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RESUMEN

Esta investigacion tuvo como objetivo evaluar la calidad microbiologica, caracteristicas
micrograficas y fisicoquimicas del contenido de las capsulas elaboradas a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de expendio en casas naturistas del
distrito de Cusco, cuyo disefio metodoldgico es de tipo descriptivo, no experimental,
transversal y prospectivo, se trabajé con 7 laboratorios comercializados, tomandose 3
muestras representativas para cada uno.

A través de la inspeccion visual de la informacion del rotulado, se encontré que ningun
laboratorio cumplié con la normativa del D.S 016-2011 S.A., asi también fueron
inconformes a la inspeccion de caracteres organolépticos de la capsula dura y la
uniformidad de unidad de dosificacién. El cultivo en placas de las diluciones obtenidas de
las muestras, el 42.9% y 71,4% de los laboratorios superaron el limite maximo permitido
para recuento total de aerobios mesdfilos y el recuento total combinado de hongos
filamentosos y levaduras respectivamente. Ademas, en el 100% de las muestras se
encontré Escherichia coli y ausencia de Salmonella sp. Del analisis microscépico del tejido
epidérmico del patron de G. alborosea (Gilg) Fabris se reconocié que las células
fundamentales son de borde sinuoso anguloso, estomas anisociticos y ausencia de
tricomas, en la valoracion de las muestras en el 100% se encontré elementos celulares
propios a la especie botanica G. alborosea, todas tenian contaminantes microbianos vy
estructuras anatdmicas botanicas ajenas. De la inspeccion sensorial del pulverizado herbal
de las muestras, todas tenian color verde enebro y olor fuerte e irritante, a través de la
marcha fitoquimica se detecto en el extracto etéreo abundante cantidad triterpenos, en el
extracto hidroalcohdlico la presencia de alcaloides fue de moderada cantidad, mientras los
triterpenos, fenoles y taninos en abundante cantidad y ausencia de saponinas al igual que
el patrén, en el extracto acuoso se obtuvieron taninos y fenoles en abundante cantidad al
igual que la muestra patrén. Por métodos de cromatografia en capa fina y espectroscopia
UV se pudo determinar la presencia de xantonas en los extractos diclorometanicos de
todos los laboratorios (IC=95%). La investigacién concluye que el contenido de capsulas
elaboradas a base de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri), no cumplieron con
la calidad microbiolégica; sin embargo, cumplieron con las caracteristicas micrograficas y

fisicoquimicas correspondientes a la especie botanica.

PALABRAS CLAVE: Gentianella alborosea (Gilg) Fabris, Hercampuri, calidad

microbioldgica, caracteristicas micrograficas, caracteristicas fisicoquimicas, xantonas.



ABSTRACT
This research aimed to evaluate the microbiological quality, micrographic and
physicochemical characteristics of the content of the capsules made from Gentianella
alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) sold in naturist houses in the district of Cusco, whose
methodological design is descriptive, non-experimental, cross-sectional and prospective,
we worked with 7 commercialized laboratories, taking 3 representative samples for each
one. Through the visual inspection of the labeling information, it was found that no
laboratory complied with the regulations of D.S 016-2011 S.A., as well as were not
satisfied with the inspection of organoleptic characteristics of the hard capsule and the
uniformity of the dosing unit. In the case of plate culture of the dilutions obtained from
the samples, 42.9% and 71.4% of the laboratories exceeded the maximum limit allowed
for total mesophilic aerobic counts and the combined total count of filamentous fungi
and yeasts respectively. In addition, Escherichia coli and the absence of Salmonella sp.
were found in 100% of the samples. From the microscopic analysis of the epidermal
tissue of the pattern of G. alborosea (Gilg) Fabris it was recognized that the fundamental
cells have an angular sinuous border, anisocytic stomata and absence of trichomes, in
the evaluation of the samples in 100% cellular elements typical of the botanical species
G. alborosea were found, all had microbial contaminants and foreign botanical
anatomical structures. From the sensory inspection of the herbal spray of the samples,
all had juniper green color and a strong and irritating odor, through the phytochemical
march it was detected in the ethereal extract abundant amount of triterpenes, in the
hydroalcoholic extract the presence of alkaloids was of moderate quantity, while the
triterpenes, phenols and tannins in abundant quantity and absence of saponins like the
standard, tannins and phenols were obtained in abundant quantities in the aqueous
extract, as was the standard sample. Thin-layer chromatography and UV spectroscopy
were used to determine the presence of xanthones in dichloromethane extracts from all
laboratories (CI=95%). The research concludes that the content of capsules made from
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) did not meet the microbiological
quality; however, they complied with the micrographic and physicochemical

characteristics corresponding to the botanical species

KEY WORDS: Gentianella alborosea (Gilg) Fabris, Hercampuri, microbiological

quality, micrographic characteristics, physicochemical characteristics, xanthones.
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INTRODUCCION

El Pert posee una gran y valiosa diversidad de especies vegetales' y muchas de
estas poseen cualidades terapéuticas conocidas desde la época precolombina,
conocimientos que fueron difundiéndose y formando parte de la medicina
tradicional?, por ello estas plantas medicinales adquirieron importancia rescatandose

Su uso en nuestro pais?.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que alrededor del 80% de la poblacion
ha usado plantas medicinales®, por lo cual se ha desarrollado una industria para este
tipo de plantas, sin embargo en Peru hace falta mejorar la cadena productiva de
plantas medicinales en todas sus fases®®. La existencia de productos herbarios
medicinales con bajo control de calidad y contaminacion con agentes quimicos,
fisicos y/o microrganismos patégenos han sido la causa de efectos perjudiciales

constituyendo un problema serio para la salud publica.®’

En el mercado informal peruano los productos herbarios se comercializan por
cualidades medicinales y bajo una forma farmacéutica, circulando en muchos casos
sin registro sanitario o con registro sanitario falso, infringiendo la normativa vigente
para medicamentos herbarios D.S. 016-2011 S.A. o con la NTS N° 071 -
MINSA/DIGESA —VOLO01 2008 para productos dietéticos listos para su consumo’.

Por otra parte, la especie nativa Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri)
es una planta medicinal que posee propiedades: “antioxidante, antimicrobiana,
diurética, hepatoprotectora, colagoga, colerética e hipocolesterolémica, ademas de
colaborar en el control del peso corporal’®, la infusion de esta planta tiene un sabor
amargo caracteristico, pudiendo resultar desagradable para los consumidores, por
lo que existe una alternativa en forma de capsulas en el mercado motivando su

consumo®.

La presente investigacion tuvo por objetivo: Evaluar la calidad microbioldgica,
caracteristicas micrograficas y fisicoquimicas del contenido de las capsulas
elaboradas a base de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de expendio
en casas naturistas del distrito de Cusco, con fin de conocer la realidad sanitaria y

los parametros antes citados, buscando contribuir al control y vigilancia sanitaria.



CAPITULO|
GENERALIDADES
1.1 Planteamiento del problema

1.1.1 Descripcién del problema

El incremento del uso de plantas y productos herbarios medicinales ha promovido
el crecimiento del mercado, sin embargo la informalidad de algunos sectores ha
provocado que también se presenten efectos perjudiciales en la salud, relacionado
al bajo control de calidad de sus productos desde la materia prima hasta el
envasado, por lo que puede existir contaminacion con particulas extrafias y

microrganismos, siendo un riesgo potencial para la salud publica®1%-1.

La comercializacién de plantas medicinales se presenta de diversas formas, ya sean
compuestas por una sola especie o por la mezcla de diversas especies, y de tener
registro sanitario, este generalmente corresponde a harinas vegetales, por lo que
son regulados como alimentos, de ese modo evaden el control de parametros de
calidad, seguridad y eficacia a la que son sometidos los productos farmacéuticos
muy a pesar de que estos productos herbarios son promocionados y
comercializados por sus propiedades medicinales y actividad sobre distintas

enfermedades y no por sus caracteristicas nutricionales®.

Este problema se complica mas debido a que estos productos herbarios se
encuentran de venta libre en casas naturistas, los cuales no son inspeccionados con
frecuencia por la Direccion General de Salud Ambiental y/o por la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), entidad que realiza inspecciones
en establecimientos que fabrican, almacenan, distribuyen, comercializan y
dispensan medicamentos, velando por el cumplimiento de la Ley N° 29459 “Ley de
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios” y su
reglamento en el Decreto Supremo 016-2011-SA “Reglamento para el registro,
control y vigilancia sanitaria de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y
productos sanitarios”'® , asi también la DIGEMID es el 6rgano encargado de inscribir,
reinscribir, modificar, suspender o cancelar el registro sanitario de productos

farmacéuticos, médicos y sanitarios’®.

Por otro lado, el D.S. 007-98-SA” Reglamento sobre vigilancia y control sanitario de
alimentos y bebidas” Cuyo responsable es DIGESA. Quien indica que para la

comercializacion de productos deben presentar la informacién de los controles de
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calidad fisicoquimica y microbioldégica del producto terminado, relacion de

ingredientes y aditivos, y propiedades nutricionales segun sea el caso (Art. 105).6

En tanto, la planta nativa hercampuri ha sido tradicionalmente utilizada desde la
Epoca Incaica, y es conocida internacionalmente por tener propiedades: “colagoga,
colerética, antimicrobiana, antioxidante, depurativa, diurética y ayuda a disminuir el
peso corporal™. Estas propiedades son la razén por la cual es uno de los productos
mas comercializados en la ciudad de Cusco y posee una gran acogida por los
consumidores, que la consumen en forma de capsula debido a su sabor amargo

caracteristico (Anexo 11).

Todo esto motivo a realizar la presente investigacién y colaborar en el control y
vigilancia sanitaria con el fin de velar por la inocuidad y eficacia de estos productos

elaborados a base de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris.

1.2 Formulacion del problema
e ;Cumpliran con la calidad microbiolégica, caracteristicas micrograficas y
fisicoquimicas el contenido de las capsulas elaboradas a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de expendio en las

casas naturistas del Distrito de Cusco?
1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
e Evaluar la calidad microbioldgica, caracteristicas micrograficas vy
fisicoquimicas del contenido de capsulas elaboradas a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de expendio en las

casas naturistas del Distrito de Cusco.

1.3.2 Objetivos especificos
1. Valorar las caracteristicas organolépticas de la etiqueta y capsulas de
gelatina dura del producto herbario acabado, asi como la uniformidad de
peso del contenido de las capsulas elaboradas a base de Gentianella
alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri).
2. Realizar el recuento total de microorganismos aerobios mesofilos en el
contenido de las capsulas elaboradas a base de Gentianella alborosea

(Gilg) Fabris (Hercampuri).



Realizar el recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras
en el contenido de las capsulas elaboradas a base de Gentianella
alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri).

Identificar la presencia de Coliformes Totales (Escherichia coli y
Salmonella sp.) en el contenido de capsulas elaboradas a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri).

Examinar los elementos celulares (células epidérmicas, estomas y
tricomas) del contenido de las capsulas elaboradas a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) mediante técnicas
microscopicas.

Evaluar las caracteristicas organolépticas (color, olor y particulas
extranas) del pulverizado herbal contenidas en del producto acabado
elaborado a base de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri).
Realizar los ensayos de la identificacion quimica de metabolitos
secundarios en extractos etéreos, hidroalcohdlico al 70% y acuoso a
través de reacciones de coloracion; asi como identificar el marcador
quimico (xantona) del extracto diclorometanico a través de cromatografia
de capa fina y espectrofotometria UV del contenido de las capsulas

elaboradas a base de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri).

1.4 Justificacion e importancia del estudio

Justificacion legal: Segun la Ley N° 28173 “Ley del Trabajo del Quimico
Farmacéutico” y su Reglamento (Decreto Supremo N° 008-2006-SA) en su
articulo 7°, indica que el profesional Quimico Farmacéutico tiene dentro de
sus funciones el controlar y evaluar medicamentos, del mismo modo de
realizar vigilancia sanitaria, todo ello con el fin de evitar la adulteracion y
falsificaciéon de medicamentos y productos afines; también de participar en la
salud intercultural con el fin de articular la medicina tradicional, alternativa y
complementaria con la medicina convencional®’.

Relevancia social: Los laboratorios fabricantes de medicamentos deben
cumplir con la normativa que dicta el Ministerio de Salud's, el cual vela por el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Almacenamiento y Recoleccion,
Manufactura y Dispensacion; ademas indica que debe realizarse un control
de calidad fisicoquimico, microbioldgico, toxicoldgico, y otros procedimientos

necesarios, antes de las fases de comercializacion y uso. De este modo se
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certificaria la seguridad y efectos terapéuticos de los medicamentos, con el
fin de presentar medicamentos seguros y efectivos a la poblacién’®.
Trascendencia: El control sanitario de productos herbarios es no es
frecuente en establecimientos naturistas, a nivel nacional y local™, por lo que
este estudio pone en conocimiento la calidad microbiolégica y las
caracteristicas fisicoquimicas y micrograficas del contenido de pulverizado
herbal de las capsulas de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri),
también sirve de apoyo a la vigilancia sanitaria realizada por las instancias
correspondientes, permitiendo tener referentes de la realidad sanitaria y/o
posible contaminacién o adulteracion con otras especies vegetales en los
productos herbarios que se fabrican, distribuyen y venden a nivel local.
Aporte al conocimiento: Esta investigacion orientara a estudios posteriores
de calidad en productos medicinales elaborados con pulverizados de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris. Ademas, se pone en conocimiento las
caracteristicas microscopicas y fitoquimicas que permitan la identificacion de

esta especie.

1.5 Hipétesis

El contenido de las capsulas elaboradas a base de Gentianella alborosea
(Gilg) Fabris (Hercampuri) de expendio en las casas naturistas del Distrito
de Cusco no cumple con la calidad microbiolégica, ni las caracteristicas

micrograficas ni fisicoquimicas.

1.6 Limitaciones

Falta de estudios previos relacionados con caracteristicas micrograficas y
fisicoquimicas para la especie Gentianella alborosea (Gilg) Fabris
(Hercampuri), por lo que se us6 un patrén botanico certificado por el
Herbario Vargas.

Para la adquisicion y uso de reactivos quimicos controlados se requiere
la autorizacion por SUNAT, lo cual tomo tiempo.

El alto costo de la investigacién, por lo que fue subvencionada por las

tesistas.



CAPITULO Il
MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1 \Visioén histérica

La planta nativa “hercampuri”, de nombre cientifico Gentianella alborosea (Gilg)
Fabris, ha sido usada desde la época incaica para aliviar dolores de estbmago y
disminuir los efectos de la fiebre en casos de paludismo. La medicina tradicional
peruana ha usado la decoccion de esta planta para tratar la hepatitis, regular la
presion arterial, el metabolismo, ademas de ser usado para disminuir el peso
corporal’®.

Segun la Ley N°29459 en el titulo IV “Del control y vigilancia sanitaria de
productos farmaceéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios”, segun el
Art. 58°: Las autoridades regionales de salud son las encargadas del
aseguramiento de calidad, el Art.160° expone que el control de calidad de los
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios es
obligatorio, integral y permanente. En el Art.166 expone que previa a la
comercializacion o distribucion de los productos, debe presentar los resultados
de control de calidad de todos y cada uno de los lotes que se comercializan en
el mercado peruano’. Asi mismo segun el Art. 159° del D.S. 016-2011-S.A.
“‘Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de los productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios”, el analisis de la
calidad de estos productos se realiza en el CNCC vy los laboratorios autorizados

pertenecientes a la red nacional de laboratorios oficiales de control de calidad™®.

En ese sentido a nivel nacional en ultimas notas de prensa en inspecciones por
parte de la DIGESA en el afio 2019 en el departamento de Lima, en los distritos
de Ate, Lince, Los Olivos, Jesus Maria y San Borja encontraron productos
naturales sin registro sanitario, registro sanitario vencido y registro sanitario
falso?°. Ademas, el area de fiscalizacién de DIREMID y el Ministerio Publico del
departamento de Ayacucho en diciembre del 2022, participaron del control de
establecimientos de venta de productos naturales, localizados en el centro
histérico de la provincia de Huamanga, en el que se hallaron mercancias con

fecha de caducidad vencida?'.

Asi mismo en el departamento de Cusco en el mes de febrero del 2021 la
GERESA, personal de la Municipalidad de Cusco y representantes del Ministerio
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Publico intervinieron 9 establecimientos comerciales, ubicados en la calle tres
cruces de oro y calle Belén, los cuales comercializaban productos naturales
vencidos y con registro sanitario vencido??.

Segun los antecedentes tomados para este estudio, en cuanto al control de
calidad microbiolégica realizados en productos naturales de formas
farmacéuticas solidas de consumo oral, a nivel internacional, nacional y local,
fueron incumplidas, asi mismo los productos naturales en estudios hechos a nivel
internacional y nacional demuestran que tenian contaminacién con otras plantas,

insectos y material terroso.

2.2 Antecedentes

2.2.1 Antecedentes internacionales

Carrasco D., Teran R. (Ecuador, 2019) “Control microbiolégico de formas
farmacéuticas solidas de uso oral en productos naturales indicados para
problemas de préstata comercializados en la ciudad de Quito” OBJETIVO:
Realizar el analisis microbiolégico de comprimidos y capsulas de productos
naturales indicados para afecciones de la prostata en la ciudad de Quito.
METODO: Estudio descriptivo, en el que se evaluaron catorce muestras
(capsulas y tabletas) sometidos al control microbiolégico segun la USP, también
se realizaron pruebas organolépticas, dureza, friabilidad, tiempo de
desintegracion y peso medio. RESULTADOS: En el 42,85% y 35,71% de las
muestras no cumplieron con la especificacion para el recuento de aerobios
mesofilos y el recuento de mohos y levaduras respectivamente. Se identifico
Escherichia coli en 14,28% de las muestras, ninguna muestra evaluada resulto
contaminada con Salmonella spp. Sin embargo, se detectaron otros
microorganismos como: Bacillus subtilis (57,12%), Bacillus cereus (35,7%),
Enterobacter gergoviae (14,28%), Staphylococcus coagulasa negativo (14,28%),
Aspergillus spp (28,56%), Penicillium spp (28,56%), etc. CONCLUSIONES: Los
productos evaluados que no cumplieron con las especificaciones microbianas,
siendo no son aptos para el consumo humano, pudiendo generar efectos

perjudiciales en la salud del consumidor.

Carrasco D., Teran R. (Ecuador, 2019) “Evaluaciéon de la calidad
microbioldégica de productos naturales procesados de uso medicinal
comercializados en Quito, Ecuador” OBJETIVO: Manifestar la calidad
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microbiolégica de una muestra de productos naturales procesados de uso
medicinal de libre comercio en Quito, Ecuador. METODOS: Estudio descriptivo,
83 productos fueron valorados de acuerdo al control microbiologico de la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Asi también se inspecciond los
microorganismos presentes y su sensibilidad antimicrobiana usando el método
de difusion en agar. RESULTADOS: El 43% de los sélidos orales excedieron los
limites para el recuento total de microorganismos aerobios, en tanto el 36 % de
sobrepaso el limite permisible para mohos y levaduras. Se aislaron Bacillus,
Escherichia coli, Klebsiella'y Enterobacter, siendo Enterobactery Escherichia
coli resistentes a multiples antibidticos. No se detectod
Salmonella ni Staphylococcus aureus en ningun producto. CONCLUSIONES: La
calidad microbiolégica de los productos examinados no fue adecuada, se
evidencié la presencia de microorganismos patdgenos y resistentes a
antibioticos. Estos productos podrian no ser aptos para su distribucion y

consumo, aun cuando muchos de ellos contaban con registro sanitario®.

