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RESUMEN

La piel es un 6rgano que nos comunica con el entorno, actia como una barrera protectora
que nos aisla y nos protege del medio que nos rodea; sin embargo, existen muchas
sustancias de dudosa procedencia que se expenden en los diferentes comercios, pueden
causar dafio y alteraciones como irritacion dérmica, enrojecimiento e inflamacion.
OBJETIVO GENERAL: Evaluar el perfil de seguridad de las formulaciones
magistrales elaboradas en el area de preparados galénicos del Centro Médico Naval
“CMST” mayo — julio 2020.

METODOLOGIA:

Corresponde a un estudio Transversal, cualitativo de nivel experimental y disefio
observacional, realizado en el laboratorio de farmacia de Consultorios Externos del
Centro Médico Naval “CMST”, empleando como muestra para la actividad irritante por
el método de HET-CAM 15 huevos fertiles de gallinas White Leghorn 50-65g de color
y aspecto uniforme y 3formulaciones magistrales de uso dérmico (cremas) elaboradas
en el Area de preparados galénicos del Centro Médico Naval “CMST?, siendo la técnica
la observacion y el instrumento la ficha de recoleccion de datos con el método de HET -
CAM.

RESULTADOS: El analisis de la Irritacion de las Cremas dérmicas antimicoticas por
el método HET-CAM, al encontrar un p menor a 0.05 (p=0.000), se rechaza la hipétesis
nula, es decir, el analisis de la irritacion posee un nivel bajo de las Cremas dérmicas
antimicaoticas por el método HET-CAM, los cuales pueden ser usados sin peligro alguno
para la piel.

CONCLUSIONES: El grado de toxicidad de los preparados magistrales sometidos a la
determinacion del método HET-CAM, si poseen o no propiedades irritantes fue que a
una concentracion de: 0.5% y 1%, presenta un nivel de toxicidad no irritante.

Palabras Claves: Dermatosis, Férmula Magistral, HET CAM, Indice de
Irritabilidad.



ABSTRACT

The skin is an organ that communicates us with the environment, it acts as a
protective barrier that isolates and protects us from the environment around us;
however, there are many substances of dubious origin that are sold in different stores,
which can cause damage and alterations such as dermal irritation, redness and
inflammation.

GENERAL OBJECTIVE: To evaluate the safety profile of the magistral
formulations elaborated in the area of galenic preparations of the Naval Medical
Center "CMST" May - July 2020.

METHODOLOGY:

It corresponds to a Transversal, qualitative study of experimental level and
observational design, carried out in the Outpatient Pharmacy Laboratory of the Naval
Medical Center "CMST", using as sample for the irritant activity by the HET-CAM
method 15 fertile eggs of White Leghorn hens 50-65g of uniform color and
appearance and 3 magistral formulations for dermal use (creams) elaborated in the
Area of galenic preparations of the Naval Medical Center "CMST", being the
technique the observation and the instrument the data collection form with the HET-
CAM method.

RESULTS: The analysis of the Irritation of the antifungal dermal creams by the
HET-CAM method, finding a p less than 0.05 (p=0.000), the null hypothesis is
rejected, that is, the analysis of the irritation has a low level of the antifungal dermal
creams by the HET-CAM method, which can be used without any danger to the skin.

CONCLUSIONS: The degree of toxicity of the magistral preparations submitted to
the determination of the HET-CAM method, whether or not they possess irritant
properties was that at a concentration of: 0.5% and 1%, it presents a non-irritant level
of toxicity.

Key words: Dermatosis, Magistral Formula, HET CAM, Irritability Index.



. INTRODUCCION

Actualmente las dermatosis a nivel mundial de acuerdo a la Organizacion Mundial
de Salud (OMS), se estima en 2% por ciento de la poblacion, y de estos el 24% es de
consultas pediatricas, de tal forma que las enfermedades dermatologicas varian
ampliamente con la situacion geografica y probablemente son influenciadas por
factores étnicos y ambientales; ademas, son causa importante de morbilidad, pérdida
econdmica y exclusion social; tanto es asi, que los paises en desarrollo, las
enfermedades dermatoldgicas constituyen un importante problema de Salud Publica
que causa morbilidad segun el Ministerio de Salud del Perl alcanzandose un 2% a

nivel nacional *.

Tradicionalmente se utilizan para el tratamiento de la dermatitis productos
terminados, sin embargo, las formulas magistrales son medicamentos alternativos,
por lo que se hace necesario el perfil de seguridad en estos productos, los cuales son
elaborados segn las normas técnicas y cientificas del arte farmacéutico para ser
destinados a un paciente individualizado con el fin de complementar expresamente
una prescripcion facultativa detallada de sustancias medicinales; por ello el uso de
férmulas magistrales logra cubrir vacios terapéuticos, asimismo facilita la
individualizacion de los tratamientos y permite la administracion de preparados poco

estables, gracias a la preparacion extemporanea 2.
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En la ciudad de Lima existen muchas oficinas farmacéuticas que elaboran productos
magistrales en forma de gel o crema para el cuidado de la piel, que no tienen estudios
de perfil de seguridad que deben cumplir, debido a que para su formulacién se
emplean compuestos quimicos y activos biolégicos para proporcionar a su producto
una propiedad farmacoldgica; sin embargo, a estos productos terminados no se les
realiza el Indice de Irritabilidad®; como se sabe la piel es el 6rgano mas grande del
cuerpo, mantiene los fluidos corporales dentro del cuerpo, previniendo la
deshidratacion, lo protege contra las bacterias y virus que pueden causar infecciones,
ayuda a percibir el mundo externo, si hace frio o calor, si esta himedo o seco, regula
la temperatura del cuerpo y elabora vitamina D cuando recibe sol; sin embargo
cualquier cosa que irrite, obstruya o inflame la piel puede causar sintomas como
enrojecimiento, hinchazon, ardor y picazon; es asi que el indice de irritabilidad puede
ser determinado por el test Draize, el cual mide la irritabilidad usando los ojos y la
piel de los animales ®; por ello las nuevas alternativas de evaluacion emplean
procedimientos mas amigables y menos dafiino para los animales, este es el caso del
método HET-CAM *,

A fin de determinar si los preparados magistrales poseen propiedades irritantes
prepararemos formulaciones segun lo descrito en formularios oficiales y fue
sometido a la determinacion del método HET-CAM para asi poder afirmar si poseen
0 no propiedades irritantes. A la busqueda de romper paradigmas en la investigacion,
el método HET-CAM (Hen's egg test chorioallantoic membrane) es una alternativa
para la evaluacion de la irritacion ocular producida por enfermedades dérmicas y
cosmeéticos; por su rapidez, simplicidad, sensibilidad, facil ejecucién y su relativo

bajo costo °.

