oos24
135

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

“ APLICACION DEL ACEITE DE OREGANO
PARA EL DESARROLLO DE FORMULAS
FARMACEUTICAS ANTIMICOTICAS”

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA
P R E s E N T A N
PEREZ NIETO YOLANDA
VELAZQUEZ SALDANA GABRIELA

vt A MEXICO, D.F. 2003

EXAMENES PROFESIONALES
FACULTAD DE'QUIMICA



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Presidente
Vocal
Secretario
ler sup.
2do. Sup.

Ing. JOAQUIN PEREX RUELAS

Dra. vOLANDA CABALLENC ARROYO

Dr. JMBUS ¥

Q.F.Bruciano

Dra. mmamsa - - AD

Sitio donde se desarrolid el tema; Laboratorio de Techologia Farmacéutica,

Asesor:

Supervisor Técnico;

Sustentantes:

Ing. Jomquin Péro=x Nuoias

7 ¥
g '
Q.F.B. Lilimna Aguliar Contreras

Autorizo a ia Direccién General de Sibliotecas de la
UNAM a difundir en formato electiénico € impreso i

contenido de mi lrabajo recupcional.
NOMBRE: ; Sal a
C\Clln‘f zlo
Pérex Nioto Yolanda FECHA:_Qﬁ;Laé.lo_a
FirmAc ol —

—

VGM“EO.W'.
WA




M*’Axﬂu&@éﬂ&c’&w&l’w Fe




Agradecemos el apoyo incondicional por parte de todas aquellas personas que en cada paso de esta
tesis han estado presentes asi como su orientacion, sus consejos que son la base de todo un trabajo.

Ing. Joaquin Pérez Ruelas, Dra. Yolanda Caballero Arroyo, Dr. Jesus Torres Merino, Prof.Bi6l.Luciano
Herndndez G6émez, Q.F.B Ma. Antonieta Silva Chavéz, M en C. Ma. Edelmira Linares Mazari, Dr. Robert A. Bye
Boettlier, Q.F.B Liliana Aguilar Contreras, Q.F.B Ma. Teresa Buen Tello R Q F.B Georglna Maya Ru:z Y al Dr.

Ratael Castillo Bocanegra.

Asi como el apoyo brindado por el laboratorio de Tecnologia Farmacéutkiyca, el'Depanamemo de Orgdnica y el
laboratorio de Ingenieria. .




Aplicacion del Aceite de Orégano para el Desarrollo de Férmulas Far

ASRADECIMIENTOS

(f‘ .‘.D loas
Jehova te el h brindado la op idad de este logro, y al
mismo tiempo di: de la vida en de los seres que mas amo.

Cf/mia/g,ndaw

Gabriel y Graciela, por haberme dado ia vida y direccién, especialmente a mi madre,
ya que tu ayuda entrega y fue lo més imp para que yo terminara la
carrera, a ti debo gran parte de lo que soy ahora, gracias mama: “Un hijo es sabio
donde hay la disciplina de un padre, pero el burlador es uno que no ha oido la
represion”™ Proverbios 13:1

a‘/:ni,a,umiﬂuu

Gracias por compartir conmige una parte de sus vidas, por el cariio y
i que siempre me a Isela, Nahlr, Gaby, Ausora, Tonay,

Yolanda, Luz, Blanquita, Alejandro, Roberta, Cony, Claudia, Oscar, Cuahutemoc,

Fabiola, Andrés, Chabetita, Graciela y Luisa por ser mds que mis companeros y

amigos. Gracias Yolis por haber alcanzado este logro juntas.

“No te limites por lo que la gente dice, trabaja por lograr lo que tu quieres y siempre

sé tu mismo”

A mi caposary a-mi (199 A

Por todo el carifio y confianza que siempre han depositado en mi, gracias Fer por
set la personita que mas amo en el mundo y porque td eres 1a razon que me impulsa
a seguir adelante, gracias Bony porque siempre creiste en mi y porque los
momentos mas tristes y mas gozosos los hemos pasado juntos, te amo.

QmiCacovnde leaiar
Gracias por todo el tiempo dedicado a realizar este trabajo y por toda la ayuda y
i6 ami yami.

miUnivenaidad y- Facullad:
Por ser quienes me brindaron la formacién que ahora tengo.

“La. verdadena: felicidad. sae aleansa cuando uno- se aiente
&
. , . . .
saliafechio: conaige. miama, gy no. cuando salisfizo a (A7

demdan.

GubriclaVelizqueg Sabilasia

g—

|




Aplicacion del Aceite de Orégano para el Desarrolio de Férmulas Fe

AP RADECIMIENTO.S.

=F INTOS, gracias por £ilar conmigo slempire y przimitivme recotrer £ate camino, con aua

vittudes y enrores
(_1/ £staz con las personas que amo.

= ti mami, Po-l ensgiavune con amot, Fam:eacln y dedicacion a salin adelante cual Jifia;’[ sea =l
camino, ya que sin tu aproyo no eatazia aqui.

F mi papa, /za'x azv de esaa personas que sizmpive s&£ mantiene de picy a(la/zuzsto a continuaz, y
¢[apoya & diai qug het do alo [avgo de la vida.
=F ki 3us. ﬁox tu amon, ccnﬂanza y Lealtad que u’un,bu me has szoat-uulo 5 n[go muy
imprortante que me has dado; [a libertad de szx como 10y. Dz amo,

=¥ tados aqu&ﬂ'o; ’__’ qim " ,‘:

= gaﬁy 510«‘::; Pu tu. am dady
['ogto/‘u.néna e RIS et 5 K

Un :A/:z:ia[ag:adzclmtmta d[ﬁtofzidzgé < APO'I. 122 como £3, una prisona
ofatimista y aglac[aﬁ[z _y z[ nﬁnyo bz:anc(lciona[ quz ;u.zmﬁ-;z tzgnz /zzua [o.s afumnos.

mérﬂztc Y comparti este

~

* _La calidad de tu vida .a.z det ina fror la calidad de [a gente que /-'a_nl en ella. "

‘yo[anda Pévez <HVicto




Aplicacion del Aceite de Orégano para el Desarrollo de Férmulas Far Anti Sti

INDICE

rhagina
CAP. 9. INTRODUCCION. 1
CAP. =. OBJETIVOS. -3
CAP. 3. QENERALIDADES. k4
3.1  ASPECTOS GENERALES DEL OREGANO. -
3.2 MIcosls. "=
3.3  PRINCIPALES PROBLEMAS DE LAS MICOSIS. 1a
3.3.1 ASPECTOS GENERALES DE LOS ANTIMICOTICOS. =1
3.3.2 PRINCIPALES PRODUCTOS FARMACEUTICOS EMPLEADOS. =
CAP. 4. OREGANO. 29
4.1 TAXONOMIA DEL OREGANO. ) so
42  PRINCIPALES CONSTITUYENTES QUIMICOS PRESENTES EN LA HOJA DEL OREGANO. 3=
4.3  TRATAMIENTO DE LA HOJA DEL OREGANO. ar
CAP. 5. OBTENCION DEL ACEITE DE OREQGANO. 39
5.1  METODOS DE OBTENCION . ao
5.2  CARACTERIZACION DE SUS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. as

CAP. 6. DESARROLLO DE FORMULACIONES FARMACEUTICAS
ANTIMICOTICAS. ao

6.1 GEL ANTIMICOTICO. so
6.2 CREMA ANTIMICOTICA. =S
6.3 SHAMPOO ANTIMICOTICO. s9
6.4  TALCO ANTIMICOTICO. aa
CAP. F. PRUEBAS MICROBIOLOGICAS [ 2-]
7.1 CARACTERISTICAS DE LOS HONGOS. 70
7.2  PRUEBAS MICROBIOLOGICAS EXPERIMENTALES. >
7.3 ACTIVIDAD DE EL ACEITE DE OREGANO PURO. . e
7.4  ACTIVIDAD DE LOS PRINCIPALES CONSTITUVENTES DEL ACEITE DE OREGANO

DESDE E! PUNTO DE VISTA ANTIMICOTICO. e
7.5  ACTIVIDAD DEL ACEITE DE OREGANO EN SUS RESPECTIVAS FORMULACIONES

FARMAGEUTICAS. >
7.6 CARACTERISTICAS DE LOS MICROORGANISMOS DE PRUEBA. 7o




Aplicacion del Aceite de Orégano para el Desarrollo de Formulas Fe

CAFP. ©.- PRURBAS DE DEQRADACION ¥ ESTABILIDAD.

CAP. - RESULTADOS.

9.1 RESULTADOS EN LA OBTENCION DEL ACEITE.

9.2 RESULTADOS EN LA FABRICACION DE LOS LOTES.
9.3 RESULTADOS EN LAS PRUEBAS DE ESTABILIDAD.
9.4 RESULTADOS EN LAS PRUEBAS MICROBIOLOGICAS.

CAP. 10 CONCLUSIONES.
ssLIoaRArFia.

QLOSARIO. .

as
[ 4
as
L 2]
20




Aplicacion del Aceite de Orégano para el Desarrollo de Férmulas Far daeti i Si

Introduccion Pdgina |



Suticas Antimicdei

Aplicacion del Aceite de Orégano para el Desarrollo de Formulas Far

Ei empleo de las plantas medicinales con fines curativos es una prdctica que se ha utilizado desde
tiempo inmemorial. Durante mucho tiempo los remedios naturales, y sobre todo las plantas medicinales,
fueron el principal e incluso el Unico recurso de que disponian los médicos. Esto hizo que se profundizara en
el conocimiento de las especies vegetales que poseen propiedades medicinales y ampliar sus experiencias
en el empleo de los productos que de ellas se extraen.Ref.(24,25)

La fitoterapia, nombre que se aplica al uso medicinal de las plantas, nunca ha dejado de tener
vigencia. Muchas de las especies vegetales utilizadas por sus virtudes curativas entre los antiguos egipcios.
griegos y romanos pasaron a formar parte de la farmacopea medieval, gue mds tarde se vio enriquecida por el
aporte de los conocimientos del Nuevo Mundo. Dichas plantas medicinales y los remedios que entonces

utilizaban se siguen usando hoy en dia.

En ios ultimos afios la industria farmacéutica, los médicos y los equipos de investigadores de
numerosos palses vuelven a interesarse por los recursos naturales y por las plantas medicinales Asi mismo la
puesta en marcha de grandes cuitivas en pleno campo, tanto experimentales como productivos. Las plantas
medicinales vuelven a constituir un importante cultivo, tanto en lo agricola como en lo.econémico, sirviendo
para e! aislamiento y produccion de materias primas que son necesarios para la fabricacion de medicamentos

elaborados.

Los remedios a partir de plantas, presentan una inmensa ventaja en comparacion con los tratamientos
quimicos. En efecto sus principios activos se hallan biolégicamente equilibrados por la presencia de otras
substancias y por sus reciprocas conexiones, de forma que en general aquellos no se acumulen en el
organismo y sus efectos indeseables sean limitados. Hay una Gnica excepcion a esta regla; las substancias de
las plantas venenosas, las cuales no deberdn nunca ser empleadas sin contar con una opinién y exacta

prescripcion del médico.

A principio de este siglo, el desarrollo de la quimica y el descubrimiento de complejos procesos de
sintesis organica desembocaron en la puesta en marcha, por parte de la industria farmacéutica, de una nueva
produccion de medicamentos. Para la fabricacion de muchos de ellos utilizaron los principios activos de
determinadas plantas medicinales, creyendo que las acciones imputables a dichas sustancias, se verian
incrementadas, al poder realizar terapias donde la cantidad de principio activo es superior al que posee ia
planta. Nada mds lejos de la realidad, ya que se comprob6 que las propiedades de dichas sustancias, eran
menos eficaces y existia peligro de producir intoxicaciones e intolerancias, cosa que no ocufria con [a

utilizacion de la planta entera.

No debemos olvidar que los remedios a partir de plantas no se acumulan en el organismo, y sus
efeclos indeseables estan limitados. Sin embargo, a pesar de que han aumeniado las investigaciones y
estudios cientificos de las plantas medicinales, todavia no se conocen muchos de 1os principios activos a los
que deben las plantas sus extraordinarias cualidades.

Actualmente en México existe una gran variedad de plantas y vegetales, aan en las partes mds dridas

como son los desiertos, en los cuales podemos encontrar plantas aromaticas, ricas en aceites esenciales,
que pueden ser empleados en la industria del perfume, alimentos y farmacéutica.Ref.(25)

Irmtroduccion Pdagina 2
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Existen zonas como la Selva Lacandona, en el estado de Chiapas, que constituye uno de los
ecosisternas mas importantes y representativos del trépico himedo; su flora es rica en especies, destacando
los drboles de madera preciosa como la caoba y el cedro rojo.

En lo que a plantas se refiere, México ocupa el cuarto lugar con 25,000 especies que existen a nivel
mundial, y se calcula que hay 30,000 mds adn no descritas dentro del territorio nacional, lo cual lo colocaria
en un segundo lugar a nive! mundial.Ref.(1)

Las esencias obtenidas de plantas, son liquidos voldtiles, refringentes, 6pticamente activos, préximos
a los aceites, con olor especialmente caracteristico se forma como subproducto del metabolismo secundario
de numerosos vegetales. Los aceites son muy cotizados a nivel mundial pese a su precio elevado, ya que son
utilizados para la elaboracion de perfumes y como fuente de materias primas en la industria de alimentos.

E! aceite esencial puede obtenerse de algan 6rgano vegetal, flores, hojas, raices o de toda la planta,
la composicién del aceite puede ser diferente o igual dependiendo de la parte vegetal del que se haya
extraido; por ejemplo las {lores de naranjo contienen substancias muy diferentes a las que se encuentra en la

esencia de las naranjas.

El rendimiento de esencia obtenida en unas planta varfa de unas cuantas milésimas por ciento del
peso vegetal hasta 1-3%. La composicién de una esencia varla de acuerdo a la época de recoleccion, el lugar
geografico y pequeftos cambios genéticos. En gimnospermas (grupos de drboles o plantas lefiosas con
serilla desnuda) y angiospermas (plantas leftosas y herbaseas; trepadoras con semilla encapsulada es donde

aparecen las principales especies que contienen aceites esenciales, distribuyéndose dentro de unas 60

familias.

El contenido de esencias en los vegetales alcanza un grado maximo con tiempo estable, cédlido y
soleado. Se extraen de planias frescas o desecadas mediante destilacion al vapor de agua: o simple
extraccion por medio de otras técnicas: presion, absorcion por grasas en perfumeria, etc. Desde el punto de

vista quimico se trata de mezclas complejas.

En la industria farmacéutica los aceites esenciales son de gran valor y con gran frecuencia son
utilizados en sus formulaciones debido a su olor, sabor, efecto irritante, propiedades desinfectantes y su
accion bactericida. Ejemplo: mentol, alcanfor ampliamente utitizados por su olor, 1a esencia de anis de hinojo
empleada como expectorante, ya que se eliminan por los pulmones y, por tanto desinfectan directamente las
vias respiratorias al mismo tiempo que liberan las mucosidades. También se les incorpora a gargarismos,
inhalaciones y gotas nasales. Su absorcion favorece l0s procesos digestivos, ya que actia como
eslomacales, colagogas y carminativas. La mayor parte de las plantas con esencias son utilizadas como
aromaticas (alcaravea, hinojo, anis, mejorana, tomillo, serpol, orégano). El efecto irritante en la piel se
aprovecha para las aplicaciones externas antirreumaticas. Los linimentos contienen, o substancias extraidas
de aceites esenciales (mentol, alcanfor), o bien esencias de menta, romero, espliego y trementina;
generalmente se ofrece una mezcla de todos estos productos.

Entre los compuestos de interés farmacol6gico se encuentran las grasas, estas son gliceridos a los
cuales una ligera disminucion en la temperatura los solidifica, son muy insotubles en agua pero muy solubles
en disolventes organicos como el cloroformo y la acetona. Entre los aceite5 no secantes se pueden citar el

Pdgina 3
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aceite de oliva y el de almendra; entre los semisecantes, el de cacahuate, girasol y colza. El aceite de linaza y
el de adormidera son secantes. El aceite de ricino es muy laxante. Los aceites grasos se utilizan normalmente
para la fabricacién de remedios y con fines alimentarios e industriales. A continuacién se muestran los

precios de algunos aceites esenciales:

TR CIRL - S 7§ - SO T
Bergamota Rosa 132.25
Naranja . Citronela 70.15
Limoén 113.85 Jazmin 120.75
Toronja 129.95 Ctavo Flores 111.55
Mandarina 120.75 Séandalo 136.85
Tomillo 104.65 Ciprés 238.05
Romero 97.75 Salvia Esclarea 251.85
Eucalipto 90.85 Geranio 224.25
Menta piperita 141.45 Enebro 412.85
Yerbabuena 159.85 Eucalipto 122.00
Canela 132.25 Manzanilla 1050.00

Tabla 1.

Costos obtenidos de “Aceites esenciales puros™ y"The Holistic Ammalherapy"' Ret. (7.8)

Como se ha mencionado, en México se ha caracterizado por gran variedad de plantas, las cuales se
pueden encontrar hasta en los terrenos mas dridos, esto podria ser aprovechado para extraer de estas los
aceites esenciales y comercializarlos tanto para ia industria del pafs como la del extranjero, lo cual resultaria
en una buena fuente de trabajo para muchas personas y a su vez se beneficiaria a |os agricultores, que en este
tiempo son muy explotados por acaparadores, los cuales ofrecen un infimo valor por las hierbas.

Introduccion Pdgina 4
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1.1,

1.2,

1.3.

1.4,

1.5.

1.6.

OBJETIVOS

UTILIZAR LA FLORA QUE EXISTE EN NUESTRO PAIS PARA DESARROLLAR FORMULAS
FARMACEUTICAS EN BENEFICIO DE LA HUMANIDAD.

OBTENER EL ACEITE ESENCIAL DE OREGANO Y DETERMINAR ALGUNAS DE SUS
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS.

DESARROLLAR VARIAS FORMAS FARMACEUTICAS CON EL EMPLEO DE ESTE ACEITE
DESDE EL PUNTO DE VISTA ANTIMICOTICO.

ESTUDIAR LA ACTIVIDAD ANTIMICOTICA DEL ACEITE DE OREGANO PURQ ASi COMO EN SUS
FORMULACIONES FARMACEUTICAS.

SELECCIONAR LAS FORMULAS FARMACEUTICAS MAS APROPIADAS POR SU CARACTER
ANTIMICOTICO Y APLICACION TOPICA.

IDENTIFICAR EL ACEITE DE OREGANO PRESENTE EN LAS FORMULACIONES
FARMACEUTICAS y REALIZAR PRUEBAS DE ESTABILIDAD Y DEGRADACION A LAS
FORMULACIONES FARMACEUTICAS REALIZADAS.

Pdgina 6
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ASPECTOS OENERALES DEL OREAANOC

El estudio del orégano es de especial interés, ya que desde la antigitedad se le ha dado usos
medicinales y aromaticos, de hecho en la antigua Roma simbolizaba paz y felicidad. El orégano como su
signiticado lo indica (origan-Brillo de las montaias y Organi-Aromatico) se encontraba entre las especias
valoradas al mismo nivel que e! oro, las cuales influyeron grandemente en la historia. La posesion de las

islas y los territorios de las especias signiticaba comercio y poder.

En los tltimos afos del siglo XX el orégano cobrd importancia debido fundamentalmente a sus
propiedades de aplicacion en las industrias farmacéutica, alimenticia y de perfumeria, incrementando su
demanda en el mercado internacional a rafz del accidente nuclear de Chernovil en Rusia en el ario de 1985,
el cudl afecto la comercializacion oréganera de Turquia y Grecia, quienes constitufan una importante fuente de

este producto para Estados Unidos.

La produccion mundial de aceite esencial de orégano espainol en 1984 era aproximadamente de 8
toneladas producido en Albania, Espaiia, y la ex Yugoslavia, Turquia y Portugal por consiguiente, el mercado
es relativamente pequerio comparado con otros aceites esenciales. El precio de mercado para el aceite de
orégano era $128/Kg

El nombre del condimento “orégano" se conoce en todas las distintas regiones de México y se
conoce con los siguientes nombres comunes: orégano del cerro, del campo, del monte, de Castilla, orégano
real, fareta, salvia, hierva dulce, canelilla, mamelichi, vicorichi, confite, peonia colorada, etc.

Es particular el sabor y olor de esta planta, tiene varios géneros en diferentes partes del mundo. El
50% de la cantidad que se usa en los Estados Unidos llega principalmente de México como las hojas secas y
flores de la especie Lippia graveolens; el resto del orégano es de varias especies de Origanum que proviene

de paises Europeos.

El orégano es una hierba introducida en los Estados Unidos por inmigracion a través del area
mediterrdnea y de Ameérica Latina. Hoy puede ser considerado como una de nuestras especias mas
importantes. Estd incluido entre las 12 de las hierbas populares en América, y su popularidad todavia estad

aumentando.

Entre las plantas aromaticas que crecen en nuestro pais, particularmente en las zonas de Durango, se
encuentra el orégano, cuya exportacién como materia prima virgen, a través de acaparadores, s6lo permite un
pequeiio flujo de recursos a los campesinos recolectores, ya que se les ofrece un bajo precio por su trabajo,
lo cudl no les permite tener un desarrollo econdmico digno.

Actuaimente el orégano que tenemos en nuestro pais es exportado principalmente a Estados Unidos,
en estos paises son procesados y comercializados como aceite esencial, teniendo este un costo de
aproximadamente 200 doélares por litro, la mayor produccion de orégano en México es el del género Lippia,
cuyas especies mas abundantes en México son Lippia berlandieri Schauer vy Lippia graveolens H.B.K
exportando un 85% de la produccion nacional de orégano al extranjero, principalmente a Estados Unidos,
actualmente México no produce aceite de orégano, tampoco carvacrol y timol que son los principales
constituyentes del aceite de orégano, por lo cual es necesario importados a costos muy altos. Ref.(36)

Generalidades Pdgina 8
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E! género Lippia graveolens H.B.K contiene aproximadamente un 24.84% de carvacrol y un 12.02%
de timol a los cuales se les atribuyen las propiedades del orégano, ya que por mucho tiempo se ha usado
para males como el asma, artritis, alergias, pie de atleta, mordeduras, bronquitis y candidiasis, las heridas de
ulceras malignas, frios, colitis, congestion, fatiga, gripe, gastritis, enfermedad de la encia, neuritis, prostatitis,
psoriasis, sinusitis, heridas, problemas gastrointestinales, diarrea, dolor de oidos, eczema, fatiga, gripe,
gastritis, dolores de muelas, dolor de cabeza, sangrado, neutraliza mordeduras de animales venenosos,

quemaduras y antimicrobiano.
Aproximadamente el 90% de la produccién nacional de orégano es destinada para su exportacién, el

10% comao consumo directo al mercado nacional en producto a granel y como insumo industrial para los
envasadores de especies, las empacadoras de productos alimenticios y las plantas extractoras de aceites

esenciales.

