoja (MINSAP, 2017);lo
que coincide con los estudios de Azhdarzadeh & Mohammad (2016), queobtuvieron una proporcion de
32,6% de linalooly 17,24% de a-terpineolpor el método de hidrodestilacion.Sarrou et al., (2013) reportaron
que los principales componentes del aceite esencial de la corteza de la naranja agria que crece en Grecia
fueron: limoneno (94,67%), mirceno (2%) y linalool (0,67%). Wang et al., (2023), reportaron un total de
17 compuestos identificados en un extracto de la hoja obtenido por ultrasonido, donde los principales
constituyentes fueron: linalool (30,46%), acetato de linalilo (13,18%), limoneno (9,28%) y a-terpineol
(9,25%).

Se obtuvo una coloracion verde oscura para las seis muestras en el ensayo de cloruro férrico, por lo que se
sugiere la posible presencia de taninosdel tipo pirocatecélicos (Ochoa et al., 2002); resultado este que
coincide con lo reportado por Ojito Ramos et al. (2012) y Villarreal_Ibarra et al. (2023).

En los ensayos para la determinacién de flavonoides, en los tres lotes de las tinturas estudiadas, se pudieron
apreciar una gama de colores que van desde el amarillo hasta el rojo intenso, lo que puede estar relacionado
con la naturaleza de las estructuras quimicas de estos metabolitos secundarios, resultando por ello de gran
utilidad practica. En la reaccion con &cido sulfdrico concentrado todas las tinturas mostraron una coloracion
naranja, indicando la posible presencia de flavanonas (Ochoa et al., 2002; Ojito Ramos et al., 2012). En el
ensayo de Shinoda, la aparicion de una coloracién roja para todas las tinturas, indica la posible presencia
de flavonas (Ochoa et al., 2002; Qjito Ramos et al., 2012). En el ensayo con éalcalis, los cambios de
coloracion fueron amarillo-naranja para las tinturas, indicativo de flavanonas y flavonol (Ochoa et al., 2002;
Ojito Ramos et al., 2012). En el ensayo de Rosemheim, fue positivo para las antocianidinas, resultado que
coincide con Gutiérrez et al. (2021), para extractos en etanol de las hojas de esta especie.

La presencia de flavonoides en esta especie vegetal, ha sido reportada por varios autores. Villareal et al.
(2024), desarrollaron una caracterizacion fitoquimica del extracto hidroalcéholico de la hoja, mediante
pruebas basicas, encontrandose estos metabolitos secundarios. Detectaron mediante cromatografia en capa
fina en este extracto la presencia de naringina. Otros autores también han reportado diferentes flavonas,
flavonas polimetoxiladas, flavonoles y flavanonas (neohesperidina y naringina) en las hojas de varias
especies de citricos incluyendo Citrus x aurantium L. (Djoukeng et al., 2008; Kawaii et al., 2000; Suntar et
al., 2018). Haggag et al. (1999), identificaron por primera vez en un extracto en etanol de la hoja de la
especie, los flavonoides: naringina glucdsido (7,3 mg), vicenina (57,7 mg), neodiosmina (109,2 mg),
diosmetina glucésido (133,4 mg), isovitexina (70,4 mg); entre otros (Figura 1).
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Figura 1. Estructuras quimicas de flavonoides aislados en la hoja de Citrus x aurantium L.
Fuente: autoria propi.

Chil Nufiez et al. (2022) y Camba Ramirezet al., (2022), también obtuvieron los mismos resultados de los
grupos de metabolitos determinados en este estudio. Este resultado también coincide con los obtenidos por
Murillo, Correa, Cerquera & Méndez (2018), donde se evalla la presencia de aceites esenciales en la
especie Citrus x aurantium L.

Los flavonoides, son uno de los metabolitos secundarios que juegan un papel importante en las propiedades
farmacoldgicas de Citrus x aurantium L. Se ha reportado, que estos proporcionan actividad flebotdnica y
vasoprotectora, reforzado por las leucoantocianidinas; asi como accidn antioxidante comprobada en
estudios invitro (Ojito Ramos et al., 2012). La diosmina posee propiedades antinflamatorias y reduce la
permeabilidad capilar, siendo prescrita como diferentes especialidades farmacéuticas. La hesperidina tiene
propiedades venotdnicas, vasculoprotectoras, flevoliticas, antivaricosa antiinflamatoria y diurética. Su
accion es sobre la microcirculacion, aumentan la resistencia y la permeabilidad y protegen el endotelio
vascular (Alonso, 2024). También poseen efectos analgésicos y antiagregantes plaquetarios. La diosmina
y hesperidina, reducen el edema inducido por obstruccion venosa (Granados Loarca, 2003). Las flavonas,
como la diosmetina poseen propiedades antiinflamatorias, anticancerigenas,antiagregantes plaquetaria y
antihipertensivas y la neodiosmina tiene accion antiproliferativa en muchos tumores. Con relacion a las
flavanonas se plantea que la naringina tiene propiedades antitumoral, cardioprotector, inmunomodulador y
la neohesperidina se utiliza como hipolipidémicoe hipoglucémico (Gutiérrez et al., 2021). Los fenoles en
general tienen accion antioxidante,los taninos le proporcionan a las hojas propiedades astringentes y
antiinflamatorias(Bruneton, 1993).

Composicién quimica cuantitativa

La cuantificacion de fenoles totales se muestra en la tabla 4 para los tres lotes en ambas tinturas evaluadas.