En lo que respecta a los antecedentes internacionales, que respaldan el propoésito de
la investigacion, tenemos a Gonzalez Y. et al. (2011)®%, quienes realizaron una
investigacion con la finalidad de evaluar el indice de irritabilidad del producto
oftdlmico a base de Spirulina platensis (microalga Verde-Azul). La metodologia
usada para la determinacion del indice de irritabilidad (I1) fue el HET-CAM. Se
usaron 40 huevos fértiles con un periodo de incubacion de 10 dias, a la que se le
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administraron las sustancias de estudio. La membrana corioalantoidea es una
estructura que se asemeja al ojo humano, donde los resultados demostraron que el
producto evaluado no presenta hemorragia, lisis ni coagulacion por lo tanto puede

afirmarse que el producto es inocuo y se puede utilizar oftdlmicamente.

Segun Rodriguez A. et al. (2011)’, mediante la investigacion para determinar la
“actividad anti-irritante del extracto etandlico de la raiz de Cnidoscolus urens L.”, se
realizd la prueba de cromatografia donde se encontraron compuestos como
flavonoides y taninos, ademas fue desarrollado el método de actividad irritante por
el método de HET-CAM vy se determind la actividad anticoagulante. Se concluye que
a una concentracion de 10mg/ml el extracto etandlico de raiz posee actividad anti
irritante, anti-hemorragica y anticoagulante pero no posee actividad anti-

vasodilatadora.

Asimismo, Batista A. (2013)%, a través de la investigacion para evaluar la
inmunotoxicoldgica de adyuvantes vacunales usando HET-CAM, realizado en 3
parametros: el método de irritabilidad, la evaluacion de autoinmunidad y la prueba
de antigenos. Ademas, se evaluo el parametro de eficacia y toxicidad, alcanzandose
como resultado HET- CAM realizados para medir el efecto irritante, un bajo nivel
de irritacién, para los antigenos vacunales y proteinas humanas es de gran valor, pero

su alcance para predecir autoinmunidad a nivel preclinico es limitado.

De la revision de los antecedentes nacionales, se encontr6 a Mendoza M. et al.
(2013)°, quienes evaluaron la actividad irritante de los componentes quimicos de
“Ulomoides dermestoides” (Tenebrionidae), los cuales recolectaron  plantas
completas con las cuales se prepararon extractos metanélicos y hexandlicos, donde
para evaluar la actividad irritante, se uso la técnica del HET- CAM y como control
de la actividad irritante se us6 Nimesulida; hallandose como resultado la presencia
de &cido esteérico, linolenico, linoleico, oleico, limoneno y limoniol; ademas fue
demostrado que el extracto metanolico presentd un IR = 3,09 £ 0,11; concluyendose
que el extracto metandlicos de U. dermestoides, no es irritante y se debe a la
presencia de acido oleico y el limoneno.
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Por su parte Taype E. (2015)°, realizé una investigacion usando el método de HET-
CAM cuantitativo y cualitativo, siendo el objetivo evaluar la actividad irritante de 5
frutos del Peru “Physalis peruviana L. (aguaymanto), Myrciaria dubia L. (camu
camu), Mauritia flexuosa L. (aguaje), Solanum sessiliflorum D. (cocona) y Passiflora
mollisima HBK (tumbo serrano) ya que la industria de productos dérmicos utiliza
estas frutas alterandolas con otros activos, fue empleada la técnica con parametros
de robustez, linealidad, exactitud y precision; concluyéndose que mediante la técnica
de HET-CAM cualitativo y cuantitativo, los resultados fueron lineal, exacto y

preciso, pero no robusto.

En cuanto a Murillo J. (2011)", compard la técnica de HET-CAM con el ensayo en
animales, con la finalidad de evaluar la actividad irritante ocular y demostrar que
ambas técnicas ofrecen los mismos resultados, siendo el procedimiento realizado en
cuba y emple6: membrana corioalantoidea formado en los huevos fértiles de 10 dias
de incubacion y los eritrocitos de ganado bovino, fue evaluado las sustancias como
cloruro de benzalconio, lauril sulfato de sodio hidréxido de sodio, polietilenglicol;
hallandose como resultado que en las dos pruebas sélo el propilenglicol resulté ser
no irritante; concluyendo que estas pruebas son faciles de realizar confiables, rapidas

y economicas Y sustituyen a las pruebas tradicionales realizadas en conejos 3.

Para Fernandez M. et al. (2014)*?, se determiné la toxicidad del Voriconazol y
Fluconazol, empleandose la técnica de HET-CAM Hens Egg Test- Chorioallantoic
Membrane y de metodologia que consistié en evaluar las caracteristicas de una
formulacién farmacéutica de Fluconazol 2 mg/mL y Voriconazol 10mg/mL,
elaborada por los quimicos farmacéuticos en el servicio de farmacia Hospital Clinico
Universitario de Santiago; hallandose como resultados que el Voriconazol y

Fluconazol no demostraron IS Irritation Score.

En esa misma linea se cuenta con Churampi L. et al. (2015)%, evalud el activo
biolégico obtenido del extracto de frutos de Passiflora mollissima (Kunth) (tumbo
serrano); siendo el objetivo determinar la actividad antiinflamatoria utilizando el
modelo experimental: edema auricular inducido por TPA y su uso como activo
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bioldgico en la industria de productos dermicos, a traves de pruebas de seguridad in
vitro por el método Irritection Assay System. Los metabolitos secundarios
encontrados fueron fendles y flavonoides; responsables de la capacidad antioxidante.
Se concluye qué; el extracto etanolico de Passiflora mollissima (Kunth) (tumbo

serrano) en condiciones experimentales, presenta un ligero potencial irritante.

También, con Inocente M. et al. (2013)*®, realizaron una evaluacion en la Facultad
de Medicina de la Universidad San Martin de Porras, para determinar el efecto
irritante in vitro de formulaciones cosméticas con extracto de Myrciaria dubia (camu
camu), mediante el método HET-CAM, al evaluar las formulaciones cosméticas en
la membrana corioalantoidea de huevos de gallina, demostraron una carencia de
hemorragia, lisis y coagulacion y los productos son considerados como no irritantes

y seguros *°.

Otro aporte importante fue de Pineda N. et al. (2019)*, evalu6 el efecto irritante de
Hylocereus megalanthus (cactaceae) (pitahaya) in vitro, fue elaborado un gel
elaborado con extracto acuoso del mesocarpio de la fruta y se analiz6 la seguridad
de la férmula por el método HET-CAM. Para la elaboracién del extracto acuoso, se
utilizaron 300 g de mesocarpio de Hylocereus megalanthus (pitahaya) por litro de
agua, empleandose las concentraciones de gel preparado con el extracto acuoso
fueron del 0.5 % y 1 % y se emplearon NaOH 0.1N y LSS como control positivo. El
estudio fitoquimico determiné la presencia de alcaloides, saponinas, flavonoides,
quinonas, etc. Las formulaciones farmacéuticas elaboradas con el gel no provocaron

efecto irritante.