Es importante tomar en cuenta que con la gran cantidad de orégano que se produce en México, mds
de 10,000 toneladas anuales se podrian satisfacer las dentandas de aceite y de sus componentes. (Ref 37)

PRINCIPALES ESPECIES DE OREGANQ MEXICANO

Se calcula que la produccion anual de orégano mexicano es de unas 4000 toneladas y de México
obtiene aproximadamente el 40% de la produccion mundia! lo cudl {o coloca como el primer productor de

orégano a nivel mundial.
Aproximadamente el 85% de la produccion nacional es exportada a Estados Unidos, el 10% es destinado a la
cocina mexicana y el 5% es exportado a paises europeos y asiaticos.

Nombre cientitico Famitia Nombres comunes y distribucion geografica
Brickellia veronicaclolia ||| Asteraceae Oregéno de cerro (Chihi)', orégano de campo
N H.B.K. Il (Compositae) B Méx., Orégano de monte (Pue.)
Calamlg::/;]i]ﬁolasma Labiatae Orégano de Sierra (S.L.P),
. ' Fabéc;ée” — Orégano cimarron (Chih., Oax., Pue., S.L.P.,
Dalea greggi Gray (Leguminosae) Son.) o
Gardoquia micromerioide .
Hemsl. (Schaffaer) Labiatae Orégano (S.L.P.)
”e”e"’s”";;’d",’”’””"a Labiatae Orégano (Chih., S.L.P., Son.)
| N Orégano “salvia real (Ags. , Chis. Gro Gto., Jal.,
Hedeofna patens Jones . Lablglae » T Pue. . Sin. . Son.) S
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Lantana involucrala L. T Verbenaceae Orégano, peonia, colorada, (Mich. , Sin. , Tamps)
Lantana velutina Mart. Verbenaceae Orégano (Gto., S.L.P., Tamps.)
L . Orégano de Castilla, salvia (Coah., Dgo., Jal.,
Lippia berlandieri Schaver Verbenaceae Qro. , Sin. , Zac.)
Lippia graveolens H.B.K. Verbenaceae Orégano (Camp.,Dgo; Yuc.)
| _Lippia palmeri Walson __Verbenaceae Orégano (B.C., Chih., Sin., Son.)
Monaroa aé/:ltramontana Labiatae Orégano (Chih. , Son.)
Monarda citriodora Cerv. , Labiatae Orégano (Chih. , N.L., Son.)
; . . Orégano europeo (zonas templadas de México,
Origanum mejorana L. Labiatae huertos familiares)
: . Orégano europeo (zonas templadas de México,
Origanum vulgare L. Labiatae parcelas y huertos familiares)
Paliomintha longiffora Gray| Labiatae _Orégano (Coah. . N.L)

fa .’;.—Analisis de la diversidaa de orégano mexicano.
Ref.(32,36)

INVESTIGACION DEL HERBARIO NACIONAL DE MEXICO REFERENTE AL OREGANO

MEXU, esta es una institucion de investigacion confiable, la cual estudié la planta para proporcionar
un registro del orégano de la region de Durango y posteriormente se contabilice con las especies de plantas

que se encuentran en nuestro pais.

Se colecto una muestra del orégano del municipio de Nazas Durango, esta muestra se clasificé en el
Herbario Nacional de la Universidad Nacional Auténoma de México. Se determiné que el orégano pertenece a
la especie Lippia graveolens, por lo cudl tenemos la seguridad de estar trabajando con orégano de las

mismas caracteristicas.(Refd)
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Mexico, D.F. o024 de octubre de 2000

Herbario
Nacional
MEXU

Dr. Jesas Torres Morino
Laboratorio de Ingenieria Quimica
Facuitad de Quimica, UNAM.

Por medio de la presente le mlormo que cl malerlal botdnloo que Ud. cbsequid
para su de México (MEXU), fue

determinado y hlmdo comoa con{mhuclén 58 explica.

tuestra: Torres M. No § de Mpio. De Colén, Qro. como Lippla graveolens Kunth,
fotio: 864072,

Muesua: Torres M. No. 6 de Nazas, Duranyo como Lippia graveolens Kunth,
fotio: $64973.

Estos ejemnplares ahora se encuentran depositados y forman parte de la coleccion
general del Herbario Nacional. A

Sin mas por el momento le envio un cordial salhdo.

Aten
’O J’ﬂ
M encC. B. Verénica

e
£33
NlllAlIn NACIGNAL SE MEXICOD
mersmsmmmn e ceran & & st soae = =
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Llamamos micosis a las enfermedades producidas por hengos, son organismos uni o multicelulares
micro o macroscépicos que han jugado un importante papel; bueno y malo en Ia historia de la humanidad.
Gracias a los hongos tenemos enzimas, fermentos, quesos, vino, cerveza, antibiéticos, pero, también muerte
y enfermedades tanto del hombre como animales y aun de vegetales. Las micosis se pueden dividir en dos

grandes grupos para su estudio.

MICOSIS SUPERFICIALES: En ia cual el agente causal no pasa mas alld de la capa cornea. Entre ellas
tenemos a las tifas, Pitiriasis versicolor y la candidosis. Eventualmente, muy raras veces, pueden pasar los
hongos de {as tifias y de la candidosis mas all4 de la capa cornea y llegar a la dermis.

MICOSIS PROFUNDA: .Aqul los hongos penetran mas allad de la queratina y afectan estructuras profundas
incluyendo los érganos internos.

México tiene practicamente ambas micosis, dadas sus caracteristicas ecolégicas y socioeconomicas,
algunas pueden llegar a ser problemas de salud publicas en algunas partes de nuestro territorio. Ya que estas
micosis se les conoce con el nombre de tifas. Es un grupo de padecimientos cutdneos producidos por
hongos estrictos de la queratina de la piel y sus anexos que llamamos dermatofitos.Segun su localizacion
hablamos de tifia de la cabeza, de la piel lampifia, de las ingles, pies y ufias.

Los hongos productores de las tifias pertenecen a tres géneros y son variadas las especies
producloras: del Genero Trichophylon las especies mds importantes son el tonsurans., El rubrum y el

mentagrophytes.

Del genero Microsporum. Existe solo la especie canis y del genero Epidermophyton tiene importancia
la especie floccosum. Algunos de estos hongos son antropofilicos, es decir viven solo en el hombre y pasan
de una persona 2 otra como es en el caso de Trichophyton tonsurans, el Trichophyton rubrum, el
Epidermophyton floccosum, otras especies son de origen animal o humano como el Microsporum canis,
estos dermatofitos producen todas las localizaciones de las tifias, aunque algunos tienen preferencia por
ciertas localizaciones, por ejemplo el Trichophyton tonsurans y el Microsporum canis producen la tifia de la
piel cabelluda y de la piel lampifa. En los pies es mds frecuente encontrar Trichophyton rubrum o

Trichophyton. mentagrophytes.

Estas enfermedades humanas producida por hongos reciben el nombre de micosis o micosis
humanas. Estas infecciones cutdneas del hombre incluyen una amplia variedad de enfermedades que afectan
piet y tejido celular y sus apéndices como son: pelo y ufias. En general la infeccion esta limitada a ias capas
cornificadas, muertas pero se presentan diversos cambios patolégicos en el huésped, debido a la existencia
del agente infeccioso y sus productos metaboélicos. La mayor parte de estas infecciones son causadas por un
grupo homogéneo de hongos queratinofilicos denominados dermatofitos, son un grupo de hongos muy
similares que se relacionan tan intimamente que causan una variedad muy amplia de cuadros clinicos. Ya
que una sola especie puede participar en varios tipos de enfermedades, cada una con su patologia
caracteristica. Estos hongos estan entre los agentes infecciosos mas comunes del hombre y no existe ningun
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pueblo o area geogréfica sin su "Tifa".Se puede observar un desarroflo evolutivo hacia el acomodamiento en
la interaccion entre huésped-parasito entre ios dermatofitos. Este grupo de enfermedades se conoce en
forma colectiva como dermatofitosis, causadas por miembros del genero anamaérfico.(Ref 24)

FUENTE DE INFECCION.

Algunos dermatofitos estdn limitados desde el punto de vista geograficos, y solo son endémicos en
regiones especiales. Por ejemplo Microsporum ferrugineum se encuentra en Japén, en México Trichophyton
tonsurans, En Brasil Microsporum. canis, Trichophyton violaceurn. Otras especies pueden ser esporadicas,
pero de distribucion mundial.

Los dermatofitos que son endémicos dentro de una poblacion son acarreados por sus pobladores a
nuevos sitios como son tropas, [a emigracion por trabajo, los habitos sociales y Ios viajes rdpidos através de
todo el mundo, a contribuido a que cambie la distribucion de la tina.

Se han observado casos en niftos hispanicos, la enfermedad es moderada; en blancos, es mas
intensa, pero en negros, a menudo es bastante inftamatoria. En estas citas se pone de relieve que é!
diagnostico y la identificacion de los dermatofitos sera mas dificil en el futuro, debido a que Ias especies
endémicas son transportadas a otras areas de! mundo. Algunas especies como Trichophyton.rubrum, se han

establecido en todos los grupos de poblacion.

Se ha revisado la distribucion geografica de los dermatofitos antropofilos, zoofilos y geofilos. Ya que
las infecciones trasmitidas del animal al hombre como se menciono arriba (zoofilia) y del suelo al hombre
(geofilico). Los métodos de transmisién de las especies antropofilicas contintan siendo un problema
complejo. Probablemente, son transmitidos por contacto personal directo, sobre todo en las familias. Por
ejemplo Trichophyton. concentricum, se pasa de la madre al nifo en forma rapida después del nacimiento, y
su susceptibilidad esta controlada genéticamente. Por otro lado Microsporurn. audouvinii se ha registrado en
infecciones de poblaciones enteras de nifios, en escuelas, es probable que la transmision sea indirecta, por
medio de cabelios caidos y escamas infectadas sueltas, mds que por contacto directo. Estos
microorganismos como Trichophylon. tonsurans, Trichophyton. violaceurn se han aislado de peines, cepillos,
respaldos de asientos de teatros, gorros y ropas de camas.

El Epidermophyton.floccosum se ha obtenido de toallas, ropas interiores, tapetes de hotel. Ei
Trichophyton. mentagrophytes se ha aislado de los pisos de los cuartos de guardarropa, donde han sido
arrastrados por los pies de atletas. Ciertos factores como son: La marcha, las tensiones por la temperatura, la
humedad y los calcetines sudados, se citan como faclores necesarios para exacerbacién de la enfermedad

subclinica previa.(Ref.11)
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PRINCIFPALES PROSBLEMAS DE LAS MICOSIS.
TINEA MANUM.

Es una dermatofitosis superficial que afecta las palmas y dorso de las manos, es causada
generalmente por especies del genero Trichophyton. Es una enfermedad cosmopaolita, frecuentes en climas
cdlidos y humedos, su fuente de infeccion por lo regular es a parlir de un foco de tifa de los pies
(autoinoculacion), es un padecimiento propio de hombres adultos, con mayor incidencia entre la 32. Y 42,
década de la vida.

Las especies que con mayor frecuencia sé aislan son Trichophyton. rubrum (80%) y Trichophyton.
mentagrophytes (15%). Es un padecimiento que afecta las manos a nivel de las palmas y el dorso, pude ser
bilateral pero se ha observado un predominio de casos unilaterales, por eso se ha descrito como una afeccion
combinada con la tifia de los pies; en un inicio comienza con pequedfas vesiculas ligeramente eritematosas,
que se localizan en las palmas de las manos, son muy pruriginosas y por el rascado se rompen dando paso a
placas eritematosas-escamosas, presentando acumulo de queratina, resequedad, acentuacion de los pliegues
normales; La regién palmar se ve lustrosa, amarillenta, en ocasiones engrosada y rasposa. Hay presencia de
prurito y no es raro que una misma persona curse con tifa de pies y manos.

TINEA UNGUIS.

Es una dermatofitosis que afecta las unas de los pies y manos, es causada generalmente por
especies del genero Trichopyton, y excepcionalmente por especies de Microsporurn. La tina de las ufias u
onicomicosis, es mas frecuente en las uiias de los pies, sobre todo en personas gue padecen previamente
tina de los pies, los agentes mas importantes son: Tricophyton floccosum,
aunque también algunas especies de los géneros Microsporum y Epidermophyton. Esta nna es mas lrecuenle
en hombres que en mujeres, en un alto porcentaje de los casos hay el antecedente de padecer tifia de los
pies, la ingle o bién como consecuencia del rascado de tifias del cuerpo de manera que las esporas o
filamentos se depositan entre el borde libre de las uias, e inicia la digestién de la queratina entre {a base de
la una y la ufia misma, avanzando con direccion hacia la matriz ungueal; en menor proporcion puede iniciar
en los bordes laterales, proxima (cuticula) o bien parasitar muy superficialmente solo el plano ungueal. Y la
ingle, a partir de donde se infectan las unas por autoinocutacion.

Clinicamente, 1a lesion se inicia en el borde distal, Ia ufia pierde brillo, se opaca, aparecen estrias, se
torna amarillenta gquebradiza, 12 una se engruesa y desprende un material similar al migajon seco, el cual
contiene formas infectantes del hongo, la ufia no duele, no cursa con prurito pero Si es una importante
alteracion estética; Como ya se menciono, se ve mas en unas de [os pies, pero en las de las manos presenta
Ia misma expresion clinica.(Ref.41)
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TINEA CAPITIS.

Tifla de la cabeza. Se trata de la parasitacién del pelo de la cabeza y de la piel cabelluda. Es una
enfermedad casi exclusiva de los nifios, en la pubertad es menos frecuente seguramente debido a cambios
de pH, sin embargo algunas mujeres con tifia tricofitica, pueden pasar la pubertad sin curarse y presentar la
enfermedad mas alla de los 15 anos. En los hombres esto nunca sucede a menos que haya un estado de
inmunodepresion como en el caso de leucemia o con tratamienlos con corticoesteroides u otros

inmunodepresores.

Hace aiios la lina de la cabeza causaba verdaderas epidemias en escuelas e internados. £l pardsito
llega al huésped procedente de otro nifto o de un gato o de un perro. Las esporas caen como semillas en la
piel cabelluda y se inicia el crecimiento radiado del hongo mediante sus micelios o filamentos que invaden
todo aquello que tiene queratina y por lo tanto al pelo que en un tallo rigido de queratina, pronto es invadido
hacia la parte distal como hacia la proximal, hasta que se acaba la queratina a nivel del bulbo piloso en la
matriz del pelo por lo tanto el organismo produce queratina y el hongo la destruye en cuanto se forma
produciendo un pelo fragil, quebradizo, el cual se rompe apenas sale a la superficie por el peinado o
cualquier traumatismo. Esto explica la sintomatologia de la tina de la cabeza.

Desde el punto de vista clinico, se presentan dos variedades, la seca que es mucho mds frecuente y
la humeda; la primera se presenta originando placas seudolopesica que contienen pelo muy pequefio de
menos de cinco milimetros de longitud, la descamacion es muy importante y gran prurito que hace que el
nifio se este rascando continuamente la cabeza.

En la tifa de la cabeza, 1a variedad humedad como mencionamos, es mas frecuente, y se debe a una
respuesta del huésped que produce un proceso inflamatorio; de inicio se presenta como tinea capitis seca y
posteriormente 1a o las zonas afectadas se muestran eritematosas e inflamadas, para dar lugar a lesiones
edematosas y dolorosas, con pustula y ulceraciones que drenan material de apariencia serosa, esta lesion
recibe el nombre de Kerion de Celso, y puede acompanarse del crecimiento de ganglios linfaticos regionales,
y a largo plazo quedan 4reas de alopecia verdadera, como consecuencia de la afectacién de los foliculos

pilosos. (Ref 41)

DIAGNOSTICO

Para establecer é! diagnostico micol6gico en las tifias, se deben estudiar los tejidos ricos en
queraltina, pelos, ufias y escamas cutdneas, los cuales se obtienen arrancando con pinzas pelos parasitados,
escamas al raspar la lesion, A continuacién se realiza un estudio directo, para lo cual los productos obtenidos
se aclaran con hidréxido de potasio y luego se observan al microscopio y se identifican filamentos, esporas,

etc.(Ref.41)

También, se deben realizar estudios de cultivo para establecer definitivamente é! diagnostico; los
medios de cultivo que se utilizan para este fin son el Sabouroud y Micosel y en menor proporcion el de DTM
o medio especial para dermatofitos.

Generalidades Pdgina 15



Aplicacion del Aceite de Orégano para el Desarrollo de Férmulas Fa E1uti A

TINEA PEDIS
Tambien llamada tina del pie o pie de atleta, es un padec:mlemo micotico superficial que se localiza
en los pies y tiene como agentes mas frecuentes a: Trichop grophytes, Trichophyton rubrum y

Epidermophyton floccosum, se distribuyen en forma cosmopolnta aunque es mas frecuente en areas con
climas cdlidos y humedos. Con relacion a edad, es el adulto quien presenta habitualmente la infeccion; y es
mas frecuente en el sexo masculino y es un padecimiento mas frecuente en ciudades mas que en el campo,
en nuestro medio, por la diferencia de uso de calzado ya sea cerrado y abierto o guarache, o no, uso de
zapatos. Se considera la tina del pie que es mas frecuente

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La tina del pie se presenia en tres formas o variedades clinicas, que son la vesiculosa con dos
presentaciones veslcula aguda y subaguda; la intertriginosa y 1a hipergueratosica.
La forma intertriginosa se caracteriza por presentar las lesiones a nivel de los pliegues interdigitales de los
pies con la aparicién de prurito, maceracién cutdnea, o con resequedad, algunas pequenas grietas, se
extienden a los pliegues plantares de los dedos, y en ocaciones con la aplicacién de productos topicos,
desde jabdén a pomadas, cremas, eic., se genera sensacion de ardor, su evolucién es muy crénica, en
temporadas célidas o por uso constante de calzado de goma.

Otra forma muy crénica, es la variedad hiperqueratosica, es distinta a la anterior, se presenta en la
region plantar, se observan acumulos de queratina en la zona del pie, se van presentando resecas y luego
lustrosas, engrosadas, formando callosidades; con frecuencia, la persona se considera con callosidades, sin
saber que padece pie de atleta; la zona de hiperqueratosis puede ser variada, la resequedad intensa hacen
que se formen grietas o cortaduras en los bordes plantares y el drea plantar, el aspecto lustroso que presenta
se debe a la cantidad de queratina acumulada, dandole una coloracién amarillenta; las grietas pueden Hegar a
ser profundas, acompariadas de dolor y sangrado, cuando la queratina se acumula en zonas pequefas, se
forman callos que duelen a la presion al caminar.(Ref.21,41)

CARACTERISTICAS DE LOS HONGOS

Los hongos propiamente dicho. Eumicetos, son muy distintos de las bacterias verdaderas, en
tamano, estructura y compaosicién quimica. Muestran diferencias en la composicién de 1a pared celular y la
estructura nuclear. Los hongos son eucariéticos debido a su estructura nuclear y a su forma para volverse a

combinar genéticamente.

La Taxonomia tiene implicaciones filogeneticas o evolucionista. En 1860 Hogg; propuso un tercer
reino de microorganismos primitivos y los llamo protoctista; Este grupo de hongos contenfa a algunos
microorganismo simple. En 1956 el bi6logo Copeland cambio él termino Protoctista por Protista, imagino
cuatro reinos: Plantas, Animales, Prolistas y Bacterias. Los protistas incluian Protozoarios, algas (con
excepcion de las algas azul-verde) hongos y mohos del limo. Las algas azul-verde se agruparon con las
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bacterias. En 1969 Whittaker publico sus modificaciones de cinco reinos al esquema de Copeland. Hoy en
dfa es el sistema que se acepta. Los cinco reinos 1) Monera, 10s procariotes (bacterias, actinomicetos y algas
azul-verde) 2) Protista, incluyen los protozoos y otros microorganismos unicelulares. 3) hongos 4) Plantae y

5) Animalia.

En la actualidad los hongos se agrupan en dos filos: Zygomycota y Dycarymycota; Ascomycotina y
Basidiomycotina, son subfilos de los Dikarymycota.

LOS HONGOS TIENEN LAS SIGUIENTES CARACTERISTICAS:

NUTRICION.
Heterotroficos, lisotroficos y absorbentes.

TALO. .
Encima o adentro del sustrato, unicelular o filamentoso (micelio); aceptado, parcialmente septado o septado;

sin cinetidos y sin producir nunca una etapa undolipodiada (es decir, no son méviles).

PARED.
Celular, estructura bién definida, contienen polisacaridos, algunas veces polipéptidos, quitina .

MEMBRANA.
Plasmatica: El principal esterol en los sistemas de membrana fungica es el ergosterol.

ESTADO NUCLEAR.
Eucari6tico. sea uninucleado o multinucleado. El micelio puede ser homo o heterocariotico, haploide,
dicariotico o rara vez, diploide.

CICLO VITAL.
De simple a complejo.

SEXUALIDAD.
Asexual o sexual (También Itamada anamorfica y Telemorfica) y homotalica o heterotalica.

ESPOROCARPOS.

Simple, desnudo (Como las levaduras y las unidades sencillas de hifas), y microscopico a complejo,
maostrando diferenciacion celular.

HABITAT.

Sobre cuaiquier material como saprobios, simbiotes, parasitos o hiperparasito y con distribucion universal en
el agua y en el suelo.(Ref.10,11)
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Ademas los hongos comparten mecanismos bioquimicos uno de estos es la sintesis de aminodcidos
como lisina. La forma morfolégica mas sencitla de los fungi es la levadura con yemas unicelulares. A medida
que aumenta hay alargamiento de la célula, sin separacion de las nuevas células formadas, produciendo la
hifa en forma de filamento. La masa de hifas entrecruzadas se denomina micelio. La red micetlial se conoce

como talo.

LLAS ESPORAS.
Son unidades que resultan de los mecanismos de reproduccion sexual o son producidas en forma asexual en

abultamiento parecido a sacos llamados esporangios.

LAS HIFAS.
Estdn pegadas juntas para formar cuerpos frutescentes, grandes, de estructuras complejas, cualquier célula

separada es capaz de volver a desarrollar toda la estructura.

REPRODUCCION ASEXUAL.
En varios hongos el método principal de diseminacion se hace mediante unidades asexuales. Estas unidades

son esporas o conidios, dependiendo de la forma de produccién. En general los conidios son cuerpos
unicelulares, sencillos, pero pueden ser multicelulares y de varias formas, tamanos, colores, morfologfa, y

arquitectura.