Tabla 4.
Concentracion de fenoles totales en las tinturas evaluadas
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Tinturas LOTES Concentracion de fenoles totales (miligramos Eqde AG/g del
extracto) (media+ DE)
T20E70 3001 0,016 + 0,001°
3002 0,017 = 0,001°
3003 0,016 + 0,000
T50E70 3001 0,020 + 0,001°
3002 0,024 + 0,002
3003 0,025 +0,001°

Leyenda: T20E70: tintura 20%; T50E70: tintura 50%

Letras diferentes entre las tinturas 20 y 50% para cada lote denotan diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) (ANOVA con prueba post-hoc de Tukey)

Fuente: autoria propia

Como se puede apreciar en la tabla 4, la concentracion de fenoles totales en los tres lotes de ambas tinturas
fue similar y resultd mayor para la tintura al 50%, lo que coincide con el resultado de los sdlidos totales y
la densidad relativa. El analisis estadistico mostré que existen diferencias estadisticamente significativas
entre ambas tinturas en los tres lotes, para un 95% de confianza (p < 0,05); por tanto, la concentracion de
fenoles totales es diferente entre estas.

Ojito Ramos et al. (2012), obtuvieron un valor de fenoles totales de 31,82+ 2,81 mgEqAG/mL, para un
extracto de la hoja seca de la especie en etanol 70% obtenido por ultrasonido. Haraoui et al. (2020),
reportaron una concentracion de fenoles totales para un extracto de la hojaen metanol 80% obtenido por
maceracion, de 106,62 + 1,87 mg EqAG/g de peso seco. Wang et al. (2023), obtuvieron valores de 69,09 +
0,61 mg Eq AG/g de peso seco para un extracto en agua de la hoja obtenido por ultrasonido. Villareal et al.
(2023), reportaron una concentracién de 69,42 + 3,47 Eq AG/g para un extracto en etanol de la hoja seca
por maceracion. En estudios realizados por Ordofiez-Gémez et al. (2018), para cuantificar fenoles en hojas
y céscaras de 12 citricos, demostraron que las hojas de Citrus x aurantium L. poseen mayor contenido de
fenoles (1,68 g/100 g) que las cortezas. Como se observa, estos reportes presentan variaciones a pesar de
que las unidades de medidas del contenido de fenoles totales son diferentes.

Son diversas las causas que pueden influir en el contenido de un determinado metabolito, como: método de
extraccién y menstruo, factores genéticos, ontogenéticos, morfogenéticos y ambientales (época de
recoleccion de la planta, la temperatura ambiental, precipitaciones, suelo, luz, organismos, entre otros)
(Verma & Shukla, 2015; Li et al., 2020; Vanz et al., 2017; Ashraf et al., 2018; Isah, 2019).

Teniendo en cuenta factores genéticos, la literatura apunta a la existencia de varios miles de genes
encontrados en los genomas de las plantas, de los cuales se supone que solo entre el 15y el 25% contribuyen
al metabolismo secundario que conduce a la sintesis de los metabolitos. Estos genes estan regulados por
diferentes factores de transcripcién que influyen en la expresién génica y a su vez afectan el flujo
metabolico. En el metabolismo secundario de las plantas, muchas enzimas catalizan la sintesis de multiples
productos a partir de diferentes sustratos. La ontogenia es el proceso completo de desarrollo de un
organismo, que comienza con las semillas y pasa por varias etapas: plantula, juvenil vegetativa, maduracién
y senescencia. Cada etapa presenta caracteristicas especificas y a lo largo de este ciclo, la concentracién de
metabolitos primarios y secundarios, como alcaloides y compuestos fenélicos, varia segun las condiciones
ambientales y las necesidades de defensa de la planta, lo que significa que no se mantienen constantes
durante toda su vida (Verma & Shukla, 2015). Desde el punto de vista ambiental, las plantas interactlan
con el medio circundante para su supervivencia y, por lo tanto, estan influenciadas por varios factores
ambientales, incluidos estimulos bidticos y abidticos que regulan la biosintesis de los metabolitos
secundarios. Las plantas de la misma especie cultivadas en diferentes entornos pueden tener diferencias en
la concentracién de un metabolito secundario particular. Como consecuencia a estos factores se producen
en la planta estrés de tipo biotico y abi6tico, respectivamente. En respuesta a esto, las plantas producen
metabolitos secundarios especificos para contrarrestarlos (Ashraf et al., 2018; Isah, 2019).

Evaluacion de la estabilidad de las tinturas
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Las caracteristicas organolépticas y el pH se mantuvieron similares en los 180 dias en estudio, para los tres
lotes en ambas tinturasy entre estas, con respecto al tiempo cero; por lo que mantuvieron su estabilidad en
cuanto a estos dos pardmetros.

En la Tabla 5 se muestra el comportamiento del indice de refraccidn en el periodo de 180 dias para los tres
lotes de las tinturas al 20 y 50%, respectivamente.

Tabla 5.
Comportamiento del indice de refracciénen el periodo de 180 dias
TINTURAS LOTES/ t=0 =30 t=90 t= 180
TIEMPO (1)
(Dias)
T20E70 3001 1,3663 % 0,0003% 1,3651+ 0,0003% 1,3665 + 0,0004% 1,3665 = 0,0005%
3002 1,3666 + 0,0004% 1,3665 + 0,0003% 1,3660 + 0,0008® 1,3663 + 0,0002%°
3003 1,3669 % 0,0001% 1,3670 % 0,0003% 1,3671 % 0,0002® 1,3671 % 0,0001%
T50E70 3001 1,3681 £ 0,0004% 1,3684 % 0,0005% 1,3684 % 0,0005% 1,3682 % 0,0007%
3002 1,3681 + 0,0006® 1,3681 % 0,0006® 1,3680 = 0,0006% 1,3680 = 0,0006®
3003 1,3692 £ 0,0004% 1,3692 % 0,0003* 1,3694 % 0,0003* 1,3692 % 0,0004%

Leyenda: T20E70: tintura 20%; T50E70: tintura 50%

Valores medios + DE. Letras iguales en los lotes para cada tintura en el tiempo denotan no diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) (ANOVA con prueba post-hoc de Tukey)

Fuente: autoria propia

El comportamiento del indice de refraccion para los tres lotes de la tintura al 20% y al 50% en el periodo
de 180 dias fue bastante cercano, se mantuvo la superioridad de los valores de la tintura al 50% vy la
inferioridad al intervalo de 1,370-1,380 normado para la tintura al 20% de la corteza de los frutos (MINSAP,
2017). El andlisis estadistico revelé que no existen diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) en
cada uno de los lotes de las tinturas al 20 y 50%, respectivamente, en el periodo de 180 dias con un nivel
del 95% de confianza; pero si entre ambas tinturas en cada uno de los tres lotes, lo que permite confirmar
que existen diferencias en la propiedad de refractar la luz de los componentes quimicos presentes en estas
dos formulaciones en el tiempo. Por tanto, los tres lotes de ambas tinturas mantienen su estabilidad fisica
en el periodo de 180 dias de acuerdo al indice de refraccion; pero son diferentes entre las dos tinturas.