Para poder desarrollar esta investigacion fueron revisadas algunas bases tedricas en
relacion a las variables de estudio, siendo una variable el Perfil de seguridad, que se
definid6 como la caracteristica de un medicamento o preparado magistral, que le
permite emplearse con una probabilidad muy pequefia de causar efectos toxicos o
irritantes no justificables, mediante una apropiada relacion riesgo/beneficio, lo que
se encuentra condicionado por el medicamento o preparado magistral en si mismo y
las condiciones de su prescripcion y uso *°. Por otro lado hay numerosos laboratorios
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han cambiado su forma de pensar y estdn utilizando métodos alternativos para
evaluar la seguridad y eficacia de los activos naturales a base de técnicas de HET-
CAM (Hen’s egg test chorioallantoic membrane),la cual se efectia en huevos de
gallina fértiles y en la membrana corioalantoidea, este método que dia a dia va
ganando mas aceptacion por el mundo cientifico es apreciado por su rapidez, de la
misma forma, la oficina farmacéutica que realiza preparaciones magistrales podria
emplear este método y ofrecer seguridad y confianza sobre los productos
elaborados'®, ademas la prueba exige aplicar concentraciones definidas y evaluar la
accion de las mismas sobre la membrana formada en los huevos de gallina, de tal
modo que al incubar los huevos de gallina por 10 dias, se forma la membrana
corioalantoidea, siendo un tejido vascular formado con venas, arterias y capilares que
resulta apropiado para estudiar indice de irritabilidad evitando asi el uso de animales
de experimentacién, principalmente conejos los cuales son los méas utilizados para

estas pruebas.

Las férmulas magistrales dérmicas son preparaciones elaboradas segun las normas
técnicas y cientificas del arte farmacéutico para ser destinados a un paciente
individualizado con el fin de complementar expresamente una prescripcion facultativa
detallada de sustancias medicinales, mediante el uso se logra cubrir vacios terapéuticos,
que facilita la individualizacién de los tratamientos y permite la administracion de
preparados poco estables, gracias a la preparacion extemporanea®. Es muy habitual que
el dermatdlogo prescriba formulas magistrales, quizas sea ésta una de las areas en las
que el médico prescribe un mayor nimero de ocasiones una formula magistral, porque
de esa forma puede prescribir los preparados dermatoldgicos totalmente ajustados a las
necesidades de la piel del paciente 1’. Con enfoque conceptual se puede mencionar a
perfil de seguridad los cuales se clasificaran segun las consecuencias de una sobredosis
del mismo, si son vesicantes, corrosivos, mutagénicos, carcinogénicos, infecciosos'®, asi
también las formulas magistrales, considerada como aquella preparacion de un
medicamento individualizado destinado a un paciente, por un farmacéutico o bajo su
direccion, prescrito por un facultativo, dispensado en una farmacia o servicio de
farmacia y dando informacion al usuario®® , también la irritacion aguda, constituye un
proceso reactivo de tipo doloroso o inflamatorio que sufre el organismo, ocasionado por

la presencia de un agente fisico, quimico, microbiolégico o estimulos (pe: el calor o la
15



luz ultravioleta), que se manifiesta como alergial® y la membrana corioalantoidea, es
una estructura que se forma en el huevo producto del proceso embrionario de reptiles,
aves y mamiferos, situado caudalmente al saco vitelino; ante lo tratado se formula el
siguiente problema de investigacion ¢Cuél es el perfil de seguridad de las formulaciones
magistrales elaboradas en el area de preparados galénicos del Centro Médico Naval
“CMST” mayo — julio 2020? y como problemas especificos ¢Qué indice de irritabilidad
presentaran las formulaciones magistrales dérmicas elaboradas en el Area de Preparados
Galénicos del Centro Médico Naval “CMST? . En consecuencia esta investigacion es
importante porque cada vez mas las oficinas farmacéuticas estan ofreciendo el servicio
de preparaciones magistrales y muchas no cumplen una evaluacion de indice de
irritabilidad, de tal forma que los resultados obtenidos serviran de base para implementar
estas evaluaciones en formulaciones magistrales y cosméticos en el Peru, empleandose
una técnica tecnica poco conocida, la cual consiste en usar huevos de gallina féertiles
evitando asi el uso y sufrimiento de animales de experimentacion; ademas resulta
relevante en la actualidad los ensayos In vitro como una alternativa por su economia y
mayor rapidez en los resultados; en consecuencia este estudio favorecera dar inicio a la
realizacion de nuevas y futuras investigaciones y de esta forma utilizar cada vez menos
animales en la experimentacion y porque poseen ventajas importantes sobre las pruebas

in vivo.

Para reforzar el cimiento de la investigacion, fueron realizados diversas actividades, que
permitieron resolver los enunciados planteados; en ese sentido, el Objetivo general de
esta investigacion fue evaluar el perfil de seguridad de las formulaciones magistrales
elaboradas en el area de preparados galénicos del Centro Médico Naval “CMST” mayo
— julio 2020; siendo los objetivos especificos: Analizar el efecto toxico e irritante por el
método de HET-CAM en crema dérmica antimicética al 0.5% y 1% como preparado
magistral, asi también Analizar el efecto toxico e irritante por el método de HET-CAM

en crema dérmica antimicética al 1%, como producto de laboratorio.
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Ademés se planted las siguientes hipdtesis, entre ellas la hipotesis nula Ho: Las
formulaciones magistrales dérmicas elaboradas en el Area de Preparados Galénicos del
Centro Médico Naval “CMST” y evaluadas por el método de HET-CAM son seguras,
de acuerdo a los resultados obtenidos y como hipdtesis alterna Hi, las formulaciones
magistrales dérmicas elaboradas en el Area de Preparados Galénicos del Centro Médico
Naval “CMST” evaluadas mediante el método HET-CAM, presentan bajo indice de
irritabilidad, de acuerdo a los resultados obtenidos.
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2.1.

2.3.

1. METODOLOGIA

La metodologia empleada fue el método Hen’s Egg Test-Chorioallantoic Membrane
(HET-CAM) propuesta por Luepke bajo el protocolo N° 108 de las técnicas in vitro en
Toxicologia (INVITTOX) validadas y reglamentadas por la Union Europea,
correspondiente a un estudio experimental se busca calcular el indice de irritacion
(Irritation Score) analizando los potenciales procesos nocivos que pudiesen ocurrir en
los vasos sanguineos de la membrana Corioalantoidea en el embrion en desarrollo

durante un lapso de tiempo de exposicién de 300 segundos.

Tipo y disefio de investigacion

El presente estudio fue de tipo experimental porque permitio examinar los datos a
través de la observacion de los diferentes sucesos o eventualidades que se anotaban
conforme ocurrieron, trabajandose con huevos de gallina fértiles y formulaciones

magistrales dérmicas en forma aleatoria *’.