La estructura del micelio que soporta los conidios y la acumulacién de estos in situ son la base para la
identificacién de las especies de fungi. En la micologfa medica son muy imporiantes estos atributos, ya que
en el estado teleomorfo (cuerpo frutescente sexual). Solo rara vez se encuentra.

REPRODUCCION SEXUAL.
Aqui el estado teleomorfo, las cuales son producidas por fusién de los dos nacleos que por lo general sufren

meiosis (las esporas sexuales, pueden derivarse. 0 no, de diferentes cepas en apareamiento). Los métodos
sexuales de reproduccion incluyen fusion citoplasmdtica de dos células, fusion de dos nacleos, nueva

combinacion genética.(Ref.11)

PATOGENICIDAD Y PATOGENESIS.
De los numerosos hongos, solo los dermatofitos evolucionan hacia una forma parasitica de existencia

que depende de la infeccion en el hombre para sobrevivir.

Los dermatofitos presentan un alto grado de especificidad con respecto a los ejidos atacados. En tanto que
estos hongos estan bien adaptados para parasitar la capa cornea de la epidermis, el pelo y las ufias, parecen
ser incapaces de invadir e infeclar otros 6rganos del cuerpo en pacientes normales. Estudios realizados con
respecto a la estructura molecular de la queratina difiere de especie a especie, se han sugerido que se han
desarrollado con relativa especificidad diferentes queratinasas para un huésped en particular. Esto puede
explicar, las preferencias raciales de algunos dermatofitos antropofilicos y la preferencia por razas en
particutar. Ya que algunas especies estdn en evolucion activa para infectar a un huésped en particular, o una

variedad de huésped.(Ref.11)
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PATOGENESIS.
La formaci6n de colonias se inicia en fa capa cornea de la piel y lo que determinara €l pronostico de

la enfermedad depende del huésped, cepa, variacion de especie y el sitio anatémico. En la piel desprovista
de pelo, ia infeccién se extiende en forma centrifuga, mostrando el patrén clasico.”Anillado" de la tifa. No
obstante, los microorganismos pueden persistir durante afnos, y el huésped se convierte en portador normal.
El estrés o un traumatismo puede exacerbar la enfermedad.

Kligman, describi6 la evolucién natural de la dermatofitosis, tomando como ejemplo tinea capitis.
Divide la infeccion en varias etapas.

1) Periodo de incubacioén, expansién y diseminacion. Periodo refractario y etapa de involucion. Estas
etapas se estudiaron en voluntarios humanos. Se les produjo tinea capitis con pelo infectado con M.
Audouinii como inoculo. El orden observado fue

2) Periodo de incubacion (de 3 a 4 meses); las hifas crecieron en el estrato corneo del cuero cabelludo y
en los orificios foliculares. El micelio penetro en el foliculo y crecié hacia abajo dentro del, a lo largo
de la superficie del tallo piloso y dentro del mismo, debajo de la cuticula

3) Durante el periodo de diseminacion, el hongo creci¢ radialmente desde el punto de origen, en le
estrato corneo del cuero cabelludo. Invadié nuevos foliculos a medida que los encontraba. Las hifas
penetraron a los limites superiores de la zona de queratinizacion activa, sin invadirla. Al séptimo dia,
las hifas habian invadido el tallo propiamente dicho, en un punto a la mitad del camino, hacia abajo,
dentro del foliculo. La cuticula fue desgarrada y el desarrollo intrapiloso fue hacia abajo, dirigido at
area de queratinizacion. Un anillo de hifas extendidas se forma justamente arriba de la zona
queratogena.(Ref.11)
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MEDIOS DE CULTIVO.

Es importante su identificacion, sé debe prestar atencion al medio en el cual se desarrolla el hongo.
En micologia el medio mds usado para el aislamiento, es el agar Sabouraud; el cual contiene peptona y
azicar. Para la mayor parte de los microorganismos encontrados el tipo de desarrollo producido en este
medio es suficiente para su identificacion, aunque puede promover el desarrollo del micelio y suprimir la
formacién de conidios. Sin duda este no es el mejor medio, para el desarrollo de la mayor parte de los

hongos, pero es tradicional.

La descripcién estandar de los hongos patégenos se han basado en la morfologia de las colonias y
en la produccién de conidios. Otro medio utilizado con mas frecuencia es el agar con harina de mafz, es util
para inducir la produccién de conidios. Otros medios incluyen patata-glucosa, patata-zanahoria, estos
medios son suficientes para el laboratorio de micologia.(Ref.41)
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ASPECTOS QAENERALES DE LOSB ANTIMICOTIOOS.

E! tratamiento de las micosis es mads dificil que el de las infecciones bacterianas. El tratamiento
depende de la distribucién y retencion de cantidades adecuadas del medicamento como en el caso de las
infecciones profundas, ya que esto puede depender del crecimiento lento de los organismos, de la estructura
de la célula o de la respuesta al tejido que puede interferir con la penetracién del medicamento. Otro
problema con el tratamiento de micosis es la poca solubilidad de algunos de estos medicamentos.

La Anfotericina B (un polieno), la S-fluorocitosina {una pirimidina fluorada), y el miconazoi (un
imidazol) son algunos de los antimicoticos mas Gtiles para combatir infecciones generales.

La Anfotericina B. Es un Ester metdlico de la anfotericina B, nistatina y candicina, se clasifican como
antibidticos polienicos. Estos polienos inhiben los hongos por interaccién con esteroles de la membrana
micotica. Este efecto origina la perdida de la permeabilidad selectiva de la membrana y de componentes
intracelulares. Ademas, se perturba la captacion de aminoacidos. Estos antibidticos son selectivos para los
hongos y no afectan bacterias, ya que las membranas bacterianas no contienen esteroles.

Sin embargo, los polienos se fijan mas eficazmente al ergosterol, el principal esterol de las
membranas de los hongos, que a otros esteroles, segun la concentracion utilizada, los polienos tienen

accion fungistatica o fungicida.

La Anfotericina B, se caracteriza por una gran estructura anular, de la cual una parte es hidroxilada e
hidrofilica, y Ia otra contiene dobles enlaces conjugados y es lipofilica.

La Anfotericina B cristalina (insoluble en agua) se absorbe poco a nive! del intestino. Su via de
administracién es intravenosa o tépicamente. Es un antimicético de amplio espectro, es toxica y su uso
requiere mucho cuidado. Las contraindicaciones son anafilaxia, dolor generalizado y crisis convulsiva.
También son posibles cefalea, anorexia, vémito, fiebre desarrollo de una anemia reversible. El efecto adverso
mas grande es la nefrotoxicidad; puede hacerse menos grave con tratamiento de dias alternos.

PREPARADOS Y DOSIS.

La Anfotericina B. (Fungizone), esta en el mercado como pomada tépica, locion y crema al 3% asi como
polvo (50 mg) para inyeccién va de 1.0 a 3.0 g para la concentracién mayor

La Nistatina. Es un antibiético polienico. Estructuralmente es un tetraeno unido al aminoazucar micosamina.
Este es insolubie en el agua y en el plasma, se descompone rapidamente en solucién, forma complejos con
esteroles y altera la permeabilidad de la membrana del hongo. La Nistatina se usa tépicamente o se
administra por via bucal para tratar infecciones mucocutaneas. La Nistatina (Mycostatin, Nilstat), se obtienen

en tabletas bucales y vaginales y en cremas, pomadas y polvos.(Ref. 16,41)
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Candicidina es un antibi6tico polienico su uso especificamente en el tratamiento de la candidiasis
vaginal. Ya que no es absorbida ni por la piel ni por las mucosas, se obtiene en tabletas vaginales y en
cdpsulas, también en pomada vaginal.

La Griseofulvina es un antibidtico producido por Penicilliurn griseofulvin. Afecta ciertos hongos
fijAndose a sus microtubulos Las estructuras proteinicas que se encuentran en las células eucariéticas y a las
cuales corresponde la formacién de los husos mitolicos. La griseofulvina afecta la funcién de las proteinas
polimerizadas. La destruccién de microtubulos altera la elaboracion de nuevos compenentes de la pared
celular, necesarios para el crecimiento del hongo.

Espectro antimicotico.

La griseofulvina es fungistatica y se emplea para combatir infecciones causadas por los
dermatofitos; Epidermophyton, Microsporum y especies de Trichophyton. La griseofulvina es poco soluble, se
absorbe mal por e! intestino; sin embargo, la absorcién puede mejorarse si se desmenuza la droga en
partfculas muy pequedas, lo cual aumenta la superficie de los cristales de Griseofulvina, la absorcion de
Griseofulvina aumenta cuando se administra junto con una comida grasa. Y la Griseofulvina se fija
especificamente a la queratina y se Hlegan a observar concentraciones elevadas en el estrato corneo y en la
capa mas externa de la epidermis. La fijacién a la queratina puede demostrarse después de administrar ya sea
bucal o tépicamente, también la droga se fija a células precursoras de queratina, haciéndolas resistentes a la

infeccién por el hongo.
Las reacciones de la Griseofulvina normalmente es bién tolerada, pero en pequefia proporcion. En
dosis altas se puede presentar cefalea, trastornos de la memoria, trastornos gastrointestinales y diversas

reacciones de la piel, no se debe de utilizar en personas con enfermedad hepéatica avanzada.
Su presentacion de la Griseofulvina ( Grifulvin V, Fulvicin, Grisactin) en tabletas por via bucal y como

suspension bucal.

La Flucitocina. (5-Fluorocitosina). Es una pirimidina fiuorada, solo se vuelve toxica para las células
después de ser desaminada por fa desaminasa de citosina de los hongos para formar el metabolito activo,
fluorouracilo.

La Flucitosina inhibe la sintetasa de timidilato, enzima que convierte la citosina en uracilo, y en esta
forma impide la sintesis de pirimida y RNA por los hongos. La Fluocitosina es fungistatica. Las reacciones
adversas son dolor abdominal y diarrea, trombocitopenia, se han observado efectos depresores de la medula
dsea en pacientes con funcion renal anormal.(Ref. 16, 21)

Preparados y dosis.

Flucitosina (Ancobon). Solo puede obtenerse para administracion oral en forma de cépsulas.

El Clotrimazo! es un imidazol. A bajas concentraciones inhibe el transporte de purina, mientras que
en concentraciones elevadas lesiona la membrana celular. Este ¢ltimo efecto puede depender de la
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inhibicion de la biosintesis del ergosterol. (El principal esterol que existe en las membranas de los hongos.
También se inhibe la biosintesis del colestero! y fosfolipidos. Estudios ultraestructurales y citoguimicos
sugieren que el clotrimazol pueda ejercer efecto letal con enzimas de mitocondrias y peroxisomas y asi
provocando una acumulacion intracelular de niveles toxicos de peroxido de hidrégeno.

£ Clotrimazol tiene amplia accién antimicotica basicamente fungistatico activo. E| Clotrimazol se
utiliza topicamente o por via oral después de su aplicacién topica. En la epidermis se han logrado
concentraciones elevadas de clotrimazol.

Se absorbe facilmente por el intestino y se distribuye por todos los tejidos corporales, incluyendo la
piel. La mitad aproximadamente del medicamento se une a proteinas plasmaticas. Es indicado en el
tratamiento de infecciones por dermatofitos como: Epidermophyton. Microsporum y Trichophyton. El empleo
sistemico del producto provoca trastornos gastrointestinales, nauseas. Y su empleo tépico, provoca
descamacién de la piel después de la aplicacion cutdnea, prurito, sensacién de quemadura urticaria,

calambres.

PREPARADOS:
Nitrato de miconazol (Micatin). Su presentacién se encuentra en pomadas al 2% para uso topico o

vaginal.

El Ketoconazo! (Nizoral) es un nuevo imidazol que difiere del miconazol y el clotrimazol de que es
mas activo por via bucal. Una sola dosis bucal logra valores sanguineos terapéuticos, que persisten varias
horas.

Tolfnaltato. E! (Tinactin). Es una droga topica sintética, insoluble en agua. No es eficaz para combatir
micosis de ufas o tifas de la cabeza. Su mecanismo de accién es desconocido. Puede obtenerse para
aplicacion tépica en pomada, solucién y poivo.

Es muy importante tomar en cuenta ciertos puntos en cada una de las enfermedades como Son:

Diferencias principales entre el tratamiento antibacteriano y el tratamiento antimicotico corresponde a
la naturaleza fundamental del pardsito. En las enfermedades bacterianas un huésped eucariotico esta
infectado por un pardsito procariotico. De este modo se pueden explotar muchas diferencias fisiol6gicas en
el tratamiento. En el caso de los hongos se tiene una situacién de un microorganismo eucariético que ataca a
un huésped eucariotico se han encontrado muy pocos farmacos utiles usados en el tratamiento de

infecciones fungicas.

Fueron descubiertos hace unos treinta afios. Desde entonces se han agregados muy pocos agentes
a esta lista. Por ejemplo, se considera que la griseofulvina ejerce su principal efecto antifungico ai causar
alteracién de los microtabulos durante la division celular de los dermatofitos. Se han buscado agentes que
interfieran las vias de sintesis de quitina y de produccion de aminoacidos.(Ref. 16, 21)

Se sabe que el efecto de la anfotericina B, sobre los hongos, es el hecho de que se une con la mitad
del ergosterol en la membrana plasmatica fungicas, de manera preferencial sobre 1a mitad del colesterol de
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la membrana plasmatica de mamiferos. Su unién causa desorden en la integridad de la membrana, y derrame
de componentes citoplasmaticos. Esto hace un antibidtico polienico, como Ia nistatina. Esto Gltimo es il en
el tratamiento de infecciones topicas por levaduras, pero es demasiado téxico e insoluble para poderia utilizar
por via general. Lo mismo es cierto para los innumerables antibidticos

Se cuenta con productos de aplicacion topica en las lesiones, como las queratoliticos o
fungiostaticos, también se recurre a tratamiento sistémico. El tipo de manejo y el producto a utilizar, se debe
definir en cada caso, en funcion de la micosis de que se trate, la localizacion y extension de las lesiones y las
caracteristicas del paciente, asi como estado inmunol6gico.

De los productos con que se cuenta para el tratamiento, existen; tintura de yodo, acido benzoico,
acido undecilenico,undencilato de zinc, miconazol, tonalftato, griseofulvina, ketoconazol, traconazol,
tolciclato, fluconazol, naftifine y terbinafine como se menciond con anterioridad.(Retf.16)
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PRINCIPALES PRODUCTOS FARMACEUTICOS EMPLEADOS COMO ANTIMICOTICOS

PRINCIPIO ACTIVO

Ketoconazol

INDICACIONES TERAPEUTICAS

E! ketoconazo! es un antimicotico de amplio espectro.

Indicado para el tratamiento de: Blastomicosis pulmonar y diseminada en pacientes inmunolGgicamente
competentes y sin localizacién meningea.

Candidiasis mucocutdnea crénica causada por Candida spp

Candiduria causada por Candida spp. Sin embargo, en el tratamiento de las infecciones renales y urinarias, la
concentracion de ketoconazol urinario puede ser insuficiente como agente de segunda eleccion en el
tratamiento de las cromomicosis causadas por Cladosporium carrionii, Exophiala dermatitis, Fonsecaea
pedrosoi, F. Compacturn, Phialophora verrucosa, debe asociarse a su escision quirtrgica coccidioidomicosis
pulmonar y diseminada causada por Coccidioides immilis, en pacientes inmunolégicamente comprometidos

y sin localizacién meningea.
Histoplasmosis putmonar diseminada causada por Histoplasma capsulatum en pacientes inmunol6gicamente

comprometidos.

En el tratamiento de diversas dermatofitosis, tifia corporal, tifia crural o inguinal, tina podal o pie de atleta,
onicomicosis y tifa versicolor o pitiriasis versicolor, tanto en casos leves como graves. Tres géneros de
dermatofitos son los causantes de estas infecciones Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton (l0s mas
frecuentes son 7. Rubrum, T. Mentagrophytes, en la tina versicolor el agente causal es Pityrosporon
orbiculare) y en la candidiasis de la piel.

PRESENTACION

Crema, Suspension, Tabletas

EFECTOS SECUNDARIOS R
La hepatotoxicidad principalmente de tipo hepatocelular se ha reportado en 1 de cada 10,000 pacientes

expuestos al ketoconazol, generalmente, pero no siempre es reversible cuando se suspende el tratamiento.
En raras ocasiones se han reportado casos fatales. También se han reportado casos de hepatitis en nifnos.
También casos de hepatitis asintomatica.

Se han reportado casos raros de hepatitis, asi como de hipersensibilidad, elevacion de fransaminasas; puede
producir hepatitis en algunos casos necrosis hepdtica. Menos frecuentemente se han reportado diarrea,
nduseas, vomito, en raras ocasiones, mareo, vértigo y cefalea; ginecomastia (por inhibicién de la sintesis de
testosterona y esteroides suprarrenales); irregularidades menstruales y fotofobia.

Cuadro 1. Diccionario de E talidades F i Edicion 44, Afio 2001 (Ref. 20)
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PRINCIPIO ACTIVO
Amfotericina 8

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Est4 indicado para el tratamiento de aspergilosis invasiva en pacientes donde la toxicidad o la presencia de
insuficiencia renal impiden la utilizacién de amfotericina B convencional, o en aguellos pacientes con

aspergilosis invasiva donde los tratamientos convencionales hayan faliado.
PRESENTACION

Inyectable

EFECTOS SECUNDARIOS

En general, el médico debe monitorear al paciente para cualquier tipo de evento adverso asociado con la
amfotericina B convencional. La aparicién de reacciones adversas no evita generalmente que el paciente
termine el tratamiento. Se debe tener precaucion cuando se utilicen dosis altas o en terapias prolongadas.
Pueden ocurrir reacciones agudas incluyendo fiebre, escalofrios. Se han reportado también reacciones
anafilactoides incluyendo hipotension, taquicardia, broncospasmo, disnea hipoxia e hiperventilacion.

Los estudios clinicos conducidos hasta el momento han demostrado que es menos nefrotoxico que la
amfotericina B convencional. Los niveles séricos de creatinina tienden a mantenerse consistentes a través del
curso de la terapia aun en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes que habfan desarrollado insuficiencia renal durante el tratamiento con amfotericina 8 convencional
se eslabilizaron o mejoraron cuando se reemplazé su tratamiento con AMPHOCIL (nombre comercial). Sin
embargo, al igual que con la amfotericina B convencional, debe vigilarse la funcién renal, prestando atencién
especial a los pacientes que reciben un tratamiento concomitante con medicamentos nefrotéxicos.

No se ha informado toxicidad hepdtica inequivoca causada por AMPHOCIL. Se observaron en algunas
ocasiones cambios infrecuentes en la fosfatasa alcalina y en los niveles de bilirrubina. Algunas veces se
observaron cambios en la coagulacion, trombocitopenia e hipomagnesemia. La anemia, 1a cual es un evento
adverso muy frecuente durante la terapia con amfotericina B convencional, se desarrollé Unicamente en el

2.5% de los pacientes.
Otros eventos reportados incluyeron: ndusea, vomito, hipertension, cefalea, lumbalgia, diarrea y dolor

abdominal

iali F i Edici6n 44, Afio 2001. (Ref 20)

Cuadro 2. Diccil io de Esp

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PRINCIPIO ACTIVO

Fiuconazol

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Es un efectivo agente antifiingico oral. Su larga vida media permite una sola dosis diaria y a diferencia de
otros derivados triaz6lico se logran altos niveles en el fluido cerebrospinal.
Esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones micdticas:
Criptococosis: De localizacion meningea, pulmonar, cutanea y otros sitios de la economia; que se desarrolle
en pacientes con Sida o huéspedes normales; en pacientes trasplantados o0 en pacientes que estén
inmunosuprimidos por olras causas. Como terapia de mantenimiento para prevenir recaldas por criptococos
en pacientes con Sida o inmunosuprimidos. Como profilaxis en pacientes trasplantados o bajo tratamiento
citotoxico o por radioterapia.
Candidiasis: Que se desarrolle en personas normales, o paciente con compromiso de la funcién inmune,
pacientes bajo terapia citotéxica, inmunosupresora o por radioterapia, asl como pacientes con otros factores
predispo-nen-tes para infecciones por Candida.
Como profilactico o terapéutico en las candidiasis focales o sistémicas incluyendo candidemia, candidiasis
disemninada, peritoneal, endocéardica, pulmonar, urinaria, orofaringea, esofagica, broncopulmonar no invasiva,
candiduria, mucocuténea, vaginal aguda o recurrente, balanitis, oral crénica atrofica (asociada con el uso de

prétesis (placas) dentales.
Dermatomicosis: Incluyendo: Tinea pedis, capitis, corporis, cruris, versicolor, onicomicosis e infecciones

por -Candida.

Otras infecciones micoticas: En pacientes transplantados o sensibles a infectarse, asi como para prevenir y
tratar aquéllas infecciones que se presenten en pacientes bajo terapia citotéxica o radioterapia, aspergillosis,
histoplasmosis, infecciones oculares flngicas, coccidioidomi-cosis, paracoccidioidomicosis, esporotricosis.

PRESENTACION

| Capsulas, inyeclables

EFECTOS SECUNDARIOS
El fluconazol es generalmente bien tolerado, los efectos adversos mds comunes son de naturaleza
gastrointestinal y consisten en ndusea, vomito, meteorismo, diarrea y malestar abdominal.
Se ha observado elevacién de las concentraciones de transaminasas séricas de mas de 8 veces el limite
superior de lo normal, en aproximadamente 1% de los pacientes tratados. La frecuencia de este evento es
mayor en pacientes que estén tomando en forma concomitante: rifampicina, fenitoina, isoniacida, 4cido
valproico o sulfonilureas.
Los pacientes con Sida o cancerosos son propensos a desarrollar reacciones cutineas a diversos farmacos,
en ellos, al emplear fluconzol, se ha reportado esporadicamente reacciones dermatolégicas exfoliativas; de
presentarse, descontinuar el formaco. Al igual que con otros derivados azoles, Ia presencia de anafilaxia es

sumamente rara.
Cuadro 3. Diccil io de E ialidades Far i Edicion 44, Afo 2001. (Ref.20)
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PRINCIPIO ACTIVO
Griseofulvina

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Es eficaz contra dermatdfitos causantes de la tina, incluyendo el Microsporum canis, Trichophyton rubrum,
Trichophyton verrucosum y Epidermophyton spp

PRESENTACION

Suspensién, Tabletas

EFECTOS SECUNDARIOS

Suele tolerarse bién. En algunos casos se han notado reacciones de urticaria y erupciones de la piel. Hubo
algunas quejas ocasionales sobre cefaleas y trastornos gastricos que, en la mayoria de 10s casos, cesaron
durante el tratamiento. También se comunicaron casos de mareos, fatiga, granulocitopenia y leucopenia. Se
han registrado casos de folosensibilidad asociados al tratamiento con griseofulvina, asf como
comunicaciones muy poco frecuentes de precipitacion de lupus eritematoso y condiciones asociadas,
necrolisis toxica epidermal y condiciones relacionadas, neuropatia periférica, confusién con coordinacién

afectada y candidiasis oral

Cuadro 4. Di io de Especiali F. i Edicion 44, Ano 2001. (Ref. 20)
PRINCIPIO ACTIVO

Itraconazo!