Novillo F., Gordillo F. (Ecuador, 2018) “Estudio farmacognésico de los
productos naturales procesados de uso medicinal de Urtica dioica L.
(ortiga) y de su extracto vegetal” OBJETIVO: Realizar el estudio
farmacognosico de productos medicinales a base de ortiga y de su extracto
vegetal. METODO: Estudio descriptivo y explicativo, se realizé la identificacion
botanica de Urtica urens y Urtica leptophylla Kunth, se trabajé con 4 muestras
entre tabletas y capsula a los que realizd el control de calidad fisico y
microbioldgico. Posteriormente se obtuvo el extracto etandlico por percolacion y
se realizd la identificacion fitoquimica y cuantificacion espectrofotométrica de
flavonoides y fenoles totales. Finalmente se realizd el perfil cromatografico.
RESULTADOS: Las muestras no cumplieron con los parametros fisicos
evaluados: uniformidad de masa, dureza, friabilidad, desintegracion. En control
microbiolégico dos muestras sobrepasaron el limite para el recuento de
mesofilos viables. Se identificaron esteroides, triterpenos, flavonoides, fenoles y
glicésidos cardioténicos. En el perfil cromatografico de los estandares (A1, A2)
comparadas con las muestras evaluadas, sélo B1, B2 y B4 presentan [3-
sitosterol, B3 y B4 presentan lupeol, se identificd acido clorogénico en B1, B2 y

B4 y la escopoletina en todas las muestras. CONCLUSIONES: Los productos



naturales procesados de uso medicinal a base de U. dioica L. no cumplieron en
su totalidad con los parametros fisicos, ni con la calidad microbioldgica, sin

embargo, correspondieron a la especie vegetal evaluada.?®

Sanchez S. (El Salvador, 2014) “Investigacion de la adulteracion y
falsificaciéon en capsulas de Calea urticifolia (Juanislama), comercializadas
en 7 mercados del area metropolitana de San Salvador.” OBJETIVO:
Investigar la adulteracion y falsificacion en capsulas de juanislama, de venta en
7 mercados de San Salvador METODO: Estudio experimental prospectivo, las
muestras fueron tomadas por método probabilistico aleatorio simple siendo un
total de 25 muestras cuyo perfil cromatografico fue comparado con el perfil
cromatografico del extracto del estandar “Juanislamina”®, asi se evalud la la
informacion del rotulado y control de parametros fisicos de las capsulas.
RESULTADOS: El 76% de muestras fueron adulteradas y falsificadas, todas las
muestras no cumplian con parametros de uniformidad de unidades de
dosificacion, tanto las envasadas como las muestras en a granel. Los
pulverizados herbales contenidos de todas muestras presentaron diferentes
tonos de color verde y molienda. En la inspeccién visual de las capsulas se
observoé el mal sellado, el contenido sobresalia del interior, ademas presentaban
abolladuras. En cuanto al etiquetado estas incumplen con el Reglamento
Técnico centroamericano, las imagenes e informacion no correspondia a la
especie vegetal Juanislama. CONCLUSIONES: Las capsulas de juanislama
comercializados en los mercados de la zona metropolitana no cumplieron con
los requisitos de calidad y seguridad evaluados (peso promedio, composicion
quimica del contenido del farmaco y variacién de peso), lo cual pone en riesgo

la salud de los consumidores?¢-

Rosella M. et al. (Argentina, 2007). “Parametros micrograficos y
fitoquimicos para el reconocimiento de dos especies de Gentianella”.
OBJETIVO: identificar Gentianella parviflora 'y Gentianella multicaulis cuando se
encuentran solas o en mezcla, METODO: Estudio experimental descriptivo, se
realizé un analisis microscopico sobre las epidermis foliares y granos de polen.
Ademas, se utilizd el HPLC para estudiar los extractos diclorometanicos y
metandlicos de las partes aéreas de las dos especies maceradas por 48 horas.
RESULTADOS: Las células epidérmicas de las especies poseen contorno
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sinuosos-angulosos, estomas anisociticos y anomociticos; G. parviflora es
hipostomatico y la G. multicaulis es anfiestomatica con estrias distribuidos al
azar. El polen es isopolar, esferoidal con contorno circular, tricolpado en ambos.
El extracto diclorometanico de G. parviflora presentd las xantonas: swerchirina,
isobellidifolina,  demetilbellidofilina y  belidofilina. 1,5,8-trihidroxi-3,4-
dimetoxixantona y 1,7,8-trihidroxi-3,4-dimetoxixantona. En el extracto metandlico
se identificaron las xantonas: mangiferina, demetilbellidifolina, 8-
glucosilbellidifolina, 8-Oglucosildemetilbellidifolina; los flavonoides: swertisina,
isoorientina e isovitexina y los secoiridoides: swertiamarina y swerosido.
Respecto a G. multicaulis, el extracto DCM presenta las xantonas:
demetilbellidifolina, bellidifolina, isobellidifolina y swerchirina y la bisxantona 3-O-
demetilswertipunicosido. En el extracto metandlico se destaca la presencia de
las xantonas: mangiferina, demetilbellidifolina, 8-O-glucosildemetilbellidifolina, 8-
O-glucosilbellidifolina, los flavonoides swertisina, isoorientina e isovitexina, los
secoiridoides amarogentina, genciopicrosido y swerosido. CONCLUSIONES: el
analisis fitoquimico y botanico permitieron la identificacion de estas dos especies

de Gentianella?’.

2.2.2 Antecedentes nacionales

Calderén Z. (Tacna, 2017) “Calidad microbiolégica de productor naturales
expedidos en casas naturistas de la ciudad de Tacna.”

OBJETIVO: Determinar la calidad microbiologica y los microorganismos
contaminantes mas frecuentes en los productos naturales: Riflosan, Moringa,
Glucosamina, Quemador de grasa, Higasan, Yacon, Alcachofa, Graviola, Noni
expendidos en la ciudad de Tacna. METODO: Estudio de tipo descriptivo,
muestreo por conveniencia no probabilistico con dos repeticiones. Se evalué el
recuento de aerobios mesofilos viables, recuento de mohos y levaduras,
recuento de estafilococos coagulasa positivos, presencio y/o ausencia
Salmonella sp y Pseudomona aeruginosa. RESULTADOS: El 89% y el 78% de
productos evaluados sobrepasaron el limite establecido para recuento de
aerobios mesdfilos viables y recuento de hongos y levaduras respectivamente.
Se tuvo ausencia de microorganismos patégenos e indicadores de

contaminacion fecal (Salmonella, Pseudomona aeruginosa, Staphlylococcus
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aureus). CONCLUSIONES: Los productos no cumplen con los parametros de

calidad microbiologica, siendo no aptos para el consumo humano.

Pariona G. (Lima, 2017) “Evaluaciéon microscépica, rotulado y peso
promedio de capsulas de Spirulina platensis de dudosa procedencia
comercializadas en las galerias Capén Center, Hierba Santa 1 y 2 del
distrito de Lima y La Victoria, Lima 2015 - 2016.” OBJETIVO: Evaluar
morfologia, rotulado y peso promedio de las capsulas de Spirulina platensis de
dudosa procedencia de acuerdo a normativa vigente. METODO: El disefio de
investigacion es explicativo, observacional, transversal, descriptivo y
comparativo. Se realiz6 la evaluacion microscopica de las muestras comparando
con un estandar, luego se realizé la evaluacion de rotulado de las muestras,
finalmente se evalud el peso promedio. RESULTADOS: El 91.7% presento la
especie Spirulina platensis, mientras que el 8.3% no correspondié a la especie
estudiada. Respecto al rotulado se observé que el 83.3% cumplian con D.S. 016-
2011, asi mismo cumplian también con el peso con la evaluacion de peso
promedio CONCLUSIONES: Ninguna muestra de capsulas de Spirulina
platensis expendidas en este establecimiento comercial cumple con el total de

las especificaciones. 30

Caceda C., Samillan S. (Tacna, 2015) “Calidad microbiolégica de productos
naturales encapsulados expendidos en casas naturistas de la ciudad de
Tacna.” OBJETIVO: Determinar la calidad microbiolégica de productos
naturales expendidos en la ciudad de Tacna. METODO: Investigacién no
experimental descriptiva, se realizé el control microbioldgico por duplicado de 13
muestras de productos naturales, se hizo el recuento de aerobios mesdfilos
viables (RAMV), recuento de hongos, identificacion de Escherichia coli,
Pseudomona aeruginosa, Staphylococus aurius 'y Salmonella spp.
RESULTADOS: El 84,61% y 92,3% de las muestras superaron los limites
maximos permisibles para el recuento de aerobios mesdfilos viables (RAMV),
recuento de hongos,respectivamente. Asimismo, el 30,77% de las muestras
analizadas no tenian registro sanitario; no se detectaron Salmonella spp,
Escherichia coli, S. aurius ni P. aeruginosa en las muestras. CONCLUSIONES:

Los productos naturales de venta en casas naturistas de Tacna que fueron

11



analizados no cumplieron con las condiciones minimas para el consumo

humano, arriesgando la salud publica.3

2.2.3 Antecedentes locales

Duenas JA. (Cusco, 2015) “Control de calidad fisicoquimico,
microbiolégico y cuantificacion de alcaloides oxinddlicos totales en
capsulas y tabletas de uiha de gato comercializados en el distrito de
Cusco.” OBJETIVO: Realizar el control de calidad fisicoquimico, microbiolégico
y cuantificar alcaloides oxinddlicos totales en capsulas de ufa de gato
comercializados en Cusco. METODOS: Estudio descriptivo, enfoque
cuantitativo, disefio no experimental transversal. Se estudiaron 10 productos de
mayor rotacién, se realizaron el control fisicoquimico, microbioldgico y se
cuantificaron los alcaloides antes mencionados. RESULTADOS: 10% de las
muestras tuvieron deficiencias criticas en el ensayo de dureza y desintegracion,
el 40% de las muestras tuvieron deficiencias criticas al estar contaminadas con
Enterobacter cloacae, Salmonella, Enterobacter aerogenes y Escherichia coli,
10% tuvo contaminacién con aerobios meséfilos y hongos filamentosos y
levaduras. Todas las muestras presentaron alcaloides oxindélicos totales en un
rango de 0.0032-0.9060 mg/F.F. CONCLUSIONES: La investigacion da pautas
respecto al control de calidad fisicoquimico, microbiolégico y cuantificacion de

alcaloides oxinddlicos totales en capsulas y tabletas de ufia de gato33.

Orccotorio B. (Cusco, 2002) “Control de la calidad sanitaria de productos
naturales de origen vegetal expendidos de forma ambulatoria en los
mercados de San Pedro, San Sebastian y San Jerénimo de la provincia del
Cusco, 2002”. OBJETIVO: Evaluar la calidad sanitaria de productos naturales
de origen vegetal expendido de forma ambulatoria en tres mercados de Cusco.
METODO: Estudio descriptivo, se tomaron 171 muestras al azar; 72 de ellas
estaban embolsadas, 54 encapsuladas y 45 eran jarabes. Se sometieron a
estudios microbiologicos. RESULTADOS: Los productos embolsados
presentaron excremento de aves y roedores y ademas descomposicion vegetal.
En los jarabes, se observd cristalizacion y precipitacion. En el analisis
microbiolégico en todos los tipos de productos se apreciaron el recuento de

microorganismos mesofilos viables, enterobacterias, hongos y levaduras,
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sobrepasando los valores recomendados; presentandose con mas frecuencia en
productos encapsulados y menor en jarabes. Los productos encapsulados
contenian mayor cantidad de Escherichia coli y en productos embolsados se
encontré mayor cantidad de Salmonella sp., Pseudomona sp. No se encontrd
plaguicidas. CONCLUSIONES: Los productos naturales de venta ambulatoria

evaluados en este estudio no tienen la calidad sanitaria satisfactoria’.

2.3 Estado del arte
La OMS considera a la medicina tradicional como “fuente de salud y
biodiversidad’ (Conferencia Alma Ata de 1979), a partir de ello, se inicié su
regulacion desde el nivel local hasta el nivel internacional®?. La OMS también ha
reportado que solo el 65% de paises posee regulacidén sobre medicina tradicional
y medicina complementaria.
La Directiva de Medicinas Tradicionales Europeas, senté las bases
documentales y legales para la implementacion de similares medidas en otros
continentes®?; EI MERCOSUR vy la Organizaciéon Panamericana de Salud
trabajan en regular y homogenizar el sector fitoterapico en sus jurisdicciones®.
En Chile, el afio 2017 dispuso que las capsulas que contienen la planta
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris, deben ser reguladas como producto
farmacéutico, por los siguientes motivos3’:
e Su via de administracién es oral
e Estos productos no tienen un fin alimenticio
e Esta planta posee las actividades: antimicrobiana, antinflamatoria,
antioxidante, apoptoética, hipocolesterolémica, hipoglicemiante, etc,
y en ella se han identificado los metabolitos: eritaurina, xantonas,
acidos fendlicos, sesterpenoides y otros), metabolitos que
explicarian las actividades terapéuticas atribuidas incluso sin
haberse definido su mecanismo de accion®’.
Por lo que la autoridad sanitaria chilena ha indicado que mientras estos
productos no obtengan registro sanitario de medicamento, deben ser retirados
del mercado®’.
Segun normativa el D.S. N° 010-97-SA, sefiala que “Un producto natural de uso
en salud es el producto medicinal con actividad farmacoldgica comprobada,

elaborado a partir del recurso natural de uso en salud, cuya sustancia activa
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corresponde a alguna de las partes de dicho recurso o resulta de asociaciones,
combinaciones o0 mezclas de recursos en estado natural, que es presentado en
forma farmacéutica y que se utiliza con fines terapéuticos”®.

En Peru, la Ley N° 29459 “Ley de los productos farmacéuticos, dispositivos
médicos y productos sanitarios” en su Art. 6° numeral 1 indica que los
medicamentos herbarios son considerados como productos farmacéuticos™®,
esto concuerda con el Art. 2° literal A y el Art. 29° literal B del D.S 016-2011
“‘Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios”® sin embargo,
muchos de estos productos herbarios o derivados de plantas con propiedades
terapéuticas se presentan en forma de harina vegetal, escapando a los controles
y exigencias que se realizan a los medicamentos debido a que son considerados
y regulados como alimentos muy a pesar de que son vendidos por sus
cualidades medicinales™314.

La autoridad regional de salud hace controles no recurrentes en las casas
naturistas, mercados que ofrecen estos productos herbarios; en consecuencia
se observa su comercializacién sin control en diversos establecimientos’s,
muchos de estos productos no cuentan con las Buenas Practicas Agricolas y de
Recoleccion (BPA/R), Buenas Practicas de Manufactura (BPM), Buenas
Practicas de Almacenamiento (BPA) ni Buenas Practicas de Dispensacion
(BPD), recomendadas por la OMS, por ello estos productos no regulados
atentarian contra la salud publica’ 4,

Por otro lado, el hercampuri fue usado desde la época incaica por poseer
cualidades terapéuticas'®, actualmente es consumida por la poblacion debido a
sus actividades colerética, hipocolesterolémica y regular el peso corporal®. Sin
embargo, muchos de los productos herbarios de hercampuri son de venta
ambulatoria o en establecimientos que no ofrecen una garantia sanitaria

satisfactoria 4.

2.4 Bases teodrico cientificas
2.41 Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri)
2.4.1.1 Descripcion botanica

Hierba perenne o anual.
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¢ Raiz: Retorcida, presenta grietas y rugosidad; suele llegar a medir el
doble de longitud que las partes aéreas®.

e Tallo: De naturaleza herbacea, es corto y tiene color marrén oscuro?®.

¢ Hojas: Son pequefias, simples, de forma lanceolada, que miden desde
0,5 cm a 1 cm, simples, carecen de peciolo y tienen un color verde
oscuro®.

e Flores: Pueden llegar a medir desde 0,5cm a 1cm, se presentan como
inflorescencia cimosa violeta y son hermafroditas, tienen un pedunculo
pequeiio, y su caliz es de forma acampanada, tiene corola®.

e Fruto: cuyo tipo es capsula dehiscente, alojando en su interior varias

semillas pequefias marrones o negras®.

2.4.1.2 Clasificacion taxondmica

Division: Magnoliophyta (=Angiospermas)
Clase: Magnoliopsida = Tricolpado (Eudicotiledéneas)
Subclase: Asteridae
Super orden: Asteranae
Orden: Gentianales
Familia: Gentianaceae

Género: Gentianella

Especie: Gentianella alborosea (Gilg) Fabris

Fuente: Elaborado segun el anexo 12

2.4.1.3 Fitoquimica

La especie Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) posee metabolitos
que le otorgan su caracteristico sabor amargo al gusto, dentro de estas
sustancias se tienen a: Eritaurina, amarogencina y genciopicrina,
eritrocentaurina, genciopicrosidos (lactonas insaturadas), alcaloides, saponinas,
taninos, resinas, aceites volatiles, terpenoides, secoiridoides (secologanésido,
amarosverina, amarogentina) y el sesterpenoide alborosin?.

Los minerales hallados en el hercampuri son: sodio, potasio, cloro, aluminio,
magnesio y otros®.

La familia Gentianaceae posee un fuerte marcador quimico que son las

xantonas, este metabolito se encuentra en raiz, hoja y tallo®.
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2.4.1.4 Propiedades farmacolégicas del Gentianella alborosea (Gilg) Fabris

(Hercampuri)

La Tabla 1 describe con mayor detalle dichas actividades de acuerdo a tipo de

ensayo y metodologia aplicada al estudio:

Tabla 1: Ensayos de propiedades farmacolégicas de Gentianella

alborosea (Gilg) Fabris

Propiedades -El extracto metandlico al 2,92% de planta entera pulverizada, actué
.% 2, induciendo la apoptosis en células He-La (linea celular del cdncer del
N apoptoticas/ . 18
o utero humano)'®.
E antioxidantes -Ademds mostré notable actividad antioxidante frente a DPPH'S.
% Propiedades -El extracto acuoso (1:10) y etandlico (1:10) de la planta entera seca
é timicrobi tienen propiedades antibacterianas frente a S. aureus in-Vitro
antimicrobianas
comparado con amikacina. Posible actividad antiinflamatoria'®.
. -El cocimiento en agua destilada de la planta entera pulverizada a
E Disminucién de peso dosis entre 18,0 y 54,0 mg/Kg de peso/dia disminuye el peso corporal en
2 4 e L. ratas, a dosis dependiente. Ademds, a estas dosis se produjo un efecto
S @ corporal - Diurético L . L . ..
S diurético, siendo corroborado por el estudio histopatoldgico del tejido
renal'®.

Fuente: Elaborado a partir de Instituto nacional de salud, CENSI Archivo Hercampuri ',

2.4.1.5 Toxicidad de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris

La Tabla 2 detalla estos resultados segun tipo de ensayo y metodologia

empleada.

Tabla 2: Ensayos de toxicidad de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris

Citotoxicidad en
Artemia salina
Lench

-Infusiones de la planta al 2,5%, 1,25% y 0,25% no mostraron toxicidad,
posiblemente la concentracion letal media (CL50) seria a una
concentracion superior al 2,5%"®.

DL50 en ratones
albinos

Ensayos in vivo.

El cocimiento de la planta entera por V.0O., a distintas dosis, no produjeron
muerte en ratones machos albinos (18-22 g. peso corporal). La DL50 se
ubicaria sobre los 3000 mg/kg de peso, ya que ésta concentracion fue la
maxima evaluada y no se observé ninguna alteracién en comportamiento
ni apariencia de los ratones'®.