El disefio estudiado aplicado fue basico y observacional debido a que tuvo por finalidad
la obtencion y recopilacion de informacion a fin de ir construyendo una base de
conocimiento que suman a la informacidn previa existente.

Poblacién, muestra y muestreo

Poblacién bildgica:

Para la realizacion de la investigacion fue necesario adquirir 45 huevos de gallina fértil
fecundados de la “Granja Ronald”, ubicado en el distrito de Santa Clara- Ate y las
formulaciones magistrales de uso dérmico fueron elaboradas en el Area de preparados

galénicos del Centro Médico Naval “CMST”28,
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Muestra de investigacion:
Muestra bioldgica:

n= 15 huevos
Criterios de inclusion:
Para la actividad irritante por el método de HET-CAM se utiliz6 15 huevos fértiles de
gallinas White Leghorn de tamafio mediano de 50-65g de peso aproximadamente, de
color y aspecto uniforme, los cuales se deberian encontrar en perfecto estado y
procedentes de gallinas saludables de granja con alimentacion balanceada que tengan
una incubacion maxima de 10 dias®®.
Criterio de Exclusion:
Que correspondan a huevos no fertiles de gallinas White Leghorn , con peso menor a
50 g, que no se encuentren en perfecto estado, que sean de gallinas de granja sin
alimentacion balanceada y que tengan una incubacién pasado los 10 dias.

Muestra Farmacologica:
Poblacién Farmacoldgica 1:
Lote de preparados magistral al 0,5 % y 1% de clotrimazol en una cantidad de 30 frascos.

Muestreo:
Fueron seleccionados para realizar el anlisis de irritabilidad, en forma aleatoria las
formulaciones magistrales de uso dérmico (cremas: antipurriginosas, antifingicas y
antipsoriasicas) elaboradas en el Area de preparados galénicos del Centro Médico Naval
“CMST”?,
Crema dérmica antimicética al 0.5% y 1% (Preparado Magistral) en cantidad de 3

unidades.
Poblacién Farmacoldgica 2:

Lote de preparado de Clotrimazol industrial de laboratorio Bayer, con numero de lote
85105256 en cantidad de 15 unidades.
Crema dérmica antimicoética al 1% (Producto de Laboratorio Bayer), en cantidad de 3

unidades.
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2.4,

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad

Técnica de investigacion:

La técnica que se utilizd fue la observacion, porque a través de esta técnica se
analizaron los ensayos en laboratorio que nos permitié conocer las dimensiones de
estudio mediante el método de HET-CAM?,

Instrumento de Investigacion:
El instrumento utilizado fue la ficha de observacion.

Ademas, se utilizaron otros instrumentos para la parte experimental como:

= Reactivos
= Estufa

= Rotavapor
= QOvoscopio

= Incubadora

Validez y confiabilidad del instrumento de investigacion:

Para que el instrumento cuente con la validez y confiabilidad, fue sometido a juicio de
expertos, para ello se contd con 3 jueces, que se caracterizaron por tener el grado de
magister (Mg) o doctor (Dr) y quienes alcanzaron sus recomendaciones para mejorar

el instrumento?* obteniéndose el puntaje de muy bueno en el siguiente cuadro®’:

Juicio de expertos Puntaje
Mg. Roci6 Lopez Calderdn 05
Mg.Aracely Janett, Maravi Cabrera 05
Mg. Karen Ayala Guevara 05

De acuerdo a una escala de valor: 1) Muy deficiente 2) Deficiente 3) Regular 4)

Buena 5) Muy buena
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2.5 Procedimiento:

Recoleccion de huevos de gallina

Para recolectar los huevos de gallina fue necesario trasladarse al distrito de Santa Clara —
Ate, en donde se encuentra la granja, a quienes les fue solicitado los huevos y se
seleccionarén aquellos que tuvieron un tamafo regular y un color uniforme, ademéas no
presenten rajadura y laceracion ya que podria perjudicar el proceso de incubacion. Los
huevos fueron protegidos individualmente con papel toalla y franela, trasportados en

contenedores acondicionados para evitar el dafio y la ruptura .

Incubacion de los huevos:

Fue necesario una incubadora de huevos a una temperatura que no pase los 37,5 £ 0,5
°C y la humedad alrededor de 62,5 + 7,5%, siendo el tiempo estimado de la incubacion
de 9 dias, donde la revision del proceso de incubacion fue determinado por un ovoscopio
el cual verificd la formacién de la membrana corialantoidea, cumpliéndose el siguiente

proceso:

a) Fue empleado los huevos embrionados de gallinas fértil de la raza White Leghorn,
adquiridos en la “Granja Ronald”, ubicado en el distrito de Santa Clara-Ate, el cual
cumple con los Protocolos establecidos por el Ministerio de Salud, con un peso entre

50 - 65 g. como maximo.
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b)

Se procedi6 al lavado de los huevos utilizando agua destilada, NaCl al 0,9% como
control negativo y NaOH a 0,1 N al 1% como controles positivos .
Se rompe la cascara por la cdAmara de aire empleando tijeras y pinzas de acero

inoxidable.

Se observa el desarrollo embrionario empleando un ovoscopio.

Se mide el tiempo de indice de irritabilidad usando un cronémetro.

El crecimiento embrionario fue revisado con el ovoscopio y se determina la viabilidad
del huevo, aquellos huevos que demuestren crecimiento embrionario irregular fueron

desechados.

g) Los huevos viables fueron marcados en la zona de la camara de aire donde se procede

a romperlos con ayuda de la tijera y extraer la cascara con la pinza, para posteriormente
los huevos son abiertos y son regresados a la incubadora para evitar su enfriamiento;
tomandose en consideracion que la temperatura no debe pasar los 37,5 + 0,5 °C.
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h) Fue considerado como tiempo estimado de la incubacion 9 dias.

i) Se procede en adicionar las soluciones estandar de irritacion (sustancias de referencia);
se observa las reacciones de hemorragia, lisis (desintegracién de los vasos) Yy
coagulacién (desnaturalizacién de las proteinas intra y extravasculares) por un tiempo
de 5 min. 0 300 segundos y se registra el tiempo en que aparece cada una para calcular

el indice de irritacion (1) a través de la formula siguiente®’:

Il = (301- seg H / 300) 5 + (301-seg L / 300) 7 + (301- seg C)/300) 9

Donde:

H = Hemorragia

L = Lisisde losvasos
C = Coagulacion

Seg = Eltiempo en segundos en que aparece cada reaccion.
Se evalia la severidad de las tres reacciones posibles (lisis, hemorragia y
coagulacion) a los 5 min de aplicadas las sustancias de ensayo, clasificandose

de acuerdo con la siguiente escala:

Tabla N°1 Clasificacion del indice de irritabilidad

RANGO CATEGORIA IRRITANTE
HET CAM

0,0-09 NO IRRITANTE

1,0-49 IRRITANTE LEVE
50-89 IRRITANTE MODERADO
9,0-21,0 IRRITANTE SEVERO

Fuente: Inocente M. et al (2013)*3
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Si se observa alguna reaccion de escala 3 en cuales quiera de los tres tipos de reacciones,
entonces se repite el ensayo utilizando otros tres huevos embrionados, pero con un
tiempo de exposicion del producto de 1 min, se reevalla la reaccion obtenida, utilizando
la misma escala; encontrandose que la evaluacion final de la magnitud de irritabilidad

se asigna atendiendo a la puntuacion mas alta obtenida en tres réplicas 3.