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Ef itraconazo! ha mostrado ser eficaz contra Candida de diversas especies, entre ellas C. albicans y contra
dermatéfitos causantes de onicomicosis, esporotricosis y criptococosis.
El itraconazol estd indicado en el tratamiento de infecciones causadas por hongos como la candidiasis
vaginal (sobre todo por la gran afinidad que tiene a estos tejidos), asimismo, en el tratamiento de las tifias
como las palmo-plantares y en las tifias del cuerpo, ha demostrado también ser Util en el tratamiento de la
pitiriasis versicolor y candidiasis oral. Existen reportes de buena respuesta al tratamiento con itraconazol en

casos de micetomas
PRESENTACION
| Capsulas, Suspension oral
EFECTOS SECUNDARIOS

Sélo se han reportado con el uso del itraconazol disturbios gastricos, nduseas, vémito, dolor abdominal,
mareo, existen reportes de aparicion de reacciones alérgicas, incluso graves como el sindrome de Stevens-

Johnson .
Cuadro 5. Dicci io de £ iali

Farm ti Edicidn 44, Anio 2001. (Ref. 20)
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El condimento orégano es muy conocido en todas las regiones del estado de México con los
siguientes nombres comunes: orégano del cerro, del campo, del monte, de castilla, orégano real, tareta,
salvia, hierba dulce, canelilla, mamelichi, vicorichi, confite, poenia colorada, etc.

El orégano es una hierba introducida en los Estados Unidos por inmigracién a través del area
medilerrdnea y de América lalina. Hoy puede ser considerado como una de las especies mds importantes .
Estd incluido entre las doce hierbas populares de América, y su popularidad todavia estad aumentando. Las
caracterfsticas dei orégano dependen mucho de Ia variedad y especie que se esté estudiando .La variedad
del orégano en el estado de Durango es la variedad Lippia graveolens, pertenece a la familia de las

verbenaceas.

El orégano es una planta perenne que se produce en grandes cantidades en México , sobre todo en
ciertas zonas, sus caracteristicas generalmente son las de un arbusto de 0.5 a 2.0 mts de altura, sus tallos y
ramas lefiosas son muy ramificadas: son de color café grisdceo, hojas ovales de 1.5 ¢m de largo por 0.5 a
3.0 cm de ancho, la floracion se da en los meses de julio a septiembre. El orégano del estado de Durango es
de altura de 60 cm aproximadamente, las flores presentan un color amarillo pélido, no presenta frutas y
florece al comienzo de las luvias, a finales de junio o principios de julio, la floracién se alcanza a finales de
agosto y durante ei mes de septiembre. El periodo de corte va desde agosto hasta octubre y principios de

noviembre.

El orégano es una planta ampliamente distribuida en la republica mexicana; sin embargo, sé6lo son
objeto de comercializacion nueve géneros y catorce especies. de las familias verbenacéas, labiadas,
compuestas y leguminosas se estima que estas 14 especies se distribuyen en una superficie mayor a los
35.5 millones de hectdreas; en algunos casos constituye verdaderas poblaciones densas y regulares, en otros
forman comunidades poco densas y dispersas. Ref.(25,26)

CULTIVO DE OREGANO

El orégano tiene un periodo de vida de alrededor de 5 afios aunque en algunas ocasiones dura mayor
tiempo, la produccion es estacional y la recoleccion s6lo se presenta después de la temporada de lluvias

generalmente entre l0s meses de agosto a noviembre.

Las plantas de orégano se desarroflan en forma silvestre y crece en suelos arcillosos o rocosos en
donde el clima es seco o semi desértico entre los 1200 y 3000 metros sobre el nivel del mar. Habita por lo
general en terrenos ondulados y accidentados, con pendiente que varia de 7 a mas del 30% con un alto grado
de pedregosidad. Se le encuentra en masas puras, mezcladas y dispersas formando parte de matorrales, las
areas con mayor cantidad de orégano se localizan en las laderas de cerros o lomerios, partes escabrosas de
canadas, simas de cerros y lomerios, abundando en sitios con exposicion este y sur. A medida que aumenta
la vegetacion arborea, disminuye el orégano y viceversa. Ref.(37)
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REGIONES PRODUCTORAS DE OREGANO EN MEXICO

Las areas productoras de orégano mds importantes en el pais son: Sonora, Durango, Nayarit,
Michoacan, Guerrero, Toluca, Oaxaca, Veracruz, Tabasco, Yucatan.

Aungue hasta Ia fecha no se ha determinado con exactitud el nimero de campesings gque concurren a
ia actividad de recoleccion, es indudable que las especies de orégano se pueden convertir en un factor
importante de desarrollo en muchas areas marginadas, siempre y cuando en los planes de investigacion y
aprovechamiento, se tenga en mente la integracion horizontal de ia produccién de campo con la agroindustria
y comercializacion, respetando desde luego la conservacion del recurso y fortalecimiento de las formas
sociales de las comunidades rurales para que en forma participativa ellos mismos logren los beneficios
universales que puede brindar esta actividad para su propio desarrollo

REGIONES PRODUCTORAS DE OREGANO EN DURANGO

El estado de Durango se encuentra al noroeste de la parte central de la Republica Mexicana,
quedando comprendido entre los paralelos 22° 14’y 26° 50° de latitud norte y entre 1os meridianos 102° 28°
y 107° 10 de latitud oeste. En la parte sur pasa el tropico de Cancer a cinco kilémetros al sur de el
Mezquital, y a siete kilometros al norte de Pueblo Nuevo.

Durango es el cuarto estado mas grande del pais, el estado limita al norte y noroeste con el estado de
Chihuahua; al sur con el de Nayarit; al este con los de Coahuila y Zacatecas y al oeste con el de Sinaloa. Con
una poblacion de 1.5 millones de habitantes, las actividades econ6micas mas importantes son la agricultura
y la ganaderia, la mineria, ia explotacion forestal, el comercio y la industria.

La superficie del estado es de 123,181 kilébmetros cuadrados, y representa el 6.3% de la superficie total
de la Republica Mexicana;

Actualmente, Durango esta formado por 39 municipios, el municipio en el que se piensa trabajar es
el municipio de Nazas, localizado aproximadamente a 220km al noroeste de la cuidad de Durango,
comprendido entre los 24°59' y 25°42' de latitud norte y entre los 103°47° y 104°24’ de latitud oeste
respecto al meridiano de Greenwich. La altura sobre el nivel del mar es de 1300 m.

Todos los ejidos del municipio de Nazas, Durango. cuentan en mayor o menor cantidad con
disponibilidad de orégano. En general las areas productoras de orégano en explotacion se localizan en las
serranias dentro de un radio de 15 a 20 kilometros de distancia de las poblaciones ejidales. En ia superficie
en la cual se recolecta el orégano es propiedad ejidal, pudiendo cualquier persona del ejido recolectar
orégano. En algunos casos el ejido permite que personas que no son habitantes de é! lo recolecten pagando
una cuota por kilogramo cosechado que llaman “seftofio”, que es un arreglo econémico que beneficia al

ejido y a los recolectores.Ref.(37).
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PRINCIFPALES CONSTITUVENTES QUIMIOOS PRESENTES &N LA HNOJA DL
oREaaNOo

Su esencia contiene fenoles (carvacrol, timol), alcoholes libres y esterificados (sobre todo acetato de
geraniol), hidrocarburos (p-cimeno,alfa terpineno,origaneno), un glucésido,saponosido, etc. En uso externo
es bactericida, antiséptico, antalgico y parasiticida. Se utiliza en celulitis, reuma muscular y articular,
pediculosis (piojos).

El aceite de orégano de la especie Lippia graveolens esta constituido por mas de 16 componentes
diterentes (16 identificados). Entre estos el carvacrol es uno de los que se encuentran en mayor proporcion

s

a_tujeno 0.28
a-pimenc 0.72
Camfeno 0.50
B-pineno 0.30
Mirceno 1.50
a-terpineno 0.15
p-cimeno 27.98
1.8-cineol 13.99
Borneol 0.18
4-terpineol 0.96
a-terpineol 1.11
Timol 12.02
Carvacrol 24.84
Eugeno! 0.02
p-cariofileno 2.12
Humeleno 1.30
Desconocidos 12.03
- Suma 100.00
Tab.4. Cc de la especie Lippia g Ret.(39)

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

Orégano
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HOJA DE SEGURIDAD
CARVACROL
FORMULA: PUNTO DE IGNICION:
CioHi0 106°C
cH, PRECAUCIONES:
Puede ser fatal si se inhala o se ingiere, por
OFt contacto con la piel puede causar irritacién.
PRODUCTOS DE DESCOMPOSICION:
Mongéxido de carbono y diéxido de carbono.
CH(CH:) INCOMPATIBILIDAD:
Reacciona fuertemente con agentes oxidantes.
PESO MOLECULAR:
150.22g/mol RIESGOS A LA SALUD:
En caso de ingestion,confacto con los hojos,
COMPOSICION: contacto con la piel o inhalacién, puede causar
C=79.96% irritaciones leves o profundas dependiendo de la
H=9.39% cantidad o tiempo de exposicion.
0=10.65%
LD:
GENERALIDADES: Oral en conejos
Liquido olor a timol, volatil, muy soluble en 100mg/Kg
alcohol o eter. Se puede encontrar en aceites
esenciales, como son: oréganotomillo y PRIMEROS AUXILIOS:

En caso de ingestién, no provocar el vomito, lavar

la boca y dar a beber agua en forma abundante,

buscar ayuda médica.

SINONIMOS: En caso de contacto con piel y ojos, lavar la zona

2-metil-5-(1-metiletil)fenol; 2-p-cimenol; con abundante agua y consultar al médico.

2-hydréxi-p-cimeno; Isopropil-o-cresol; Isotimol En caso de inhalacion ilevar a la persona a tomar
aire fresco, si la respiracion es dificultosa dar

PUNTO DE EBULLICION: oxigeno.

236-237°C
QUE HACER EN CASO DE DERRAME:
PUNTO DE FUSION: Colocar cuidadosamente el material dentro de su
3-4°C contenedor si es posible, cubrir el material
sobrante con arena y llevar a incinerar, lavar el
area con abundante agua corriente.

mejorana. Es utilizado como desinfectante; en
sintesis organicas y como antiinfeccioso.

DENSIDAD:
0.976a25°C
EQUIPQO DE PROTECCION PERSONAL:
INDICE DE REFRACCION: Guantes de hule y lentes de proteccion.
20°C=1.5220
Orégano Pdgina 33
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HOJA DE SEGURIDAD
TIMOL
FORMULA: 49-51°C AT e ]
Crfhu0 DENSIDAD. TBSLE CoN
cH, 0.965 a 25°C FALLA DE ORIGEN
PUNTO DE FLASH:
102°C
oH PRECAUCIONES:
CH(CH1), Puede ser fatal si se inhala o se ingiere, por
contacto con la piel puede causar irritacion.
PESO MOLECULAR: Puede causar disturbios en el sistema nervioso
150.21g/mo! dependiendo de la cantidad ingerida y el tiempo
de exposicion. .
COMPOSICION:
C=79.95% PRODUCTOS DE DESCOMPOSICION:
H=9.35% Mondxido de carbono y dibxido de carbono.
0=10.65%
INCOMPATIBILIDAD:
GENERALIDADES: Acetanilido, Antipirina, Alcanfor, Hidratocloral,
Mentol, Quinina, Sulfato, Uretano, y Eternitroso.

Se obtiene de la escencia de thymus vulgaris L. Y
Monara punciata L. Labiatae. También esta
presente en otros aceites volétiles es producido
sintéticamente por p-cimeno y piperitone o m-
cresol.

Se encuentra como cristales en forma de laminas
incoloras, soluble en 1500 partes de agua muy
soluble en alcohol, cloroformo, eter; en algunos
aceites como el aceite de olivo, dcido acético
glacial, alcalis fijos, e hidréxidos. Es de olor
similar a la escencia de tomillo y orégano es
utilizado como desinfectante y como vermifugo,
anticéptico bucal y nasofaringeo.

SINONIMOS:

2-isopropil-5-metilfenol; 5-metil-2-isopropilfenol;
5 metil-2-(1-meiiletil)enol.

PUNTO DE EBULLICION:
232°C

PUNTO DE FUSION:

RIESGOS A LA SALUD:

En caso de ingestion,contacto con los hojos,
contacto con la piel o inhalacion, puede causar
irritaciones leves o profundas dependiendo de la

cantidad o tiempo de exposicién.

LD:
Oral en ratas
980myg/Kg

PRIMEROS AUXILIOS:

En caso de ingestion, no provecar el vomito, lavar
la boca y dar a beber agua en forma abundante,
buscar ayuda médica.

En caso de contacto con piel y ojos, lavar la zona
con abundante agua y consuitar al médico.

Orégano
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En caso de inhalacion [levar a la persona a tomar
aire fresco, si la respiracién es dificultosa dar

oxigeno.

QUE HACER EN CASO DE DERRAME:

Colocar cuidadosamente el material dentro de su
contenedor si es posible, cubrir el material
sobrante con arena y Mevar a incinerar, lavar el
area con abundante agua corriente.

EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL:
Guantes de hule y lentes de proteccion.

“Las de dad £ das
;anteriormente ae slaboraron con
datos de “The Merk Index.”™
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Caracteristicas y costos de algunos componentes del aceit de orégano mexicano (Catélogo: Aldrich 2002-2003)

n°del {Compuesto formula pm P {pb | | densidad | Flash | precaucien] Costo Costo
Catdlogo T {1} | a25C | point usd/leo | Unitario
Aldrich (R Aldrich ) usdig
82197 | Canacrol | S-isopropil- {OH)CH [ 15022 3-4 |236-[1522| 0,976 |106°C initanle | 326010 | 326
499-75-2 & 1 GHyCHJOH A1 (224 11.0/50g | 222
Ret.[1] melhylpheno 5 )
I . o
11,2007 { Thymol | 2-isopropyl- 2[{CH}0H] .| 150.22 | 49-51 | 232 [— | 0.965 | 102°C irtante [ 19.50/100g | 0.185
0501 | 98% 5 | CH-5CHOH |- (216) 60.60/500g | 0.1212
Rel. (2] mefhylpheno :
I; Smethyl-
2-
isopropylphe
nol5
methyl-2-{1-
methylethyl)
phenol

Ret. (1] Beil 6,327 Merck ndex 12, 1923 FI-NMR 1(2), 266C §1194.8, 7 Safety 2, 695C R&S 1(1),127N RTECS # F11225000.

Ref. [2]: Beil 6,532 Merck Index 12, 9540 FT-NMR 1

¥P22T5000.

TESE R
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(2),266A FT-R 1(1)10670 S1194.0,6 Saely 2, 334568 RS 1{1),1277K RTECS #

9.-f AP 0f}044D52Q [3 D1Od OUDB4() dp dNady Jap UPPPIdY
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TRATAMIENTO DE LA HOJA DN OREQANO

ETAPA DE RECOLECCION

En el caso de plantas medicinales lo dptimo es que se recolecte a partir de plantas cultivadas para
asegurar la obtencién de productos de calidad y en buenos rendimientos. La época en que se recolecta cada
planta u 6rgano vegetal tiene importancia, puesto que la cantidad y los principios activos varian a lo targo del
afno , la edad de la planta influye también en el contenido de los principios activos.

Generalmente las hojas se recolectan durante la época de floracion, esta se da en los meses de julio
a septiembre y las flores no presentan fruto, empiezan a crecer al comienzo de las lluvias, a finales de junioc o
principios de julio, la floraci6n se alcanza a finales de agosto y durante el mes de septiembre y el periodo de
corte por lo regular a finales de agosto hasta octubre y principios de noviembre.

El orégano que se recolecte se debera cortar dejando como minimo una altura de 30 c¢cm, de ia parte
util de la planta, que son sus hojas y flores.

ETAPA DE SECADO

Después de cortar, secar el orégano en el patio, en cajas de cartén o charolas de pléstico, esto debe
ser siempre a la sombra, en una semana aproximadamente o 5 dias.

La desecacion tiene por objeto privar a los materiales recolectados y seleccionados , dei agua que
contienen, de esta forma se asegura la calidad de la materia prima evitandose asf el enmohecimiento y ataque
por bacterias. Asi mismo se detiene la accién enzimatica, no deseada en muchas ocasiones.. Por ltimo la
desecacién fija a los constituyentes y facilita el proceso de fragmentacion de las drogas y sus principios

activos.

CONTROL DE CALIDAD

Aqui lo importante es verificar las condiciones del orégano, eliminar hojas yerbas que no sean de
orégano, dejando asl hojas y ramas de orégano, después guardar en costales de ixtle.

Una vez que se cuente con la maleria prima, esta pasara por un analisis de materia prima y el cual se
analiza:

peso de la materia prima
variedad de orégano
humedad

cantidad de aceite
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Finalmente este orégano pasa a un almacén, con condiciones de baja humedad, sin luz y a
temperatura ambiente.(Ref. 2)

FRAGMENTACION

Esto consiste en la desintegracion y/o divisién del material vegetal, con la finalidad de facilitar la
extraccion de los constituyentes activos.

Al tener el orégano limpio, pasa a una criba, por la cual se va a seleccionar el orégano en tres
tamaiios con malia de 1.5, 1.0y 0.5 cm y se tiene :
a)hoja entera

b)irozos de hoja

c)polvo
jas mas utiles son ay b, ¢ queda fuera del proceso

ETAPA DE EXTRACCION

Se hace:una destilacién por arrastre de vapor, Inmediatamente por el fondo del contenedor se
alimenta vapor de baja presién, tal que este a lo largo de! equipo arrastre a su paso al aceite esencial, este
proceso puede durar horas; luego los vapores a la salida son conducidos a un refrigerante, al final del cuél se

encuentra un colector.

SEPARACION
El liguido obtenido se deposita en un separador graduado, cuya finalidad es medir el taceite
separado.

SECADO

Una vez separados, el aceite con trazas de agua, se le aiiade Sulfato de Sodio Anhidro en cantidad
suficiente para que elimine todas las huellas de agua, posteriormente se fillra el Sulfato de Sodio utilizado y
se obtiene asl el aceite listo para sus determinaciones tisico-quimicas.

ALMACENAMIENTO

El contenedor de almacenamiento del aceite esencial debe ser color ambar para evitar la oxidacion
del aceite, de preferencia de vidrio, en refrigeracion de preferencia y debidamente etiquetado y tapado,
previamente bajo atmésfera de Nitrégeno.

Las aguas madres obtenidas de la separacion, son confinadas para un tratamiento y poder re
utilizarlas mas adelante en el proceso de fabricacion.
(Ref. 2)
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METODOS DE OETENCION

EXTRACCION DE LA PLANTA

Toda la materia prima procedente de una planta debe ser adecuadamente identificada, ya que puede
desperdiciarse mucho tiempo y dinero en el examen del material dudoso. La eleccion depende de la
naturaleza de la materia prima vegetal y de los componentes, que han de ser aislados de ella.

Las plantas desecadas suelen pulverizarse antes de Ia extraccion, la extraccion propiamente dicha
puede realizarse por algunos de los metodos que se muestran a continuacion.

1.MACERACION: Método de extraccidn que consiste en dejar en contacto por un tiempo determinado y a
temperatura ambiente, el material vegetal con un disolvente apropiado, para que este penetre en la estructura
celular y disuelva los principios solubles.

2.PERCOLACION: Es en método de extraccién que consiste en acomodar en capas el material vegetal en un
percolador en el cudl el material es sometido sucesivamente a porciones frescas de disolvente, de tal modo
que el liquido atraviesa las capas del material, impelido por su propio peso y separando los principios

solubles.

3.DESTILACION: se utilizan frecuentemente para la obtencion de esencias y consiste en la separaci6n de
componentes, de acuerdo a sus diferentes puntos de ebullicion.

4.DIGESTION: es una forma de maceracion con aplicacién de calor moderado.

5.INFUSION: Proceso que consiste en verter sobre la planta fresca o desecada un disolvente (generalmente
agua) a ebullicidn con el fin de extraer los principios solubles.

6.DECOCCION: La extraccion se logra al hervir simultaneamente el material vegetal, fresco o seco, con el
disolvente, también generalmente agua.

Los tres ultimos métodos son de amplio uso para elaborar las preparaciones medicinales de amplio
uso en la medicina tradicional o popular. Es importante hacer notar, que cuando se desconoce la naturaleza
de los principios activos, es recomendable realizar extracciones en frio y utilizar etanol, metanol o mezcla de

diclorometano-metanol comno disolventes.

Las concentraciones de los exiractos se realizan generalmente por destilacion a presion reducida en
aparatos como los: rotaevaporadores. Ref.(2, 3, 36, 37)
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7. DESTILACION FRACCIONADA

Ha sido utilizada tradicionalmente para la separacién de componentes de mezclas . En el campo de la
fitoquimica se ha utilizado mucho para el aislamiento de componentes de las esencias. Se basa en la
separacién de los constituyentes en virtud de las diferencias de sus puntos de ebullicién.

PRVPOP- N
—»
' Jég
o )y
\T.:7

Fig.1 Sohxlet Fig.2 Extractor liquido-liquido  Fig.3 Extractor liquido-liquido
para liquidos menos para liquidos mas
densos que el agua denso que el agua

Rel.(2)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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La operacion se repite hasta agotar los principios solubles y se realiza en recipientes de vidrio de
diferentes capacidades. Este método de destilacion fraccionada es muy usado para extraer materias primas
que poseen poca estructura celular. La desventaja del método de destilacion fraccionada, es prolongada en
tiempo y se requiere grandes cantidades de disolvente. Es recomendable para plantas contengan principios

termolabiles.

8. METODO DE EXTRACCION CONTINUA

Son aquellos en los cuales una misma cantidad de un determinado disolvente actia continuamente
sobre el material objeto de la extraccion gracias a un proceso de evaporizacion-condensacion repetitivo. Para
la aplicacién de estos métodos se utilizan aparatos extractores como el Soxhlet Fig.1 extractores Liquido-
liquido (Para liquidos mas y menos densos que el agua ) Fig.(2), (3) y hasta un simple aparato de reflujo.