En la Tabla 6 se muestra el comportamiento de la densidad relativa en el periodo de 180 dias para los tres
lotes de las tinturas al 20 y 50%, respectivamente.

Tabla 6.
Comportamiento de la densidad relativa (g/mL) en el periodo de 180 dias
TINTURAS LOTES/ t=0 =30 t=90 t= 180
TIEMPO (1)
(Dias)
T20E70 3001 0,896 + 0,000% 0,895 + 0,001 0,896 0,001% 0,896 + 0,001%
3002 0,896 + 0,000% 0,896 + 0,001 0,896 + 0,001 0,896 + 0,001%
3003 0,895+ 0,001% 0,896 + 0,001 0,890 0,001% 0,895 + 0,001%
TS0E70 3001 0,902+ 0,001% 0,903 0,001% 0,903+ 0,001% 0,902+ 0,001%
3002 0,900+ 0,001% 0,900+ 0,001 0,900 + 0,001% 0,901 £ 0,001
3003 0,898 + 0,001 0,900 + 0,002 0,900 + 0,001% 0,900 + 0,001%

Leyenda: T20E70-tintura 20%; T50E70: tintura 50%
Valores medios + DE. Letras iguales en los lotes para cada tintura en el tiempo denotan no diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) (ANOVA con prueba post-hoc de Tukey)

Fuente: autoria propia

EIl comportamiento de la densidad relativa para los tres lotes de la tintura al 20% y al 50% en el periodo de
180 dias fue bastante cercano, se mantuvo la superioridad de los valores de la tintura al 50% con respecto
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al 20% y ambos dentro del intervalo de 0,8576-0,9586 normado para la tintura al 20 % de la corteza de los
frutos (MINSAP, 2017). El andlisis estadistico reveld que no existen diferencias estadisticamente
significativas (p > 0,05) en cada uno de los lotes de las tinturas al 20 y 50%, respectivamente, en el periodo
de 180 dias con un nivel del 95% de confianza; pero si entre ambas tinturas en cada uno de los tres lotes en
el tiempo, lo que permite confirmar que existen diferencias en la densidad relativa de los componentes
quimicos presentes en estas formulaciones. Por tanto, los tres lotes de ambas tinturas mantienen su
estabilidad fisica de acuerdo a este parametro en el periodo de 180 dias; pero son diferentes entre las
tinturas.

En la Tabla 7 se muestra el comportamiento del porcentaje de los sélidos totales en el periodo de 180 dias
para los tres lotes de las tinturas al 20 y 50%, respectivamente.

Tabla 7.
Comportamiento del porcentaje de s6lidos totales (%) en el periodo de 180 dias
TINTURAS LOTES/ t=0 =30 t=90 t= 180
Tiempo (t) (Dias)
T20E70 3001 1,93 £0,03* 1,94 £0,04® 1,94 £0,03% 1,93 £0,03*
3002 1,93 £0,04® 1,97 £0,02* 1,96 £ 0,02 1,93+ 0,03%®
3003 1,94 £0,01® 1,94 £ 0,02% 1,98 £ 0,02 1,98+ 0,02%
T50E70 3001 3,23+ 0,03* 3,23+0,03 3,22 £ 0,04* 3,23+ 0,03
3002 3,09 £ 0,03* 3,10 £ 0,04% 3,06 £ 0,07 3,11£0,03*
3003 2,80 £0,11% 2,80 +0,12% 2,91 40,03 2,91 +0,02%

Leyenda: T20E70: tintura 20%; T50E70: tintura 50%

Valores medios + DE. Letras iguales en los lotes para cada tintura en el tiempo denotan no diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) (ANOVA con prueba post-hoc de Tukey)

Fuente: autoria propia

El comportamiento de los sélidos totales para los tres lotes de la tintura al 20% y al 50% en el periodo de
180 dias fue bastante cercano desde el punto de vista matematico y se mantuvo la superioridad de los valores
de la tintura al 50%. Los valores de los tres lotes de la tintura 50% cumplieron en el tiempo el valor normado
para la tintura al 20% de la corteza de los frutos (superior al 2%) (MINSAP, 2017), lo que no ocurrié con
los de la tintura 20%. El analisis estadistico revelé que no existen diferencias estadisticamente significativas
(p > 0,05) en cada uno de los lotes de las tinturas al 20 y 50%, respectivamente, en el periodo de 180 dias
con un nivel del 95% de confianza; pero si entre ambas tinturas en cada uno de los tres lotes, lo que permite
confirmar que existen diferencias en los sdlidos totales extraidos en estas dos formulaciones. Por tanto, los
tres lotes de ambas tinturas mantienen su estabilidad fisica en cuanto al porcentaje de sélidos totales en el
periodo de 180 dias; pero son diferentes entre las tinturas.