Figura 1: Etapas del resultado del HET-CAM

Fuente: Inocente M. et al (2013)*°

Los reactivos empleados fueron como:, NaClal 0,9% como control negativo y NaOH

a 0,1 N al 1% como controles positivos, para realizar la investigacion.
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CONTROLES DEL METODO HET CAM

Figura 2: Etapas del resultado HET-CAM en grupo 1: Con Tres (3)

Huevos como Control Nacl 0.9%

Fuente: Elaboracién propia
Control negativo NaCl 0.9% (sin reaccién)

Figura 3: Etapas del resultado HET-CAM en grupo 2, con 3 huevos como Control
positivo NaOH 1 %

Fuente: Elaboracion propia

Control positivo NaOH 1% se observa lisis hemorragia y ligera coagulacion, irritante
severo.
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EXPERIMENTO CON EL METODO HET CAM

Figura 4: Prueba HET CAM con crema dérmica antimicotica magistral al 0,5 %
de clotrimazol.

Fuente: Elaboracién propia

Prueba HET CAM (sin reaccion)

Figura 5: Prueba HET CAM con crema dérmica antimicética magistral al 1 % de
clotrimazol.

Fuente: Elaboracion propia

Prueba HET CAM (sin reaccion)
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Figura 6: Prueba HET CAM con crema dérmica antimicotica magistral al 1 % de
clotrimazol.

Fuente: Elaboracion propia

Prueba HET CAM (sin reaccion)

2.6. Meétodo de analisis de datos

El Método de analisis de datos se da de la siguiente manera:

Los datos fueron recolectados en fichas de observacion elaborado por los
investigadores, ademas para interpretar los resultados del estudio de acuerdo a los
objetivos e hipotesis, fue tomado el tiempo y se compara el perfil de seguridad de las
formulas magistrales dérmicas en relacién al grado de irritacion de los huevos
(membrana corialantoidea), empleando el método Hen’s Egg Test-Chorioallantoic
Membrane (HET-CAM) protocolo N° 108 de las técnicas in vitro en Toxicologia

(INVITTOX) validadas y reglamentadas por la Union Europea®®.

En este estudio experimental se busca calcular el indice de irritacion (Irritation Score)
analizando los potenciales procesos nocivos que pudiesen ocurrir en los vasos
sanguineos de la membrana Corioalantoidea en el embridn en desarrollo durante un
lapso de tiempo de exposicion de 300 segundos, el anélisis estadistico fue realizado
utilizando el Software SPSS v20*,
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2.7. Aspectos éticos

Muchos investigadores estan rechazando realizar ensayos in vivo debido a la atrocidad
de estos métodos en los animales y estan optando por los ensayos in vitro, ya que se
logra una mayor correlacion de resultados con el ser humano, que con los ensayos en
animales y asi evitar la exposicidn innecesaria de productos irritantes en estos. Por tanto
el presente trabajo esta basado en la credibilidad de las fuentes empleados por los
investigadores respetando el estilo cientifico, asimismo se aplicé las buenas practicas

de laboratorio en la investigacion las mismas que respalda su validez y confiabilidad®®.
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I1l. RESULTADOS

Una vez finalizado los ensayos en laboratorio sobre el método Hen’s Egg Test-
Chorioallantoic Membrane (HET-CAM) propuesta por Luepke bajo el protocolo N° 108
de las técnicas in vitro en Toxicologia (INVITTOX) validadas y reglamentadas por la
Union Europea en las formulas magistrales del clotrimazol y otra de procedencia de la
industria farmacéutica, fue analizado el perfil de seguridad de las formulaciones
magistrales elaboradas en el area de preparados galénicos del Centro Médico Naval
“CMST, que permitié adquirir informacion, la cual fue registrada en la ficha de
observacion, datos que fueron procesados en el programa SPSS version 20 obteniendose

un conjunto de tablas que a continuacion se detalla:
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Tabla 1: Efecto toxico e irritante por el método de HET-CAM como control negativo con
NaCl 0,9 % en 3 huevos.

NaCl 0.9% | NO IRRITANTE
NaCl 0.9% I 301 301 301 0 NO IRRITANTE
NaCl 0.9% I1I 301 301 301 0 NO IRRITANTE
PROMEDIO 0 NO IRRITANTE

Fuente: Ensayo propio en laboratorio

En la tabla 1, en cuanto al efecto tdxico e irritante encontrado en los huevos, segun el
método de HET-CAM como control negativo con NaCl 0,9 % en 3 huevos, da como

resultado ninguna reaccion, por tanto, se considera al indice de irritabilidad negativo.

Tabla 2: Efecto tdxico e irritante por el método de HET-CAM como control positivo con
NaOH 0.1 N en 3 huevos.

NaOH 0.1N | 85 181 155 11.42 IRRITANTE SEVERO
NaOH 0.1N 11 40 82 210 12.47 IRRITANTE SEVERO
NaOH 0.1N 111 35 80 214 12.5 IRRITANTE SEVERO
PROMEDIO 12.58 IRRITANTE SEVERO

Fuente: Ensayo propio en laboratorio
En la tabla 2, en cuanto al efecto téxico e irritante encontrado en los huevos, segun el
método de HET-CAM como control positivo con NaOH 0.1 N en 3 huevos, da como

resultado una reaccion irritante severo, con promedio de indice de irritabilidad de 12.58.
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Tabla 3: Efecto toxico e irritante por el método de HET-CAM en crema dérmica
antimicotica de clotrimazol al 0.5% como preparado Magistral.

1 301 301 301 0 NO IRRITANTE
2 301 301 301 0 NO IRRITANTE
3 301 301 301 0 NO IRRITANTE
PROMEDIO 0 NO IRRITANTE

Fuente: Ensayo propio en laboratorio

En la tabla 3, en cuanto al efecto tdxico e irritante encontrado en los huevos, segun el
método de HET-CAM realizado en crema dérmica antimicética de clotrimazol al 0.5%
como preparado magistral, obteniéndose un promedio de no irritante al encontrarse un

indice de irritabilidad de cero.