Fuente: Elaborado a partir de Instituto Nacional de Salud, CENSI Hercampuri .

2.4.2 Medicamentos herbarios

Cuando la comercializaciéon de plantas medicinales o sus derivados, se les

atribuya un fin medicinal, preventivo o diagndstico, ya sea como un preparado

magistral o como medicamento terminado'®’°, estos se acogen a la normativa

peruana vigente, siendo considerados medicamentos herbarios, en tal sentido

distinguidos como productos farmacéuticos, segun lo establece el Art. 2 literal A

del Decreto Supremo 016-2011-SA “Reglamento para el Registro, Control y
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Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios”, que los clasifica de la siguiente manera’®:

A. Productos farmacéuticos'®:
a) Medicamentos’®.
b) Medicamentos herbarios’®.
c) Productos dietéticos y edulcorantes™®.
d) Productos bioldgicos'®.
e) Productos galénicos™.

2.4.2.1 Control de calidad de medicamentos herbarios
A los medicamentos herbarios (considerados como productos farmacéuticos de
acuerdo a la normativa antes citada) “se les aplica el concepto de calidad integral,
mediante especificaciones propias de cada producto en todas sus etapas de
produccion (recepcion de materias primas y envases, manufactura, en producto
intermedio, en producto terminado, en almacenamiento y distribucion);
comparandolas con las normas existentes y considerando las buenas practicas de
manufactura (BPM) y las buenas practicas de laboratorio (BPL)"1"-38:39,
En cuanto al control de calidad de la forma farmacéutica evaluada (capsulas de
cubierta dura), se consideraron las siguientes pautas:

v Inspeccidn visual fisica de condiciones propias de las capsulas de dos piezas

y propiedades del inserto o embalaje

v" Pruebas compéndiales / validadas: uniformidad de unidades de dosificacion.
Como parte del estudio del contenido de las capsulas, se siguieron pautas de
acuerdo a la Farmacopea USP444° y Métodos de control de calidad para la

ingredientes de origen botanico*', resumidos en la Tabla 3.

Tabla 3: Control de calidad para ingredientes de origen botanico

Prueba de identificacion por
cromatografia de capa fina, TCL, HPLC,

| ot
caracterizaci()r:/ d Prueba de identificacion por
i . espectrofotometria: UV visible, IR, RMN
fitoquimica
Caracteres

. e Microscopia optica
micrograficos

Pruebas de recuento microbiano

. Calidad Procedimientos microbiolégicos para
Seguridad y pureza . C . . .
microbioldgica comprobar ausencia de microrganismos
especificos

Fuente: Elaborado a partir de United States Pharmacopeial Convention 440y los Métodos de control de
calidad para material herbario OMS 4'.
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2.4.2.2 Capsulas de cubierta dura

Formas farmacéuticas sélidas en las cuales el farmaco esta dentro de un envase

o cubierta soluble rigida o blanda. Las capsulas estan constituidas generalmente

de gelatina; sin embargo, también pueden hacerse de almidon u otras sustancias

apropiadas*?.

2.4.2.2.1 Evaluaciéon organoléptica de las capsulas como productos

terminados

La inspeccidn visual de sdélidos no estériles como las capsulas, deben presentar

uniformidad en las caracteristicas especificas de forma, color, tamano. Ausencia

de manchas, roturas, rajaduras, pegajosidad o material extrafio®2.

Para ello se siguen los siguientes parametros*3:

v

Tamano: se tienen ocho tipos de capsulas para uso humano que se
designan por un numero establecido y normalizado. Asi existen ocho
numeros que van del 5 al 000 (triple cero), siendo el 5 de menor capacidad
(0.12-0.13 mL) y el 000 el de mayor capacidad (1,37 -1,42mL), para uso
humano es recomendable usar los numeros menores al cero, por la
facilidad de tragarlas*3.

Limpieza: no debe existir presencia de alguna particula extrafa, sobre la
cubierta de las capsulas*.

Color: la coloracion de las valvas cilindricas debe ser uniformes, ya sea
solo de tapadera o cabeza o del receptaculo?.

Sellado: la unién de la tapadera o cabeza y el receptaculo debe impedir
la salida del contenido, por lo tanto, asegura la hermeticidad de las
capsulas®.

Cubierta integra: la integridad de las valvas cilindricas tanto de la cabeza
y receptaculo, se mantienen intactas, sin deformaciones y/o
abultamientos sin orificios, sin rajaduras*3.

Verificacion del numero de unidades: se debe comprobar el numero de

unidades que declaran en la etiqueta*s.

2.4.2.2.2 Inspeccion de la etiqueta o rétulo
Segun las disposiciones de los articulos 44° y 86° del D.S. 016-2011.SA

‘Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de productos

farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios™ se evallan las
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caracteristicas de etiqueta de los productos terminados, ademas los rétulos
deben ser legibles, indelebles y bien adheridas al envase primario'®.
Art. N° 86°. - Informacion minima en el rotulado del envase inmediato del
medicamento herbario de uso medicina’®.
Los envases inmediatos que por su tamano no pueden contener toda la
informacion, deben consignar cuando menos:
- Enfrascos, tubos colapsibles, ampollas, viales y otros.
a) Nombre del medicamento herbario y debajo de este, el nombre de la
sustancia activa, si es una sola.
b) El numero de registro sanitario.
c) Cantidad de a sustancia activa (expresada en unidad de dosis o
concentracion), para el caso de una sola sustancia activa.
d) Via de administracion.
e) Razon social o nombre comercial o logotipo que identifica al
laboratorio fabricante y/o titular del registro sanitario.
f) Condiciones especiales de almacenamiento, para aquellos productos
que lo requieren.

g) Numero de lote y fecha de vencimiento.

2.4.2.2.3 Ensayo de uniformidad de unidades de dosificacién

Una unidad de dosificacion es la forma farmacéutica de un medicamento que
contiene una dosis, o parte de ella, en cada unidad**; esta unidad puede ser:
comprimido, capsula, supositorio, etc*4.
La uniformidad de unidades de dosificacion, de acuerdo a la Farmacopea
Argentina, es una prueba de control de calidad, la cual permite determinar si
cada unidad de dosificacion contiene el principio activo dentro de un intervalo
estrecho alrededor de la cantidad declarada y que sea uniforme en las unidades
de dosificacion**. Con este procedimiento se puede estimar el contenido de las
unidades individuales®.

A. Variacion de peso
Es aplicado a las capsulas duras, cuando estas contengan el 25mg o mas que
corresponda al 25% o mas en peso.
Segun la Farmacopea Argentina, este método solo se aplica si contenido de las

capsulas esta por encima de 50 mg o es mayor al 50% del peso de la capsula
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total*. De acuerdo a la Farmacopea mencionada, este ensayo es conforme si la
uniformidad de peso de las capsulas se ubica dentro del 85% al 115% del valor
declarado y si la desviacion estandar es < 6%4.

Segun la USP, los valores de la uniformidad de peso deben situarse dentro del
rango de 90% a 110%%.

La variacion que puede existir en el peso de las capsulas se deberia a problemas
de granulacion y problemas mecanicos (tamafio irregular del contenido,
uniformidad de granulos, exceso de finos, humedad excesiva, alta velocidad en

el llenado y otros)*2 47 .

2.4.2.3 Control de calidad microbiologico del contenido de capsulas
El control de calidad microbiolégico permite detectar la presencia de
microrganismos en formulaciones farmaceéuticas, y es un procedimiento

importante ya que permite asegurar la calidad de los mismos*®.

2.4.2.3.1 Contaminacion microbiana de los productos herbarios

La contaminacion microbiana en los medicamentos herbarios puede presentarse
en cualquiera de sus fases de producciéon de forma que la calidad se ve
comprometida, se alteran cualidades fisicoquimicas y los medicamentos
herbarios pueden llegar a portar patdgenos, representando un riesgo para la
salud*. Esta contaminacion puede presentarse en el ambiente, en la materia
prima, en los equipos del area de produccion, en los envases a utilizar; e incluso
puede tener como origen a la flora normal del personal*®; a continuacién (Tabla
4) se citan algunos microorganismos contaminantes y su lugar de ocurrencia:

Tabla 4: Contaminaciéon microbiana durante el proceso de manufactura

los fertilizantes (estiércol), etc'®.

- Bacterias y hongos de la microflora normal de las plantas, pueden provenir del suelo y de

EN LA MATERIA | - Sila contaminacion tiene forma de polvo, ésta puede contener microorganismos anaerobios

PRIMA: y formadores de esporas'®.

el crecimiento de microorganismos'®.

POR EL MEDIO
AMBIENTE: Aspergillus, Penicillium), etc*
- Estos organismos pueden depositarse y contaminar superficies y medicamentos*
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- La falta de control de humedad en las fases de almacenamiento y transporte, puede permitir

- En el aire sin tratamiento puede tener organismos formadores de esporas (Ej. Bacillus spp,
Clostridium spp); bacterias no esporuladas (Ej. Staphylococcus, Streptococcus) y hongos (Ej.




DE LOS EQUIPOS
UTILIZADOS:

Puede presentarse por una limpieza deficiente de equipo®.
Los equipos como encapsuladoras, tanques y otros que intervengan en las distintas fases de
la produccién deben ser sanitizados rigurosamente®’.

POR EL ENVASE Y
EMPAQUE:

Un mal almacenamiento de envases y otros materiales relacionados puede permitir la
presencia de bacterias esporuladas (Ej. Bacillus sp.) y/o esporas de hongos (Ej. Penicillium
spp, Aspergillus sp.)>.

Estos contaminantes pueden tener contacto directo con el medicamento, por lo que debe
realizarse el control microbiolégico®’.

POR EL
PERSONAL

La intervencion del personal debe ser controlada, ya que supone un riesgo de contaminacién
microbiana®’.

Esta contaminacién microbiana puede ser flora humana natural, y dispersarse por gotas de
saliva al estornudar, por contacto con la piel, etc*.

Fuente: Elaborado a partir de Organizacién Mundial de la Salud '°; Gutierrez, S et al®. ; Leranoz, S. et al *° y

Rios, K et al°'.

2.4.2.3.2 Microorganismos evaluados en medicamentos herbarios

A. Recuento total de microorganismos aerobios mesoéfilos (RTMA)
El fundamento de este procedimiento es el crecimiento de microorganismos
que forman colonias en un medio de cultivo (placa); s6lo se hace el conteo
de células viables en las condiciones determinadas, expresandose como
Unidades Formadoras de Colonias (UFC) 2.
En este procedimiento se consideran bacterias, levaduras, y mohos que
pueden desarrollarse a 30°C; se estima la microflora total pero no
especifica el tipo de microrganismo ni asegura la ausencia de
microrganismos patdgenos ni sus toxinas; un recuento elevado no significa
la presencia de organismos patégenos®?.
Unos valores elevados pueden deberse a®?:

e Alta contaminacion de la materia prima®?

e Control inadecuado de los procesos en la fase de produccion®?

e Puede haber presencia de patégenos, debido a que estos pueden

desarrollarse a 30°C52

e Manipulacién inadecuada del producto®?

B. Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras
(RTCHL)

Los hongos y levaduras (Aspergillus, Penicillium, etc) pueden formar parte
de la flora normal de las plantas medicinales; también pueden ser

contaminantes en equipos de produccion debido a un control deficiente®s.
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Los hongos y levaduras pueden desarrollarse en medios donde el
crecimiento bacteriano no es favorecido (acidez; humedad; alto contenido
de sales o carbohidratos, acidos organicos, proteinas y lipidos, exposicion
a irradiacion, presencia de antibioticos) °3.
Los problemas relacionados a hongos y levaduras pueden ser®3,

e Sintetizan micotoxinas®3.

e Resisten el calor, bajas temperaturas, antibioticos o irradiacion®3.

o Pueden alterar sustratos permitiendo el crecimiento de bacterias

patdgenas®3.
e Se pueden presentar malos olores y sabores en los productos
finales®3.

C. Enterobacterias
Las Enterobacterias son bacilos Gram (-), son hallados naturalmente en los
intestinos de humano y animales. Dentro de ellas se encuentran los
géneros Escherichia, Shigella, Salmonella, Enterobacter, Klebsiella,
Serratia, Proteus, y otros. Las salmonelas y las shigelas producen
enfermedades en el ser humano®*% . “Son anaerobios o aerobios
facultativos, fermentan hidratos de carbono, poseen una estructura
antigénica compleja y producen diversas toxinas™®.
La presencia de enterobacterias seria un indicador de posible

contaminacion fecal®®.

C.1 Escherichia coli

Comunmente hallada en la microbiota humana, siendo patdégeno
oportunista, fermenta la glucosa y genera gas, fermenta manitol, posee
lisina descarboxilasa, es indol positivo, oxidasa negativa y no produce acido
sulfhidrico®'5457,

Se desarrollan entre 6-50°C, siendo 37°C la temperatura mas favorable; es

termoresistente, pero se inactiva en congelacion y se elimina a 65°C®®.

C.2 Salmonella sp
No es parte de la microbiota en humanos, aunque existen portadores.
Posee flagelos peritricos, fermenta glucosa y manosa pero no lactosa ni

sacarosa; producen acido sulfhidrico, es ureasa negativa, fenilalanina
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desaminasa negativa y oxidasa negativas; pueden descarboxilar ornitina y
lisina ademas que son catalasa positiva®'.
Se detalla a continuacion (Tabla 5) el limite microbiano de diferentes
microrganismos en medicamentos herbarios*':
Tabla 5: Limites microbiolégicos recomendados por la OMS para productos

a base de plantas para uso interno

AGENTE BIOLOGICO LIMITE MICROBIOLOGICO
Bacterias aerobias No mds de10° por g o mL
Hongos y levaduras. No mds de 10° UFC por g o mL
Enterobacterias No mds de 10° por g o mL
Salmonella spp. Ausencia en 1g
Escherichia coli. Maximo 10 en 1g

Fuente: Elaborado a partir de Organizacién Mundial de la Salud.*".

Para productos e ingredientes botanicos(Tabla 6) se especifican los siguientes
limites para el Recuento total de microorganismos aerobios y combinado de
levaduras y hongos, ademas de Salmonella; establecidos por la USP-4440:

Tabla 6: Limites microbiolégicos recomendados para productos e
ingredientes botanicos

Producto / ingrediente Limites microbianos recomendados
botanico. Requisitos (ufc/g o mL)
Material botanico seco o Recuento total de microorganismos aerobios NMT 10°
pulverizado. Recuento total combinado de levaduras y hongos NMT 10°
Ausencia de Salmonella spp. y Escherichia coli en 10g.

Fuente: Elaborado a partir de United States Pharmacopeial Convention.

A continuacion (Tabla 7) se muestran los limites microbiolégicos permitidos por
DIGESA para productos listos para consumo.

Tabla 7: Criterios microbiolégicos para productos dietéticos listos para su

consumo
Agente microbiano — Limite por g. -r
Minimo Maximo
Aerobios mesofilos. 10° 104
Mohos. 10 3x10°
Staphylococcus aureus <3 10
Salmonella spp. Ausencia/25g | = ...

Fuente: Norma sanitaria de criterios microbiolégicos de calidad sanitaria e inocuidad para alimentos y
bebidas de consumo humano — capitulo alimentos para regimenes especiales - productos dietéticos
listos para su consumo NTS N° 071-MINSA/DIGESA-V01 2008

23



2.4.2.4 Control de caracteristicas micrograficas

La evaluacion de caracteristicas microscopicas en una muestra vegetal, resulta
necesario ya que permite identificar las especies y detectar falsificaciones®®;
sobre todo aporta detalles botanicos en muestras en polvo, fraccionadas o sin
etiquetas que pueden encontrarse en el mercado®. Se analizan especies con
similitud exomorfica y también de especies que tengan nombres vulgares
similares (lo cual puede ocasionar sustitucion entre ellas); por lo tanto son los
tejidos epidérmicos y de sostén, los que aportan las caracteristicas micrograficas

para poder diferenciarlos®®.

2.4.2.4.1 Analisis microscopico

Se estudian elementos celulares en las muestras, pueden existir técnicas
definidas a alguna especie o género*®, las muestras vegetales pueden estar
trozadas, molidas y como requieren fases previas para el analisis pueden ser
tratadas con quimicos, se hace uso de un microscopio con lentes de distinta
amplificacion, filtros polarizadores, portaobjetos e instrumental de diseccion
botanica*’.

A. Elementos celulares

Se determina la existencia de caracteres micrograficos que son especificos a las
especies; en el tejido epidérmico.%.

En una muestra pulverizada se puede encontrar:

A.1 Células epidérmicas

1. Células epidérmicas propiamente dichas o fundamentales: Que
pueden ser poligonales, rectangulares, de contorno sinuoso o recto, etc. sin
espacios intercelulares ni cloroplastos*'-%8.

2. Los estomas, son elementos importantes en el analisis microscopico, los
estomas son inclusiones especializadas que pueden encontrarse en hojas
maduras; existen cuatro tipos de estomas epidérmicos y son: anomocitico,
anisocitico, diacitico y paracitico; cuya diferencia es la disposicién de las
células que rodean al estoma 4'°8(Tabla 8), se detallan las caracteristicas
de estos tipos de estoma y se muestra su representacion grafica*! (Figura
1)
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Tabla 8: Tipos de estomas

TIPO

DESCRIPCION

a. Anomocitico

(Ranunculaceos)

Las células epidérmicas que rodean

al estoma tienen un numero
variable y no se diferencian a los de

la epidermis®’.

b. Anisocitico Tres células rodean al estoma, una | 3
5 751
(Crucifero) de ellas es mads pequena>’.
e Dos células anexas se disponen de
¢. Diacitico . }
forma perpendicular a las células
(Caripfilaceo) oclusivas del estoma®.
C

d. Paracitico

(Rubidaceo)

El eje longitudinal de las dos células
anexas es paralelo al eje del
estoma®’.

Figura 1: Tipos de estoma

Fuente. Elaborado a partir de Organizacién Mundial de la Salud *'.

3. Pelos o tricomas: Son excrecencias epidérmicas y se presentan en forma

similar a pelos, a pesar de ser microscépicos y al estar agrupados de forma

abundante otorgan una apariencia peluda; algunas de estos tricomas

pueden secretar néctar, enzimas, sustancias aromaticas, etc®, los tipos de

tricomas se aprecian en la Figura 2 siguiente®.

Figura 2: Tipos de tricomas

Pelo simple

p.'ur.‘ce-'uV//

H

Pelo escamoso
pluricelular

Y

Pelo ramificado
pluricelular
{en candelabro)

Pelo ramificado
pluricelular
fen un solo plano)

Pelo radicular

Y Pelo glandular
simple

C:,--“_“"_""\H Pelo urticante

q

Fuente: Recuperado de Garcia, F et al®®,

2.4.2.5 Control de caracteristicas fisicoquimicas

Conjunto de pruebas destinadas a

identificar drogas y sus posibles

falsificaciones, de modo que pueda determinarse la calidad de la droga; en estas
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pruebas se incluyen ensayos fisicos (caracteristicas organolépticas y
posologicas) y también ensayos quimicos, que posibilitan identificar metabolitos
en la especie vegetal, dichos resultados pueden ser usados para hacer estudios

comparativos y diferenciacion entre especies vegetales®'62

2.4.2.5.1 Ensayo de evaluacion de las caracteristicas organolépticas

Por medio de la inspeccion utilizando los sentidos se pueden obtenerse datos
respecto al color, olor, etc. de las diferentes muestras de estudio, esta
informacion es complementaria a los estudios micrograficos y fisicoquimicos®'.
Como en muchos estudios, estas pruebas se someten a comparacion con
materia prima de referencia e identificada por Farmacopeas sobre todo en casos
en los cuales la muestra se encuentra en forma de pulverizado, si una muestra
no cumple con los parametros organolépticos establecidos (color, consistencia,

olor, particulas extrafas, etc.), debe ser descartada®s.