En el caso del extractor Soxhlet, el material objeto de la extraccién se coloca en la cadmara de
extraccion, directamente en un dispositivo especial, como puede ser cartuchos de papel 0 gasas y en un
matraz de bola se coloca el disolvente apropiado. Ambas cdmaras se encuentran comunicadas entre si por
dos tubos laterales. El disolvente se calienta a ebuilicién mediante una fuente de calor apropiada, cuando sus
vapores ascienden por uno de los tubos laterales, se condensan en el refrigerante que esta en la parte
superior, y cae en el matraz de bola. Nuevamente el disolvente se evapora, dejando los principios extraldos
en el matraz de bola repitiéndose el ciclo tantas veces coma sea necesario.

Existen extractores de Soxhlet de muchas capacidades, lo cual permite utilizar el método desde
extracciones en pequefa escala hasita extracciones a nivel industrial.

9. EXTRACCION EN CONTRA-CORRIENTE

Este proceso de extraccion liquido-liquido y los principios implicados son similares a los de
particion. Aqui una fase inferior estacionaria contiene una serie de tubos, y un liguido movil inmiscible y
dejandolos separar entre cada transferencia. La mezcla que se va a fraccionar se coloca en el primer tubo gue
contiene Ifquidos inmiscibles, se agita el aparato y se permite la separacioén de las capas. Los componentes
de la mezcla se distribuirdn entre las dos capas segun el coeficiente de particion. La fase superior pasa al
segundo tubo, que contiene fase inferior, y se pone en contacto mas fase mavil con ia fase inferior del tubo 1.
Vuelve a producirse agitacion y transferencia que continuan a lo largo de un numero suficiente de tubos como
para que tenga lugar el fraccionamiento de la mezcla. Fig.2

10. HIDRODRODESTILACION

En este proceso el destilador se carga con el material vegetal y suficiente agua como para cubrir la
carga entera, permitiendo un espacio para el vapor, se asegura la tapa del destilador con un empaque para
evitar fugas de vapor,se conecta este mediante un tubo en la forma de cuello de ganso a un condensador. Se
calienta el destilador con fuego directo o se abre la llave del vapor en caso de que el destilador tenga una

chaqueta externa o serpentin.
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Una vez que haya alcanzado su temperatura de ebullicién a ia presion del recipiente, comenzaran a
aparecer gotas en el tubo del condensador y fluirdn al separador, llenado directamente con agua.

Es posible controlar la velocidad de destilacion, mediante la intensidad de calor o mediante el fiujo
de vapor de entrada.

Es recomendable agregar agua conforme avanza la destilacion para prevenir que el material vegetal
se sobrecaliente.

Este método presenta gran ventaja, ya que el equipo es practicamente portatil y puede ser montado
en el lugar de la plantacion y su costo es muy bajo. Ref.(36)

11. DESTILACION CON AGUA Y VAPOR

Este es un método muy popular entre los productores, ya que el equipo de destilacion es portatil y
puede ser movido de campo a campo siguiendo la cosecha. Las unidades pequefias son calentadas con
fuego directo y las grandes por medio de chaquetas de vapor; es importante que s6lo se caliente el fondo de
el tanque contenedor de el material vegetal, la seccién que s6lo contiene el agua bajo la canasta. De hecho la
carga vegetal no entra en contacto con el agua, sélo con el vapor, por esto el método de destilacién con agua
y vapor representa un caso tipico de destilacion con corriente de vapor saturado y a baja presion lo cual logra

que se generen menos productos de descomposicion.

En este método es muy recomendable tener cuidado con el fraccionamiento del material vegetal, ya
que si este es muy fino este va a ofrecer resistencia al paso del vapor, por el contrario si es muy grande, se
ofrecera nula resistencia al paso del vapor, lo cual va a lograr que el vapor se escape del destilador sin haber

estado en contacto con las partes (nlimas de a planta.

También es importante mojar el material vegetal, ya que dicho humedecimiento continuara hasta que
la carga entera alcance la temperatura de ebullicién del agua a la presién de operacion.

La destitacion con agua y vapor en general, es mejor método que el de destilacién con agua: requiere
menos combustible, menaos horas y da mejores aceites aun con altas velocidades de vaporizacion.

La desventaja de este método es que si se moja demasiado el material vegetal esto causara
aglomeracion de la carga y un menor rendimiento del aceite, también se necesitaran grandes cantidades para
evaporar aceites de alto grado de vaporizacién.

La ventaja de este método es que permite el procesamiento de polvos muy finos o de paries de la
planta que al estar en contacto con el vapor f&cilmente se aglutinarian en los cuales no puede penetrar el
vapor.Ref. (2, 3, 36))
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12. DESTILACION CON ARRASTRE DE VAPOR.

Para este tipo de destilacion. es necesario comtar con una caldera capaz de generar vapor a alta
presion e inyectario a la carga del destilador

La mayorfa de las plantas aromaticas se destilan con vapor vivo directo a pmsk)n atmostérica, ya que

el melodo es economico, el tiempo de destilacién es corto y la idad de pi ion es grande. La

i6 deesle é ‘-tianelasmismasdesvanla}asqueelmemr adennscmndolaretocﬁsem
h ok yla ok i6n ha tenido lugar, es posible introd, vapor lig by lentado En
algunos wsos este sobrecajentamiento es considerable para poder tar fa velocidad de for ion del
aceite.

Es importante tomar en cuenta que ia temperatura de la carga se elevara a la temperatura del vapor
sobrecalentado, este vapor tiene tendencia a secar la carga y reducir el grado de recuperacion del aceite
esencial, esto se debe a que buena parte de! aceite se recupera después de la difusion y esta necesita de la
presencia de una cierta cantidades de agua caliente. Ref.(36,37)

METODO DE OBTENCION EXPERIMENTAL

En nuestro trabajo realizado se trabajé con calor directo, ya que se realiz6 una destilacion por arrastre
cON vapor, para esto se sustituy6 la caldera por una olia de presion con capacidad de 6 L como generador de
vapor, esta se conecté mediante una manguera a un matraz de 5 L que fue nuestro contenedor del material
vegetal, se us6 un refrigerante de serpentin y un colector de 1 L el cual se cubrié con hielo.

Fin.4.£q»pomeseutilizomh@&ihwmoam.mmdwodenmdm

Farmaceutica. Ret.(34)
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Se realizaron varias destilaciones empezando por lotes de 120 g, gradualmente se fue aumentando el
peso de el material vegetal hasta trabajar con lotes de 500 g.Los rendimientos fueron los siguientes:

; Zad b (mi) OE
b X Rl e PO MO

TFI 81002PNYVSG 120 1.8

TFIN221002PNYVSG 120 1.9

TFIN231002PNYVSG 120 2.4

TFIlI241002PNYVSG 240 4.5

TFIN251002PNYVSG 240 4.5

TFilI281002PNYVSG 240 4.7

TFIII291002PNYVSG 360 7.0

[Fil1301002PNYVSG 360 7.2

TFI1I311002PNYVSG 360 7.5

TFIN041102PNYVSG 500 9.8

TFINI051102PNYVSG 500 10

TFIII061102PNYVSG 500 10.2

TFIII071102PNYVSG 500 10.3

TFII081102PNYVSG 500 10

TFII111102PNYVSG 500 10.5

TFIll121102PNYVSG 500 10.4

TFIN131102PNYVSG 500 10.7

TFII141102PNYVSG 500 10.8

TFIiN51102PNYVSG 500 10

TFIN181102PNYVSG 500 10.3:

TFIl191102PNYVSG 500 10.4:

TFIlI251102PNYVSG 500 10.7 5
TFIII261102PNYVSG 500 10.8 .16
TFINI27 1102PNYVSG 500 10.4 .08
TFII281102PNYVSG 500 10.4 2.08
TFII291102PNYVSG 500 10.4 .08
TFII021202PNYVSG 500 10. 2.06
TFII031202PNYVSG 500 10. .04
TFI041202PNYVSG 500 10.2 2.04
TFIl051202PNYVSG 500 10.2 .04
TFIll061202PNYVSG 500 10.3 2.06

Tab.6 "Datos obtenidas de la cantidad de aceite y pormento en rendlmlenlo de las desm de aceite de orégano
1 en los ios de Ti F el Quimi
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CARACTERIZACION DE SUS FROFIEDADES MsiOOQUiMICas

DENSIDAD RELATIVA

La densidad relativa de un aceite esencial puede ser definida como la relacién de peso de un
volumen determinado de aceite esencial, enire el peso de un volimen igual de agua, a una temperatura dada,
este es un criterio importante de la calidad y pureza de un aceite esencial

Los valores de densidad relativa para aceites esenciales varia entre los limites de 0.696 g/mlLa 1.188
g/mL a 15°C, siendo generalmente menor de 1.000 g/mL. Los picnémetros ofrecen el método mas
conveniente y rapido para la determinacién de densidad relativa.

INDICE DE REFRACCION

Cuando un rayo de luz pasa de un medio de baja densidad a un medio de mayor densidad, este es
inclinado o refractado con respecto a la normal y se le denomina rayo refractado . €1 indice de refraccion es
entonces ia relacion entre los senos del dngulo de incidencia y el angulo de refraccion.

El refractémetro de Abbe, con un rango de indice de refraccion de 1.3-1.7 es recomendado en todos
los andlisis de rutina de aceites esenciales, este esta en funcién de la temperatura, generalmente es de 20°C
para aceiles esenciales.

CROMATOGRAF|A DE GASES

Esta es basicamente un proceso para la separacion, identificacién y cuantificacion de los

componentes voldtiles.
Mediante esta técnica los componentes de una mezcla son distribuidos entre un gas (fase mévil) y

un liquido o sélido de gran drea de superficie (fase estacionaria) de tal manera que se produce una migracion
diferencial entre los componentes de una muestra, 12 cudl produce su separacion.

Si la fase estacionaria es un liquido se tiene cromatografia de gas-liquido (CGL) o cromatografia de
elusion.

Si la fase estacionaria es un sélido se tiene cromatografia de gas-solido (CGS) o cromatogratia de
adsorcioén. .

£l cromatégrafo se compone de siete partes:

1 Cilindro de gas acarreador

2 Regulador de presion y controlador diferencial de flujo
3 Sistema de inyeccién y su termostato

4 Horno

5 Columna de analisis
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6 Detector con termostato
7 Sistema de registro por computadora

Los gases acarreadores mas comunes son: helio, nitrogeno, argén e hidrégeno.

La columna es la parte m4s importante de un cromatdgrafo de gases y consta de un recipiente que es
un tubo de meta!l o vidrio y de un soporte s6lido, la mayoria de estas columnas es de acero inoxidable.

El soporte es una colunna para proveer una gran superficie de contacto sobre la cual se extienda la
fase liquida. La mayorfa estdn basados en tierras diatomaceas y teflon.

En cromatografia de gases los componentes son separados por transporte, a través de la columna de
un gas inerte (vehiculo), gas transportador. L.a muestra mezclada es distribuida entre el gas transportador y la
fase estacionaria. La fase estacionaria retarda selectivamente el transporte de los componentes de fa muestra

de acuerdo a su coeficiente de particién, solubilidad y presion de vapor.
Los componentes salen de la columna uno a uno en la corriente del gas y son detectados generando

una sefal eléctrica proporcional a la concentracién de los componentes, de esta manera el integrador o
computadora presenta una grdfica llamada cromatograma, que relaciona el tiempo con la concentracion de

cada componente que pasa por el detector.
Este método es importante en un andlisis cualitativo, ya que el tiempo de retencion desde la

inyeccién hasta el mdximo del pico, es caracteristico para determinado compuesto bajo condiciones
constantes de flujo y temperatura, puede usarse para identificar componentes presentes en una muestra.

El drea de cada pico es proporcional a la concentracion de cada componente por lo que es muy util
en analisis cuantitativo, su valor dependera de las propiedades fisicas y quimicas de los componentes.

Se puede decir que ia cromatografia de gases es el mejor método para deteccidn y cuantificacion de
componentes, ya que tiene una alta sensibilidad, se puede trabajar con preparados de 0.01% (100 ppm) y se

inyecta a la columna un volimen de 0.05 a 0.1 mlLEn la grafica N.1 se observa un ejemplo experimental,
utilizando una muestra de aceite de orégano de la especie Lippia graveolens y detectando los componentes

de interés (Carvacrol y Timol). Ref.(40).
RESULTADOS EXPERIMENTALES

Densidad relativa: d?%"C —0.93g/ml

Indice de refraccion a 20°C: Mo?°€=1.4995
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ada a una muestra de aceite de orégano de la especie Lippia graveolens
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QEL ANTIMICOTICO.

Los geles (a veces llamados jaleas) son sistemas semis6lidos que consisten de suspensiones
compuestas por particulas inorgdnicas pequefias o moléculas organicas grandes, interpenetradas por un
liguido. Los geles pueden usarse para la administracion de drogas en forma t6pica. Estos geles son
homogéneos y tienen por finalidad !a aplicacion en la piel. Pueden contener sustancias auxiliares, como

agentes antimicrobianos, antifingicos.
Los geles se forman como resultado de fuerzas de valencia secundaria entre las moléculas de

polimeros debido al enredo de cadenas. Las propiedades fisicas y quimnicas del gel serdn afectadas por el
orden de adicién de los reactivos, el pH de precipitacién, la temperatura de precipitacion, la concentracién de

los reactivos utilizados.(Ref.17, 23)

Geles monofasicos.

Se utilizan con mas frecuencia en farmacia y en cosméticos por sus propiedades como son: su
estado semisoélido, su alto grado de claridad, facilidad de aplicacion y remocion. Los geles a menudo
proveen una fiberacién mas rdpida de la droga, independientemente de la hidrosolubilidad de la droga en

comparacion con las cremas y pomadas.
Quizas el método mds l4gico para limpiar la piel sea una solucién acuosa sencilla de un tensoactivo,
que puede presentarse en forma de gel con un agente, gelificante convencional. Tales productos limpiadores,

que no contienen sustancias grasas, dsperas o alcalinas, proporcionan un eficaz poder de limpieza sin
exacerbar el estado grasiento, de la piel. Ademds estos productos se pueden mejorar con la incorporacion de

alcoholes, como germicidas.

Geles, que son realmente emulsiones aceite-agua, transparente en la cual las gotas de aceite son lan
pequenas que la emulsién parece transparente. Las ventajas de los geles es que son miscibles con el agua y
se sienten mucho menos grasientos que las cremas convencionales.

También se pueden usar gomas como son, carboximetilcelulosa sédica, hidroxipropilcelulosa,
polimeros carboxivinilicos y varias resinas.(Ref. 17, 23)

Algunos ejemplos de formulaciones, — e
TQIC A

FORMULACION 152 7 VRS = TL:.'ILJ LR, \T

Carboximelilcelulosa s6dica al gpor 100 40.00 FALLA D ORIGEN

Alcohot 39.70

Polietilenglicol 600 10.00

Cetildimetiletil_amonio, bromuro 10.00

Perfume 0.30

Tabla 7. Ejemplo: Formulacion de un gel.
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|

Carbopol 0.60
Agua 55.29
Trietanolamina 0.60
PVP K.30 2.50
Alcohol 28.01
Alcoho! oleilico 3.00
Polietilenglicol 10.00

Tabia 8. Ejemplo: F

de un gel.
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ESCRITA IPOR. REVISADA POR: APROBADA JOR: JVIGOR:
Pérez Nieto Y. Q.F.B. Liliana Ing.Joaqu _____ Diciembre 2002
Vi z Saldaga G, Aguilar Congrers . Pérgf R a% SUBSTITUYE A:
Gl s : — Mueun

e —

—

1. TAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 1500 g.

2. DESCRIPCION: Semisolido opaco, de consistencia suave, de color blanco, de olor a orégano y facilmente
extendible.

3. FORMULACION

INGREDIENTES Cantidad Para 1000 g.: Cantidad Para 1500 g.
-Aceite de orégano 20.00g .. " . 30.009
-Tween 20 20.00g. . . 30.00g
-Solan 50 20.009.- . . 30.00g
-Propitenglicol . 8.50¢" 2 12859
-Carbopol 940 5.00g: : 7.50g
-Butithidroxi totueno (BHT) 1.00g i 1.50¢9
-Metilparabeno 1.00g* . 1.50¢g
-Propilparabeno 0.50g -, 0.78¢
H=6.5-7.5) c.s (Ajustar pH=6.5-7.5)

-Trietanolamina c.s (Ajustar p
-Agua destilada c.b.p 1000 g 1500 ¢

4. MATERIAL Y EQUIPO:
4.1 MATERIAL

-1 Vaso de precipilados de vidrio de 2 L. [a)

-1 Vaso de precipitados de vidrio de 600 mL. TESIS Cx- N

-1 Vaso de precipitados de vidrio de 250 mL.

-4 Vasos de precipitados de 100 mL. FALLA DE ORIGEN
-1 Probeta graduada de 1L.

-3 Pipetas graduadas de 10 mL.

-1 Espétula de acero inoxidable.

-2 Agitadores de vidrio.
-1 Termometro.
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Nuexa
4.2 EQUIPO
-1 Balanza analitica.
-1 Balanza granataria.
-1 Parritla con agitador magnélico.
-1 Agitador Kaframo.
-1 Potenciémetro. Corning (pH Meter Mod 340, serie 0653)
-1 Viscosimetro Brookfield (Mod. RVT).

FABRICACION DE GEL ANTIMI

5. SEGURIDAD
El personal involucrado en la manufactura y control del gel antimicttico debe portar bata limpia, en

buen estado, cerrada (abotonada), cofia, cubrebocas y guanles de cirujano en buen estado. No debe portar

ningun tipo de joyeria ni magquillaje.
El personal que opere los equipos requeridos en este proceso, deberd observar cuidadosamente las

Instrucciones de uso, limpieza y seguridad.

6. PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a) Verilicar el orden y limpieza del cuarto de pesado.

b) Verificar la identidad de cada uno de los componentes de las materias primas por pesar.
Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d) Verificar el pesado de cada una de [as materias primas requeridas e identificarlas.

e) Trasladar las materias al cubiculo de manufactura asignado.

Veriticar el orden y limpieza del cuario de pesado una vez que ha terminado el proceso de pesado y
surtido.

Realizar los registros correspondientes en las bitdcoras y hojas de limpieza.

h) Trasladar los contenedores de las materias primas a |a central de almacenamiento.

TESIS CTN
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FABRICACION DE GEL ANTIMIeéTu;:’»
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’NO No. N
\} TFUI-SEGD601 3de3
ESCRITA POR: REVISADA POR: APROBADA/POR: EN VIGOR:
Pérez Nielo Y. Q.F.B. Liliana Ing.Joagyin Diciembre 2002

Veldzquez Saldana G, Aguilar Coptrera Pérez R¥fel; SUBSTITUYE A:
i = il ot o Moo

6.2 MANUFACTURA N

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo de manufactura asignado.

b) Identificar el cublculo de manufactura asignado.
c) Verificar las materias primas surtidas contra Ia orden de produccion.

PROCESO:
1) En el vaso de precipitados de 2 L verter 1200 mL de agua destilada y comenzar a agitar con magneto a

velocidad moderada, adicionar poco a poco el carbopol formando una pelicula delgada en la superficie,
continuar asi hasta dispersar completamente el carbopol y formar una solucién coloidal. Cuando esto
suceda retirar el agitador magnético.

2) Por otro lado en un vaso de precipitados de 600 mL verter el resto del agua destilada y calentar
ligeramente (50-55°C), adicionar el metilparabeno y con agitacién con varilla de vidrio disolverlo
completamente; posteriormente adicionar el propilparabeno e incorporarlo de la misma manera.

3) Posteriormente adicionar la mezcia de conservadores a la solucién colaidal. Mezclar con varilla de vidrio
hasta incorporar.

4) En ofro vaso de precipitados de 250 mL verier el propilenglicol, el solan 50, el BHT, el tween 20 y el aceite
de orégano y agilar fuertemente con varilla de vidrio; adicionar esta mezcia a la obtenida en e! paso No.3
con agitacién moderada con agitador Kaframo hasta homogeneizar el gel formado.

5) Medir el pH del gel formado (6.5-7.5) y en caso de ser necesario ajustario utilizando trietanolamina.

7.DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS:

-DESCRIPCION: Semis6lido suave, cremoso, con brillo, sin particulas extranas, facilmente extendible y con
sensacion de [rescura.

a) Olor: Caracleristico del orégang y_ligeramente a_timén

b) Color: Blanco

c) pH:6.5-7.5)

d) Viscosidad: (45 000-49 800 cps)

(Nota: Determinar la viscosidad utilizando la aguja N.7 a 20 rpm y realizar al menos 5 determinaciones).

TESIS CON

LTAIT A N ADINDA
TI8T

LT OO0 UNNJLIY
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CREMA ANTIMICOTICA.

Las cremas son emulsiones liquidas viscosas o semisdlidas de tipo O/W (aceite-agua) o W/0 (agua-
aceite). Las cremas farmacéuticas se clasifican como bases lavables con agua. Las emulsiones son
termodinamicamente inestables como resultado del exceso de energia libre asociada a la superficie, las
emulsiones son ampliamente usadas en farmacia medicina, ofrecen un potencial en el disefno de sistemas
que proporcionan velocidades controladas de liberacion de principios activos y proteger farmacos de la
oxidaciéon o la hidrélisis. Siguen necesitdndose productos dermatologicos bien caracterizados y con
propiedades reproducibles, independientemente de si estos productos son antibacteranos, de liberacion
sostenida como son lociones, cremas o ungdentos.

En el contexto de los cosméticos, el termino “CREMA" significa una emulsion sélida o semisélida,
aunque se aplique a productos no acuosos como son ungdentos. Las formulas adecuadas y estables que se
pueden lograr con eslos componentes son excesivamente numerosas; ademas, nuevas materias primas
emulsionantes, emolientes, hidratantes y principios curativos, son continuamente elaboradas y puestas a

disposicion por los proveedores.

Su variacién de apariencia, textura, sensacion y facilidad de extensién y velocidad de absorcién por
frotamiento, aventaja en el numero de categorias.

Las cremas son un auxiliar apropiado para el masaje, y pueden contener agentes antimicrobianos,
antitranspirantes, agentes queratoliticos suaves, vasodilatadores para estimular la circulacién, agentes
refrescantes asi como agentes que proporcionan propiedades emolientes y suavizantes de la piel. Como
alternativa, puede considerarse el empleo de sustancias mas sencillas como principios activos de plantas
que poseen algin valor antibacteriano. Se afirma que algunas de estas sustancias se utilizan con éxito por
especizalistas de tratamientos, pero generalmente no han sido aplicadas masivamente en el mercado.