Tabla 4: Efecto téxico e irritante por el método de HET-CAM en crema dérmica
antimicética al 1% como preparado Magistral.

1 301 301 301 0 N TANTE
2 301 301 301 0 N TANTE
3 301 301 301 0 N TANTE
PROMEDIO 0 ’I\IRORITANTE

Fuente: Ensayo propio en laboratorio

En la tabla 4, en cuanto al efecto téxico e irritante encontrado en los huevos, segun el
método de HET-CAM realizado en crema dérmica antimicotica de clotrimazol al 1 %
como preparado magistral, obteniéndose un promedio de no irritante al encontrarse un

indice de irritabilidad de cero.
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Tabla 4: Efecto tdxico e irritante por el método de HET-CAM en crema dérmica
antimicotica al 1%, como producto de laboratorio Bayer.

1 301 301 301 0 NOIRRITANTE
2 301 301 301 0 NOIRRITANTE
3 301 301 301 0 NOIRRITANTE
PROMEDIO 0 NOIRRITANTE

Fuente: Ensayo propio en laboratorio

En la tabla 4, en cuanto al efecto toxico e irritante encontrado en los huevos, segun el
método de HET-CAM realizado en crema dérmica antimicética de clotrimazol al 1 % como
preparado industrial de laboratorio bayer, obteniéndose un promedio de no irritante al

encontrarse un indice de irritabilidad de cero.

Contrastacion de las Hipotesis

- Hipotesis nula H°
Las formulaciones magistrales dérmicas elaboradas en el Area de Preparados
Galénicos del Centro Médico Naval “CMST” y evaluadas por el método de
HET-CAM son seguras, de acuerdo a los resultados obtenidos.

- Hipdtesis alterna H*
Las formulaciones magistrales dérmicas elaboradas en el Area de Preparados
Galénicos del Centro Médico Naval “CMST” evaluadas mediante el método
HET-CAM, presentan bajo indice de irritabilidad, de acuerdo a los resultados

obtenidos.
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RESPECTO A LA:
1. Prueba Estadistica.

T de Student para dos muestras relacionadas - Prueba paramétrica.

2. Eleccion de nivel de significancia. a =0, 05
3. Regla de decision

Si p < a entonces se rechaza la hipdtesis nula.
4. Calculos estadisticos

S1p < o entonces se rechaza la hipdtesis nula.

Andlisis de la Irritacion de las Cremas dérmicas antimicGticas por el método het-cam en
el Area de Preparados Galénicos del Centro Médico Naval “CMST”.

Antes de analisis la toxicidad ocular aguda

Después del anélisis la toxicidad ocular aguda

0.000*

*T de Student para dos muestras relacionadas.

Al encontrar un p menor a 0.05 (p=0.000), se acepta la hipdtesis nula, es decir, el

andlisis de la irritacion negativo o no irritante, de las Cremas dérmicas antimicoticas por

el método HET-CAM elaborados en el Area de Preparados Galénicos del Centro Médico

Naval “CMST?, los cuales pueden ser usados sin peligro alguno para la piel.
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IV. DISCUSION

Una vez presentado y analizado los resultados de esta investigacion; en base a los
antecedentes internacionales y nacionales revisado en este estudio, fue necesario
plantear como objetivo general, evaluar el perfil de seguridad de las formulaciones
magistrales elaboradas en el area de preparados galénicos del Centro Médico Naval
“CMST” mayo — julio 2020, de acuerdo a los resultados obtenidos en las Tablas 3, 4 y
5, obteniéndose un promedio de no irritante al encontrarse un indice de irritabilidad de
cero, lo que corrobora y guardando similitud con Gonzalez Y. et al. (2011)8, con la
investigacion Evaluacion de la irritabilidad oftalmica de la Spirulina platensis por un
método HET-CAM. Unidad de Toxicologia Experimental (UTEX) Instituto Superior de
Ciencias Médicas, quienes realizaron una investigacion empleando la metodologia del
indice de irritabilidad HET-CAM , empleandose 40 huevos fértiles con un periodo de
incubacion de 10 dias, a la que se le administraron las sustancias de estudio y donde la
membrana corioalantoidea es una estructura que se asemeja al ojo humano, hallandose
como resultado que el producto evaluado no presenta hemorragia, lisis ni coagulacion
por lo tanto puede afirmarse que el producto es inocuo y se puede utilizar oftalmicamente
; de igual forma los resultados hallados se asemejan al estudio de Inocente M. et al.
(2013)%, Efecto irritante in vitro de formulaciones cosméticas con extracto de Camu
Camu, mediante el método HET-CAM, con la finalidad de determinar el efecto irritante
in vitro de formulaciones cosméticas con extracto de Myrciaria dubia (camu camu),
mediante el método HET-CAM, hallandose como resultado una carencia de hemorragia,
lisis y coagulacién, concluyéndose que los productos son considerados como no
irritantes y seguros; de la misma manera guarda similitud con la investigacion de Murillo

J. (2011)*, mediante el trabajo Estudio comparativo de tres variantes del ensayo de la
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membrana corioalantoidea del huevo de la gallina para la evaluacion de la irritacion
ocular que comparo la técnica de HET-CAM con el ensayo en animales, con la finalidad
de evaluar la actividad irritante ocular y demostrar que ambas técnicas ofrecen los
mismos resultados, hallandose en la membrana corioalantoidea formado en los huevos
fertiles de 10 dias de incubacion y los eritrocitos de ganado bovino, realizado en
sustancias como cloruro de benzalconio, lauril sulfato de sodio hidroxido de sodio y
polietilenglicol, que la sustancia propilenglicol resulté ser no irritante; concluyéndose
que estas pruebas son faciles de realizar confiables, rapidas y econémicas y sustituyen a
las pruebas tradicionales realizadas en conejos; asi también se asemeja al trabajo de
Bonilla P. (2017)%, mediante la tesis Actividad irritante ocular in vitro por el método
del HET —CAM del extracto etandlico de la raiz, tallo y hojas de Rumex crispusl.
Cuturrumasa, quien concluye que los indices de irritacion obtenidos al 0.5% del
extracto etanolicode Hojas, de Rumex crispusL. “Cuturrumasa”, es clasificada como
no irritante y constituye un soporte de seguridad para continuar con pruebas de eficacia
clinica; de igual forma se asemeja al trabajo de Fernandez A. (2014)%, con el estudio
Andlisis de la toxicidad ocular de los colirios de voriconazol y fluconazol con HET-
CAM, quienes encontraron como resultado en la observacion de los posibles procesos
dafinos que pudiesen ocurrir en los vasos sanguineos de la membrana corioalantoidea
del embrién de pollo durante un tiempo de contacto de 300 segundos, calculandose
posteriormente el indice de irritacion (IS, Irritation Score), concluyéndose en IS nulo
para ambas muestras, no mostrando por tanto indicios de irritacion aguda apreciables,
considerandose por tanto aptos para su utilizacion desde el punto de vista toxicoldgico.
Por tanto, este método de HET -CAM, segun Murillo G. et al (2004)!! a través del
estudio comparativo de tres variantes del ensayo de la membrana corioalantoidea del
huevo de la gallina para la evaluacion de la irritacion ocular, hallaron un potencial de
irritacion de algunas de las sustancias de referencia que estan incluidas en los respectivos
protocolos y se encontrd correspondencia con los datos reportados en ellos, ya que la
clasificacién para cada una de las sustancias fue igual a la referida, encontrandose
irritantes el cloruro de benzalconio, el lauril sulfato de sodio y el hidroxido de sodio; no
resultd irritante el polietilenglicol, de tal forma que este comportamiento es el mismo
que se ha obtenido en estudios in vivo. En consecuencia, ademas de ofrecer resultados
confiables, esta técnica, son econdmicas, rapidas y de facil realizacion, en comparacion