El comportamiento del andlisis capilar en el periodo de 180 dias paralos tres lotes de las dos tinturas y entre
estas fue similar, todas mostraron el mismo patron, caracterizado por poseer un borde de la franja festonado
de color carmelita tenue, no translicida y alta; la subfranjatransltcida de color tenue, la banda de color
verde oscuro no transldcida y la subbanda de color amarillo tenue. S6lo se observa una ligera variacion en
laaltura de la franja y la banda, lo que puede estar influenciado por la temperatura, ya que se ha comprobado
que a bajas temperaturas la altura disminuye, mientras que a temperaturas mayores de 25 +1°C, tiende a
subir por encima de lo normal (NRSP 311/91) (MINSAP, 1991). Durante el estudio de la estabilidad hubo
fluctuaciones de la temperatura ambiental. En el examen bajo la luz UV a 366nm, se pudo observar que los
tres lotes de las tinturas al 20% mantuvieron la fluorescencia azul violaceo en la zona superior de la franja,
mientras que las del 50% muy ligera fluorescencia durante los 180 dias del estudio. Por tanto, los tres lotes
de ambas tinturas mantienen su estabilidad fisica en cuanto al andlisis capilar en el periodo de 180 dias y
son similares ambas tinturas.

La composicion quimica cualitativa se mantuvo sin variacion en todos los ensayos realizados hasta los 180
dias, demostrandose la presencia de aceites esenciales, flavonoides, fenoles y taninos, para todos los lotes,
tanto de las tinturas al 20%, como al 50%. Por tanto, los tres lotes de ambas tinturas mantienen su
estabilidad en cuanto a la composicién quimica cualitativa en el periodo de 180 dias y son similares ambas

tinturas.
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En la Tabla 8 se muestra el comportamiento de la cuantificacién de fenoles totales en el periodo de 180
dias para los tres lotes de las tinturas al 20 y 50%, respectivamente.

Tabla 8.
Comportamiento de la cuantificacion de fenoles totales (miligramos Eq de AG/g del extracto) en el periodo
de 180 dias
TINTURAS LOTES/ t=0 =30 t=90 t= 180
Tiempo (t) (Dias)
T20E70 3001 0,016 + 0,001% 0,015 + 0,001% 0,018 + 0,001% 0,018 + 0,001%
3002 0,017 + 0,001% 0,017 + 0,001% 0,018 + 0,001% 0,016 + 0,001%
3003 0,016 + 0,000 0,016 + 0,001% 0,018 + 0,001% 0,018+ 0,002%
TS0ET70 3001 0,020 + 0,001% 0,020 + 0,001% 0,021 + 0,001% 0,021 + 0,002*
3002 0,024 +0,002% 0,023 + 0,001* 0,024 +0,001% 0,024+0,002*
3003 0,025 + 0,001% 0,025 + 0,001% 0,024 + 0,001% 0,022 + 0,003

Leyenda: T20E70: tintura 20%; T50E70: tintura 50%

Valores medios + DE. Letras iguales en los lotes para cada tintura en el tiempo denotan no diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) (ANOVA con prueba post-hoc de Tukey)

Fuente: autoria propia

El comportamiento de la cuantificacion de los fenoles totales para los tres lotes de la tintura al 20% vy al
50% en el periodo de 180 dias fue bastante cercano y se mantuvo la superioridad de los valores de la tintura
al 50%. El analisis estadistico revelé que no existen diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05)
en cada uno de los lotes de las tinturas al 20 y 50%, respectivamente, en el periodo de 180 dias con un nivel
del 95% de confianza; pero si entre ambas tinturas en cada uno de los tres lotes, lo que permite confirmar
que existen diferencias en la concentracion de fenoles totales presentes en estas dos formulaciones. Por
tanto, los tres lotes de ambas tinturas mantienen su estabilidad quimica en cuanto a la concentracion de
fenoles totales en el periodo de 180 dias; pero las tinturas son diferentes.

No se encontraron publicacionescientificas para formulaciones de la hoja de la especie en el tiempo
quepermitierancompararlos resultados de los pardmetros: caracteristicas organolépticas, pH, indice de
refraccion, densidad relativa, sélidos totales, analisis capilar, composicién quimica cualitativa y
concentracion de fenoles totales.

Seleccién de la tintura que cumpla con la calidad fisica, fisico-quimica y quimicacorrespondiente

Un analisis integral de los resultados del control de la calidad y estudio de estabilidad a las tinturas
elaboradas a partir de la hoja seca de Citrus x aurantium L., permitid arribar a las siguientes
consideraciones, teniendo en cuenta los criterios establecidos para la seleccion de la mejor formulacion y
la comparacion con la normada a partir de la corteza seca del fruto (MINSAP, 2017).

Se selecciond la tintura al 50%, pues aunque ambas formulaciones son similares en el periodo de 180 dias
en cuanto a propiedades organolépticas, pH, analisis capilar, composicién quimica cualitativa de
flavonoides, aceites esenciales, fenoles y taninos; solo esta cumple conel valor de los solidos totales
normado para la tintura 20% a partir de la corteza seca del fruto (MINSAP, 2017) y resulta superior este
parametro al igual que la concentracion de fenoles totales, con diferencias estadisticamente significativas
(95%).

Por tanto, la tintura al 50% a partir de la hoja seca de esta especie vegetal es la que posee una calidad fisica,
fisico-quimica y una composicién quimica cualitativa comparable a la elaborada a partir de la corteza seca
del fruto (MINSAP, 2017) para los pardmetros aspecto, pH, densidad relativa, sélidos totales y la presencia
de flavonoides, aceites esenciales, fenoles y taninos.

Conclusiones
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1. Las tinturas al 20% y 50% elaboradas a partir de la hoja seca poseen similares caracteristicas
organolépticas, pH, composicion quimica cualitativa y analisis capilar; pero difieren desde el punto de
vista estadistico en el indice de refraccion, densidad relativa, porcentaje de sélidos totales y
concentracion de fenoles totales. Ambas tinturas cumplen con lo normado para la tintura al 20% a partir
de la corteza seca del fruto, en cuanto a los parametros de calidad: aspecto, densidad relativa, pH y
composicién quimica cualitativa; no asi para el porcentaje de solidos totales que solo coincide la tintura
al 50%.