Muchas de las formulas dadas, como cremas base pueden adaptarse a cremas de pie. En general, se

restringe 1a cantidad de sustancias grasas, ya que se incluye para dar una pelicula cerosa, mas que una capa
pelicuia cerosa, mas que una capa grasa en el pie, a continuacion se da una formula.(Ref.17, 23)

‘EORMULACION 13-
Glicerilo, monoestearato

bt
N
(][]
i

Aceite mineral
Glicerina
Antifungico
Metilo, salicilato

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

I ind bl i)
olojo

~

Agua
Conservante
Tabla 9. Ejemplo: Formulacion de una crema.

o,
Slo
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FABRICACION DE CREMA ANTIMICOTIC, 'NO DI MANUFACTURA

#NO No, Pag.

TFIN-ECAMO601] ** 1 de 3

ESCRITA POR: REVISAQA POR: APROBADA A'OR: EN VIGOR:
Pérez Nieto Y. Q.F.B. Liliana Ing.Joaqun Diciembre 2002

Veldzquez SaldanaG Aguilar eras Pérez Ryelas - SUBSTITUYE A:
uff’, ﬁ, .Iw%—_ el - Nuevo

1. TAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 1500 g. g{

2. DESCRIPCION: Semisolido opaco, de consistencia suave, de color verde claro, de olor a orégano y al
confacto con la piel es facilmente extendible.

3. FORMULACION

INGREDIENTES Cant. Para 1000 Q. ) Cant. Para 1500 g.
-Aceite de orégano 20.00 g e 30.00g
-Acido estéarico 40.00g" Sl 60.00 g
-Aceite mineral : #1-35.00Q .- - 5250¢g
-Alcohol cetilico .--35.000; 5250g
-Propilenglicol °35.00g° ) 52.50g
-Tween 20 C20,009 30.009
-Sofan 50 . .00 20009 o : 30.00g
-Silicon fluido y “10.00g o X 15.00 g
-Metilparabeno . PR .,2.00 g,, - 3.00g
-Propilparabeno --21.009 B 1.50g
-Butilhidroxi tolueno (BHT) . S 1 00g .. 150g
-Trietanclamina c.s (Dar coloracién) c.s (Dar coloracién)
-Colorante vegetal verde limén c.s (Ajustar pH=6.5-7.5) c.s (Ajustar pH=6.5-7.5)
-Agua destilada c.b.p 1000 g 1500 g

4. MATERIAL Y EQUIPO:
4.1 MATERIAL
-1 Vaso de precipitados de vidrio de 2 L.

-1 Vaso de precipitados de vidrio de 600 mL. TESIS CON

-5 Vasos de precipitados de vidrio de 100 mL.

-1 vaso de precipitados de vidrio de 50 mL. Fn LI A DE ORIGEN
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FABRICACION DE CREMA ANTIMICOTICA PNO DEMANUFACTURA
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}N VIGOR:
Diciembre 2002
SUBSTITUYE A:

Nuevo

LSCRITA IPOR: REVISADA POR:
Pérez Nieto Y. Q.F.B. Liliana

Valazquez Saldana G, Agui!z 00121285
E‘—7TT='iT:;’ela%raduadas de10mL.

-1 Probeta graduada de 1 L.

-1 Espatula de acero inoxidable.

-1 Termoémelro.
-3 Agitadores de vidrio.

4.2 EQUIPO ! ESIS CON S
-1 Balanza analitica.

-1 Balanza granataria. FALLA DE OR}.G'EN
-1 Parrilla con agitador magnético.

-1 Agitador Ultraturrax.

-1 Potenciometro. Corning (pH Meter Mod 340, serie 0653)

-1 Viscosimetro Brookfield. (Mod. RVT)

5. SEGURIDAD
El personal involucrado en la manufactura y control de la crema antimic6tica debe portar bata limpia,

en buen estado, cerrada (abotonada), cofia, cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe portar

ningun tipo de joyerfa ni maquillaje. .
El personal que opere los equipos requeridos en este proceso, debera observar cuidadosamente las

Instrucciones de uso, limpieza y seguridad.

6. PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a) Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado.

b) Verificar la identidad de cada uno de los componentes de las materias primas por pesar.
¢) Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d) Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarias.

e) Trasladar las materias al cubiculo de manufactura asignado.

f} Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado una vez que ha terminado el proceso de pesado y
surtido.

Realizar los registros correspondientes en las bitdcoras y hojas de limpieza.

h) Trasladar los contenedores de [as materias primas a Ia central de almacenamiento.
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6.2 MANUFACTURA
a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo de manufactura asignado.
b) Identificar el cubiculo de manufactura asignado.

c) Verificar las materias primas surtidas contra la orden de produccion.

PROCESO
1) En un vaso de precipitados de 2 L verter toda el agua destilada a utilizar y calentar a una temperatura de

(70-75°C).
2) Por otro lado en un vaso de precipitados de 100 mL verter el propilenglicol, el metilparabeno y el tween
20, calentar suavemente y agitar con varilla de vidrio hasta disolver, esta mezcia adicionarla al agua
caliente del paso anterior y mezclar con varilla de vidrio hasta incorporar. Mantener la temperatura
constante. (Fase acuosa)
En un vaso de precipitados de 600 mL verter el aceite mineral, &cido estéarico, alcohol cetilico, solan 50,
silicon tluido y propilparabeno; posteriormente fundirlos a una temperatura entre (70-75°C), manteniendo
agitacién constante con varilia de vidrio. (Fase oleosa)
Cuando ambas fases se encuentren a una misma temperatura (+/- 1°C) adicionar la fase oleosa a la fase
acuosa y hamogeneizar utilizando un agitador ultraturrax a velocidad alta.
Adicionar el color verde en solucién en cantidad suficiente para obtener un tono verde claro tenue. Una vez
formada Ja emulsion dejar enfriar a temperatura ambiente hasta alcanzar una temperatura entre (40-45°C).
En un vaso de precipitados de 100 mL mezclar el aceite de orégano y el BHT, mezclar con varilla de vidrio
hasta incorporar. Posteriormente incorporar a la emulsion obtenida en el paso 4 y agitar vigorosamente con

agitador de vidrio.

3)

4)
5)
6)

7 DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS

-DESCRIPCION: Crema semisélida, es facilmente extendible y al contacto con la piel ng se siente grasosa
a) Olor: Caracteristico del orégano v ligeramente a limén

b) Color: Verde muy tenue, opaco

¢) pH:(6.5-7.5)

d) Viscosidad: (38 000 - 40 000 _cps)

(Nota: Determinar la viscosidad utilizando Ia agma N.7 a 20 rpm y realizar al menos 5 deterrmninaciones)

e

IN
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SHAMPOO ANTIMICOTICO.

Los champues son jabones o detergentes liquidos que se utilizan para limpiar el cabello y el cuero
cabelludo. Tanto los champdes como los jabones se usan con frecuencia como vehiculos para agentes
dermatolégicos. Algunos champues contienen ingredientes queratoliticos.

La eleccion de solvenles organicos para limpiar la piel depende en gran medida de la naturaleza del
material a eliminar. En la practica medica los alcoholes etilicos e isopropilico son los solventes organicos

usados con mayor frecuencia.
Las formulaciones se deben realizar de acuerdo a los requerimientos del mercado para el cual
trabajan.

Champues anticaspa y medicinales.

Los mas populares son los liquidos transparentes y las lociones opacas. Cualquiera que sea la
etiologia de la afeccion de la caspa. EI problema es el de eliminar la costra producida por un medio cutdneo
en mal estado, se requiere un champu efective, no desecante, pero suave se recomienda generatmente afadir
un germicida, como agente activo de control. Como el champu permanece sobre el cuero cabelludo y
cabello solo por muy poco tiempo, el germicida debe ser del tipo sustantivo, de modo que quede
posteriormente en el cuero cabelludo para ejercer su accion. Con este fin se han utilizado varios agentes,
tales como tensoactivos, ademds de principios activos con accién germicida como el Timol, Fenoles
clorados, Triclorocarbanilidas, undecilenato de zinc, etanolamidas del dcido undecilenico.

Materias primas de champues:

Los tipos de ingredientes para hacer un champu son los siguientes:

Tensoactivos (Agentes de limpieza o espumante).
impulsores y estabilizadores de espuma.

Agentes acondicionadores.

Aditivos especiales.

Conservantes.

Agentes secuestrantes.

Moditicadores de la viscosidad (Agentes suspensores o fluidificantes).
Agentes opalescentes o clarificantes.

Colorante.

Perfume.

Estabilizadores {Antioxidantes).
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Se han realizado varias formulaciones una de ellas es:

Trietanolamina, Lauril sulfato
Dietanolamida laurica
Germicida

Colorante

Perfume

Agua c.b.p 100. 001
Tabla 10. Ejemplo: Formulacién de un sh

El primer champtt fue 12 sal de zinc muy insoluble utilizada al 2 por 100 de concentracién como es el
caso del champl de gran éxito.antimicético Una de las grandes ventajas radica en su gran afinidad por el
pelo. La absorcién de sales de zinc alcanza un maximo a la concentracién de uno por cuen Pero la naturaleza
del vehiculo puede afectar su absorcion, asi como la actividad fungicida.

La caspa es una anomalia del cuero cabelludo caracterizada por la descamacién masiva de pequeiios
copos del extracto corneo.

Algtn apoyo posterior procede de estudios sobre los efectos de preparaciones antimicéticas. Cuando
se efectta un masaje del cuero cabelludo con una solucién de algun antimicotico, se reduce tanto la caspa
como la flora microbiana. Se han publicado, sustancias utilizadas en preparaciones comerciales, como
hexaclorofeno, alquitran, acido salicilico, azufre. Estos tratamientos germicidas incluyen resorcinol, timol y
otros fenoles. En una forma terapéutica con una solucién al cinco por ciento de una solucién.

Actualmente, los champties constituyen uno de los principales productos utilizados de la higiene
personal. Su funcién fundamental es la de limpiar el pelo del sebo, detritos del cuero cabelludo, toda clase
de suciedad que se ha de eliminar, y esta varia segun el clima, estilo de vida, tipo de trabajo funciones
fisioldgicas, practica de higiene.(Ref. 17, 23)

TESIS €1
FALLA DE ORIGEN
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1. TAMANO ESTANDAR DEL LLOTE: 1500 g.

3. FORMULACION

-Agua destilada c.b.p

4. MATERIAL Y EQUIPO

4.1 MATERIAL

-2 Vasos de precipitados de vidrio de 100 mL.
-1 Vaso de precipitados de 600 mL.

-1 Vaso de precipitados de 2 L.

-1 Probeta graduada de plasticode 1 L.

-1 Probeta graduada de vidrio de 100 mL.

APROBADA PIR: :
ing.J ﬁ VKR.ml:liciembre 2002
Pérez | / SUBSTITUVE A:

S

2. DESCRIPCION: Liquido viscoso, color blanco apertado, aroma caracteristico del orégano.

INGREDIENTES Cant. Para 1000 mL. Cant.Para 1500 mt.
-Aceite de orégano 20.00 mL 30.00 mL
-Lauril éter sulfato de sodio 250.00 mL 375.00 mL
-Dietanolamida de coco 40.00 mL 60.00 mL
~Propilenglicol 30.00 mL 45.00 mL
-Sorbitol al 70% 20.00 mL 30.00 mL
-Monoestearato de etilenglicol 20.00g 30.00¢g
-Tween 20 20.00 mL. 30.00 mL
-Nacarante C-43 20.00¢g 30.00 g
-Polietilenglicol 150 diestearato 700g 1050g
-Metilparabeno 2.00g 3.00g
-Propilparabeno 100g 150¢g
-Butithidroxi tolueno (BHT) 1.00g 1.50
-Trietanolamina c:s (Ajustar pH=6.5-7.5) ¢:s (Ajustar pH=6.5-7.5)
1000 mL 1500 mL

TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN
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ez Salgana G.
> 2o 22 Nuevo
-1 Espatuld de acero inoxidable.

-5 Pipetas graduadas de 10 mL.
-3 Agitadores de vidrio.

-1 Agitador magnético grande.
-1 Termoémetro.

FABRICACION DE SHAMPOO AN‘I’IMIcQTIci

4.2 EQUIPO . TESIS CON
~1 Balanza analitica. FALLA DE ORIGEN

-1 Balanza granataria.

-1 Parrilla de calentamiento con agitador magnético.

-1 Potenciometro Corning. (pH Meter Mod 340, serie 0653)
-1 Viscosimetro Brookfield. {(Mod. RVT)

5. SEGURIDAD
El personai involucrado en la manufactura y control del shampoo antlmicétlco debe portar bata limpia,

en buen estado, cerrada (abotonada), cofia, cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe portar

ningun tipo de joyeria ni maquillaje.
El personal que opere los equipos requeridos en este proceso, deberd observar cuidadosamente las

Instrucciones de uso, limpieza y seguridad.

6. PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a) Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado.

Verificar la identidad de cada uno de los componentes de las materias primas por pesar.
c) Veriticar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d) Verificar el pesado de cada una de las malerias primas requeridas e identificarlas.

e) Trasladar las materias al cubiculo de manufactura asignado.
Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado una vez que ha terminado el proceso de pesado y

surtido.
Realizar los registros correspondientes en las bitdcoras y hojas de limpieza.

h) Trasladar los contenedores de las materias primas a 1a central de almacenamiento

Pigina 62



Laboratorio de
Tecnologia
Farmaceutica

oty S—

I'NO DE MANUFACTURA

Pag

a N"TFIII-SOSHO?OI] 3de3

EN VIGOR:

Diciembre 2002

SUBSTITUYE A

IESCRITA POR REVISADA PFOR:
Pérez Nieto Y. Q.F.B. Liliana

Vi :gg: S lg naG. | A (g; g
e{ ez Sa a'a‘ g 9rCo reras, o

6.2 MANUFACTURA:
a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo de manufaciura asignado.

b) Identificar el cubiculo de manufactura asignado.
c) Verificar las materias primas surtidas contra la orden de produccion.

Nuevo

PROCESO
1) En un vaso de precipitados de 2 L agregar toda el agua destilada, calentar a una temperatura entre (55-

60°C), agregar lentamente el monoestearato de etilenglicol y el PEG 150 diesterato, agitando
moderadamente con agitador magnético, agregar el nacarante C-43 y continuar con la agitaciéon hasta

incorporar.
2) Enun vaso de precipitados de 600 mL verter el Lauril éter sulfato de sodio y la dietanolamida de coco y

mezclar suavemente con varilla de vidrio hasta incorporar.
3) Una vez que 1a mezcla oblenida en el paso No.1 ha alcanzado una temperatura entre (55-60°C), mezclar
con {3 obtenida en el paso No.2; agitar con varilla de vidrio hasta su incorporacion.

4) En un vaso de precipitados de 100 mL verier el propilenglicol y el metilparabeno; calentar a una
temperatura de (55-60°C) y mezclar lentamente con varilla de vidrio hasta su incorporacion;
posteriormente verter el propilparabeno y mezclar hasta su incorporacién. Posteriormente verter esta
mezcla a la obtenida en el paso No.3. y agitar suavemente con varilla de vidrio hasta incorporar
completamente, verter el sorbitol al 70% y continuar con la agitacion.

En un vaso de precipitados de 100 mL verter el aceite de orégano, el tween 20 y el butilhidroxi tolueno y
mezclar con varilia de vidrio, hasta obtener una mezcla homogénea. Posteriormente verter esta mezcla con
la obtenida en el paso anterior y continuar la agitacién con varilla de vidrio hasta su complela

5)

incorporacién.

6) Verificar el pH y de ser necesario ajustar (pH 6.5-7.5) con la trietanolamina.

-~

7.DETERMINACIONES FiSICOQUIMICAS

-DESCRIPCION: Shampoo de color blanco nacarado, olor caracteristico del orégano, hace abundante espuma y después
de su aplicacién deja el cabello suave y con brillo.

a) pH:( 6.5-7.5)

b) Viscosidad: (16 000 - 18 000 cps)

{Nota: Determinar la viscosidad utilizando la aguja N.5 a 20 rpm y realizar al menos 5 determinaciones)

——aE
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Aplicacion del Aceite de Oréganao para el Desarrollo de Férmulas Far

POLVOS PARA LOS PIES

Son medicamentos o preparados farmacéuticos cuyos componentes estan pulverizados y que se
presentan dosificados o no, puros o mezclados, con o sin adicion de excipientes, que se destinan
exclusivamente para su uso sobre la piel o heridas estos son liamados polvos tépicos. Estas sustancias son
relativamente inertes e insolubles se usan para cubrir y proteger las superficies dafadas. Por lo general son
polvos muy finamente divididos que absorben la humedad y también actdan como desecantes cutdneos. La
absorcion de la humedad cutinea disminuye la friccién y también inhibe el crecimiento de ciertas bacterias y

hongos.

Los polvos secantes no deben ser administrados en superticies himedas debido a la formacién de
masas duras y costras adherentes. Los polvos con almid6n y otros carbohidratos pueden tornarse pastosos
por la absorcion de liquidos con base acuosa y también pueden fermentar. En consecuencia, estos polvos

suelen contener un antiséptico.

La absorcién de los acidos grasos y los constituyentes de Ia transpiracién junto con la desecacién
cutanea conlribuyen a la accién desodorante de esos polvos. En general se sostiene que la capacidad de
absorcién es importante para la accién protectora. Sus ventajas son versatilidad para hacer las
composiciones y la estabilidad quimica relativamente buenas. Las principales desventajas de los polvos
como forma farmacéutica son que insume tiempo prepararlos y que no se prestan bien para dispersar muchos

principios activos.

Existen muchos tipos de preparados para los pies. Algunos se usan para proporcionar alivio a tos
pies cansados o doloridos, ofros para suavizar la piel cornificada o combatir ia sudoracion del pie, existen los
que se utilizan para aliviar las irritaciones, erupciones € infecciones y para proporcionar un efecto antifungico.
El uso de bactericidas y fungicidas esla ciertamente justificado en los productos para pies que presentan
situaciones muy favorables al desarrollo de microorganismos.

Lehman afirma que los polvos para pies son recomendables en lugares como el ejercito, en
Internados; ya que mantienen los pies secos y contienen un agente fungistaticos o fungico; el medicamento
se le presenta una oportunidad mejor para una aplicacién mas continuada al disolverlo la sudoracién. En los

zapatos, ayudan a prevenir la reinfeccion.

Se ha observado que compuestos organicos de la sudoracién que se acumulan en los zapatos
proporcionan, particularmente en las condiciones de calor, y humedad, un sustrato adecuado para el
crecimiento de diversos tipos de microorganismos . Ei cuero es extraordinariamente efectivo en Ia absorcion
y transmision de vapor de agua. Por otro lado, los materiales artiticiales son relativamente impermeables al
vapor def agua y, por tanto al sudor'y, por ello, pueden tener una influencia sobre la salud del pie. Ya que
también en el calcetin y las medias aunque se cambien y se laven con frecuencia, no obstante, las bacterias
que permanecen en los zapatos y los calcelines limpios se vuelven a infectar. Tal infeccion se puede
promover ademas de una escasa ventilacion ocasionada, por ejemplo suelas y partes superiores de los
zapatos de goma, resinas sintéticas o por el nailon de la media. Los productos formados por la
descomposicién bacteriana originan mal olores que, especialmente se acentoan cuando el cuidado del pie es

deficiente.
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Es una verdad indiscutible que a los pies, aunque necesitan mas cuidado y atencion, en la practica,
se les atienda poco. Un buen cuidado de los pies comprende la seleccion de un buen tratamiento
antimicotico asf como lo mencionado anteriormente como el calzado, calcetines.(Ref.17, 23)

Se han revisado algunas formulaciones:

Un polvo simple se puede formular de la siguiente forma:

Timol .
Acido boérico 10.0
Zinc, 6xido 20.0
Talco 69.0

Tabla 11. Ejemplo: Formulacién de un taico.

Otro polvo funguicida sencillo es el propuesto de la siguiente manera.

FORMULACION 2. 357483 55 4%
Undecilenoato de zinc
Acido undecilénico
Aceite de pino
Almidén

Caolin ligero

Tabia 12. Ejemplo: Formulacién de un taico.

TESIS CCN
FALLA DE ORIGEN
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1. TAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 1500 g. \(

2. DESCRIPCION: Palvo fino, libre de grumos, color blanco mate y olor muy lenue a orégano.

3. FORMULACION

Cant. Para 1000 g. Cant. Para 1500 g.

INGREDIENTES
-Aceite de orégano ©20.00 mL- - . 30.00 mL
-Talco 872.50 g 1308.82 g
-Oxido de Zn ’ 230,009 ) 45.00¢g
-Eslearato de Zn e 22.00g .= - 33.00¢
-Carbonato de magnesio 205222009 - 0 ; 33.00g
-Caolin : 22009 - 33.00g
-Acido benzoico 550¢g : 8.25¢
-Di6xido de silicio (Aerosil) . 490¢g - 7.43¢9
1.00¢g 1.509

-Butithidroxi tolueno (BHT)

4. MATERIAL Y EQUIPO

4.1 MATERIAL

-1 Vaso de precipitados de vidrio de 50 mL.
-1 Vaso de precipitados de 600 mL.

-2 Probetas de vidrio de 10 mL.

-1 Espéatula de acero inoxidable.

-1 Cucharén de plastico.

-1 Charola de plastico de 28X40X9cm.

-1 Cronémetro.
-1 Juego de tamices de acero inoxidable de 40X40cm.

Ny
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4.2 EQUIPO

-1 Balanza analitica.

-1 Balanza granataria.

-1 Mezclador marca (Erweka AR400 de doble listén).
-1 Flujometro Erweka.

5. SEGURIDAD
El personal involucrado en la manufactura y control del talco antimicético debe portar bata limpia, en

buen estado, cerrada (abotonada), cofia, cubrebocas y guantes de cirujano en buen estado. No debe portar
ningun tipo de joyeria ni maquillaje.

Ei personal que opere los equipos requeridos en este proceso, deber observar cuidadosamente las
Instrucciones de uso, limpieza y seguridad.

6. PROCEDIMIENTO

6.1 PESADO Y SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

a) Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado.

b) Veriticar la identidad de cada uno de los componentes de las materias primas por pesar.

Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d) Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

€) Trasladar las materias al cubiculo de manufactura asignado.

f) Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado una vez que ha terminado el proceso de pesado y
surtido.

g) Realizar los registros correspondientes en las bitdcoras y hojas de limpieza.

h) Trasladar los contenedores de las materias primas a ia central de almacenamiento.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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b) Identificar el cubiculo de manufactura asignado.
¢) Verificar las materias primas surtidas conlra la orden de produccion.

PROCESO

(Erweka-dobie listén). mezclar 10 minutos, a velocidad moderada.

varilla de vidrio hasta incorporar.

y mezclar por 10 minutos mas.