A. Del contenido de las capsulas

e Color: La muestra, aun sin tratamiento, debe ser inspeccionada a las
luz del dia®. De ser el caso se puede usar luz artificial con longitudes
de onda similares a las de la luz natural®. El color de la muestra
vegetal debe compararse con una muestra de referencia*'%3 . Esta
evaluacion también debe considerar la uniformidad del color debido a
que si existen elementos o fragmentos con otra coloracion, serian
indicador de una posible mezcla de insumos*'.

e Olor: Antes de realizar esta prueba organoléptica, se debe tener
seguridad que la exposicidon a las muestras no constituya un riesgo a
la salud®3. Se coloca una porcién de la muestra en la palma de la mano
0 un vaso de precipitados, y proceder a inhalar lentamente el aire
sobre la muestra®. Si no se puede distinguir olor, se puede aplastar la
muestra entre los dedos con una suave presion®3. Si la muestra es
téxica, aplastarla por medios mecanicos y luego verter un poco de
agua caliente sobre ella en un recipiente de vidrio adecuado®. Se
debe reportar la intensidad del olor (ninguno, débil, distinto, fuerte) y
luego la sensacion que se percibe de este olor (aromatico, frutal,

enmohecido o rancio)®.
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e Sabor: Solo debe realizarse cuando sea exigida por la monografia®.
e Particulas extranas: Materia que no esta dentro de la definicion de
droga vegetal en la monografia correspondiente, estas impurezas
pueden ser encontradas en productos herbarios y son detectadas
visualmente, las muestras de drogas vegetales deben estar libres de
hongos, insectos y otras contaminantes diferentes a la muestra

original®3.64,

2.4.2.5.2 Ensayos de identificacion

A. Marcha fitoquimica

Son pruebas quimicas sencillas orientadas a determinar distintos metabolitos en
muestras vegetales (incluso sobre extractos de las mismas), estas pruebas
quimicas muestran un resultado cualitativo (cambio de coloracion o formacion de
precipitacion), los cuales son especificos a cada tipo de metabolito evaluado,
como son: flavonoides, cumarinas, alcaloides, lactonas, etc®'-6%; ademas, de ser
necesario, puede considerarse la extraccion con solventes adecuados para
poder realizar la deteccidn®®.

En la tabla 9 se detallan las pruebas especificas para los metabolitos propuestos
a identificar, ademas del resultado positivo esperado para una correcta
interpretacion:

Tabla 9: Ensayos de coloracion y precipitaciéon para reconocimiento de
metabolitos secundarios

ENSAYO METABOLITO REACCION POSITIVA
SECUNDARIO
ENSAYO DE SUDAN 11l Aceites y -Coloracioén roja
grasas
ENSAYO DE BALJET Lactonas y -Coloracion roja (regular cantidad) o
cumarinas precipitado rojo (abundante cantidad).
ENSAYO DE Alcaloides -Coloraciéon naranja o precipitacion
DRAGENDORFF naranja.

ENSAYO DE LIEBERMAN Triterpenos y | -Triterpenos: Rosado-azul.
BURCHARD esteroides. -Esteroides: Verde intenso-azul verdoso.

ENSAYO DE BORNTRAGER | Antraquinona | -Fase superior se colorea de rosa (regular
cantidad) o rojo (Abundante Cantidad)

ENSAYO DE CLORURO Compuestos | -Compuestos Fendlicos: Rojo vino
FERRICO fenélicos -Taninos pirocatecélicos: Verde intenso
-Taninos pirogalacténicos: Azul
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ENSAYO DE SHINODA Flavonoides | -Coloraciéon amarilla, naranja, carmelita
0 rojo, intenso en todos los casos.

ENSAYO DE SAPONINA Saponinas -Coloracion naranja-rojo o precipitados
rojo ladrillo.
ENSAYO DE FEHLING Glucidos -Presencia de espuma en superficie de

reductores mas de 2mm y persistente por 2 minutos

Fuente: Elaborado a partir de Lock, O°'. Y Schriner, R.%.
B. Xantonas
Estos compuestos fendlicos son pigmentos de color amarillo®' y estan
relacionados estructuralmente a los flavonoides®’. Se hallan en pocas familias,
principalmente en las Gentianaceae y Guttiferae, aunque existan otras pocas
familias mas; por lo que son marcadores quimicos en la identificacién de
especies vegetales®’. Las xantonas se presentan en forma de agliconas; dentro
de las dos familias sefaladas, los o-glicosidos de xantonas se encuentran solo
en las familias Gentianaceae®’, ademas en el género Gentianella las xantonas
(que le otorgan sabor amargo) también se presentan como agliconas y
glicésidos®’. Estos compuestos pueden inhibir a la mono amino oxidasa, poseen

actividad anti psicotica, antituberculosa, entre otros®’.

B.1 Estructura:
Poseen nucleo simétrico, de los cuales, sus carbonos 1 y 4 (del anillo A)
provienen de la ruta del acetato caracterizada frecuentemente por una
dioxigenacion, los carbonos 5 y 8 (del anillo B) provienen de la via Shikimato®'.

Como se puede observar en la Figura 3.

Figura 3: Nicleo de las xantonas

Fuente: Recuperado de Lock, O.%.
B.2 Analisis cromatografico
La cromatografia es una técnica para poder separar sustancias presentes en una
mezcla mediante la migracion diferencial en un sistema de dos fases?*®: una fase

es fija o estacionaria; mientras la otra fase es movil y eluye a través de la fase
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fija*®. Las sustancias pueden presentar diferencia de movilidad debido a la
capacidad adsorcién sobre la fase fija, particion, disolucion en el sistema

solvente empleado, filtracidn, permeacion, etc?S.

Cromatografia en capa fina

Este tipo de cromatografia es aplicada para separar e identificar los
componentes de una mezcla, la separacion se realiza debido a la adsorcion y
también puede observarse particién46%8. Las fases fija y movil se detallaran

mas adelante. Esta técnica analitica permite®8:

e Determinar el grado de pureza de una sustancia®®.

e Permite comparar muestras, ya que si dos muestras tienen el mismo
recorrido en una placa podrian ser idénticas, caso contrario, no son la
misma sustancia®®.

a) Adsorbentes y eluyentes

Los adsorbentes usado para la fase estacionaria mas comunes son el gel de

silice (SiO2) y la alumina (Al203), la alumina es usada para compuestos

relativamente apolares (hidrocarburos, haluros de alquilo, éteres, aldehidos y

cetonas). El gel de silice, se usa para sustancias mas polares (alcoholes,

aminas, acidos carboxilicos). La adsorcion de las sustancias sobre la fase fija
se debe a las interacciones moleculares dipolo-dipolo o puentes hidrégeno

(entre el soluto y la fase estacionaria). La fase estacionaria no reacciona

quimicamente con el analito y tampoco induce su descomposicion®. La fase

movil puede ser un solo solvente o dos solventes miscibles entre ellos que

posean distinta polaridad, estos solventes tiene puntos de ebullicion y

viscosidad bajos por lo que pueden eluir con facilidad®®. Los solventes mas

comunes, de acuerdo la polaridad creciente son®8:

Hexano < tetraclorometano < cloroformo < diclorometano < acetato de

etilo < acetona < 2-propanol < metanol < agua®®

b) Determinacién del Rf
El analito compite con la fase mévil para adsorberse en los centros activos
polares; por lo que el analito se adsorbe y la fase maovil lo desplaza al eluir; la

retencion del analito en la fase fija depende de®8:
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e Polaridad del compuesto, esta determinada por los grupos funcionales
que posee Y la polaridad de los mismos, los que son polares seran
mas retenidos en los centros activos de la fase fija (ya que estos
centros son polares), mientras que los analitos no polares seran
desplazados con mayor facilidad por el solvente®®.

o Naturaleza del disolvente. Para un soluto determinado, un aumento

en la polaridad del sistema solvente facilita su desplazamiento®®.

La razén que existe entre la distancia recorrida por el soluto sobre la fase fija y
la distancia recorrida del solvente sobre la fase fija (desde el mismo punto de
inicio en la placa), se denomina Rf, cuyo valor es constante para cada compuesto
en condiciones cromatograficas determinadas (tipo de fase estacionaria,

solventes empleados, volumen de la cdmara cromatografica, temperatura, etc)®®.

Este valor se calcula por medio de la expresion®e:

~ >

Rf =

Donde:

e X=distancia recorrida por el compuesto. %

e Y= distancia recorrida por el eluyente. %8
c) Revelado de las placas

El indicador absorbe la radiacion UV y emiten luz visible: “La presencia de un
compuesto activo en el UV evita que el indicador absorba la luz en la zona en la
que se encuentra el producto, y el resultado es la visualizacion de una mancha
en la placa que indica la presencia de un compuesto”8.

Los analitos no activos a la radiacion UV, requieren un revelador, el cual
reacciona con la muestra formando compuestos coloreados apreciables en la

placa®®.

B.3 Espectroscopia ultravioleta
Es wuna técnica empleada para para determinar tipos de enlace vy
concentraciones de sustancias, esta técnica irradia luz a longitudes de onda
desde 100 a 800nm en las sustancias organicas, al absorberse esta radiacion se
producen transiciones electronicas en los orbitales atdomicos y moleculares de la

sustancia en cuestion®°.
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Al &tomo o conjunto de ellos que absorben radiacion UV se les llama croméforos;

de acuerdo a la Ley de Lambert — Beer se tiene que la absorbancia es®:

Absorbancia = € -1l -C

Dénde:

&: Coeficiente de extincion molar®®.

l: recorrido en cm a través de la muestra®.

C: concentracion de la muestra (mol/litro)®.
2.4.3 Situacion legislativa de los productos naturales en el Peru
La Ley N° 26842 “Ley general de salud”® en su Art. 63°; y el Art 12° de la Ley
N° 29459 “Ley de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios”® sefialan que: la venta de plantas medicinales, incluyendo sus
derivados (extractos, tinturas, cocimientos, liofilizados, galénicos, etc.) que
tengan como finalidad una actividad terapéutica, diagnéstica o preventiva, ya
sean preparados magistrales, oficinales o medicamentos terminados’®, deben
cumplir con las condiciones que establece el Decreto Supremo N° 016-2011-SA
(Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios)'>'®, y este
reglamento en su Titulo Ill, Capitulo Il “De los medicamentos herbarios” desde
el Art. 78°- 83° especifica los requisitos para obtener el registro sanitario, dentro
de los cuales se piden: informacion de la especie vegetal, metabolitos que
contienen y los métodos para determinarlos, identificacion botanica certificada
por herbario nacional o internacional, certificado de BPA y estudios que
garanticen seguridad, eficacia y estabilidad, etc'>19.70,
El Art. 79° del DS 016-2011-SA indica que “Las plantas medicinales de uso
tradicional u otros recursos de origen natural de uso medicinal, que se ofrezcan
sin referencia a propiedades terapéuticas, diagndsticas o preventivas, puedan

comercializarse libremente sin registro sanitario”'®.

De acuerdo al Art. 90° del mismo, “De la condicion de venta de los medicamentos
herbarios de uso medicinal, es con o sin receta médica”, para ello debe cumplir
con lo establecido en el Art.32° "Venta con o sin receta médica dispensados
exclusivamente en farmacias, boticas o farmacias de establecimientos de salud
del sector publico o privado” y Art. 33° deberan cumplir con los siguientes

criterios: productos eficaces y seguros, con amplio rango de seguridad, amplio
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margen de dosificacion, producto que no genere dependencia o tolerancia, no
debe interferir con diagndsticos ni tratamientos de enfermedades serias,
debiendo tener formas farmacéuticas de via oral o topica de facil manejo y
almacenamiento™.
Y para ser comercializados en establecimientos comerciales deberan cumplir
también con lo establecido en el Art. 34°'%: “ debe haber sido comercializado en
el pais durante un tiempo minimo de 5 afios como producto de venta sin receta
meédica y que sean de muy bajo riesgo sanitario por lo que se debe presentar un
balance beneficio-riesgo favorable aun sin la supervision de un profesional
Quimico Farmacéutico” '°.
La codificacion del registro sanitario para medicamentos herbarios de uso
medicinal es la siguiente, segun el Art. 91°1°:
MHNO000: Medicamento Herbario de uso medicinal nacional’®.
MHEO0000: Medicamento Herbario de uso medicinal extranjero™®.
Respecto al control en su el titulo VI “Del control y vigilancia sanitaria de
productos farmaceéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios”, segun el
Art. 158° Las autoridades responsables del control y vigilancia son DIGEMID,
GERESA y en cuanto a los sistemas de aseguramiento de calidad en el Art.160°
indica que el control de calidad de los medicamentos es obligatorio, bajo
responsabilidad, por lo cual los establecimientos publicos o privados deben
contar con un sistema de aseguramiento de la calidad que cumpla con las
buenas practicas y toda la normativa correspondiente’®.
De acuerdo al Art 168°, la autoridad competente, puede realizar pesquisas
cuando se reporten reacciones y eventos adversos, cuando se reporte
situaciones que comprometan la calidad, seguridad y eficacia de los productos
regulados por el D.S 016-2011-SA'S,
Dado que algunos productos adquieren su registro sanitario en la DIGESA bajo
la regulacion del D.S. N°007-98-SA “Reglamento sobre vigilancia y control de
alimentos y bebidas”16
El Art. 01° indica que este reglamento se rige por la Ley General de Salud y por
los principios generales de higiene de alimentos del Codex Alimentarius.
El Art. 101° Indica que la DIGESA es el 6rgano encargado de la vigilancia
sanitaria y de otorgar el registro sanitario a alimentos y bebidas. EI Art. 102°

establece que los alimentos y bebidas industrializados que se comercializan en
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el pais estan obligados a obtener el registro sanitario; también define a alimento

y bebida industrializados como “el producto final de consumo humano el cual ha

sido obtenido por transformacion quimica o biolégica de origen animal, vegetal o

mineral y que contiene aditivos alimentarios™®.

El Art. 105° establece los requisitos para la inscripcidon o reinscripcion en el

Registro Sanitario y la informacién que debe incluirse en el procedimiento, los

que incluyen: resultados de analisis fisicoquimicos y microbiologicos del

producto, ingredientes y aditivos, tiempo de vida Uutil, entre otros®

2.5 Definicion de términos

Alimento: sustancia elaborada, semielaborada o en bruto para el
consumo humano incluyendo otras sustancias que se utilicen en las
diferentes fases de la produccion de alimentos, no incluye cosméticos,
tabaco ni sustancias que se utilicen Unicamente como medicamentos”’.
Contaminacion: Impurezas no deseadas de origen quimico, fisico o
microbioldgico hallados en materia prima o producto intermedio, en
cualquier fase de la produccion, almacenamiento o transporte’”.

Control de calidad: Conjunto de procedimientos o técnicas operativas
realizados con el fin de medir y verificar que el producto elaborado cumpla
con las especificaciones planificadas o establecidas®?.

Ingrediente activo: Sustancia o compuesto con actividad farmacoldgica
activa, que es usada para fabricar productos galénicos o terapéutico
natural”3.

Materia prima: Sustancias o compuestos de calidad empleadas en la
fabricacion de un producto, no considera a los materiales de envasado ni
a los de empaque’3.

Medicamentos herbarios: Producto medicinal elaborado con plantas y
que es presentado en una forma farmaceéutica, ademas se le atribuye
cualidades terapéuticas, cuyos parametros de calidad, seguridad y
eficacia han sido evaluadas cientificamente y aprobadas ante la autoridad
competente’3.

Planta medicinal: Especie silvestre que ha crecido en una zona
geografica o ha sido cultivada y es usada para prevenir, curar, aliviar o

modificar un estado normal o patoldgico, es decir, es una especie vegetal
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usada con fines medicinales; por lo que también es utilizada para la
produccion de farmacos o sus precursores’s.

Producto acabado: También llamado producto terminado. Son aquellos
productos que cumplieron con todas las fases de produccién, incluyendo
envasado y etiquetado’3.

Registro sanitario: Es un instrumento legal que lo otorga la Autoridad
Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios; este instrumento autoriza la produccion y comercializacion
previa evaluacion de los parametros de calidad, eficacia y seguridad

segun normativasg,
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

3.1 Materiales

3.1.1 Material de investigacion

Contenido de las capsulas de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris

(Hercampuri) de diferentes marcas, comercializadas en casas naturistas

del distrito de Cusco.

3.1.2 Materiales e instrumentos de laboratorio

3.1.2.1 Instrumentos de laboratorio

R/
A X4

o
*

*

DS

K/
LX)

7
A X4

X/ 7/ X/ K/ X/ K/
L X X X R X S X 4

7
L X4

R/
L X4

7
A X4

X/ 7/ X/ X/
L X X X S X4

7
L X4

K/
°e

7
A X4

X/ 7/ X/ X/ X/ K/
L X X X R X S X 4

X3

*

Asa y Aguja de siembra de alambre nicrom.
Baguetas.

Bisturis N°24.

Camaras cromatograficas.

Cromatofolios de silicagel en base de aluminio.
Cubreobjetos

Fiolas de 10, 100 y 1000mL.

Frascos con tapa rosca de 100mL

Frascos de vidrio termo resistentes de 250 y 500mL
Gomas de succion.

Goteros.

Gradillas.

Hoja de afeitar.

Matraces Erlen Meyer de 250mL

Mechero Bunsen.

Pinzas de madera.

Pipetas graduadas de 1,2, 5y 10mL.
Picetas.

Placas de vidrio de 5 x 10cm.

Placas Petri de 100 x 15mm

Porta objetos.

Probetas graduadas de 25, 50 y 100mL.
Punteras para pipetas automaticas.
Pulverizador.

Silicagel.

Tubos de ensayo 10 x 10 mm y 15 x 150mm
Tubos de ensayo con tapa rosca.

Vasos de precipitado de 50, 100 y 250 mL

3.1.2.2 Equipos de laboratorio

R/
A X4

R/
£ %4

Agitador Vértex VELP SCIENTIFICA MOD: WIZARD IR.
Autoclave PHOENIX® MOD: AVPLUS, vertical, de 75 litros.
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3.1.3.1

3.1.3.2

X3

*

X/ X/ X/ K/
LR X X S X4

X/
*

R/
L X4

7/ X/ K/
L X X X4
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S

Balanza analitica AND® MOD: GR-200, con una capacidad de 210g,
resolucion de 0,1 mg y sensibilidad de 1mg.

Bano maria JSSWB® MOD:JSR

Campana de extraccion.

Contador de colonias KENKO ® MOD: KK-6829C.

Destilador de agua IVYMAN OPTIC ® MOD:AC-LS8.
Espectrofotometro UV Visible THERMO SCIENTIFIC® MOD:
GENESYS 20, con un rango de medicion de 325nm a 1100nm.
Estufa eléctrica MEMMERT®, con una capacidad de 32 litros y un
rango de temperatura desde 5°C (temperatura ambiente) hasta 200°C.
Incubadora SELECTA MOD: 2000994, con un rango de temperatura
desde 5°C (temperatura ambiente) hasta 60°C.

Lampara de luz ultravioleta.

Microscopios electrénicos LEICA®.