2. Las seistinturas elaboradas a partir de la hoja seca de Citrus x aurantium L. resultaron estables desde
el punto de vista fisico, fisico-quimico y quimico cualitativo y cuantitativo por un periodo de 180
diasen lascondicionesdeestudio. ElI comportamiento de los parametros evaluados mantiene las mismas
semejanzas y diferencias entre la tintura 20 y 50% en el tiempo.

3. Latinturaal 50% a partir de la hoja seca de esta especie vegetal posee una calidad fisica, fisico-quimica
y una composicién quimica cualitativa comparable a la tintura al 20% normada a partir de la corteza
seca del fruto; lo que constituye una primera evidencia que sienta las bases de futuros estudios
tecnolégicos como flebotdnico.

Proyecciones futuras

1. Evaluar otros pardmetros de calidad fisica, quimica cualitativa y cuantitativa para la tintura al 50%
elaborada a partir de la hoja seca, en un mayor ndmero de lotes y épocas del afio.

2. Desarrollar estudio de estabilidad fisico, fisico-quimico y quimico a la tintura al 50% elaborada a partir
de la hoja seca, en un periodo de dos afios.
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Resumen

Este trabajo consistio en una evaluacién preliminar del proceso de formulacidn dentro de la linea de
produccion de Soluciones Parenterales en el "Laboratorio Farmacéutico Oriente™ a través de la calificacion
del desempefio.

El estudio comenz6 con la caracterizacion del proceso. Se recolectaron muestras durante siete meses y se
determinaron los pardmetros fisicos, quimicos y microbiol6gicos de las soluciones parenterales. Esto
permitio la verificacion de la funcionalidad del sistema, respaldando su validacion.

En la evaluacion de las soluciones de Agua Estéril para Inyeccién, todos los pardmetros cumplieron con
los estandares de calidad establecidos durante las etapas de preparacion y final del proceso: pH (5-7
unidades), conductividad (por debajo de 2.1 uS/cm2) y ausencia de sustancias oxidables. De manera
similar, las soluciones de Cloruro de Sodio al 0.9% cumplieron con los requisitos, con concentraciones
entre el 97.0% y el 103.0%, y pH entre 45 y 7.0. Ambas soluciones fueron incoloras, inodoras y
transparentes (sabor salino en el cloruro), libres de particulas, estériles (ausencia de particulas) y tenian
endotoxinas bacterianas de 0.005 Ul/mL. Estos resultados confirman que el proceso esta bajo control, lo
que demuestra el correcto funcionamiento del sistema de formulacion.

Palabras clave: soluciones parenterales, cloruro de sodio, formulacion, laboratorio farmacéutico oriente.
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Abstract

This work involved a preliminary evaluation of the formulation process within the Parenteral Solutions
production line at "Laboratorio Farmacéutico Oriente" through performance qualification.

The study began with process characterization. Samples were collected over seven months, and physical,
chemical, and microbiological parameters of the parenteral solutions were determined. This allowed for the
verification of the system's functionality, supporting its validation.

In the evaluation of Sterile Water for Injection solutions, all parameters met established quality standards
during the preparation and final stages of the process: pH (5-7 units), conductivity (below 2.1 uS/cm2), and
absence of oxidizable substances. Similarly, Sodium Chloride 0.9% solutions met requirements, with
concentrations between 97.0% and 103.0%, and pH between 4.5 and 7.0. Both solutions were colorless,
odorless, and transparent (saline taste in chloride), free of particulate matter, sterile (absence of particles),
and had bacterial endotoxins of 0.005 EU/mL. These results confirm that the process is under control,
demonstrating the correct functioning of the formulation system.

Keywords: parenteral solutions, sodium chloride, Formulation, Eastern Pharmaceutical Laboratory.
Introduccién

La empresa Laboratorio Farmacéutico Oriente, perteneciente a la Organizacion Superior de Direccién
Empresarial (OSDE) BIOCUBAFARMA, tiene la responsabilidad social de producir a nivel nacional el
100% de las vendas enyesadas, el 100% de las sales de rehidratacion oral, el 15% de la forma farmacéutica
tabletas, y en menor medida, productos naturales en forma solida. Ademas, produce el 50% de las
soluciones concentradas para hemodialisis y el 80% de las soluciones parenterales que se distribuyen en
Cuba.

Las soluciones parenterales son preparaciones estériles que contienen uno 0 mas principios activos (como
dextrosa, metronidazol, sodio o potasio), utilizando como base agua destilada con las caracteristicas que
para uso farmacéutico se denomina agua para inyeccion (Web of Pharma, 2022).

El uso generalizado de soluciones parenterales como un medio directo para modificar el volumen y la
composicién del liquido extracelular, y a través de este, el liquido intracelular, asi como vehiculo para la
administracion de diversos medicamentos, constituye una solucién (til en la terapia de rehidratacion y
reposicion de electrolitos. Existe una variedad de soluciones de diferentes tipos destinadas a diversos usos,
que se utilizan de forma rutinaria, fundamentalmente por via endovenosa, como un abordaje directo y rapido
al medio interno. Precisamente, esta posibilidad de influir de manera rapida y directa representa una ventaja
que marcé un hito en la terapéutica (Alvarez Fornaris et al., 2011). Estas soluciones se suministran al cuerpo
humano por inyeccidn o infusion, con el propésito de corregir el equilibrio hidroelectrolitico (Romero et
al., 2017). Para que estas soluciones puedan ser administradas al paciente de forma correcta, eficiente y
segura, es necesario que tengan un nivel altamente riguroso de esterilidad, es decir, que se evite la presencia
de microorganismos, agentes contaminantes y pirégenos. Es importante puntualizar que este proceso es
solo una parte del control de calidad, que también incluye la limpidez, neutralidad, isotonicidad y
apirogenicidad (Vila Jato, 2001). De ahi la necesidad de controlar el cumplimiento de las normas de los
pardmetros de calidad, como la conductividad, el pH, la concentracién del principio activo y otros.