7 DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS
-DESCRIPCION: Polvo de color blanco male, sin grumos y olor muy tenue a orégano.,
-Densidad aparente (0.28-0.35 g/mL):

-Densidad compaclada (0.55-0.68 g/mL):
-Tamano de particula (Matta (60-80));

FABRICACION DE TALCO ANTIMIGOTIGOD PNO DEMANUFACTURA
— oy l e
TFII-POTA0101 3de3

ESCRITA POR: REVISADA POR: APROBADA 4 EN VIGOR:
Pérez Nieto Y. Q.F.8. Liliana Ing.Js Diciembre 2002
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6.2 MANUFACTURA

a) Verificar el orden y limpi del lo de manuf; i io.

1) Tamizar el estearato de zinc y el 4cido benzoico a través de malla N.80 y colocarios en el mezclador
2) En un vaso de precipitades de 50 mL verter el aceite de orégano y el BHT y agitar vigorosamente con

3) Colocar el carbonato de magnesio y el caolin en una bolsa de polietileno y mezciar durante 5 minutos.
Posteriormente colocar estos polvos en una charola de pladstico y granular con fa solucion obtenida en el
paso anterior, hasta llegar al punto optimo de granulacion. A continuacion tamizar éste a través de malla
N.80 e incorporarlo a la mezcladora. Mezclar por 10 minutos a la misma velocidad.

4) Finalmente tamizar el resto de los sélidos a incorporar a través de malla N.80, colocarlos en la mezcladora

-Velocidad de flujo (5.0-6.25 g/seg):

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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1 4 L4 DE LOS HONGOS

Los hongos son organismos muy abundantes y ubicuos en la naturaleza. Tienen una gran diversidad
de formas y tamanos y pueden vivir en los substratos y condiciones ambientales mds variadas; aprovechan
elementos nutritivos muy simples y forman parte de la vida del hombre y de otros organismos. Son
organismos heterotrofos y se alimentan por absorcion, estan formados por células eucaridticas y pueden ser
uni o muitinucleados; el conjunto de las hifas, el cual forma el micelio, puede ser homo o heterotalico,
dicariotico. La pared celular esta constituida por polisacaridos del tipo de la quitina. El principal componente
lipidico de la pared celular es el ergosterol. Los hongos sintetizan lisina por la via del 4cido L-aminolipidico.

Son aerobicos y la reproduccion la efectian ya sea por un mecanismo sexual (Teleomorfismo), o por
uno asexual (Anamorfismo). Los hongos unicelulares estdn representados por las levaduras, y los

multicelulares por los hongaos filamentosos.

La capacidad de estos microorganismos para invadir y parasitar los tejidos cornificados, se asocia en
forma estrecha con la queratina y depende de la utilizacién de esta. La queratina es una escleroproteina muy
insoluble y su uso como sustrato es raro en la naturaleza. Forma la capa protectora externa de reptiles, aves y
mamiferos en estructuras como son el extracto corneo, garras, picos, uias y plumas.

Desde hace mucho, se reconoce que los dermatofitos se relacionan estrechamente unos con otros,
sin embargo los viajes a través del mundo han aumentado la exposicion del huésped a especies de antafnio
estaban limitadas geogrdficamente. Muchas infecciones producidas por microorganismos exéticos o
infecciones raras producidas por queratofilos del suelo presentan problemas serios en el diagnostico e

identificacion.

Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton

Los dermatofitos son colonias de hongos dermatofiticos en los tejidos queratinizados como: ufias,
pelo y estrato corneo de la piel. La enfermedad, cuando se presenta, a causa de la formacién de colonias, es
consecuencia de la reaccién del huésped a los productos metabodlicos del hongo. La intensidad de la
enfermedad depende de la cepa o de las especies del dermatofito y de la sensibilidad del huésped al hongo
en particular, ya que la Dermatomicosis incluye cualquier infeccién fungica de la piel.

La dermatofitosis incluye varias entidades clinicas segun el sitio anatémico y el agente etiolégico que
se trata. Al comienzo |2 patologia en el huésped es una manifestacion alérgica e inflamatorias. La gravedad de
estas lesiones estd en relacion con el estado inmune del huésped, asl como la cepa y las especies del
microorganismo que es causante de la infeccion.

Las formas vesiculosas aguda y subaguda, varian en la severidad entre una y otra, pero en las dos se
forman vesiculas que estan llenas de un liquido seroso transparentes; la vesicula se rompe y dejan zonas
descamativas, o costras melisericas, o areas de despellejamiento, ya que la capa superficial de ia piel rota
con la vesicula, se extiende a los lados de Ia lesion original, las lesiones pueden ser humedas y de mal olor,
y si se profundizan llegan a secrefar material seroso, que se acompafa de dolor y prurito intenso.
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Las cepas esporuladas, o las que no producen pigmento rojo, pueden confundirse con . Tonsurans o
con 7. Mentagrophytes. Para diferenciar a 7. Tonsurans debe hacerse resiembras en medio de harina de maiz
y observar el pigmento rojo caracteristico que desarrolla en un periodo de seis a dies dias.

Trichophyton tonsurans.

Morfologia macroscopica. Inicialmente y con mayor frecuencia se desarrolla una colonia plana, poco
pulverulenta, de color amarilio en la superficie y con color rojo caoba, en el reverso. Posteriormente se vuelve
plegada, de superficie con aspecto de ante, de color crema grisdceo 0 marr6n ocre rojizo oscuro que difunde
al medio. Algunas cepas son menos pulverulentas y presentan una colonia de color blanco, amarillo pélido o

intenso.

Morfologia microscopica. Se observan microconidios, generalmente abundanies y de tamario
variable, en forma de mazo, de lagrima o forma irregular, con paredes gruesas, que nacen de hifas
ramificadas o terminales y que se disponen en dngulo recto con respecto a esfa. Tienen tendencias a
aumentar-de tamaio, dando lugar a estructuras en forma de cava o de balén. Los macroconidios son menos
frecuentes, estan menos diferenciados que los 7. Mentagrophytes. Los artroconidios son frecuentes, pueden
encontrarse hifas en espiral, clamidoconidios e hifas en raqueta.

Trichophyton mentagrophytes.

Morfologia macroscépica. La variedad granulosa desarrolla colonias de crecimiento rdpido en un
plazo de ocho a diez dias, planas de color crema o amarillento, de aspecto puiverulento y con anillos
conceéntricos. Se observa un color marrén claro en el reverso, aunque algunas cepas presentan un color rojo y

oscuro.

Morfologia microscopica. Se observan hifas septadas, con formaciones en espiral, pequefios
microconidios esféricos de 2 a 3 micras de didmetro, agrupados, que semejan a racimos de uvas. Los
macraconidios tienen forma de [4piz, de tres a siete septos.

Trichophyton rubrum

Morfologia macroscépica. Se desarrolla una colonia de crecimiento relativamente lento, bianca,
vellosa o algodonosa, circunscrita, redonda, prominente. La mayoria de las cepas son de consistencia dura;
Algunas cepas desarrollan un pigmento rojo vino en el reverso que difunde al medio.

Morfologia microscépica. La colonia presenta largos cordones de hifas con pequefios microconidios
laterales en forma de lagrima o pera, frecuentemente escasos, unidos en dngulo recto y alternos a la hifa. En
general, los macroconidios son raros o no se encuentran, en las cepas muy esporuladas, 10s macroconidios
son abundantes, angostos, largos en forma de lapiz, y frecuentemente se desarrollan en el extremo de la hifa

y en grupos.(Ret.12,13,19)
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Tric 't mentagrop y trich b son causantes de tifta de ufias y pie de atieta. En fugares
muy concurridos y himedos como pueden ser los bainearios y bafios publicos es muy facil encontrar a estos
dermatofitos, por i0 cudl se debe de contar con los cuidados y medidas de higiene necesarias para no

contagiarse con estos.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Trichophyton mentagrophytes es el causante del 60% de las tiflas en preescolares y escolares, ocasiona tifia
del cuerpo y tifia de igte.

Trichophyton rubrum ocasiona tifia del cuerpo que predomina en adultos, puede ocasionar dermalosis glutea
en tactantes, tifia de ingle, Nalgas y rara vez escrolo y pene, puede ocasionar tifia de barba.

Trichophyton tonsurans puede afectar cualquier tipo de piel, pero predomina en cabeza, ocasiona tifia del
cuerpo y predomina en nifos.

TESIS ¢4
FALLA DE O{IGEN
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MICROORGANISMOS DE PRUEBA:

Causante del 60% de las tifias en preescolares y escolares. Ocasiona tifta del
cuerpo, tinas de ingle y pie de atleta.

Causante de tifia del cuerpo, predomina en adultos, puede ocasionar
dermatosis glutea dermatofitica en lactantes, tifta de ingle que puede
extenderse a abdomen y nalgas y rara vez a escroto y pene. Causante de pie
de atleta, tifia de las manos, tifia de unhas, puede ocasionar tifia de barba.
Puede afectar cualquier tipo de piel, pero predomina en la cabeza, ocasiona
tina del cuerpo. predomina en nifios.
"3 C [T O3 -n las pr milor

Trichooh;
phyton grophyte:

Trichophyton rubrum

Trichophyton tonsurans

(Ret. &1, Ba).

MEDIO Dé CULTIVO:.

Agar papa-zanahoria.

COMPOSICION:

Papa cortada en rebanadas delgadas
Zanahorias cortadas en rebanadas.

PREPARACION:

Se maceraran en un litro de agua corriente a 60°C, durante una hora y media, después hervir durante
5 minutos. Filtrar a través de gasa y compietar el volumen a 1000 mL con agua destilada, afadir 20 g. de
agar y esterilizar en autoclave.

Este medio es 6ptimo para evitar pteomorfismo de Epidermophyton. Flocosum, Trichophyton rubrum,
T.Mentagrophytes.

PREPARACION DEL MEDIO:

Preparar de la siguiente manera. Para 1000 mL

*Lavar una papa con agua corriente y cortar en rebanadas delgadas.
“Pesar 24.0 g.

*Lavar una zanahoria y cortar en rebanadas.

*Pesar 24.0 g.
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Se pone la cantidad ya pesada de papa y zanahoria a macerar en un litro de agua corriente a 60°C,
durante una hora y media, después hervir durante 5 minutos. A continuacion filtrar atraves de gasa y
completar el volumen a 1000 mL con agua destilada, anadir 20 g de agar y esterilizar en autoclave.

PREPARACION DE SOLUCION SALINA ISOTONICA

Con una concentracion de 0.85%.
Pesar 0.85 g de cloruro de sodio y disolverlo en un matraz Erlen-meyer y llevarlo a un volumen de 100 mL

MEDIOS DE CULTIVO CON SU RESPECTIVA CEPA

Se utilizaron tres cepas de hongos que son:
T. rubrum, T. Mentagrophytes, T. Tonsurans.

PASO 1.Agregar 4 mL de solucion salina al tubo que contiene a la cepa y con ayuda de una varilla de vidrio
separar el cuitivo del gel.

PASO 2.Adicionar la disoluci6n anterior a un tubo y llevarlo a un volimen de 10 mL con soiuci6n salina
isotonica.

PASO 3.Depositar 1 mL de la suspension de microorganismos a 2 cajas petri con medio solidificado y
repetirlo con cada una de las cepas. (3 para el control positivo y 3 para el control negativo:) y esparcir el
cultive por toda la caja con ayuda de una varilla de vidrio en forma de L.

NOTA:Todo el material a utilizar debe ser esterilizado previamente.

PASO 4.A continuacién preparar una membrana estéril con la cual se van a filtrar las sustancias y aceites de
prueba.

PASO 5.En los medios preparados en los pasos anteriores colocar discos de papel filtro estériles,
impregnados con las siguientes sustancias.

1. - Aceite de orégano de la especie Lippia graveolens.
2. - Aceite de orégano espanol.

3. - Timol.
4. - Mezcla Carvacrol/Timol (1:1)
Ejemplo:
© ©) oamane ae'ia acie L or ast ae
© O
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PASO 6. Incubar a temperatura de 28°C por 15 dias.

Una vez realizadas las pruebas y comprobar la efectividad de nuestro extracto de orégano de la
especie lippia graveolens, procedemos a probar la efectividad de nuestras formulaciones farmacéuticas

realizadas con dicho extracto.

PASO 1 Preparamos el medio de cultivo de la misma manera como ya se ha indicado (se preparan 6 cajas
con medio).

PASO 2 Depositar 1 mbL de la suspensién de microorganismos a 2 cajas petri con medio soliditicado y
repetir la operacion con cada una de las cepas (3 para el control positivo y 3 para el control negativo) y
esparcir el cultivo por toda la caja con ayuda de una varilla de vidrio en forma de L.

PASO 3 En 3 de los medios preparados en el pasos anteriores colocar discos de papel filtro estériles,
impregnados con las siguientes formulaciones, los otros tres serviran de control negativo.

1.-Ci timicoti -
2.-G;?r:§t?£i'£ticco'ca TESIS CON
3.-Shampoo antimicético FqII q DE ORIGEN

4.-Talco antimicdtico

Ejemplo:
T. rubrum 7. Mentagrophytes T. Tonsurans.

CONTROLES POSITIVOS B R R

(OB O] © &

© © © O
CONTROLES NEGATIVOS
Figursa N.TP. Prusba e efectividaad antimicodtioa g as formulaciones
tarmacduticas.

PASO 4 Incubar a 28°C durante 15 dias.
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CARATCTYERISTIOAS DFE LOS MIOROONGAMISAIOS DNE PRUERA
Trichophyton rubrum
Morfologia macroscopica. Se desanolia una colonia de crecimiento relativamente {ento, blanca,
vellosa o algodonosa, circunscrita, redonda, prominente. La mayoria de {as cepas son de consistencia dura;
Algunas cepas desamrolian un pigmento rojo vino en el reverso que ditunde al medio.

Morfologia 6pica. La colonia presenta largos cordones de hitas con pequefios microconidios

hleﬂesmmnmdehwmommmm unidos en dngulo recto y altemos a (a hifa. En
general, los macroconidios Son rarcs o No Se encuentran, en las cepas muy esporuladas, los macroconidios
son abundantes, angostos, largos en forma de ldpiz, y frecuentemente se desammolian en el extremo de la hifa
¥ &n grupos.

Pige.90. 1t Prusiha 9 rcamme R
L d N

: TESIE CON
S ' FALLA DE ORIGEN

PN =0 &
-
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Trichophyton meniagrophytes.

Morfologia macroscOpica. La variedad granulosa desarroila colonias de crecimiento répido en un
plazo de ocho a diez dias, planas de color crema 0 amariliento, de aspecto pulverulento y con anillos
concéntricos. Se observe un color mamin claro en o reverso, aungue alQUNES Cepas pPresentan un color rojo y

oscuro.

Morfologia microscOpica. Se observan hifas sepiadas, con formaciones en espiral, pequefios
microconidios estéricos de 2 a 3 micras de didmetro, agrupados, Que semejan a racimos de uvas. Los
macroconidios tienen forma de ldpiz, de tres a siete seplos.

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN

Fig.N.2=21. Colonima e
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Trichophyton tonsurans.

Morfologéa macroscopica. Iniciaimente y con mayor frecuencia se desarrolia una colonia plana, poco
pulvervienta, de color amarilio en la superticie y con color rojo caoba en el reverso. Posteriorments se vueive
plegada, de superficie con aspecto de anle, de color crema grissceo 0 Mmanén ocre rojizo oscuwo que difunde
al medio. Algunas cepas son menos pulverulentas y presentan una colonia de color blanco, amarilio pélido o
intenso.

dios, generaimente abundentes y de tamafio

Morfologia mi opica. Se

yan
variable, en formma de mazo, de lagrima o forma ivegular, con paredes gruesas, que nacen de hifas
ramificadas o terminales y que se disponen en dngulo recto con respecic a esta. Tienen tendencias a

meova: No se incluyeron las fotografias de los halos de inhibicion oblenidos en las pruebas de actividad
antimicodtica debido a que estos no se pueden apreciar bien.
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PRUKEBAS DE DEQORADACION ¥ ESTABILIDAD

En todo el mundo se acepta ahora el uso de estudios cinéticos y predictivos para establecer fechas
confiables de expiracion de los productos farmacéuticos, asf el propdsito principal es disefar e implementar
sistemas y procedimientos para que cada dosis 0 envase de un producto farmacéutico tenga caracteristicas y
propiedades homogéneas (dentro de limites razonablemente aceptables), para asegurar tanto la seguridad

como la eficacia de la formula.

La estabilidad de un producto farmacéutico puede definirse como la capacidad de una formulacion
particular, en un sistema de envase/cierre especifico, para mantener dentro de sus especificaciones fisicas,
quimicas, microbiol6gicas, terapéuticas y toxicologicas. La seguridad de que el producto envasado serd
estable para su vida futura, debe provenir de una serie de datos validos sobre el principio activo en su envase
comercial. Estos datos de estabilidad implican pardmetros seleccionados que tomados en conjunto, forman

el perfil de estabilidad.

La estabilidad de un medicamento también se puede definir como el tiempo desde la fecha de
fabricacion y envasado de la formula, hasta que su actividad quimica o biologica no es menor que un nivel
predeterminado de potencia y sus caracteristicas fisicas no han cambiado en forma apreciable. Aunque hay
excepciones, en general el 90% de la potencia marcada se reconoce como el nivel de potencia minima
aceptable. La fecha de expiracion se define entonces como el tiempo en el cual el preparado se mantendra
estable cuando se almacene bajo las condiciones recomendadas.

Una fecha de expiracion, que se expresa tradicionalmente en términos de mes y ano, indica el ultimo
dia del mes. La fecha de expiracion debe aparecer en el envase inmediato y el envase exterior. Un segundo
objetivo del aseguramiento de calidad es la inocuidad clinica del medicamento, que se relaciona
estrechamente con la estabilidad farmacéutica. Sin embargo la seguridad del fdrmaco o seguridad clinica (es
decir, que no se produzca un dafno) no puede estudiarse por si sola, ya que es un concepto negativo que no
puede probarse y debe expresarse solo en ltérminos de no ocurrencia de algin hecho nocivo.

Un hecho nocivo relacionado con el tiempo es una disminucién en la actividad terapéutica de la
formulacion por debajo de algun limite especificado. Otro tipo de evento nocivo es la aparicién de una
sustancia toxica, formada como producto de degradacion durante el almacenamiento de la formulacion. Asf,
el uso de los estudios de estabilidad con la aplicacidn resultante de la fecha de expiracion a los productos
tarmacéuticos es un intento de predecir el tiempo aproximado en el cual la probabilidad de aparicién de un
hecho nocivo puede alcanzar un nivel intolerable.

Los compendios contienen informacién extensa sobre estabilidad y fecha de expiracion. Se incluye
una explicacion de las consideraciones de estabilidad en las practicas de dispendio y las responsabilidades
del fabricante de productos farmacéuticos y el farmacéutico vendedor. En Ia actualidad se exige que el
prospecto del producto de los articulos oficiales brinden las condiciones recomendadas de almacenamiento
y una fecha de expiracion asignada a Ia formula y el envase especificos. Las condiciones oficiales de
almacenarniento se definen como sigue: “Frio™” es cualquier temperatura que no exceda 8° y “heladera” es un
lugar fri6 donde la temperatura se mantiene termostaticamente entre 2° y 8°. Un “congelador” es un lugar trio
mantenido entre —20° y 10° “Fresco” se define como cualquier temperatura entre 8° y 15° y “Temperatura
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ambiente” es la temperatura que prevalece en un drea de trabajo. “Temperatura ambiente controlada” es la
temperatura mantenida termostaticamente entre 15° y 30°. “Calido” es cualquier temperatura entre 30° y 40°
mientras que el “calor excesivo” es cualquier calor por encima de 40°. Si el congelamiento sometiera a un
producto a la perdida de potencia o una alteracién destructiva de I1a forma farmacéutica, el prospecto del
envase debe tener instrucciones apropiadas para proteger al producto de! congelamiento. Los envases a
granel estan eximidos de los requerimientos de almacenamiento si los productos se proponen para
fabricacion o reenvasado. Cuando en una monografia no se dan instrucciones especificas de
almacenamiento, se entiende gue Ia condiciones de aimacenamiento del producto deben incluir la proteccién

de la humedad, el congelamiento y el calor excesivo.

* Durante el almacenamiento de un producto farmacéutico, la degradacion se produce a una velocidad
determinada por I1a concentracién del material y la constante especifica de velocidad para el proceso de
degradacién. Como las constantes de velocidad dependen de la temperatura, el grado de degradacién durante
un periodo de almacenamiento varia a medida que cambia la temperatura.

Muchos faclores afectan la estabilidad de un producto farmacéutico: la estabilidad de los principios
activos, la interaccion potencial entre los principios y excipientes, e! proceso de fabricacién, ia forma de
dosificacion, el sistema de envase-revestimiento-cierre y las condiciones ambientales halladas durante el
transporte, almacenamiento, manipulacion y tiempo transcurrido entre la fabricacién y el uso.

El conocimiento de la estabilidad fisica de una formula es muy importante por tres razones
principales. Primero, un producto farmacéutico puede parecer fresco, elegante y profesional mientras se
mantenga en el estante. Cualquier cambio en el aspecto fisico, como desaparicion del color o turbidez, puede
hacer que el paciente 0 el consumidor pierda confianza en el producto. Segundo, como algunos productos
se venden en envases de dosis mdltiples, debe asegurarse la uniformidad del contenido de dosis del
ingrediente activo con el tiempo. Una solucion turbia o una emulsién rota puede conducir a un patrén no
uniforme de dosificacion . Tercero, el principio activo debe estar disponible para el paciente durante toda la

vida de almacenamiento esperada de la preparacion.

La Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993 para estabilidad de medicamentos, menciona que
los estudios de estabilidad acelerada para el registro de un medicamento se deben [levar de la siguiente
manera:

MEDICAMENTOS CON FARMACOS NUEVOS:
Andlisis a los 30, 60, 90 y 180 dias a 40°C-+/- 2°C con 75% de humedad relativa.
Andlisis a los 30, 60, 90 y 180 dias a 30°C+/- 2°C a humedad ambiente.

MEDICAMENTOS CON FARMACOS CONOCIDOS:
Andlisis a tos 30, 60 y 90 dias a 40°C+/- 2°C con 75% de humedad relativa.
Andlisis a los 30, 60 y 90 dias a 30°C+/- 2°C a humedad ambiente.

NOTA: En las pruebas de estabilidad de nuestras formulaciones farmacéuticas antimic6ticas se opté por las
pruebas de ciclado debido a que no tener el equipo necesario para controlar la humedad.
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PRUEBAS DE DEGRADACION Y ESTABILIDAD EXPERIMENTALES

Para saber la estabilidad de nuestras formulaciones, asi como de su principio activo (aceite de
orégano), se realizaron pruebas de degradacion acelerada, sometiendo las formulaciones a pHs extremos y a
diferentes termperaturas, incluyendo la exposicion al rayo del sol. Posteriormente se monitoreé el extracto de
orégano por cromatogratia en capa fina para comprobar si este no se habia degradado.