Refrigeradora BOSCH®, hasta -20°C.

Termdmetro e Higrometro COOLBOX.

Reactivos

X/
L X4

X/
¢

X/
L %4

X/
L X4

X/
°

3

¢

X/
o0

*
L X4

>

R/
*¢

X/
o

X/
o

edios de cultivo y reactivos para el recuentro microbiano
Solucién amortiguadora de peptona pH 7.2
Caldo digerido de caseina y soja
Agar digerido de caseina y soja
Agar Saboraud dextrosa,
Caldo Mac Conkey.
Agar Mac Conkey.
Caldo Rappaport-Vassiliadis para enriquecimiento de Salmonella
Agar Xilosa Lisina Desoxicolato.
Alcohol al 70°
Reactivo de Kovacs para prueba de oxidasa.
Agua destilada.

Reactivos para la identificacion fitoquimica

7/
°

7/
°e

X/
L X4

e

*¢

*
A X4

3

%

X/
L X4

X/
L %4

X/
L X4

3

S

X3

S

3

S

X3

%

X/
L %4

Acetato de etilo Q.P.

Acido clorhidrico, 1%, 5% y Q.P.
Acido picrico 1% en etanol.
Acido sulfarico al 10% en etanol.
Acido sulfarico Q.P.

Anhidrido acético Q.P.
Cloroformo Q.P.

Cloruro férrico 5%.
Diclorometano Q.P

Etanol 70%.

Etanol 96%.

Etanol absoluto.

Eter dietilico.

Hidroxido de sodio 1% y 5%.
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3.1.3.3

31.4

3.1.5

X/
L X4

N-Hexano Q.P.

Reactivo de Dragendorff.

Reactivo de Fehling.

Sudan Il al 6% en glicerina: agua (1:1).
Tira de magnesio metalico.

Reactivos para la evaluaciéon micrografica

*
°

X/
°
X/
°
X/
L X4

X/
L X4

X/ X/
L XA X4

X/
°

3

S

X/
o

Acido acético 0,6%.
Acido clorhidrico 0.7%.
Azul de algoddn
Cloruro de zinc yodado
Etanol absoluto.
Fluoroglucinol TS
Glicerina

Hidrato de cloral TS
Lugol

Safranina

Otros materiales

X/
L X4

X/
L X4

X/
¢

X/
°

X/
L X4

X/
°

X3

S

X3

¢

X3

S

X3

*¢

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

X3

S

Algodon.

Barbijos

Cinta masking tape.

Frascos color ambar.

Gorros

Guantes descartables
Guardapolvo.

Mandilon estéril descartable.
Material de limpieza: detergente comercial, Pinesol®, Poett®, lejia.
Papel aluminio.

Papel craft.

Papel toalla

Frascos de vidrio color ambar.
Frascos goteros de 50ml

Materiales de campo y escritorio

X/
L X4
X/
L X4

X/
L X4

X/ X/
L XA X

X/
L X4

X/
°

X3

S

X3

S

X3

S

X/
A X4

Libreta de campo

Celular.

Cuaderno de apuntes
Lapiceros

Etiquetas

Plumones de tinta indeleble.
Frasco de 30 ml de alcohol en gel
Computadora

Impresora.

Fotocopias

Papel bond A4
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3.2
3.21

Disefio metodolégico
Tipo de estudio

La investigacidn es descriptiva. Este tipo de investigacion se basa en
describir las propiedades y caracteristicas importantes de cualquier
fendmeno que se esté sometiendo a investigacion’®.

Nuestro estudio evalua las variables propuestas, las mide y luego las
describe. En este estudio se evaluo la calidad microbiologica, las
caracteristicas micrograficas y fisicoquimicas del contenido de capsulas de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) comercializados en casas

naturistas.

3.2.2 Diseio de investigacidon no experimental

3.3
3.3.1

Un disefio no experimental, se define como una investigacion que se
desarrolla sin realizar manipulacion intencional sobre las variables
independientes para observar su efecto sobre las variables dependientes’®.
En este estudio se observaron las variables tal y como se dan, las variables
independientes ya ocurrieron y no fueron modificadas, se buscé analizar
las caracteristicas micrograficas y fisicoquimicas del contenido capsulas
elaborados a partir de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri); asi

como la calidad microbiolégica de estos.

Transversal: Este tipo de disefio de investigacion se basa en la recoleccion
de datos en un solo momento, en un tiempo unico, por tanto, tiene como fin
describir las variables y analizar su incidencia e interrelacion en un
momento dado”®.

Los datos de nuestro estudio fueron recolectados en un momento
determinado y unico, luego se procedid6 a describir las variables y

analizarlas.

Prospectivo. Este evalua y registra las caracteristicas de los fendmenos
en investigacién segun van sucediendo’®.

La informacion de nuestro estudio, fue registrada segun iba sucediendo.
Variables

Definicién y operacionalizacion de variables

En la tabla 10, se presenta |la operacionalizacion de las variables
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Tabla 10: Variables e Indicadores de la Investigacion

DEFINICION OPERACIONAL

VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES SUB-INDICADORES
Naturaleza Forn?a. ‘,’e Esca'la' sie Instrumento Expresion final
medicién medicion
Nombre del rorm n . Conforme / No
prodilcto Cualitativa Directa. Nominal e
Nombre de la Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
sustancia activa. conforme
Nuamero de registro Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
sanitario conforme
Cantidad de Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
sustancia activa conforme
Informacion del _Vi_a B na Cualitativa Directa. Nominal Observacion por Confonneliiie
etiquetado o = — - - medio de la vista. conforme
rotulado Nombre de Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
laboratorio conforme
fabricante
Evaluacién Namero de lote Cualitativa Directa. Nominal Conforfme /' No
» organoléptica de la — - i conforme
= presentacién del Fecha de Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
= roducto herbario vencimiento conforme
a P bad Optimas Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
‘g acabado. caracteristicas de conforme
5l impresion
I = Cualitativa f ! Conforme / No
k! Tamaiio Directa. Nominal conforme
[3) T g 9
Limpieza Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
conforme
Color Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
Caracteristicas Observacion por conforme
organolépticas de Sellado Cualitativa Directa. Nominal medio de la vista. Conforme / No
capsulas duras. conforme
f ; Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
Cubierta integra e st
Verificacion del Cualitativa Directa. Nominal Conforme / No
numero de conforme
» unidades.
‘Q’: Ensayo de
g Uniformidad de Conf
] jacion de peso | = —eeeeeeeeee itoti i - P onforme/ No
E Unidades de Variacién de peso Cuantitativa Indirecta Razoén Balanza analitica conforme.
= Dosificacion
o Recuento total de
a E @ microorganismos | ... [ Cuantitativa Indirecta Razon, Siembra en placas y UFClg
g gy aerobios meséfilos. conteo del nimero de
< Q % a 4 Recuento total unidades formadoras
§~o 8 3 combinadode | s | Cuantitativa Indirecta Razén, de colonias. UFC/g
3339 hongos y levaduras
O@Wsg :
okoO Gy q PO . . Presencia/
% g \dentificacion de Escherichiacoli. | ... Cualitativa Indirecta Nominal e ) EEES 6 T
oo N e U L
coliformes totales. identificacion. -
= Salmonellasp. | ... Cualitativa Indirecta Nominal F/’Aresenc‘la/
usencia
o e . . Presencia/
g a g Estomas Cualitativa Indirecta Nominal e
(7] 2 -
Flug ) L . ) Observacion por Presencial
g o S § Elementos celulares Células Pelos/Tricomas Cualitativa Indirecta Nominal medio del microscopio fewmars
E'g s@ ' epidérmicas. electronico /técnicas
0< . L - )
<0k O Células epidérmicas s . q de coloracion. Presencia/
4
g & § RTINS GIHES, Cualitativa Indirecta Nominal Ausencia
H
. . n Conforme / No
o o Color | . Cualitativa. Directa. Nominal. conforme
3= isti "
O3 Caracteristicas s . . Observacion por Conforme / No
= organolépticas del Olor | . Cualitativa. Directa. Nominal. sl 6l [ ViEEL conforme
3% pulverizado herbal P—
[sX3) articulas L . . Conforme / No
% @ extraias | e Cualitativa. Directa. Nominal. conforme
e -
w . Reaccién de (-)Ausencia
29 Metabolitos Marcha I . . - (+)
RYS) : . i Cualitativa. Directa Nominal coloracion y (++)
=a secundarios. fitoquimica P
a S precipitacion. (+++)
T & Ensayos de 3 o
i . SR . romatografia en
= identificacion . A . 5
5 Q uimica Cromatografla i Cualitativa Directa Nominal silicagel en base de Rf
23 q b capa fina luminio
5 z Xantonas. a
Sq L Cuantitativa Indirecta Nominal Espectrofome-tro UV uo
tometria UV
| g2
o8| 2838 Cualitativ Direct Nominal Observacion por Nacional
=z E 8 < 8 - - - JEIELNE) Sakt @ a medio de la vista extranjera
o
E| E°FK

Fuente: Propia - elaborado en base a normativas de la DIGEMID®®, USP* y OMS*.
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3.3.1.1 Variables implicadas
A Capsulas duras: Forma farmacéutica solida oral, cuyo contenido farmaco
esta dentro de una cubierta soluble formada de dos piezas (receptaculo y tapa).
Definicion conceptual:

v' Dimensiones:

A.1 Evaluacién organoléptica de la presentacién del producto herbario acabado

A.2 Ensayo de uniformidad de unidades de dosificacion
A.1 Evaluacién organoléptica de la presentacion del producto herbario

acabado
Definicion conceptual: Conjunto de cualidades fisicas de un producto,
disefiados para identificar al laboratorio fabricante o al producto en el mercado y
hacerlo mas atractivo para el consumidor final%°.
v' Indicadores:
A.1.1 Informacién del etiquetado o rotulo
A.1.2 Caracteristicas organolépticas de las capsulas duras

A.1.1 Informacion del etiquetado o rotulo
Definicion conceptual: Declaracion de datos dispuestos por reglamentacién
legislativa pudiendo serimpresa, litografiada, pintada, grabada a fuego, a presién
o0 autoadhesiva aplicada directamente sobre el envase externo o interno, no
pudiendo ser removido o alterada facilmente durante el uso del producto y
durante el transporte o almacenamiento®’.
Definicion operacional

e Naturaleza: Cualitativa.

e Forma de medicién: Directa.

e Escala de medicion: Nominal.

¢ Instrumento: Observacion por medio de la vista
e Expresion final: Conforme / No conforme

e Sub-indicadores:

*
L X4

Nombre del producto

Nombre de la sustancia activa
Numero de registro sanitario
Cantidad de la sustancia activa

Via de administracion

Nombre del fabricante o razén social
Nuamero de lote

Fecha de vencimiento

Optimas caracteristicas de impresion

X/
¢

X/
L %4

X/
L X4

X/
o

X3

S

X/
o

*
L X4

K/
A X4
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A.1.1.1 Nombre del producto

Definicion conceptual: Signo o denominacién que identifica a un producto

en el trafico mercantil y que sirve para distinguirla dentro de una clasificacion

general y lo restringen en aplicacion, efecto, estructura y funcion particular®3.

Definicion operacional

Naturaleza:

Forma de medicion:
Escala de medicion:
Instrumento:
Expresion final:

Cualitativa.

Directa.

Nominal.

Observacion por medio de la vista.
Conforme / No conforme

A.1.1.2 Nombre de Ia sustancia activa

Definicion conceptual:

Denominacion de los ingredientes de los

medicamentos herbarios que tienen actividad terapéutica®.

Definicion operacional

Naturaleza:

Forma de medicion:
Escala de medicion:
Instrumento:
Expresion final:

Cualitativa.

Directa.

Nominal.

Observacion por medio de la vista.
Conforme / No conforme

A.1.1.3 Nuamero de registro sanitario

Definicion conceptual: Codigo de identificacidn a través del cual la Autoridad

Sanitaria competente, previa evaluacion, faculta la fabricacion, importacion o

comercializacion de un producto farmacéutico o afines. El registro establece

también las caracteristicas intrinsecas del producto, su uso especifico,

indicaciones y contraindicaciones de su empleo®®.

Definicion operacional

Naturaleza:

Forma de medicién:
Escala de medicién:
Instrumento:
Expresion final:

Cualitativa.

Directa.

Nominal.

Observacion por medio de la vista.
Conforme / No conforme

A.1.1.4 Cantidad de sustancia activa

Definicion conceptual Es la concentracion expresada en unidad de dosis.

Por ejemplo: mg&.
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Definicion operacional

A.1.1.5 Via de administracion

Naturaleza:

Forma de medicién:
Escala de medicién:
Instrumento:
Expresion final:

Cualitativa.

Directa.

Nominal.

Observacion por medio de la vista.
Conforme / No conforme

Definicion conceptual: Camino que se elige para hacer llegar ese farmaco

hasta su punto final de destino: la diana celular. Dicho de otra forma, es el

medio que se utiliza para que el medicamento acceda al organismo®®.

Definicion operacional

Naturaleza:

Forma de medicion:
Escala de medicion:
Instrumento:
Expresion final:

Cualitativa.

Directa.

Nominal.

Observacion por medio de la vista.
Conforme / No conforme

A.1.1.6 Nombre de laboratorio fabricante

Definicion conceptual: Persona fisica o juridica responsable de la

comercializacion del producto para el que se haya obtenido la preceptiva

autorizacion, y que disponga de instalaciones para el almacenaje y

distribucion®.

Definiciéon operacional:

Naturaleza:

Forma de medicién:
Escala de medicién:
Instrumento:
Expresion final:

A.1.1.7 Numero de lote

Definicion conceptual: Combinacién caracteristica de numeros y/o letras

Cualitativa.

Directa.

Nominal.

Observacion por medio de la vista.
Conforme / No conforme

que identifica especificamente a un lote dentro de una produccién’®.

Definicion operacional

Naturaleza:

Forma de medicién:
Escala de medicién:
Instrumento:
Expresion final:

Cualitativa.

Directa.

Nominal.

Observacion por medio de la vista.
Conforme / No conforme
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A.1.1.8 Fecha de vencimiento

Definiciéon conceptual: Es el dato que indica el mes y el afio calendario mas

alla del cual no puede esperarse que el producto conserve su estabilidad y

eficacia. Este dato se expresa con numero cardinales anteponiendo el término
“EXPIRA” 0 “WVENCE"6,

Definicion operacional

e Naturaleza:

Cualitativa.

e Forma de medicion: Directa.
e Escala de medicion: Nominal.

¢ Instrumento:
e Expresion final:

Observacion por medio de la vista.
Conforme / No conforme

A.1.1.9 Optimas caracteristicas de impresion

Definicion conceptual: Cualidades de las inscripciones de la etiqueta o rotulo

del envase de un producto con las que debe cumplir como ser indelebles,

facilmente legibles y visibles®®.

Definicion operacional

e Naturaleza:

Cualitativa.

e Forma de medicion: Directa.
e Escala de medicion: Nominal.

¢ Instrumento:
e Expresion final:

Observacion por medio de la vista.
Conforme / No conforme

A.1.2 Caracteristicas organolépticas capsulas duras

Definicion conceptual: Son todas aquellas descripciones de las caracteristicas

fisicas que tienen las capsulas duras en general, segun las pueden percibir

los sentidos, por ejemplo, su textura, olor, color, limpieza, tamafio, integridad de

la cubierta, sellado??.

Definicion operacional

Naturaleza:

Forma de medicion:
Escala de medicién:
Instrumento:
Expresion final:
Sub-indicadores:

Cualitativa.

Directa.

Nominal.

Observacion por medio de la vista
Conforme / No conforme

+ Tamano
% Limpieza
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s Color

+ Sellado

% Cubierta integra

+» Verificacion del nimero de unidades

*

A.1.2.1 Tamano

Definicion conceptual: Son ocho tipos de capsulas de uso humano, que van
del 5 al 000 (triple cero) siendo el 5 de menor capacidad (0.12 — 0.13 mL) y el
000 el de mayor capacidad (1,37 -1,42mL), siendo recomendable el uso de
numeros menores al cero, por la facilidad de tragarlas*2.

Definicion operacional

e Naturaleza: Cualitativa.

¢ Forma de medicioén: Directa.

e Escala de medicién: Nominal.

¢ Instrumento: Observacion por medio de la vista
e Expresion final: Conforme / No conforme

A.1.2.2 Limpieza
Definicion conceptual: Ausencia de alguna particula extrana, sobre la cubierta
de las capsulas*?

Definicion operacional

¢ Naturaleza: Cualitativa.

¢ Forma de medicion: Directa.

e Escala de medicion: Nominal.

¢ Instrumento: Observacion por medio de la vista
e Expresion final: Conforme / No conforme

A.1.2.3 Color
Definicién conceptual: Irisacion uniforme de las valvas cilindricas, tanto la
cabeza y receptaculo®?.

Definicion operacional

¢ Naturaleza: Cualitativa.

e Forma de medicion: Directa.

e Escala de medicidn: Nominal.

¢ Instrumento: Observacion por medio de la vista
e Expresion final: Conforme / No conforme

A.1.24 Sellado
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Definicion conceptual: Lacrado entre la cabeza y el receptaculo que impide la
salida del contenido, que asegura la hermeticidad de las capsulas®?.
Definicion operacional

e Naturaleza: Cualitativa.

e Forma de medicién: Directa.

e Escala de medicién: Nominal.

¢ Instrumento: Observacion por medio de la vista
e Expresion final: Conforme / No conforme

A.1.2.5 Cubierta integra

Definicion conceptual: Integridad de las valvas cilindricas tanto de la cabeza y
receptaculo: intactas, sin rajaduras sin orificios, sin deformaciones y/o
abultamientos*2.

Definicion operacional

e Naturaleza: Cualitativa.
e Forma de medicion: Directa.
e Escala de medicion: Nominal.

¢ Instrumento: Observacion por medio de la vista
e Expresion final: Conforme / No conforme
A.1.2.6 Verificacion del numero de unidades

Definicién conceptual: Conteo del numero de unidades, cotejandolos con los
declarados en la etiqueta®?.
Definicion operacional

¢ Naturaleza: Cualitativa.

e Forma de mediciéon: Directa.

e Escala de medicién: Nominal.

¢ Instrumento: Observacion por medio de la vista
e Expresion final: Conforme / No conforme

A.2 Ensayo de uniformidad de unidades de dosificacion

Definicion conceptual: Prueba de control de calidad aplicada para determinar
si cada unidad de dosificacion posee la cantidad de principio activo declarado
dentro de un intervalo establecido®448.

v Indicador: Uniformidad de peso

A.2.1 Variacion de peso
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Definicion conceptual: Determinacion de la uniformidad de la cantidad del
contenido de las capsulas, en el cual se ha pesado un numero establecido de
capsulas enteras y luego solo capsulas vacias, de forma individual, hallando la
diferencia entre los pesos y sus correspondientes medias para ser comparados
con el peso declarado?*46,

Definiciéon operacional

e Naturaleza: Cuantitativa.

e Forma de medicién: Indirecta.

o Escala de medicién: Razoén.

¢ Instrumento: Balanza analitica.

e Expresion final: Conforme / No conforme

B. Calidad microbiolégica del contenido del contenido de las capsulas
Definicidon conceptual: Garantizar que los productos elaborados estén libres de
microorganismos patogenos, lo cual evita el cambio de propiedades
fisicoquimicas y terapéuticas; todo ello se logra aplicando técnicas que posibilitan
la identificacion de grupos y especies de microorganismos en los productos’®.
v’ Indicadores:

B.1 Recuento total de microorganismos aerobios mesofilos viables.