El valor de estas variables estd sujeto, en gran medida, al buen funcionamiento del equipamiento que
conforma el sistema de formulacion, el cual es responsable del proceso productivo de las soluciones
parenterales.

En un proceso de evaluacidn técnica realizado en el afio 2018 en el Laboratorio Farmacéutico Oriente, se
detectd que este sistema se encontraba deteriorado y, por lo tanto, no cumplia con los parametros de calidad.
Teniendo en cuenta esto, la fabrica se vio en la necesidad de sustituir el sistema existente, adquiriendo un
nuevo sistema de formulacion en marzo de 2022. Para comenzar a utilizar este sistema, previamente debe
ser validado, como lo exige la industria farmacéutica, para asegurar la calidad de los sistemas, servicios,
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procesos, equipos y pruebas analiticas, las cuales se encuentran implementadas y debidamente aplicadas en
la industria farmacéutica (Pérez Castillo, 2015; CECMED, 2017).

Para desarrollar este proceso, debe evidenciarse con documentacion que demuestre que el proceso cumple
consistentemente con las especificaciones de calidad establecidas y conduce a los resultados esperados
(Romero Vargas & Martinez Nifio, 2017). La validacion consta esencialmente de cuatro etapas: calificacion
del disefio (CD), calificacion de la instalacion (Cl), calificacion de la operacion (CO) y calificacion del
desempefio (CP) (Rodriguez, 2020), siendo la Ultima etapa la que se desarrolla en este trabajo.

A partir de lo anteriormente expuesto, el objetivo general de este trabajo fue determinar las caracteristicas
fisico-quimicas, microbiolégicas y de endotoxinas bacterianas en las soluciones parenterales agua estéril
para inyeccion y cloruro de sodio 0,9%, para compararlas con las normas establecidas por la farmacopea y
de esta forma corroborar que el nuevo sistema de formulacién permite la obtencion de las soluciones con
la calidad requerida.

Marco Teorico

Una solucion parenteral es una preparacion liquida estéril que puede contener electrolitos, nutrientes,
farmacos y/o azlcares. La esterilizacion es el proceso de eliminacion o destruccién de toda forma de vida
microbiana presente en un objeto o sustancia, impidiendo su posterior contaminacion. Este proceso
comprende todos los procedimientos fisicos, mecanicos y quimicos utilizados para destruir gérmenes
patégenos. Para lograr la esterilizacion, existen diversos métodos, que pueden clasificarse como quimicos
o fisicos (Montes-Gonzélez et al., 2017).

Materiales y Métodos

Se realizé la determinacion de las caracteristicas fisico-quimicas, microbioldgicas y de endotoxinas
bacterianas en las soluciones parenterales agua estéril para inyeccién y cloruro de sodio 0.9%. Estos
productos se obtienen a partir del sistema de formulacion que se evalGa. Una vez obtenido el conjunto de
datos de estas variables, se procedid a comparar los resultados con los valores establecidos por la
Farmacopea de los Estados Unidos (Web of Pharma, 2022), tal como se muestra en las Tablas 1 y 2. El
analisis estadistico de los datos se Ilevé a cabo con el programa Statgraphics version 4.0.

Tabla 1.
Requerimientos de Calidad establecidos en la Farmacopea para la solucién parenteral Agua estéril para
Inyeccion

Etapas Indice de calidad Limites

Solucioén incolora, inodora, transparente, insipida'y

Aspecto organoléptico libre de particulas materiales.

Formulacion oH 50-7.0
Sustancias Oxidables No debe contener.
Conductividad Hasta 2,1 uS/cm
Producto Esterilidad Ausencia de microorganismos viables en las muestras.
terminado Endotoxinas bacterianas Menor que 0,5 UE/mL

Fuente: Elaborada por los autores con los datos de la Web of Pharma, 2022
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Tabla 2.
Requerimientos de Calidad establecidos en la Farmacopea para la solucion parenteral Cloruro de sodio
0,9%

Etapas Indice de calidad Limites
Aspecto organoléptico Solucién incolora, inodora, transparente de
Formulacion sabor salado y libre de particulas materiales.
pH 45-70
Contenido de Cloruro de Sodio. (0,873-0,927) g/100 mL equivalente a
(97,0 - 103,0) %
Producto terminado Esterilidad Ausencia de microorganismos viables en las

muestras enyesadas

Endotoxinas bacterianas No mayor 0,5 UE/mL

Fuente: Elaborada por los autores con los datos de la Web of Pharma, 2022
Metodologia

La conductividad se determin6 con un equipo EC-METER GLP31+, utilizando una solucion patrén de 147
uS/cm y agua destilada.

El pH se determin6 mediante un pHmetro GLP-21+, empleando los reactivos cloruro de potasio saturado,
solucién buffer pH 4 y pH 7, y agua destilada.

La determinacién de sustancias oxidables en el agua se realizé con un mechero de gas, utilizando los
reactivos acido sulfurico al 10% y permanganato de potasio 0.02 M.

La concentracién de cloruro de sodio se determiné con una bureta de 25 mL y una solucién factorada de
nitrato de plata 0.1 N, con solucién indicadora de cromato de potasio al 5%.

Entre los analisis realizados a las soluciones parenterales Agua Estéril para Inyeccion y Cloruro de Sodio
0.9% como productos terminados, se encuentran: el ensayo de endotoxinas bacterianas (LAL) y el ensayo
de esterilidad. Para el ensayo de endotoxinas bacterianas, se emplearon micropipetas de precision ajustable
de (100 — 1000) uL, pipeta de repeticion y los reactivos: agua reactiva LAL (LRW), reactivo Pyrochrome,
buffer de reconstitucion del Pyrochrome, buffer Glucashield, control estandar de endotoxina (CSE) de 10
ng/vial E. coli 0113:H10 y alcohol al 70%. El ensayo de esterilidad se realiz6 en una cabina de seguridad
citostatica y microbiol6gica modelo BIO — I1A, con una incubadora refrigerada FRIOCELL, utilizando los
reactivos alcohol etilico al 70% y los medios de cultivo tioglicolato medio y triptona soya caldo.