Las pruebas a las cuales se sometieron las formulaciones fueron las siguientes:
-15 dias bajo condiciones &cidas,utilizando HCl.concentrado.”

-15 dias bajo condiciones basicas pH=9, utilizando NaOH.concentrado.™

-15 dias expuestos a la luz y el calor del rayo del sol, por lo menos 6h por dia.
-15 dias a temperatura ambiente.

-30 dias a una temperatura de 40°C.

" Para las pruebas dcidas y pruebas bésicas, se suspendié una gota de el reactivo correspondiente sobre cada
uno de las presentaciones (pomadera de 60 g para el gel y 1a crema, talquera de 70 g para el talco y frasco
de 80 mL para el shampoo) a las cuales se les realizé dicha prueba de estabilidad.(Ref.9)

Se realizé un seguimiento del principio activo por cromatografia en capa fina utilizando Acetato de
etilo/Hexano 2:98 como eluyente, y estadndares de timol y mezcla de carvacrol/timol como referencias, de
esta manera se hicieron monitoreos de los principales componentes del aceite de orégano, esta técnica se
realiz6 cada S dias en cada una de las formulaciones a las cuales se les realizaron pruebas de estabilidad

acelerada.
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TIEMPO DE | CONDICIONES :(:IDAS CONDICIONES EXPOSICH
EXPOSICION BASICAS
(DiAS) CAMBIOS | CAMBIOS | CAMBIOS | CAMBIOS | CAMBIOS
FISICOS | QUiMICOS | FISICOS | OUIMICOS
o e ———— e . ————
c [0 1 NO “2 NO
R
e J26 NO NO NO NO
M Jso | WO NO NO NO
G Jio *5 NO 6 NO
e @0 WNO NO NO NO
L Is5 ] no NO NO NO
S J10 | NO NO NO NO
H
A N720 NO NO NO NO
M
P
o 30 ~o NO NO NO
0
T §i10f NO NO NO NO NO NO NO NO
A
L Jzo NO NO NO NO NO NO NO NO NO
c
o 30 NO NO NO NO NO NO NO NO NO
TASLA. B.CONTROIL DE PRUEEBAS DE ESTABILIDAD DE CICLADO

NOTA:

Se les realizaron pruebas de estabilidad a lotes de 500 g, 1000 g y 1500 g; de cada una de las formulaciones farmacéuticas
elaboradas (Crema, Gel, Shampoo y Talco).

Los i fueron por C.C.F. (C gratia en capa fina).

"1 A los 10 dias, bajo condiciones &4cidas; la crema presentd cambios en su coloracion, ya que esta
disminuy6 ligeramente, sin embargo en los posteriores 20 dfas el color permanecio constante, esto se debe a
que algunos colorantes tienden a oxidarse frente a los cambios bruscos de pH.

2 A los 10 dias, bajo condiciones bésicas; la crema present6 cambios en su coloracién, ya que esta
disminuyé ligeramente, sin embargo en los posteriores 20 dias el color permanecié constante, esto se debe a
que algunos colorantes tienden a oxidarse frente a los cambios bruscos de pH.

“3 A los 10 dias de prueba a 40°C disminuy9 la viscosidad de la crema, este cambio es normal debido a la
formulacion de esta, ya que la mayoria de los excipientes son menos solidos a esta temperatura.

“4 A los 20 dias de prueba a 40°C disminuyd ligeramente la coloracion de la crema, esto se debe a que la
mayoria de los colorantes tienden a degradarse con el paso del tiempo, cuyo proceso se acelera con el

aumento de la temperatura.
"5 Alos 10 dias de prueba bajo condiciones 4cidas, el gel disminuyd un poco en su viscosidad esto es un

cambio normal tomando en cuenta que la consistencia de un gel depende del pH.
*6 A los 10 dias de prueba bajo condiciones basicas, el gel disminuy6 un poco en su viscosidad esto es un
cambio normal tomando en cuenta que a2 consistencia de un gel depende del pH.
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MESULTADOS &N LA OBTENCION DEL ACEITER:

Se realizaron varias destilaciones en {as cuales se obtuvieron rendimientos promedio del 2%, se
pudo notar cuando se trabaja con lotes grandes mayor es el rendimiento, esto se debe a que cuando se
destilan lotes pequenos una gran parte del extracto se queda adherido al refrigerante o al colector, por lo cual
se recomienda trabajar con lotes grandes.

En ia destilacion fue muy importante utilizar agua destilada para la generacion de vapor, ya que se
pudo notar que es muy facil que los metales presentes en el agua y en la olla aceleren el proceso de
oxidaci6n de nuestro aceite, es importante también el secar bien el aceite obtenido con sulfato de sodio
anhidro, ya que el agua lo oxida rdpidamente.

Se debe controlar la velocidad de destilacién, ya que una destilacion acelerada se puede deber al
aumento brusco de temperatura ocasionando que los principios se descompongan o se quemen, obteniendo
un aceite de aroma desagradable, se debe cubrir el colector con hielo para que de esta manera no se evapore
nuestro aceite y disminuya el rendimiento de nuestro producto. .

Las pruebas de indice de refraccion son muy importantes para todo tipo de aceite, ya que mediante
estas podemos saber la calidad y pureza de nuestro aceite.

Una vez obtenido nuestro extracto se debe depositar en un contenedor bien cerrado y de color ambar,
en refrigeracion y alejado de la luz.

EGISTRO.DELLOTES; DAD( ' ZPE, g [OF[SINDICE

g e R e e e B o o
TFHII181002PNYVSG 1.8 1.5 -
TFNI221002PNYVSG 1.9 1.58 -—-
TFN1231002PNYVSG 2.4 2.0 R
TFNI241002PNYVSG 4.5 .87

| TFHNI251002PNYVSG 4.5 1.87
TFilI281002PNYVSG 4.7 1.95
TFII1291002PNYVSG 7.0 1.94
TF11i301002PNYVSG 7.2 2.0
TFili311002PNYVSG 7.5 2.1 -
TFii041102PNYVSG 9.8 1.96 -
TFU1051102PNYVSG 10 2.0 1.4995
TFI1061102PNYVSG 10.2 2.04 —
iFII071102PNYVSG 10.3 2.06 1.4995
TFI081102PNYVSG 10 2.0 ==
TF11111102PNYVSG 10.5 2.1 1.5039
TFI121102PNYVSG 10.4 2.8 1.5038
TFI1131102PNYVSG 10.7 2.14 1.4995
TFIi141102PNYVSG 10.8 2.16 1.4995
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TFIII151102PNYVSG 10 2.0 —
TFII181102PNYVSG 10.3 .06 -
TFNIT91102PNYVSG 104 .08 e
TEII251102PNYVSG 10.7 .14 -~
TFIN261102PNYVSG 10.8 .16 1.4995
TFIN271102PNYVSG 10.4 .08 e
TFNI281102PNYVSG 10.4 .08 1.4995
TFIlI291102PNYVSG 10.4 .08 e
TEI021202PNYVSG 103 .06 1.4995
TFNI031202PNYVSG 10.2 .04 [
TFII041202PNYVSG 10.2 .04 -
TFIN051202PNYVSG 10.2 .04 -—
TF1lI061202PNYVSG 10.3 2.06 1.4995

roal. para ia

Tabla No.15S. Rosuliados obtenidos on tas dostil
1] ey

RESULTADOS EN LA FABRICACION DE LOS LOTES:

Se obtuvieron tres lotes de cada una de las formulaciones farmacéuticas, en dichos lotes se observo
una calidad muy similar con respecto uno de otro; sin embargo si se observaron cambios en el rendimiento,
ya que en los lotes mas pequefios (500g) se obtuvo un menor rendimiento, los rendimientos fueron Ios

siguientes:

EFORMULACION Y:LOTE" [ RENDIMIENTO ¢
CREMA 5009 84%
CREMA 1000g 92%
CREMA 15009 99%
GEL 5009 88%
GEL 10009 96%
GEL 15009 100%
SHAMPOO 5009 88%
SHAMPQO 1000g 92%
SHAMPQO01500g 98%
TALCO 500g 75%
TALCO 1000g 86%
TALCO 15009 90%

Tabla NO.16. Rendimientos
on la

tabricacién de jos (otes
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Se pudo abservar en el transcurso de la fabricacién que a medida que disminuye el tamafo de los
lotes, el rendimiento es menor, también se pudo observar que gran parte de la materia prima se pierde en el
material que se esta utilizando tanto para la fabricacion como para el embazado, por lo cual en un lote menor

la pérdida es mayor.

En lo que a calidad respecta, se obtuvieron lotes de la calidad esperada, la crema antimicética es de
consistencia suave, no muy so6lida, de color verde tenue que le da la caracteristica de ser de orégano, el olor
€s muy agradable, ya que ia formulacién le da un aroma a orégano limonado que no es muy fuerte, al uniar la
crema en la piel se puede notar que no es grasosa y que se absorbe rapidamente, esta caracteristica es muy
importante, ya que permite que el principio activo penetre rdpidamente en la piel y le proporcione un efecto
terapéutico. El gel obtenido es de consistencia mas viscosa que la crema y de un color blanco y de aroma a
orégano un poco mas oloroso gue la crema, al contacto con la piel se puede sentir una sensacion de
frescura, ya que su base no es grasa, estd elaborado de una gran cantidad de agua y se absorbe muy répido
en la piel, mejor aon que la crema. El shampoo es de un colur blanco nacarado, de olor a orégano, su
consistencia es semiviscosa de manera que puede salir muy facilmente def embace sin derramarse, ya que
no es liquido, después de su uso se puede notar que el olor desaparece dejando el cabello suave. El talco
creemos que fue una excelente formulacién, ya que se pudo enmascarar casi por completo el aroma
caracteristico del orégano, de manera que al usarlo el aroma desaparece completamente; proporcionando que
la piel permanezca seca, es de color blanco y muy suave al tacto, ya que el tamarno de particula de toda la

formulacion es muy pequerio.

RESULTADOS EN LAS PRUEEAS DE ESTABILIDAD:

En cuanto a las pruebas de degradacion bajo condiciones 4cidas realizadas a la crema se pudo
observar una variacion en el color, ya que este presenté una disminucion en el dia nueve, y en el dia diez
cuando estas fueron tratadas bajo condiciones basicas, este cambio es normal, ya que algunos colorantes
son degradados bajo condiciones bruscas de pH, de hecho se le realiz6 un seguimiento comparativo por
cromatografia en capa fina y se pudo observar que los principios activos no fueron degradados, sélo
disminuy6 la tonalidad del colorante. En las pruebas de estabilidad a 40°C sélo se observé una ligera
disminucion en la consistencia de la crema, [a cudal regreso a la normalidad cuando fue sacada de |a estufa al
termino de las pruebas de estabilidad. En cuanto a la coloracién disminuy6 ligeramente en e! dfa doce, los
cambios registrados en este periodo de tiempo, se puede decir que se esperaban, ya que al aumentar la
temperatura aumenta la degradacion de algunos compuestos. A las pruebas que se realizaron poniendo la
crema directamente bajo el rayo del sol y a las que se realizaron poniendolas a temperatura ambiente no
sufrieron cambios. En todos los casos antes mencionados se realizé cromatografia comparativa en capa fina y
se observo que no hubo degradacion de los principios activos, en este caso timol y carvacrol.

En las pruebas de degradacion realizadas al gel se observé que tanto a pH acido como a pH bdsico la
consistencia de estos disminuye un poco desde que se le realizaron estos cambios, sin embargo las
cromatograffas comparativas de mostraron que los principios activos permanecen sin degradarse; para esto
es importante notar que los geles son estables a cierto pH y que este los afecta en gran manera dependiendo
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del gel con el cual se esté trabajando. En las pruebas a temperatura ambiente, bajo el rayo del sol y a 40°C
no se presentaron cambios, ni de aspecto, ni en las cromatoplacas.

A las formulaciones restantes (shampoo y talco) no se les observaron cambios en ninguna de las
pruebas realizadas de degradacion y estabilidad y las cromatoplacas comparativas efectuadas a estas
demostraron que los principios activos permanecen sin degradarse.

AMESULTADOS EN LAS PRUEBAS MICROBIOLOGICAS

Se monitored la actividad antimicotica del aceite de orégano de la especie Lippia graveolens, del
aceite de orégano espariol, del timol y de una mezcla timol/carvacrol. Los microorganismos de prueba
fueron: Trichophyton mmentagrophytes, Trichophyton rubrum y trichophyton tonsurans, los cuales son
causantes de gran parte de las dermatofitosis que se presentan en nuestro pafs, como son: pié de atleta, tifa
del cuerpo, tina de ingle, dermatosis glutea, tifa de manos, tina de ufas, tifia de barba y tinas de cabeza. Los
resullados fueron los siguientes:

TANGIAIA-PROBAR: :
Aceite de orégano de la espe + + 4
Lippia graveolens
Aceite de orégano espanol + + 4+ + + + 4+ + 4+ +
Timo! + + No hubo actividad antimicoética.
Mezcla de timol/carvacrol + + + + F 4
Tabia No. 7. Results eaxperim de ia actividad antimicétioa.

(+ -+ ++ > +) Actividad como antimicoético..

Se observo que el aceite de orégano espafol presentd una mayor actividad como antimicético,
seguido del aceite de orégano mexicano de la especie Lippia graveolens, 1o que puede indicar que la
actividad antimicotica se la proporciona el carvacrol, que en el caso del aceite de orégano espariol es mayor,
en cuanto al timol este presento una ligera actividad y en el caso de T.rubrum esta fue nula, la mezcla
carvacrol/timol presentd buena actividad como antimicético, pero fue mayor la del aceite de orégano
mexicano, lo que nos indica que no solo el carvacrol le confiere su actividad antimicética, sino los otros
componentes de alguna manera potencian su actividad.

TESTS 0
[FALT* 17 ~7iGEN

Pdgina 90

Resultados




Aplicacicn del Aceite de Orégano para el Desarrollo de Férmulas F

Una vez comprobada la actividad del aceite de orégano de la especie Lippia graveolens se procedi6 a
realizar las pruebas de efectividad antimicotica de cada una de las formulaciones fabricadas, los resultados
tueron los siguientes:

Crema antimicética 2 mm 2 mm 2 mm

Gel antimicético 3mm 2 mm 2mm

Shampoo antimicdtico 4 mm 4 mm 3 mm

1 Talco antimicotico 1 mm 1mm 1mm
Table No.18. Resuit -on los de inhibicién obtenidos

Se observa que la formulacién con mayor efecto fue el shampoo, seguido del gel y posteriormente la
crema y por ualtimo el talco, se puede ver que las formulaciones con bases hidrosolubles tienen un mayor
efecto como antimicéticos y que la base grasa, asi como el polvo gue carece de base acuosa presentan una
menor actividad, esto se puede deber a que las bases hidrosolubles difunden a un grado mayor en la placa de
gel de prueba microbiol6gica, en el caso del talco, no puede difundir en la placa de agar por lo que su

actividad pudo ser menor.
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CONCLUSIONES:

’ Se puede asegurar que €l método para obtener el aceite de orégano es relativamente sencillo y
econdémico y que se obtiene de muy buena calidad, lo cual es muy importante si se quisiera producir a
grande escala. Las pruebas fisicoquimicas demostraron que el aceite cumple con los estdndares de

repetibilidad y calidad deseados.

En cuanto a las formulaciones farmacéuticas realizadas, se recomienda trabajar con lotes grandes, ya
que de esta manera se asegura una menor pérdida y un mayor rendimiento, las formulaciones hidrosolubles
son excelentes para penetrar en la piel, sobre todo si se quiere ejercer un efecto terapéutico, como se
demostré en las pruebas de actividad microbiologicas realizadas a nuestras formulaciones, en las cuales las
formulaciones a base de agua tuvieron un mayor efecto antimicético, ademdas de que tienen un efecto
refrescante sobre la piel, el polvo fabricado fue una excelente formulacién, ya que aunque se difundié poco
sobre la placa de agar tiene un efecto topico sobre los pies y permite mantenerlos secos y frescos.

La actividad antimic6tica de las formulaciones farmacéuticas se debe seobre todo a su alta
concentracion de carvacrol contenido en el extracio de orégano, ademas de algunos de los muchos

componentes presentes en el, incluyendo al timol.

Las formulas realizadas pueden ser utilizadas como medicamentos, ya que las pruebas de estabilidad
demostraron que a pesar del tiempo y de las condiciones drasticas de temperatura y de pH a las cuales
fueron sometidas el principio activoe permanecié sin degradarse y su aspecto y olor permanecieron iguales a

las iniciales.

Serla muy importante que se continuara con este trabajo y que se pudiera cuantificar el principio
activo presente en las formulaciones farmacéuticas realizadas, para que este se pudiera utilizar con fines
terapéuticos de acuerdo como lo especifica la Secrefaria de Salud; y que no sélo se realizara con orégano
sino que ademds se pudieran hacer estudios con otras plantas medicinales existentes en nuestro pals y que
tienen efectos terapéuticos, que se pudieran utilizarse en diferentes formulaciones, de esta manera se
aprovecharia la enorme cantidad de riqueza silvestre que tiene México.

Como conclusién podemos decir que el aceite de orégano mexicano de la especie Lippia graveolens
tiene actividad antimicGtica sobre las especies Trichophyton mentagrofites, Trichophyton ltonsurans y
Trichophyton rubrum, causantes de gran parte de las infecciones fingicas mas comunes en nuestro pals, por
lo cual creemos que es un excelente antimicético y que puede ser usado con confianza en cualquiera de las
tormulaciones farmacéuticas elaboradas en este trabajo, por otra parte, queda comprobado una vez mas la
importancia terapéutica que tienen las plantas y la gran ventaja que estas tienen sobre la medicina de patente,
ya que los efectos secundarios y contraindicaciones son por todo inferior a éstas. Seria un logro importante
para nuestro pais el trabajar con plantas medicinales, ya que México cuenta con infinidad de ellas, lo cudl
generaria una amplia fuente de empleo y de recuperacion econémica.
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AQLOSARIO

Aesrébloo: Un organismo que requiere oxigeno o aire atmosférico para su crecimiento y reproduccion.

agar-Agar: Polisacirido seco, (extracto de un alga que se utiliza como agente solidificante en medio de
cultivo biolégicos. Se disuelve en agua hirviente y solidifica a los 38°C.

A : Sustancia Que provoca la oxidacion de ofra sustancia, y a su vez reducida en el
proceso aceptor de hidrégeno.

: Sustancia que reduce la tension superficial, haciendo que los liquidos se
dispersen mas facilmente sobre una superficie sélida; ejem. Detergentes.

amstamiento: Método para obtener bacterias, hongos en cultivos puros, por medio de subcuitivos de
colonias utilizando diferentes tipos de medios.

Aanaerébloo: Organismos que pueden crecer y reproducirse en ausencia de aire u oxigeno atmosférico.

Autoolave: Aparato en el que se utiliza vapor de agua a presion y temperatura elevadas para la
esterilizacion de equipos y materiales.

maoteria: Organismos microscopicos diminutos y unicelulares que se multiplican primariamente por
fisién binaria y que carecen de clorofila.

cétura: Unidad estructural de todas las plantas y animales.

: Cultivo puro de bacterias formadas por los descendientes de un solo aislamiento.

coloniam: Crecimiento visible (microscépico) de un microorganismo, en general de un medio sélido y
derivado de la multiplicacién de un solo organismo.

: Aspecto microscépico de las colonias bacterianas en un medio de crecimiento
sdlido, el lamaﬁo forma, consistencia, pigmentacidn, olor, abundancia de crecimiento.

compuesto: Sustancia formada por dos 0 mas elementos unidos quimicamente en proporciones de
peso.

Ccondensacién: Tipo de reaccion en la cual dos o mds moiéculas de la misma sustancia reaccionan
entre si para formar una nueva sustancia.

cuaitatives: Prueba para determinar la identidad de los componentes, la naturaleza de un compuesto o
una mezcia.
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cuantitativas: Prueba para demostrar la cantidad de los componentes que Se encuentran en un
compuesto 0 mezcla.

cuttivo: Crecimiento de microorganismos.
Ccultive medice de: Sustancias alimenticias artificiales que se utilizan para el cultivo de bacterias.

Disuelén: Proceso en el que se aumenta la proporcion de solvente con soluto en cualquier solucion por el
agregado de un solvente miscible. .

Dluyente: Liguido que se emplea para diluir otro liguido.
Emutalsn: Dispersion coloidal de un liquido en otro.

Especie: Un tipo de microorganismo, unidad de clasificacion en taxonomia, subdivisién de un genero.

®stérn; Exento de microorganismos y sus productos.

Esterlizaciédn: Proceso, quimico o fisico, utilizado para matar todos los microorganismos, por lo
general por medio de calor.

ritoterapia: Nombre que se da al uso medicinal de las plantas

Filtraciaén: Proceso por el cual se separan las particulas suspendidas en un Ifquido a trabes de un medio
poroso.

Filtro de membrana: Disco de nitrocelulosa con porosidad uniforme de 0.03 a 3 micrones, utilizado
para filtraciones microbiologicas.

rormula: Expresion simbélica de los componentes de un compuesto.

aen: Coloide en estado semisolido.
Homogéneo: Compuesto por partes de un mismo tipo, que tiene similitud.

moubacisen:Mantenimiento de cullivos bacterianos en condiciones favorables para su crecimiento
(especialmente temperatura).

noculo: Material que contiene el microorganismo que va a ser introducido en un medio de cultivo.

meaio: Mezcla de sustancias nutritivas en una forma solida, semisélida o liquida, que lienan los
requerimientos para el crecimiento y multiplicacién de las bacterias.

me=xola: Agregado de dos 0 mas sustancias que no estdn combinadas quimicamente y existen en
proporciones variables.
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smloowsis: Enfermedades producidas por hongos.
microblologia: Ciencia de los organismos unicelulares que incluyen a las bacterias.

mortotogia: Estudia la forma y la estructura de los organismos vivos, sobre todo su tamano, forma y
disposicion.

Omxiamoién: Reaccion quimica, los electrones son extraidos de uno 0 mas atomos de una sustancia.

o Simbolo del grado de acidez a alcalinidad de una solucion, que representa 1a concentracion de iones
hidrégeno.

PH neutro: Ni 4dcido, ni basico; pH 7 1a concentracién del ion hidrogeno y del ion oxhidrilo son iguales.

soluoién: Mezcla homogénca de dos o mas sustancias que forman una fase tnica.

: Temperatura mas favorable para el crecimiento y reproduccion de un cultivo

bacteriano.
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