B.2 Recuento total combinado de hongos y levaduras.

B.3 Identificacion de coliformes totales.
B.1 Recuento total de microorganismos aerobios mesofilos viables
Definicion conceptual: Conteo de microorganismos aerobios mesofilos que
pueden estar presentes en una muestra, se realizan cultivos en medios
enriquecidos que son incubados de 30° a 35°C*2,
Definicion operacional:

e Naturaleza: Cuantitativa.

e Forma de medicién: Indirecta.

e Escala de medicién: Razon.

¢ Instrumento: Cultivo en placas y enumeracién de colonias.
e Expresion final: UFC/g

B.2 Recuento total combinado de hongos y levaduras
Definicion conceptual: Se realiza el conteo de hongos y levaduras que pueden

proceder de contaminacién o formar parte de la flora normal en una muestra
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vegetal, se realizan cultivos en un medio enriquecido adecuado y es incubado
de 20° a 25 °C33.

Definiciéon operacional:

¢ Naturaleza: Cuantitativa.

e Forma de medicion: Indirecta.

e Escala de medicion: Razén.

¢ Instrumento: Siembra en placas e identificacion.
e Expresion final: UFCl/g

B.3 Identificacion de coliformes totales

Definicion conceptual: Los coliformes son bacilos Gram (-) que son aerobios
y anaerobios facultativos que pueden encontrarse en el intestino de humanos y
animales y en otros lugares como suelos, agua, plantas, etc; pertenecen a este
grupo varios géneros, dentro de ellos: Escherichia, Enterobacter, Klebsiella,
Citrobacter, etc, que pertenecen a la familia de Enterobacterias, estos pueden
fermentar la lactosa y producir acido y gas, incubados de 30 a 35°C por 48
horas®2.

Definicion operacional:
e Naturaleza: Cualitativa.
e Forma de medicién: Directa.
e Escala de medicion: Nominal.
¢ Instrumento: Siembra en placas e identificacién.
e Expresion final: Presencia/Ausencia
¢ Subindicadores:
s Escherichia coli
% Salmonella sp.
B.3.1 Escherichia coli

Definicién conceptual: Microorganismo Gram (-) aerobio facultativo, que puede
encontrarse en los intestinos de animales sanos y enfermos. Es oxidasa negativa
y acido sulfhidrico negativo; puede fermentar la glucosa y producir acido y gas®”.

Definicion operacional:

) Naturaleza: Cualitativa

o Forma de medicién: Directa.

o Escala de medicion: Nominal.

o Instrumento: Siembra e identificacion.
o Expresion final: Presencia /ausencia.
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B.3.2 Salmonella sp

Definicion conceptual: Son bacilos Gram (-) y pueden ser anaerobios
facultativos y son moviles; fermentan la glucosa y pueden producir acido
sulfhidrico, son catalasa positiva, y pueden descarboxilar lisina y ornitina;
mientras que también son ureasa negativa, oxidasa negativa y fenilalanina
desaminasa negativa®?.

Definicion operacional:

o Naturaleza: Cualitativa

o Forma de medicion: Directa.

o Escala de medicion: Nominal.

o Instrumento: Siembra e identificacion.
o Expresién final: Presencia /ausencia.

C. Caracteristicas micrograficas del contenido de las capsulas

Definicion conceptual: La observacion microscopica de materiales herbales, ya
sean trozos o polvo, es importante para la identificacion de especies, estos
métodos se basan en el reconocimiento de elementos histologicos*'.
v' Dimension:
C.1 Elementos celulares.

C.1 Elementos celulares

Definicion conceptual: Son los elementos anatémicos micrograficos cuyo
hallazgo es una caracteristica para diferenciar especies vegetales, ya sean
muestras pulverizadas; las células epidérmicas pueden ser este tipo de
elementos®8°°.

v Indicadores:

C.1.1 Células epidérmicas.

C.1.1 Células epidérmicas
Definicion conceptual: La epidermis es una capa de células planas que no
posee espacios intersticiales ni cloroplastos; en ella se pueden hallar a las
células epidérmicas propiamente dichas y también otras células como son los
estomas y tricomas®®.

Definicion operacional:

e Naturaleza: Cualitativa
¢ Forma de medicion: Indirecta.
e Escala de medicion: Nominal
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¢ Instrumento: Microscopio y técnicas de coloracion.
e Expresion final: Presencia /ausencia.
e Sub-indicadores:

X/
L X4

Estomas.
Pelos o tricomas.
Células epidérmicas fundamentales.

X/
L X4

3

¢

C.1.1.1 Estomas.

Definicion conceptual: Los estomas son células epidérmicas
especializadas, ellas se encargan del intercambio gaseoso y exudacion de la
especie vegetal hacia el ambiente*'.

Definicion operacional:
. Naturaleza: Cualitativa
. Forma de medicién: Indirecta.
. Escala de mediciéon: Nominal
. Instrumento: Microscopio y técnicas de coloracion.
o Expresion final: Presencia /ausencia.

C.1.1.2 Pelos o tricomas

Definicion conceptual: Son apéndices epidérmicos, que en conjunto y
macroscopicamente se aprecian como pelos, es una adaptacion al
ecosistema por lo que tienen la funciéon principal de proteccion; estas
estructuras son especificas a cada especie®®.

Definicion operacional:
. Naturaleza: Cualitativa
. Forma de medicién: Indirecta.
. Escala de mediciéon: Nominal
o Instrumento: Microscopio y técnicas de coloracion.
o Expresion final: Presencia /ausencia.

C.1.1.3 Células epidérmicas (propiamente dichas)

Definicion conceptual: Son células isodiamétricas que no poseen meatos
carecen de clorofila y protegen hojas, tallos jovenes o herbaceos; estas se
diferencian en forma y tamafo, por lo que son una caracteristica de
diferenciacion entre especies®® 7’7,

Definiciéon operacional:
o Naturaleza: Cualitativa
o Forma de medicién: Indirecta.
o Escala de medicién: Nominal
o Instrumento: Microscopio y técnicas de coloracion.
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. Expresion final: Presencia /ausencia.

D. Caracteristicas fisicoquimicas del contenido de las capsulas

Definicion conceptual: Son pruebas de identificacion que posibilitan el
reconocimiento de falsificaciones en drogas vegetales, por lo general se
determinan caracteristicas fisicas y quimicas (metabolitos); la presencia de
metabolitos especificos en una planta son utiles para comparar los perfiles
quimicos y diferenciar entre distintas especies®'¢’.
v' Dimensiones

C.1 Caracteristicas organolépticas del contenido de las capsulas de

hercampuri.

C.2 Ensayos de identificacion quimica.
D.1 Caracteristicas organolépticas del contenido de las capsulas de
hercampuri.
Definicion conceptual: Este analisis permite determinar caracteristicas
externas de la muestra vegetal (color, olor, presencia de particulas extrafas),
estas pruebas se realizan usualmente usando los sentidos®?78.

Definicion operacional

o Naturaleza: Cualitativa.
° Forma de medicion: Directa.
o Escala de medicion: Nominal.
° Instrumento: Los sentidos humanos.
o Expresién final: Conforme / No conforme
o Sub-indicadores:

s Color

< Olor.

X/
L X4

Particulas extranhas
D.1.1 Color

Definicion conceptual: Evaluacidon visual de aspectos externos como brillo,
uniformidad, pigmentaciones que pueden presentar las muestras vegetales no
tratadas, también se identifica posibles deterioros; para esta prueba se utiliza luz
a longitud de onda similar a la luz natural®378.

Definicion operacional

¢ Naturaleza: Cualitativa.

e Forma de mediciéon: Directa.

e Escala de medicion: Nominal.

¢ Instrumento: Observacion por medio de la vista.
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e Expresion final: Conforme / No conforme

D.1.2 Olor

Definicion conceptual: Sensacion que las emanaciones de muestras vegetales
evaluadas producen sobre el olfato, la cual es comparada con una sustancia
definida y con precaucion si se trata de una sustancia tdxica®378,

Definiciéon operacional

¢ Naturaleza: Cualitativa.

e Forma de mediciéon: Directa.

e Escala de medicién: Nominal.

¢ Instrumento: Percepcioén por medio del olfato.
e Expresion final: Conforme / No conforme

D.1.3 Particulas extranas

Definicion conceptual: Materia que no esta dentro de la definicion de droga
vegetal en la monografia correspondiente, estas impurezas pueden ser
encontradas en productos herbarios y son detectadas visualmente, las muestras
de drogas vegetales deben estar libres de hongos, insectos y otras
contaminantes de origen animal®3.58,

Definicion operacional

e Naturaleza: Cualitativa.

e Forma de medicién: Directa.

e Escala de medicién: Nominal.

¢ Instrumento: Observacion por medio de la vista.
e Expresion final: Conforme /No conforme.

D.2 Ensayos de identificacion quimica
Definicion conceptual: Pruebas que permiten conocer y precisar los principios
activos en las plantas, a los que se les atribuye cualidades terapéuticas, con la
finalidad de obtenerlos, estudiarlos e incluso modificarlos de ser necesario para
ser aplicarlos en la medicina de forma segura y efectiva®®.
v Indicador:

D.2.1 Marcha fitoquimica

D.2.2 Xantonas
D.2.1 Marcha fitoquimica
Definicion conceptual: Conjunto de pruebas preliminares cualitativas para

detectar los diferentes tipos de metabolitos presentes en muestras vegetales, las
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cuales orientan las fases posteriores de estudio (extraccion e
identificacion)81.62.66,
Definiciéon operacional:

e Naturaleza: Cualitativa.
¢ Forma de Medicion: Directa.
e Escala de Medicion: Nominal.

¢ Instrumento: Reacciones de coloracién y
precipitacion
e Expresion Final: Positivo/Negativo

e Sub-Indicadores:
o Metabolitos Secundarios
D.2.1.1 Metabolitos secundarios

Definicion conceptual: Sustancias o compuestos quimicos presentes en las
plantas que pueden sintetizarlas como respuesta a un estimulo externo, sin
embargo no son esenciales para su vida, estas sustancias son de interés
terapéutico y pueden ser especificos para un grupo de plantas®.

Definicion operacional.

e Naturaleza: Cualitativa.
e Forma de Medicion: Directa.
e Escala de Mediciéon: Nominal.

¢ Instrumento: Reaccion de Coloracién y Precipitacidon
e Expresion Final: Positivo/Negativo
D.2.2 Xantonas

Definicion conceptual: Son compuestos de naturaleza fendlica, son pigmentos
amarillos, hallados en un numero limitado de familias como son Gentianaceae y
Guittiferae, sus o-glicosidos solo se hallan en la familia Gentianaceae,; dentro de
sus actividades farmacologicas se sabe que son inhibidoras de la mono amino
oxidasa, actividad anti psicotica, efecto antituberculoso y entre otros®':67.
v Indicadores:
D.2.2.1 Cromatografia de capa fina

D.2.2.2 Espectrometria ultravioleta visible.

D.2.2.1 Cromatografia de capa fina
Definicion conceptual: Técnica de identificacion y separacion de sustancias,
donde la adsorcién del analito sobre el adsorbente es la principal razén de

separacion; el adsorbente (fase fija) es una capa uniforme y delgada de un
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material pulverizado y fijado a una placa rigida, ademas existe una fase movil,
compuesta por uno o mas solventes los que al eluir desplazan al analito en la
fase fija 46.

Definicion operacional:

¢ Naturaleza: Cualitativa.

e Forma de medicién: Directa.

e Escala de medicién: Nominal.

¢ Instrumento: Placa cromatografica de silica gel
e Expresion final: Factor de retencion.

D.2.2.2 Espectrometria ultravioleta visible

Definicion conceptual: Técnica analitica que consiste en la emision de
radiaciéon electromagnética entre los 200 a 400nm para la region UV y de 400 a
70nm para la region visible sobre sustancias organicas produciéndose una
absorcion de este tipo de radiacion*® , y cuyo efecto es producir transiciones
electronicas entre los orbitales atdmicos y/o moleculares de la sustancia®®. Con
esta técnica se pueden identificar algunos grupos funcionales de moléculas, y
segun el método y estandares empleados se puede cuantificar tipos de
compuestos quimicos®®.

Definicion operacional:

¢ Naturaleza: Cuantitativa.

¢ Forma de medicioén: Indirecta.

e Escala de medicion: Nominal.

¢ Instrumento: Espectrofotometro UV
e Expresion final: Absorbancia.

3.3.1.2 Variables no implicadas

A. Procedencia del producto
Definicion conceptual: Calificacién del lugar de donde proviene el producto a
comercializar.

Definicion conceptual

¢ Naturaleza: Cualitativa.

e Forma de medicién: Directa.

e Escala de medicion: Nominal.

e Expresion final: Nacional / Extranjera.
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34 Poblaciéon y muestra
3.4.1 Poblacién
Conformado por los productos herbarios acabados (capsulas) elaborados a base
de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de venta al publico en casas
naturistas del distrito de Cusco.
3.4.2 Muestra
Productos herbarios acabados (capsulas) expresamente elaborados a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de todas las marcas que
pudieron ser adquiridos en casas o centros naturistas del distrito de Cusco.
3.4.2.1 Tipo de muestreo
En este proyecto de investigacion se planted el estudio de las caracteristicas
fisicoquimicas y micrograficas y evaluacion de la calidad microbiolégica del
contenido de las capsulas de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri)
de amplia demanda en la poblacion del distrito de Cusco en casas naturistas, y
se tomd como referencia las normas peruanas vigentes, como la ley N° 29459
‘Ley de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios” con modificacién del D.S. N° 016-2011 “Reglamento para el registro,
control y vigilancia sanitaria de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y
productos sanitarios”, asi también se aplicaron los limites de contenido
microbiolégico dados por la USP-44, sin embargo para el estudio fisicoquimico y
micrograficos se establecié un patrén con una muestra vegetal de hercampuiri,
previamente constatada por el herbario Vargas.
La eleccion de las muestras representativas de cada laboratorio se hizo por el
método probabilistico aleatorio simple:
El procedimiento para la eleccion al azar se hizo de la siguiente manera:

e Se determin6 en qué casas naturistas se comercializaban los productos

herbarios acabados (capsulas de Hercampuri) de cada laboratorio.
e Luego se procedio a enumerarlos.
e Se hizo un sorteo, para determinar de qué casas naturistas se iban a
adquirir las muestras.

3.4.2.2 Tamaio de muestra
Al momento de la adquisicion, fueron 7 laboratorios que comercializaban

capsulas de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de ellos se
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tomaron 3 muestras representativas por el método probabilistico aleatorio
simple. A continuacion, se detalla el numero de muestras por cada laboratorio.
Tabla 11: Namero total de muestras de capsulas de Gentianella alborosea

(Gilg) Fabris (Hercampuri) por laboratorio.

Laboratorio productor: Nimero de muestras por
laboratorio

Laboratorio 1: INCAVIT NATURAL
Laboratorio 2: VIDAX
Laboratorio 3: SELVA NATURAL
Laboratorio 4: HERB BIO LAND
Laboratorio 5: PROSALUD
Laboratorio 6: HOJA NATURAL
Laboratorio 7: NATVISA NATURAL
Total de muestras: 21
Fuente: Propia elaborada en base de la encuesta anexo 10 y anexo 11

WWWWWWWw

3.4.3 Criterios de seleccion
3.4.3.1 Criterios de inclusién

e Productos herbarios acabados (capsulas) expresamente elaborados a
base de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) como unico
constituyente.

e Productos herbarios acabados (capsulas) elaborados a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de expendio en casas
naturistas del distrito de Cusco departamento Cusco.

e Productos herbarios acabados (capsulas) expresamente elaborados a
base de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de marcas
conocidas y no conocidas.

e Productos herbarios acabados (capsulas) elaboradas a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) con registro sanitario
otorgado por DIGESA o DIGEMID.

e Productos herbarios acabados (capsulas) elaborados a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de procedencia
nacional.

3.4.3.2 Criterios de exclusion

e Productos herbarios acabados (capsulas) que tengan una mezcla de

ingredientes, aunque en su composicion contengan a Gentianella

alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri).
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Productos herbarios acabados (capsulas) expresamente elaborados a
base de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de expendio en
boticas y farmacias.

Productos herbarios (capsulas) que no hayan sido elaborados a base de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri).

Productos herbarios (capsulas) elaborados a base de Gentianella

alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de procedencia extranjera.

3.4.4 Area de estudio

Todas las casas naturistas del distrito del Cusco con o sin licencia de

funcionamiento que al momento de la adquisicién expendian productos herbarios

acabados (capsulas) elaboradas a partir de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris

(Hercampuri) y que cumplian con los criterios de inclusién y exclusién.

3.4.5 Técnicas para procesamiento y analisis de datos

Los datos fueron recolectados mediante la técnica de la observacion utilizando

instrumentos de fichas de recoleccion de datos las cuales son:

Anexo 01: Formato de recoleccion de datos de las caracteristicas de
productos herbarios acabados del contenido de las capsulas de
hercampuri.

Anexo 02: Formato de recoleccion de datos del analisis microbiologico
del contenido de las capsulas de hercampuri.

Anexo 03: Formato de recoleccion de datos del analisis micrografico del
contenido de las capsulas de hercampuri

Anexo 04: Formato de recoleccion de datos de las reacciones de
identificacion cualitativa de metabolitos secundarios del contenido de las
capsulas de hercampuri.

Anexo 05: Formato de recoleccion de datos del analisis cromatografico
del contenido de las capsulas de hercampuri.

Anexo 06: Formato de recoleccion de datos de las caracteristicas
organoléptica del contenido de las capsulas de hercampuri.

Anexo 07: Formato de recoleccion de datos de la uniformidad de peso del

contenido de las capsulas de hercampuri.
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La informacion recolectada fue procesada con el software IBM SSPS ver. 23
(Stadistical Package for Social Sciences). Ademas, se aplicaron los analisis de
estadisticas descriptivas (frecuencias porcentuales, minimo, maximo, media y
desviacion estandar) pruebas de Chi cuadrado, ANOVA y Post Hoc Tukey.

Las pruebas se analizaron con un 95% de confiabilidad y un error de 5%,
recomendados para este tipo de estudio.

3.5 Procedimiento

3.5.1 Procedimiento general del proceso de investigacion

Se realizé la identificacion de una muestra vegetal de Gentianella alborosea
(Gilg) Fabris (Hercampuri) en el Herbario Vargas UNSAAC, la cual fue usada
como patron de comparacién en los ensayos realizados al contenido de las
capsulas obtenidas en casas naturistas del Cusco.

Se inicié con la evaluacion de los parametros correspondientes a Calidad
Microbiolégica, dentro de ellos se desarrollaron los cultivos y pruebas
bioquimicas necesarias; se realizaron los recuentos de microrganismos aerobios
mesofilos viables, de hongos y levaduras y coliformes totales con la identificacion
de Escherichia coliy Salmonella sp.

Luego se realizé la evaluacion de caracteristicas micrograficas (morfologia
botanica microscopica) de los elementos celulares presentes en la muestras,
posteriormente se procedio a evaluar las caracteristicas fisicoquimicas, iniciando
con la evaluaciéon organoléptica (color, olor y presencia de particulas extrafias)
del contenido de las capsulas, luego a través una marcha fitoquimica, se
determiné la existencia de metabolitos secundarios mediante reacciones de
coloracion y precipitacion cualitativos, ademas se realizé cromatografias en capa
fina para la determinacién de xantonas (marcador quimico del hercampuri).
Finalmente se realizé la evaluacion de caracteristicas posoldgicas (variacion de
peso) del contenido de las capsulas de hercampuri.