Ademas, se utilizaron diversos materiales de laboratorio, tales como: vasos de precipitado de 100 mL,
pipetas aforadas de 0.5 mL, papel de filtro, fosforo y temporizador, puntas estériles y apirégenas en cajas
cerradas de 96 unidades de 100 puL y 1000 pL, puntas para pipeta de repeticion de 2.5 mL, guantes
quirdrgicos, pafio antipelusa, presilla para sujetar mangueras, papel aluminio, pipetas seroldgicas de 1 mL
estériles, agujas inyectoras, cintas para control de la esterilizacion por vapor y pinzas para membrana.

La conductividad y el pH se determinaron siguiendo las instrucciones del laboratorio y la Farmacopea (INS
20.062 S., 2021; INS 20.001 S, 2022; Web of Pharma, 2022), mediante el método potenciométrico. Las
sustancias oxidables del agua se determinaron segln la instructiva establecida (INS 20.009 S, 2021).

El aspecto organoléptico se determind mediante la toma de muestra de la solucién y su posterior
observacion. La concentracion de cloruro se realizo por el método volumétrico (Web of Pharma, 2022),
observando el cambio de color de la solucién de amarillo a rojo salmon.

El ensayo LAL se realizd mediante el método cromogénico cinético, segin las instructivas establecidas
(INS 02.377, 2021, INS 02.002, 2022).
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El ensayo de esterilidad se realizd mediante el método de filtraciébn por membrana. La ausencia de
crecimiento microbiano en los medios de cultivo indica que el producto pasa el ensayo y el lote se acepta
(INS 01.343, 2022).

Resultados y Discusion

Se procesaron 52 lotes de Agua Estéril para Inyeccion y 1446 lotes de Cloruro de Sodio 0.9%, ambos en
formato de 500 mL, correspondientes a los meses de marzo a octubre de 2022. En cumplimiento con la
Farmacopea, los resultados se presentan en dos etapas: etapa de preparacion de las soluciones parenterales
y etapa de producto terminado.

Resultados de las determinaciones de las propiedades de la solucion parenteral Agua Estéril para
Inyeccién

Dentro de los procesos productivos de la Industria Farmacéutica, el agua es uno de los elementos mas
empleados como componente principal de las distintas formulaciones, siendo considerada la principal
materia prima dentro del sector farmacéutico (Standard Methods Committee of the American Public Health
Association, American Water Works Association, and Water Environment Federation, 2017). La
evaluacion fisica, fisico-quimica y quimica permite conocer la calidad del agua para inyeccion que se
emplea en la elaboracion de farmacos y asi determinar si se encuentra dentro de los rangos permitidos por
las normativas (Gémez, Villanueva y Henriquez, 2018).

En la Tabla 3 se muestran los resultados estadisticos de la determinacién del pH y la conductividad,
obtenidos a partir de la aplicacion del programa Statgraphics versién 4.0. En ella se destacan los valores
minimos y maximos, donde se observa el cumplimiento de los indices establecidos en la Tabla 1.

» Resultados de la etapa de preparacion de las soluciones parenterales

Los analisis determinados a esta solucion parenteral en la etapa de formulacién incluyen pH, conductividad,
sustancias oxidables y aspectos organolépticos.

Tabla 3.
Resultado estadistico Agua estéril para inyeccion
Parametros pH Conductividad (puS/cm)
Tamafo de muestra 52 52
Promedio 5,61 1,48
Desviacion estandar 0,30 0,21
Varianza de la muestra 0,09 0,04
Minimo 5,04 1,30
Méaximo 6,10 2,07

Fuente: Elaborada por los autores

En la figura 1 se observa que el 100 % de los valores de pH se encuentran dentro de los limites establecidos
(5,0 - 7,0), lo que demuestra el comportamiento estable y su cumplimiento con las normas de calidad. Es
valido destacar que el 76 % de las muestras se encontraban alrededor de la media.

En la figura 2 se muestran los valores de conductividad, evidenciandose el comportamiento estable y
favorable de la misma ya que el 100 % de los valores se encuentran por debajo del limite establecido (Limite

<2,1uS/ cm2). Se destaca que el 92 % de los valores se encuentran alrededor de la media.
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Comportamiento del pH en los lotes de Agua Esteril para Inyeccion
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Figura 1. Comportamiento del pH en los lotes de Agua estéril para inyeccion.
Fuente: Elaborada por los autores

Comportamiento de la conductividad en el Agua Esteril para Inyeccion.
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Figura 2. Comportamiento de la conductividad en los lotes de Agua estéril para inyeccion.
Fuente: Elaborada por los autores

En cuanto al ensayo de determinacion de las sustancias oxidables, la disminucién del color morado es un
indicador de la presencia de la carga organica en la muestra de agua, se observo que el color rosado
desaparece completamente, lo que significa que no hay presencia de estas moléculas.

En cuanto a la evaluacién del aspecto organoléptico, se observé una solucién incolora, inodora,
transparente, insipida y libre de particulas extrafias.

» Resultados de la etapa del producto terminado.

Entre los andlisis que se le determinaron a la solucién parenteral Agua estéril para inyeccion en la etapa
final (producto terminado) estan los ensayos de endotoxina bacteriana (LAL) como se observa en la figura
3,y el ensayo de Esterilidad.
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Lotes de Agua Estéril para Inveccion
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Figura 3. Comportamiento de la Endotoxina Bacteriana (LAL) del Agua Estéril para Inyeccion
Fuente: Elaborada por los autores

Este ensayo como se puede apreciar en la figura 3 tuvo un comportamiento lineal y constante, sin ninguna
variacion durante los 7 meses analizados. Manteniéndose dentro de los limites establecidos y en
conformidad con las normas de calidad, las cuales se certifican en la Farmacopea donde se establece el
limite de 0.005 UE/mL.