con el procedimiento tradicional que se realiza en conejos u otros animales de
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experimentacion. Por tanto, ademas al encontrarse un p menor a 0.05 (p=0.000), se
acepta la hipdtesis nula, es decir, el andlisis de la irritacion, por encontrarse negativo o
no irritante, en las cremas dérmicas antimicoticas por el método HET-CAM elaborados
en el Area de Preparados Galénicos del Centro Médico Naval “CMST”, los cuales

pueden ser usados sin peligro alguno para la piel.
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V. CONCLUSIONES

1. Del presente trabajo se concluye que los valores de temperatura, humedad relativa, dias
de incubado y a su vez los pardmetros de peso, tamafio, pruebas de densidad,
temperatura de almacenamiento y valores maximos de inicio de incubacion de los
huevos de gallina fértil de la raza White Leghorn, adquiridos en la “Granja Ronald”,
ubicado en el distrito de Santa Clara-Ate, cumplen con los parametros establecidos en
la técnica HET- CAM — INVITTOX.

2. El grado de toxicidad de los preparados magistrales sometidos a la determinacion del
método HET-CAM, para asi poder afirmar si poseen o no propiedades irritantes fue
que a una concentracion de: 0.5% y 1%, presenta un nivel de toxicidad: NO
IRRITANTE.

3. El método HET-CAM (Hen's egg test chorioallantoic membrane) es una alternativa
para la evaluacion de la irritacién producida por preparados magistrales dérmicas y
cosméticos; por su rapidez, simplicidad, sensibilidad, facil ejecucion y su relativo bajo
costo, al otorgar un indice de irritabilidad negativo, demostrandose su futura utilidad

en investigacion.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Este metodo propicia la oportunidad de disminuir el nGmero de ensayos con
animales por practica de laboratorio, por lo tanto, se recomienda su introduccion
de manera gradual en los ensayos de indice de irritabilidad, ademas de ser rapidos

los andlisis son econdémicos y seguros.

2. Es comun encontrar algunos cientificos que no ven con agrado la aplicacion de
técnicas alternas por lo tanto se recomienda realizar estudios de validacion de la

técnica para evitar posibles controversias al método de HET CAM.

3. Se recomienda continuar los estudios de irritabilidad a mayor profundidad y
empleandose otro grupo de medicamentos o plantas medicinales, por su rapidez,
sensibilidad y sencilla puesta en marcha en los servicios de farmacia, como un
importante punto de partida en los estudios de toxicidad de las formulaciones
oftalmicas hospitalarias, sirviendo de apoyo en la toma de decisiones para elaborar

nuevas formulaciones garantizando la inocuidad de las mismas.

4. La determinacién del indice de irritabilidad por el método de HET-CAM, es una
técnica alternativa que debe seguir empleandose para evaluar aquellos productos
donde el potencial irritante pueda poner en riesgo la salud de las personas, con la
precaucion de evaluar el estado de los huevos fecundados a partir del 7 dia, para

evitar las formaciones del embridn y esto conllevaria dificultades en el método.
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ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Dependiente: Perfil de seguridad

Definicion conceptual: Caracteristica de un medicamento que le permite emplearse con
una probabilidad muy pequefia de causar efectos toxicos no justificables, mediante una
apropiada relacion riesgo/beneficio, lo que se encuentra condicionado por el
medicamento en si mismo y las condiciones de su prescripcién y uso.

Variable Independiente: Formulaciones magistrales

Definicion Conceptual: Muestra de estudio magistral farmacoldgica a quien se le
analizara el indice de irritabilidad , conjuntamente con medicamento industrial por el
método de HET-CAM.

VARIABLE INDEPENDIENTE: FORMULACIONES MAGISTRALES

DIMENSIONES INDICADORES VALOR FINAL INSTRUMENTO
Utilizacidn Cremas clotrimazol Rango HET-CAM Ficha de recoleccion de
magistral - datos
dérmica g (0-0,9) No irritante

(1,0-4,9) Irritante Leve
Crema Clotrimazol (5,0-8,9) Irritante

industrial Moderado

(9,0-21,0) Irritante
Severo

VARIABLE DEPENDIENTE: PERFIL DE SEGURIDAD

DIMENSIONES INDICADORES VALOR FINAL INSTRUMENTO

Identificacion Tiempo de reaccion
macroscopica de | en segundos:

la membrana H .
coriolantoidea. emorragia
Lisis Rango No Irritante.
Concentracion | Coagulacion Ficha de recoleccion de
de la datos

Formulacion no
irritante.
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
INSTRUCCIONES

- Al empezar la evaluacién, procure estar en un estado de equilibrio emocional y
somatico.

- Desarrollar las mediciones bajo las mismas circunstancias de comodidad.

- Siexiste duda en la medicién de una determinada unidad de analisis, elimine su
evaluacion.

- Registre los datos sin tachaduras ni enmendaduras

INDICE DE IRRITABILIDAD TIPO CONTROL Categoria HET -
NEGATIVO Rango indice de CAM

REACTIVO TIEMPO DE REACCION EN Irritacion
SEGUNDOS

Hemorragia | Lisis | Coagulacién

Cloruro de
Sodio al 0,9
%

Muestra
Huevo 1

Muestra
Huevo 2

Muestra
Huevo 3

INDICE DE IRRITABILIDAD TIPO CONTROL
POSITIVO

Hidréxido de
Sodio 0,1 N

Muestra
Huevo 1

Muestra
Huevo 2

Muestra
Huevo 3

INDICE DE IRRITABILIDAD CLOTRIMAZOL
MAGISTRAL AL 05%.

Muestra
Huevo 1

Muestra
Huevo 2

Muestra
Huevo 3

INDICE DE IRRITABILIDAD CLOTRIMAZOL
MAGISTRAL AL 1%.