Estos procedimientos se esquematizaron en el flujograma del procedimiento
general (Figura 4).

El estudio se realizé en los laboratorios de palinologia y en el laboratorio de

control microbiolégico de agua, suelos y alimentos, ambos de la E.P. Biologia
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Adquisicion de las muestras (capsulas de hercampuri)
en las diferentes casas naturistas del distrito de Cusco

Recoleccion e identificacion de Gentianella alborosea
(Gilg) Fabris (Hercampuri) por el Herbario Vargas.

Figura 4: Flujograma del procedimiento general
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3.5.2 Desarrollo de los procedimientos de analisis de las muestras
3.5.2.1 Evaluacién organoléptica de la presentaciéon del producto herbario
acabado
. Evaluacion de la informacién consignada en el rotulo o etiqueta

Se realiz6 la inspeccion visual de la informacion minima en el rotulado del envase
inmediato establecido en el D.S N°016-2011 SA “Reglamento para el registro, control
y vigilancia sanitaria de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios”, segun el Art. 86 ° debe consignar cuando menos’®:

a) Nombre del medicamento herbario.

b) Nombre de la sustancia activa

c) El nimero de registro sanitario: Notificacion sanitaria autorizada

DIGEMID o DIGESA.

d) Cantidad de la sustancia activa.

e) Via de administracion.

f) Razén social o nombre comercial.

g) Condiciones especiales de almacenamiento.

h) Numero de lote y fecha de vencimiento.
La informacién recopilada fue registrada en el anexo 1, segun se hacia cada
verificacion. Al darse el cumplimiento por parametro se calific6 como conforme y en
caso de incumplimiento como no conforme.

Il. Evaluacién organoléptica de capsulas duras del producto terminado

Las caracteristicas sensoriales valoradas de capsulas duras de las distintas muestras
fueron las siguientes*?:

A. Verificaciéon del nimero de unidades: Se procedié al conteo del numero
de total de unidades de capsulas por envase y se comparé con la cantidad
que declaran en sus rétulos.

B. Cubierta integra: Se examin¢ el total de unidades de capsulas por envase
evaluando la integridad de las valvas cilindricas buscando imperfecciones:
hendedura, rajaduras, orificios y/o abultamientos. En caso de detectarse al
menos una, la inspeccién sera considerada no conforme.

C. Tamaio: Tomar como muestra no menos de 20 capsulas, con un vernier
tomar la medida de la altura y diametro externo del receptaculo y tapa de
cada una de las capsulas y comparar las medidas de los tipos de capsula
0,1y 2.)%2.
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D. Limpieza y Sellado: De 20 capsulas tomadas aleatoriamente, se procedié a
limpiar externamente cada una de las capsulas con un hisopo humedecido
con agua destilada, tanto el cuerpo y la tapa. En el hisopo se realizé la
inspeccion visual, en caso este tuviera existencia de particulas de pulverizado
herbal, no cumplira con la conformidad en este aspecto*?.

E. Color: Con la ayuda de una lampara de luz blanca, en 20 capsulas tomadas
aleatoriamente se evalud por inspeccion visual la coloracidn de las valvas
cilindricas, buscando la existencia de mancha en la superficie, moteados, o
irregularidades de la coloracién #2.

Toda la evaluacion fue registrada en el formato de registro del Anexo 1, segun se
hacia cada verificacion. Al darse el cumplimiento por parametro se calific6 como
conforme y en caso de incumplimiento como no conforme*2,
lll. Ensayo de uniformidad de unidades de dosificacion (Variacion de peso)
1. Se pesaron individualmente 10 capsulas (de cada laboratorio distinto),
previamente identificadas, y se usé de una balanza analitica limpia y calibrada*®
2. Luego se extrajo todo el contenido de cada una de las capsulas, limpiando las
particulas que pudieron quedar en el interior usando un algodon*® .
Se pesaron las capsulas vacias una a una*® .
Se procedié a calcular el peso neto de cada capsula por diferencia de los pesos
anteriores, se calculé el margen de aceptabilidad al no cumplirse, se procedid
al pesaje de las otras 20 unidades “°.
De acuerdo a la Farmacopea Argentina®®, los criterios de aceptabilidad aplicados
fueron los siguientes:
e Limite inferior respecto del peso declarado: 85%.
e Limite superior respecto al peso declarado: 115%
De acuerdo a la USP, los criterios de aceptabilidad aplicados fueron:
e Limite inferior respecto del peso declarado: 90%%.
e Limite superior respecto al peso declarado: 110%%.
Los datos obtenidos fueron registrados en el anexo 7, si se dio cumplimiento de los

criterios de aceptabilidad se califico como Conformel No Conforme.

3.5.2.2 Calidad microbiolégica

3.5.2.2.1 Recomendaciones generales

60



Las muestras del contenido de capsulas de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris
(hercampuri) fueron analizadas lo mas pronto posible, y fueron almacenadas en un
lugar limpio a temperatura ambiente cuando fue necesario*°.

Todas las superficies de trabajo fueron desinfectadas dos veces con papel toalla
embebido en etanol al 70%, luego se procedié a la apertura de envases y toma de
muestras del contenido de las capsulas en presencia de una flama de mechero de

alcohol, se aseguro que todas las manipulaciones fueron asépticas*C.

3.5.2.2.2 Preparacion de la dilucion de las muestras para el recuento total de
microorganismos

e Se tomaron 10g de cada una de las muestras a evaluar en frascos estériles,
seguidamente se adicionaron 90mL de una solucion amortiguadora de fosfato pH
7,2 y esta solucion se homogenizé por agitaciéon. De esta manera se obtuvo la
dilucion 107,40

e Se determiné el pH de la dilucién anterior usando tiras reactivas, el valor de este
pH se ubicé entre 6 y 8. 4°

e Haciendo uso de una pipeta estéril, se transfirieron 10mL de la dilucion 10" a un
frasco que contenia 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Se agitd y rotul6 como
dilucién 1072.40

e Con una pipeta, se transfirieron 10mL de la dilucién 10 a un frasco con 90 mL de
buffer fosfato pH 7,2 estéril. Se agitdé para homogenizar y se rotulé como dilucién
10—3_ 40

e Todos los materiales mencionados fueron esterilizados antes de su uso.

3.5.2.2.3 Recuento total de microorganismos aerobios mesofilos viables

Método de vertido en placa : Con una pipeta estéril, se tomd 1 mL de la dilucién final
(ver Figura 5) y fue transferido a dos placas Petri previamente esterilizadas, se
agregaron 15 mL de agar digerido de caseina y soja fundido y enfriado; se cubrieron
las placas y se hizo un movimiento de deslizamiento suave en forma de circulos sobre
la mesa de trabajo para poder mezclar el agar y la muestra, se dejé solidificar a
temperatura y ambiente, se invirtieron las placas y se procedié a incubar de 30° a 35°C
de 48 a 72 horas*®.

Lectura de resultados: Se examinaron todas las placas y se realizé el conteo de
colonias, los resultados se expresaron como el promedio de las dos placas en numero

de microrganismos por gramo o mililitro de muestra. En las placas que representaron
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la dilucion inicial 1:10 y en las cuales no se pudieron recuperar colonias microbianas
fueron expresadas como: “menos de 10 microrganismos por gramo."*° Los resultados
fueron registrados en el anexo 2. Este procedimiento se muestra graficamente en la
Figura 5.

3.5.2.2.4 Recuento total combinado de hongos y levaduras

Método de vertido en placa: Con una pipeta estéril se tomé 1 mL de la dilucién final
y fue transferida a dos placas Petri que fueron esterilizadas, luego se agregaron 15 a
20 mL de agar Saboraud dextrosa, posteriormente se procedié a mezclar la muestra
con el agar deslizandolas placas suavemente en forma de circulos sobre la mesa de
trabajo, se dejo enfriar y solidificar los agares a temperatura ambiente; finalmente se
invirtieron las placas e incubaron de 20° a 25°C de 5 a 7 dias“°.

Lectura de resultados: Se examinaron las placas y se realizé el conteo de numero de
colonias de hongos y levaduras; el promedio de los resultados de las placas fue
expresado como numero de microrganismos por gramo*°. Los resultados fueron

registrados en el anexo 2.

Figura 5: Dilucién de muestras y cultivo en placas para el recuento de microorganismos
aerobios meséfilos y recuento combinado de hongos y levaduras

Muestra
botanica.
N N

I
. _____ % 9OmLde | '\ 9omLde | M 90mL de
1 . s \ .z \ v

1 \ solucién ' 9omL ¢  Solucion " qomL solucion
- _g_l , amortiguado |- - m - /| amortiguado Loom -,/ | amortiguado
/Y ra de fosfato i/ | rade fosfato / ra de fosfato

(pH: 7,2) (pH: 7,2) (pH: 7,2)

N —
I | |
Sembrar Sembrar Sembrar

Agar digerido de casina y

soja.
Se b RECUENTO
'3':)?,‘(‘: © @ | TOTALDE
2 ains " | AEROBIOS
1as. MESOFILOS.
RECUENTO
. | TOTAL DE
Sgs'?gum HONGOS
aso°Lpor | g AMENTO
5 dias. SOS Y
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3.5.2.25 Identificacion de coliformes totales

A. Identificacion de Escherichia coli
Se agitd la mezcla CSC, luego se transfirio 1 mL de Caldo Digerido de Caseina y Soja
a 100 mL de Caldo Mac Conkey, se incubé de 42 a 44°C durante 24 a 48 horas*. Se
procedié a realizar un subcultivo en Agar Mac Conkey y se incub6 de 30 a 35°C por 18
a 72 horas*.
Lectura de resultados: Los Los coliformes hallados en el Agar Mac Conkey son color
rojo ladrillo rodeadas de zonas de bilis precipitada®’, la presencia de Escherichia coli
se corroboro con la bateria bioquimica.
Los resultados fueron registrados en el anexo 2, los procedimientos se detallan en la

Figura 6.

B. Identificacion de Salmonella sp
Se agité la mezcla CSC, luego con una pipeta estéril se transfirié 0.1 mL de caldo
digerido de caseina y soja a 10 mL de Caldo Rappaport — Vassiliadis para
Enriquecimiento de Salmonella, posteriormente se incubd de 30 a 35°C por 18 a 24
horas®. Se procedié a realizar un subcultivo en placas de Agar Xilosa Lisina
Desoxicolato, finalmente se incub6 de 30° a 35° durante 18 a 48 horas*®.
Lectura de resultados: Las colonias del género Salmonella son de color rojo, se
procedio a realizar la bateria bioquimica.
Los resultados de esta prueba fueron registrados en el anexo 2. Este procedimiento
se encuentra detallado en la Figura 6.
C. Bateria bioquimica: Se siguio la siguiente técnica:
v' Triple Sugar Iron (TSI):
Tipo de siembra: 1 Picadura + Superficie
o Escherichia coli: Reaccion acida (color amarillo), gas (+), SH2(-),
o Salmonella sp: Reaccion alcalina (color rojo), gas (-), SHa(+).
v Lisina Iron Agar (LIA):
Tipo de siembra: 2 Picaduras + Superficie
o Escherichia coli: Descarboxilacion de lisina (+), desaminacion de
lisina (-), SHa(-).
o Salmonella sp: Descarboxilacion de lisina (+), desaminacioén de lisina
(+), SHa(+)
v Citrato de Simmons:

Tipo de siembra: superficie
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o Escherichia coli: Negativo

o Salmonella sp : Positivo, viraje a color azul
v' Agar urea: Tipo de siembra: superficie

o Escherichia coli: y Salmonella sp: Crecimiento (-), color amarillo.
v" MIO: Tipo de siembra: 1 picadura el centro.

o Escherichia coli: Indol (+) con reactivo de Kovacs, turbidez (+), gas
(+)
o Salmonella sp: Indol (-) con reactivo de Kovacs, turbidez (+), SHa(+)
Los resultados del control microbiolégico de cada una de las muestras fueron

registrados en el formato anexo 2.

Figura 6: Flujograma resumen de la evaluacion microbiolégica de muestras
microoraanismos esbecificos

90mL de caldo
digerido de
caseina y soja.

Dilucién 10" 10ml

Se incubd a una temperatura entre 30-35°C por 24 horas.

o
3
=
En 100 mL de caldo En 10 mL de caldo
Mac Conkey. Rappaport Vassiliadis.
Se incubd a 42-45°C Seincubda 30a
por 24 a 48 horas. 35°C por 18 a 24

hnras

——] —

Se subcultivé en Agar

Mac Conkey. Se subcultivé en agar XLD
Bateria ] Batc’eri?
bioquimica. bioquimica.
Durham'
Gas (+)1 TSI Citrato LIA  MIO TSI Citrato LIA MIO

Escherichia coli. Salmonelia sppo.

Fuente: Propta, elaborado en base a USP-44*0
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3.5.2.3 Caracteristicas micrograficas del contenido de las capsulas

Esta evaluacién se realiz6 por observaciéon del contenido de las capsulas de
hercampuri usando un microscopio 6ptico*6-63, y se usé como patron de referencia
una muestra de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris previamente identificada. La
evaluacion se hizo para determinar si las muestras presentaron o no los elementos
o contenidos celulares caracteristicos a la especie botanica, y fueron reportados
como presencia o ausencia en el anexo 3.

3.5.2.3.1 Tratamiento preliminar

A. Hidratacion o ablandamiento del material
¢ Pulverizado herbal: Se colocé en el fondo del tubo de ensayo un pedazo
de algoddn hidréfilo humedecido con agua, luego un pedazo de papel filtro,
seguido del pulverizado herbal del contenido de las capsulas, se tapd y dejo
reposar toda la noche, hasta que el material este suave*'.3
e Material botanico (Patron): fue sumergido en partes iguales de agua:

etanol: glicerol hasta que sean lo suficientemente suaves para el corte.

3.5.2.3.2 Preparacion de la muestra
a. Muestras en polvo (MH001 — MHO007)

1. Se agregaron 1 o 2 gotas de agua, glicerol/etanol o hidrato de cloral, en
un porta objetos*'.

2. Se humedecio la punta de una aguja, luego fue sumergida en el polvo
vegetal hidratado*'.

3. Se transfirid una pequena cantidad del polvo hidratado al portaobjetos,
posteriormente se homogenizo*'.

4. Se cubrié con un cubreobjetos, se retird el exceso de liquido con papel
filtro*".

b. Tejidos superficiales de hojas, tallo o raiz (Patrén)

1. Se tomaron las piezas botanicas de un tercio a la mitad de distancia
desde la base de la hoja que incluian la nervadura central, ademas se
tomaron cortes representativos transversales y longitudinales de la raiz
y tallo, para ello se uso6 una hoja de afeitar*'63

2. Los cortes obtenidos se hirvieron con hidrato de cloral TS, hasta que se

transparenten?’.
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3. Se tomaron los cortes mas finos para su posterior observacion al

microscopio con un aumento de 10X%3.

4. Se usaron colorantes como: cloruro de zinc-yodado y safranina para la

coloracién de paredes celulares, azul de algodén, para la tincion de las

paredes celulares, se dejé actuar por un tiempo prudente y se retir6 el

excedente 4163

c. Observacién de las muestras al microscopio

Se preparéo el montaje con agua o glicerina*!, las muestras fueron

observadas en el microscopio con lentes de 10X, 20X, 40X y 100X de

aumento?!.

Figura 7: Esquema del ensayo micrografico de las muestras de estudio y del

patréon

TRATAMIENTO
PRELIMINAR

@ MHO001B

Pulverizado
herbal -
muestras

Material
botanico

Ablandamiento:

Se hidraté en partes iguales de
agua/ glicerol/etanol 96%, hasta
que se encuentre suave O
adecuado para el corte.

PREPARACION DE
MUESTRAS.

e

Se transfirid6 una pequefia
cantidad del polvo herbal
ablandado a un portaobjetos con
glicerol/agua o hidrato de cloral.

Se hicieron cortes longitudinales
y transversales finos con una
hoja de afeitar, se transfiri6 los
fragmentos a un tubo de ensayo

y se clarific6 con hidrato de }
cloral TS.

Fuente: Elaborado en base a OMS*'

OBSERVACION EN
EL MICROSCOPIO

4

JAS

Coloracion de tejidos:

Una vez clarificados se enjuagaron con
agua y se adicion6 safranina, azul de
algodon, o cloruro de zinc yodado.
Luego retirar el exceso con papel filtro
y montarlos en glicerol o agua.

==

Se visualiz6 en el microscopio a
diferentes aumentos de amplificacién
(10X, 20X, 40X v 100X).

3.5.2.4 Caracteristicas fisicoquimicas del contenido de las capsulas

3.5.2.4.1 Evaluaciéon organoléptica del contenido de las capsulas de

hercampuri

Se evaluaron las caracteristicas organolépticas como color, olor y presencia de

particulas®.
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- Color: Se realizé bajo la luz del dia natural difusa, ademas se realiz6 la
comparacion con el patron de hercampuri4!62.63,

- Olor: Se colocdé una porcién de polvo herbal entre las palmas de las manos
y se procedid a aplastarla, luego se inhalé el aire sobre la muestra.
Finalmente se reportaron la fuerza (ninguno, débil o fuerte) y el tipo de
sensacion (irritante, aromatico, frutas, rancio, etc) del olor percibido*!62.63,

- Particulas extranas: Se realizd la inspeccion visual de la muestras para
poder detectar impurezas no comprendidas dentro de la definicion de droga
vegetal (hongos, insectos y otros contaminantes)®3.

Los resultados se reportaron en el anexo 6 como conforme o no conforme segun
cada caso.

3.5.2.4.2 Ensayos de identificacion quimica

3.5.2.4.2.1 Marcha fitoquimica

A. Extraccion de metabolitos secundarios

A partir de las muestras secas se procedid a obtener los extractos etéreo,
hidroalcohdlico y acuoso de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris; para ello se
maceraron y separaron los extractos de acuerdo al esquema de la Figura 8°7:

Figura 8: Esquema de obtencion de extracto etéreo, hidroalcohélico y acuoso

10a material veaetal.

Se extrajo con 100ml de éter dietilico por maceracion durante 48 horas a temperatura ambiente.

|
\Z \ 4
EXTRACTO ETEREO RESIDUO SOLIDO. )
¥

Con 150ml de etanol al 70% por maceracién durante 48 horas
a temperatura ambiente, se obtuvo:

\ Z
RESIDUO SOLIDO. A/

1 EXTRACTO

Con 150ml de agua por maceracién durante 48 horas ETANOLICO
a temperatura ambiente, se obtuvo:
|
v v

EXTRACTO ACUOSO RESIDUO SOLIDO.

Fuente: Elaborado en base a Salazar J°'.

Reacciones de coloracion en los extractos etéreo, hidroalcohédlico y acuoso
67



Para la identificacion de los metabolitos secundarios, se procedié de acuerdo a los
siguientes esquemas: Figura 9 (para el extracto etéreo)®?%”, Figura 10 (para el
extracto hidroalcohdlico)®®%? y Figura 11 (para el extracto acuoso) 6267:

Figura 9: Esquema del analisis fisicoquimico cualitativo en el extracto etéreo

— Ensayo de Sudan Il — Aceites y grasa

m Ensayo de Baljet — lactonas y cumarinas
Extracto etereo.