Este resultado es de vital importancia porque demuestra que no existen endotoxinas bacterianas en los lotes
analizados. Estas son sustancias que pueden resistir los métodos convencionales de esterilizacion
presentandose en grandes cantidades después de la muerte y lisis de celular, su administracién en productos
parenterales contaminados provoca fiebre, shock y muerte en algunos casos, siendo los mas importantes las
endotoxinas de las bacterias Gram negativas (Solis Asencios, 2004).

No hubo interferencias durante el desarrollo del proceso, aunque existen limitaciones en la técnica. La
influencia de un producto en la prueba de Limulus Amebocyte Lysate (LAL) para la deteccion de
endotoxinas puede variar significativamente segln su concentracién. Cuando se planifica analizar diversas
concentraciones de un mismo producto, se vuelve esencial establecer caracteristicas de rendimiento
especificas para cada nivel de concentracion (Pharma & Biotech, 2015)

En el ensayo de esterilidad en los lotes analizados se obtuvo resultados conformes, segin lo establecido en
la farmacopea (Web of Pharma, 2022).

Resultados de las determinaciones de las propiedades quimicas a la solucion parenteral Cloruro de
sodio 0,9 %.

El cloruro sodico es la sal principal entre los constituyentes de los liquidos del compartimiento extracelular
del organismo. Desempefia una funcion importante desde varios puntos de vista: en el equilibrio hidrico,
contribuye de forma importante para asegurar la isotonia, es una sal evidentemente ionizable por su anion
Cl- , mantiene normalmente la cloremia por su catién Na+ y aporta uno de los elementos capitales de la
reserva alcalina, por lo que es decisivo en el mantenimiento del equilibrio acido-base en los liquidos
extracelulares, ya que el sodio es el alcali mas importante, como elemento de la reserva alcalina, en la que
participa tanto en el sistema de los cloruros como en el grupo de los fosfatos (MINSAP, 2014).
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En la tabla 4 se muestran los resultados de la determinacion del pH y la concentracién de la solucién
parenteral Cloruro de Sodio 0,9%, obtenidos a partir de la aplicacién del programa Statgraphics versién
4.0. En ella se destacan los valores minimos y maximos donde se observan el cumplimiento de los indices
establecidos en la tabla 2.

» Resultados de la etapa de preparacion de las soluciones parenterales.

Los analisis que se le determinaron a esta solucion parenteral en la etapa de formulacion se encuentran la
concentracion, pH y aspectos organolépticos.

Tabla 4.
Resumen Estadistico para Cloruro de Sodio 0.9 %
Parametros pH Concentracion
Tamafio de muestra 1446 1446
Promedio 5,678 0,897
Desviacion Estandar 0,35 0,01
Varianza de la muestra 0,12 0,01
Minimo 5,00 0,86
Maximo 6,48 0,93

Fuente: Elaborada por los autores
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Figura 4. Comportamiento de la concentracidn en los lotes de Cloruro de sodio 0.9 %
Fuente: Elaborada por los autores

En la figura 4 se observa que el 100 % de los valores de la concentracion se encuentran dentro de los limites
establecidos (0,873 —0,927) g/100 mL, lo que demuestra el comportamiento estable y su cumplimiento con
las normas de calidad.
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Figura 5. Comportamiento del pH en los lotes de Cloruro de sodio 0.9%
Fuente: Elaborada por los autores

En lafigura 5 se muestra que el 100 % de los valores del pH se encuentran dentro de los limites establecidos
(4,5 hasta 7 unidades), demostrando que el proceso cumple con las especificaciones de calidad.

En cuanto a los aspectos organolépticos, es una solucion incolora, inodora, transparente de sabor salado y
libre de particulas extrafias. Estudios previos han reportado resultados similares en la produccion de
solucion salina normal, demostrando la reproducibilidad del proceso y la precision de la técnica de andlisis
empleada.

Conclusiones

1. Los analisis fisico, quimico y microbioldgico realizados a la solucion parenteral Agua Estéril para
Inyeccidn arrojaron los siguientes resultados: pH en el rango de 5 - 7 unidades, la conductividad por
debajo de (Limite < 2,1uS/ cm?), los aspectos organolépticos se caracterizaron por ser una solucion
incolora, inodora, transparente y libre de particulas materiales, no contenian sustancias oxidables, la
esterilidad con ausencia de particulas y las endotoxinas bacterianas en el rango establecido de 0.5
UE/ml.

2. Los analisis fisico, quimico y microbiolégico realizados a la solucién parenteral Cloruro de sodio 0.9
% arrojaron los siguientes resultados: la concentracion estuvo en los limites establecidos (97,0 — 103,0)
%, el pH de (5,27- 6,09) cumpliendo con el rango establecido que estd (4,5 — 7,0), los aspectos
organolépticos se caracterizaron por ser una solucion incolora, inodora, transparente de sabor salado y
libre de particulas materiales y la esterilidad presentaron ausencia de particulas.

3. Los resultados alcanzados en los andlisis de las dos soluciones parenterales demostraron que el proceso
cumple con las especificaciones de calidad establecidas, lo que permite validar la calificacion del
desempefio del Area de Formulacion.

Nomenclatura

SCADA- (Supervisory Control and Data Acquisition, es decir, Supervision, Control y Adquisicion de
Datos).

SSN- Solucion salina normal.

USP- Farmacopea de Estados Unidos.

SGVBP- Solucién de gran volumen de bolsas plésticas.
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RPM- Revoluciones por minutos.

PLC- Panel de control.

LAL- Lisado de los Amebocitos del Limulus
OLSA- Marca del equipo.

UFC- Unidad deformadora de colonia.
TOC- Carbono organico total.

API- Agua para inyeccion. (WFI)

AP- Agua purificada. (WF)

ONG- Organizacién gubernamental.

UE- Unidades de endotoxinas.

USP. “Farmacopea de los Estados Unidos de América
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