Muestra
Huevo 1

Muestra
Huevo 2

Muestra
Huevo 3
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INDICE DE IRRITABILIDAD CLOTRIMAZOL
INDUSTRIAL (Bayer) AL 1% .

Muestra
Huevo 1

Muestra
Huevo 2

Muestra
Huevo 3

Leyenda:

Categoria HET - Rango

CAM
No irritante 0,0 -0,9
Irritante leve 1,0 -4,9

Irritante 5,0 -8,9
moderado
Irritante severo 9,0 -21,0

Firma y fecha investigador
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ANEXO 3: VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS
UNIVERSIDAD PRIVADA DE HUANCAYO “FRANKLIN ROOSEVELT”

ESCUELA PROFESIONAL DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

Av. Girdldez N°542 - Huancayo

Huancayo 10 de Octubre del 2020

CARTA Nro.01-2020-HMME/DMJG/UPER

Sefior (a): Mg. Aracely Maravi Cabrera

PRESENTE

ASUNTO : VALIDEZ DE INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Por medio del presente me dirijo a Ud. Para saludarle cordialmente y solicitarle su
participacion en la validez de instrumentos de investigacion a través de “juicio de expertos”
del proyecto de investigacion que estoy realizando, para obtener el titulo profesional; teniendo
como tesis titulado, PERFIL DE SEGURIDAD DE LAS FORMULACIONES MAGISTRALES
ELABORADAS EN EL AREA DE PREPARADOS GALENICOS DEL CENTRO MEDICO

NAVAL “CMST” MAYO — JULIO, 2020

. Para lo cual adjunto:

Formato de apreciacion al instrumento: formato Ay B.
Matriz de consistencia.
Operacionalizacion de variables.

R N

Instrumento de recoleccion de datos.

Esperando la atencion del presente le reitero las muestras de mi especial consideracion y estima
personal

Atentamente,

CONDORI RIOS, Norka Beatriz CHAMBA SAGUMA , Cesar David
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PROMEDIO DE VALORACION

i

OPINION DE APLICABILIDAD

1) Muy deficiente 2) Deficiente 3) Regular 4) Buena 5) Muy buena
Nombres y Apellidos . Aracely Janett Maravi Cabrera
DNI N° ;20035640 Teléfono/Celular : 95602004
Direcciéon domiciliaria :Jr. Cuzco N° 870 Huancayo
Titulo Profesional : Quimico Farmacéutico
Grado Académico . Magister en Educacion
Mencién . Docencia y Gestion Educativa
Firma
Lugar y fecha: Huancayo 10 de Octubre del 2020.
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UNIVERSIDAD PRIVADA DE HUANCAYO “FRANKLIN ROOSEVELT”

ESCUELA PROFESIONAL DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

Av. Girdldez N°542 - Huancayo

Huancayo 10 de Octubre del 2020

CARTA Nro.01-2020-HMME/DMJG/UPER

Sefior (a): Mg. Karen Janet Ayala Guevara

PRESENTE

ASUNTO : VALIDEZ DE INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Por medio del presente me dirijo a Ud. Para saludarle cordialmente y solicitarle su
participacion en la validez de instrumentos de investigacion a través de “juicio de expertos”
del proyecto de investigacién que estoy realizando, para obtener el titulo profesional; teniendo
como tesis titulado, PERFIL DE SEGURIDAD DE LAS FORMULACIONES MAGISTRALES
ELABORADAS EN EL AREA DE PREPARADOS GALENICOS DEL CENTRO MEDICO

NAVAL “CMST” MAYO - JULIO, 2020

. Para lo cual adjunto:

- Formato de apreciacion al instrumento: formato Ay B.
- Matriz de consistencia.

- Operacionalizacion de variables.

- Instrumento de recoleccion de datos.

Esperando la atencion del presente le reitero las muestras de mi
especial consideracién y estima personal

Atentamente,

CONDORI RIOS, Norka Beatriz CHAMBA SAGUMA , Cesar David
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1) Muy deficiente

Nombres y Apellidos
DNI N°

Direccion domiciliaria
Titulo Profesional
Grado Académico

Mencién

PROMEDIO DE VALORACION

OPINION DE APLICABILIDAD

2) Deficiente  3) Regular 4) Buena 5)
Karen Janet Ayala Guevara
40712586 Teléfono/Celular 979047823

Jirdn Los Nevados A-13 Urbanizacion los Andes El Tambo
Quimico Farmacéutico
Magister en Administracion.

Maestro en Gestiébn Empresarial

Firma

Lugar y fecha: Huancayo 10 de Octubre del 2020.

48

Muy buena



UNIVERSIDAD PRIVADA DE HUANCAYO
“FRANKLIN ROOSEVELT”

ESCUELA PROFESIONAL DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

Av. Girdldez N°542 - Huancayo

Huancayo 10 de Octubre del 2020

CARTA Nro.01-2020-HMME/DMJG/UPER

Sefior (a): Mg. Rocio Lépez Calderén

PRESENTE

ASUNTO : VALIDEZ DE INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION
Por medio del presente me dirijo a Ud. Para saludarle cordialmente y solicitarle su
participacion en la validez de instrumentos de investigacion a través de “juicio de expertos”
del proyecto de investigacion que estoy realizando, para obtener el titulo profesional; teniendo
como tesis titulado, PERFIL DE SEGURIDAD DE LAS FORMULACIONES MAGISTRALES
ELABORADAS EN EL AREA DE PREPARADOS GALENICOS DEL CENTRO MEDICO
NAVAL “CMST” MAYO - JULIO, 2020

. Para lo cual adjunto:

Formato de apreciacién al instrumento: formato A y B.
Matriz de consistencia.

Operacionalizacion de variables.

Instrumento de recoleccion de datos.

© N o O

Esperando la atencion del presente le reitero las muestras de mi
especial consideracién y estima personal

Atentamente,

CONDORI RIOS, Norka Beatriz CHAMBA SAGUMA , Cesar David
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PROMEDIO DE VALORACION

05

OPINION DE APLICABILIDAD

1) Muy deficiente 2) Deficiente 3) Regular 4) Buena /yﬁ Muy buena
Nombres y Apellidos . Rocio Lépez Calderon
DNI N° . 20075533 Teléfono/Celular : 954931834
Direcciéon domiciliaria :Jr. Rosemberg N° 327
Titulo Profesional . Quimico Farmacéutico
Grado Académico . Magister
Mencién . Problemas de Aprendizaje

Mg. Rocio Jerdnfma Lopez Calderdn

14

Firma

Lugar vy fecha: Huancayo 10 de octubre del 2020.
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ANEXO 4: FOTOGRAFIAS DEL EXPERIMENTO
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® la presente

Rara los fine

C.deF. SN Enrique MONTANCHEZ Mercado

Direccién de Salud y Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago T4vara”
Av. Venezuela S/N Bellavista — CALLAO
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