= Ensayo de Dragendorff - Mayer — Alcaloides

— Ensayo de Liberman Burchard — Triterpenos- esteroides

Fuente: Elaborado en base a Lara, E% y Salazar, J'.
Figura 10: Esquema del analisis fitoquimico cualitativo en el extracto
hidroalcohdlico al 70%.
- Ensayo De Feling Azucares Reductores

Ensayo De Lieberman - Burchard Triterpenos Esteroides

- Ensayo De Saponina

Extracto Etanolico |—— Ensayo De Cloruro Ferrico —  Fenoles Y Taninos
- Ensayo De Borntrager — Quinonas
- Ensayo De Shinoda — Flavonoides.
— Ensayo De Dragendorff-Mayer — Alcaloides.

Fuente: Elaborado en base a en base a Lara, E% y Salazar, J'.

Figura 11: Esquema de analisis fitoquimico cualitativo del extracto

— Ensayo De Catequinas

Ensayo De Lieberman - Burchard Triterpenos Esteroides

- Ensayo De Saponina

Extracto Acuoso. |—

— Ensayo De Cloruro Ferrico Fenoles Y Taninos
- Ensayo De Shinoda Flavonoides.
— Ensayo De Dragendorff-Mayer Alcaloides.

Fuente: Elaborado en base a en base a Lara, E® y Salazar, J'.
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A.1 Descripcion del procedimiento de las reacciones de coloracion y
precipitacion

A continuacion, en la tabla 12, se describe el procedimiento de las reacciones
cualitativas de identificaciéon de metabolitos secundarios.

Tabla 12: Descripciéon del procedimiento de las reacciones de coloracion y
precipitacion.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO DE LAS <
ENSAYO | oEACCIONES DE COLORACIGN Y PRECIPITACION. REACCION POSITIVA
Ensayo de | El extracto etéreo se evapora a sequedad en | Gotas o una pelicula coloreada de
Sudan Il presencia de una solucion Sudan Ill al 6% en | rojo en el seno del liquido o en las
glicerina-agua (1:1) en bafio maria. paredes.
Ensayo de | Evaporar el solvente en bafio maria y redisolver | La aparicion de coloracion o
Baljet el residuo en 1mL de etanol 96%, adicionar | precipitado rojo (++ y +++)
acido picrico al 1% en etanol e hidroxido de sodio | respectivamente.
al 10% homogenizar.
Ensayo de | Evaporar el solvente en bafio maria y redisolver | La aparicion de coloracion o
Dragendorff | el residuo en 1 mL de cloroformo, adicionar el | precipitado naranja (++ y +++)
reactivo. respectivamente.
Ensayo de | Evaporar el solvente en bafio maria y redisolver | - Para triterpenos: Rosado-azul.
Lieberman | el residuo en 1 mL de cloroformo, adicionar 1 mL | -Para esteroides: Verde intenso-
Burchard | de anhidrido acético, homogenizar. Dejar azul verdoso.
resbalar por la pared del tubo de ensayo se 2-3
gotas de H>SO4 concentrado sin agitar.
Ensayo de | Evaporar el solvente en bafo maria y redisolver | La fase acuosa alcalina (superior)
Borntrager | el residuo en 1 mL de cloroformo, adicionar 1 mL | se colorea de rosado (++) o rojo
de hidroxido de sodio al 5%. Homogenizar las | (+++).
fases y dejar en reposo hasta su ulterior
separacion.
Ensayo de | Adicionar 3 gotas de una solucion de tricloruro | -Color  rojo-vino, compuestos
cloruro férrico al 5% en solucion salina fisioldgica. fendlicos en general.
férrico
Ensayo de | Una alicuota del extracto se diluye con 1 mL de | Cuando el alcohol amilico se
Shinoda acido clorhidrico concentrado, se adiciona un | colorea de amarillo, naranja,
pedacito de cinta de magnesio metdlico, se deja | carmelita o rojo; intenso en todos
reaccionar durante 5 minutos, se afiade 1 mL de | los casos
alcohol amilico, se mezclan las fases y se deja
reposar hasta su ulterior separacion.
Ensayo de | Evaporar el solvente en bafio maria y redisolver | La solucién se colorea de naranja-
Fehling el residuo en 1-2 mL de agua, adicionar 2 mL del | rojo o se forman precipitados rojo
reactivo y se calienta en bafio de agua 5-10 min. | ladrillo.
Ensayo de | Evaporar el solvente en bafio maria y redisolver | Presencia de espuma en la
saponina | el residuo en un volumen suficiente de agua, | superficie de mas de 2 mm de
agitar fuertemente durante 5-10 min. altura y persistente por mas de 2
minutos.

Fuente: Lock de Ugaz, 1994°', Schriner R, 19865
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Todos los resultados se reportaron en el anexo 4.
3.5.2.4.2.2 Xantonas
i. Cromatografia de capa fina
v" Preparacion de extractos
Las muestras botanicas, fueron sometidas a una extraccién discontinua
sucesiva (Figura 12), se us6 diclorometano (CH2Cl>) como solvente. Cada
extraccion fue realizada por 48 horas y el proceso se repitio dos veces con
20 ml de solvente®”.
Figura 12: Esquema de obtencidén del extracto diclorometanico

5a material vegetal.

Se macero6 por 48 horas con CH2Cl2 con 20ml/vez
luego se filtrd, extraccion hasta agotamiento

\/ \/
Filtrado. RESIDUO SOLIDO.
Se concentré \Y
a sequedad. Desechar.
EXTRACTO

DICLOROMETANICO

Fuente: Elaborado en base a Salazar J°.
v' Absorbente, sistema de elucién y reveladores
Para la cromatografia en capa fina se us6 gel de silice como absorbente (en
la fase fija)®'; estos datos se detallan en la siguiente tabla (Tabla 12) en la
cual también se describe el revelador usado.
Tabla 13: Absorbente, sistema de elucion y revelador para cromatografia de

capa fina de xantonas.

ABSORBENTE SISTEMA DE ELUCION REVELADOR
Solventes Proporcion | -Deteccion de coloracién con
XANTONAS - N-Hexano: UV, con o sin amoniaco, con
Gel de silice Acetato de 2:3 solucién de KOH al 5% en
Etilo Metanol®®.

Fuente: Elaborado en base a Lock, O°'.
1. Se aplico una capa de silica gel disuelto sobre placas de vidrio de 10cm *5 cm®’.
Se dejo secar dos horas, a 100°C aproximadamente®’.
Se procedio al sembrado en punto de las muestras (extractos diclorometanicos)
a una distancia de 1 cm de la base®’.

4. Se utilizo el sistema solvente mencionado en la tabla 13%".
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5. Se procedié a colocar la placa dentro de la camara cromatografica dejando que
el sistema solvente eluya a través de la placa®’.
v Determinacion del factor de retencion (Rf)
Se midieron las distancias recorridas desde el punto origen de siembra hasta
el centro de las manchas y del recorrido total del solvente, luego se procedio
al célculo con la ecuacion®®:

_ Distanciarecorrida por el analito (X)
~ Distanciarecorrida por el eluyente (Y)

ii. Espectrometria UV-Visible
e Se realiz6é una corrida cromatografica de los extractos como se indica en el
procedimiento anterior, con la diferencia de que el sembrado fue en banda®’.
e Se hizo un raspado a las placas cromatograficas (cada mancha por
separado), luego se realiz6 la disolucién en diclorometano Q.P. y se procedio
a su filtrado sobre tubos de ensayo debidamente rotulados®’.
e Se realizaron lecturas en el espectrometro UV desde 230 a 290 nm usando

como blanco el solvente usado®’.

*Las xantonas muestran bandas de absorcion en 230-245 nm (1); 250-265 nm (l11); 305-330
nm (lll) y 340-400 nm (IV)?'.

Los datos obtenidos fueron reportados en el Anexo 5.
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CAPITULO IV
ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1 Capsulas duras
4.1.1 Evaluacién organoléptica de la presentacion del producto herbario
acabado
4.1.1.1 De la informacion del etiquetado o rotulado
Tabla 14: Tabla de contingencia resumen de la evaluacion de la informacion

del etiquetado del envase

Conforme No Conforme
n % n %
Nombre del producto 7 100 O 0,0
Nombre de Ila sustancia activa 0 0,0 7 100,0
Numero del registro sanitario 6 857 1 14,3
Cantidad de la sustancia activa 3 429 4 57,1
Via de administracion 2 28,6 5 71,4
Razdén social o nombre del laboratorio fabricante 7 100,0 0 0,0
Namero de lote 6 85,7 1 14,3
Fecha de vencimiento 7 700,01 0 0,0
| Legible 6 85,7 1 14,3
Indeleble 5 71,4 2 28,6
Bien adherido 2 28,6 5 71,4
56,0461538 43,9538462

Fuente: Datos estadisticos obtenidos de los resultados del anexo 15.
INTERPRETACION
La tabla 14 revela que las muestras tienen conformidad en el 56% de la informacion
evaluada y 44% no es conforme.
Las principales razones para la conformidad son:
- EI'100% de los laboratorios presentaron en la etiqueta: el nombre del producto,
razon social o nombre del fabricante y fecha de vencimiento.
- EI 86% de los laboratorios indican numero de registro sanitario, numero de lote
y legibilidad.
En tanto las razones para la no conformidad son:
- EI'100% de muestras no se presenta el nombre de la sustancia activa.
- ElI' 71,4 % no detalla informacién de via de administracion; ademas de no se
hallaban bien adheridas al frasco.

Tabla 15: Prueba X? de correlacién para la informacién del etiquetado.

X2 GL | Valor-p | Alfa
38.674 | 10 | <0.001 | 0.05

Fuente: Datos estadisticos
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INTERPRETACION

La prueba de X? de la tabla 15 muestra un alto valor de la significancia (p < 0,001) fue
menor que 0,05, por ello se acepta la hipdtesis alterna de esta investigacion,
rechazando la hipodtesis nula. Evidenciando una relacion, que indica que habra un
mayor el porcentaje total de conformidad, si hay mayor cumplimiento de la

consignacion de la informacion establecida en el rétulo.

ANALISIS Y DISCUSION

Los Medicamentos herbarios al ser considerados como productos farmacéuticos,
deben cumplir con las especificaciones de la informacién consignados segun el D.S.
016-2011 S.A. "5 De la tabla 14, se evidencia que 100 % de las muestras y laboratorios
evaluados con respecto a la informacion del rotulado y optimas caracteristicas de
impresién no cumplen con la normativa vigente segun D.S. 016-2011- S.A.

La presente investigacion concuerda con el antecedente internacional donde Sanchez
S$%6 en su evaluacion de las etiquetas, de las 25 muestras evaluadas estas no
cumplieron con las especificaciones del reglamento técnico centroamericano en un
76%, a nivel nacional Pariona G.3° determiné en su evaluacién de rotulado de las
capsulas de Spirulina platensis donde el 8,3% de las muestras de procedencia fiable
evidencia incumplimiento, y el 91.7% de las muestras de procedencia dudosa
incumplen los parametros del rotulado segun lo requerido por el DS 016- 2011-SA
mientras a nivel local Orccotorio B' en su investigacion los productos herbarios
presentaron fallas en el rotulado, inconsistencia en la informacion declarada que ponen

en riesgo la conservacion y uso del producto.

4.1.1.2 Caracteristicas organolépticas de las capsulas duras
Tabla 16: Tabla de contingencia resumen de la evaluacion de las

caracteristicas de las capsulas duras

Conforme No conforme
N % N %
Verificacién del nimero de unidades 1 143| 6 85.7
Numero del tamafo de la capsula 7 1001 O 0
Color de la capsula 7 100 O 0
Limpieza 1 14.3] 6 85.7
Sellado 1 143 6 85.7
Cubierta integra 1 14.3| 6 85.7
42.9 57.1

Fuente: Datos estadisticos obtenidos a partir del anexo 16
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INTERPRETACION
La tabla 16, se trabajo en base a los resultados obtenidos en el anexo 16, el 42.9% de
los laboratorios son conformes, por los siguientes criterios:
- Todos los laboratorios cumplen con los criterios del numero de tamafio y color
de capsulas.
Mientras el 57.1% son no conformes debido a que el 85,7% los laboratorios incumplen
con los criterios de verificacion del numero de unidades, sellado, limpieza e integridad

de la cubierta.

Tabla 17: Prueba X? de correlacioén para las caracteristicas de las cdpsulas

duras
x? GL Valor-p Alfa
28.000 5 < 0.001 0.05
] Fuente: Datos estadisticos
INTERPRETACION

La prueba de X? de la tabla 17 muestra que el valor de la significancia (p < 0,001)
fue menor que 0,05, por ello se acepta la hipétesis alterna de esta investigacion,
rechazando la hipdtesis nula. Evidenciando una correlacién, que indica que habra
un mayor el porcentaje total de conformidad, si hay mayor cumplimiento de las

caracteristicas organolépticas de las capsulas duras.

ANALISIS Y DISCUSION

Los medicamentos herbarios al ser considerados como productos farmacéuticos,
se les aplica el concepto de “calidad integral”, midiéndolos a través de sus
caracteristicas organolépticas de productos terminados de formas farmacéuticas
orales

La evaluacion final por laboratorio, indica que ningun laboratorio cumple con los
criterios evaluados, principalmente por incumplir con los criterios del numero de
unidades de dosificacion, limpieza, sellado y cubierta integra. Evidenciando asi, la
falta de higiene en la produccién, y poniendo en riesgo la conservacion del
contenido herbal, incumpliendo las Normas Peruanas e Internacionales:

El resultado de esta investigacion concuerda con el estudio hecho a nivel
internacional por Sdnchez S$26, en cuyas muestras de capsulas comercializadas a
base de Calea Urticifolia (Juanislama) en mercados del area metropolitana de San
Salvador, encontré un mal sellado, abolladuras, ademas de presentarse diferentes

tamanos.
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A nivel local, en el estudio hecho por Orccotorio B!, en el control sanitario en los
productos naturales comercializados en los mercados de San Sebastian, San Pedro y
San Jerénimo, demostré que los encapsulados no contaron con la calidad sanitaria
satisfactoria.

4.1.2 Ensayo de Uniformidad de unidades de dosificacion

4.1.2.1 Variacion de peso

Tabla 18: Tabla de contingencia resumen del numero de capsulas dentro de los

rangos establecidos por la Farmacopea Argentina y USP para la uniformidad

de peso
Farmacopea Argentina usp
Laboratorio < 75% < 85% [85%, 115%] >115% >125% | [90%, 110%]
N % N % N % N % N % N %
MHO001 90| 14.286| 90| 14.286| O 0.000 0| 0.000| 0| 0.000 0| 0.000
MH002 | ND ND| ND ND | ND ND| ND ND | ND ND| ND ND
MH003 | 90| 14.286| 90| 14.286| 0 0.000| 0| 0000| 0| 0.000 0| 0.000
MHO004 90| 14.286| 90| 14.286| O 0.000 0| 0.000| 0| 0.000 0| 0.000
MHO005 90| 14.286| 90| 14.286| O 0.000 0| 0000, 0| 0.000 0| 0.000
MH006 | 90| 14.286| 90| 14.286| 0 0.000| 0| 0000 0| 0.000 0| 0.000
MHO007 90| 14.286| 90| 14.286| O 0.000 0| 0000, 0| 0.000 0| 0.000
Fuente: Datos estadisticos obtenidos a partir de los anexos 18 y 19.
Dénde:

*ND: Laboratorio que no ha declarado la cantidad de sustancia

INTERPRETACION

La tabla 18 muestra la suma de capsulas de hercampuri evaluadas por laboratorio y el
analisis estadistico se encuentran dentro de los rangos que la Farmacopea Argentina
y USP.

Las muestras del laboratorio MHO02 no tenian cantidad de principio activo declarada,
por lo que sus datos no fueron procesados, esto representa el 14.286% del total de
muestras.

e Se aprecia que el peso de todas las capsulas evaluadas de los laboratorios
MHO001, MHO003, MH004, MHO005, MH006 y MHO007, 540 capsulas en total
(85.71%) se encuentran por debajo del 75% y del 85% de la cantidad de
principio activo declarada por el fabricante.

¢ Ningun laboratorio tiene capsulas de peso dentro del rango [85%, 115%] del
peso declarado; tampoco tienen capsulas que superen el 115% ni el 125%.

¢ Ninguna de las muestras esta dentro del rango aceptable por la USP.
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ANALISIS Y DISCUSION
El D.S. 016-2011-SA™ “ Reglamento de control y vigilancia sanitaria de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios” establece que los
medicamentos herbarios, al igual que las especialidades farmacéuticas, deben indicar
la cantidad de sustancia activa para la inscripcion y obtencién de registro sanitario (Art°
45y Art° 81), dicha informacion también debe reflejarse en la etiqueta del medicamento
herbario'®.
La Farmacopea Argentina*®, indica que el criterio de aceptabilidad en la Uniformidad
de Peso es el siguiente:
“Si la uniformidad de peso de diez unidades de dosificacion estan dentro del
intervalo de 85% a 115% de la cantidad de sustancia activa declarada y ninguna
fuera del rango 75% a 125%, con una desviacion estandar relativa < 6%, si dos o
tfres unidades de dosificacion estan fuera del intervalo 85%-115% del valor
declarado pero aun siguen dentro del intervalo 75%-125% del valor declarado y/o
la desviacion estandar es mayor a 6%, en ese caso se procede a pesar 20
unidades adicionales y el resultado de la uniformidad de peso debe ser que como
maximo tres unidades se encuentren fuera del intervalo 85%-115% del valor
declarado, ninguna unidad fuera del intervalo 75%-125% del valor declarado y la
desviacion estandar debe ser menor a 7.8%™°.
La United States Pharmacopeial Convention*, indica que la uniformidad de
unidades de dosificacion se realiza con respecto a un criterio de aceptacién, que en
general es de 90% a 110% de la cantidad de principio activo declarado en 30 unidades
analizadas*®.
Analizando los datos expresados en la tabla 18 se aprecia claramente que ninguna
muestra de los laboratorios MH001, MH003, MH004, MHO005, MH006 y MHOO07 del
contenido de las capsulas de hercampuri cumple con los limites de aceptabilidad de
la Farmacopea Argentina (ninguna muestra se ubica dentro del rango 85%-115%%6) ni
de la USP (ninguna muestra se ubica dentro del rango 90%-110%%°) a pesar de haber
evaluado 90 capsulas por cada laboratorio. Las capsulas del laboratorio MHO02 no
declararon la cantidad de sustancia activa, por tanto, no cumplen con la norma vigente.
Por lo tanto, se concuerda con Cuassolo F'> y Amela, J et al*’ en que si no se
satisfacen los limites establecidos de uniformidad de peso, no se estaria cumpliendo
con el control de calidad adecuado y por lo tanto, el lote no deberia ser liberado porque
tendria significacion clinica en el paciente*’, también se concuerda con Palomino, E*?
que el peso no uniforme podria determinar que la dosis suministrada no sea pareja®?.
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Del mismo modo segun los antecedentes nacionales Pariona G*° indica el 16,7% de

sus muestras evaluadas de capsulas de Spirulina platensis incumplieron con el ensayo

de variacion de peso, ademas Orccotorio B'* observé que los productos herbarios de

venta informal no cuentan con calidad satisfactoria’'4,

4.2 Evaluacion de la calidad microbiolégica del contenido de las capsulas

4.2.1 Recuento total de microorganismos aerobios mesoéfilos en el contenido
de las capsulas elaboradas a base de Gentianella alborosea (Gilg)
Fabris (Hercampuri)

Tabla 19: Resultados del recuento de microorganismos aerobios mesofilos

viables
MUESTRAS (en UFC/g)
LABORATORIO
A B Cc
MHO001 780000 1170000 960000
MH002 11000 15000 17000
MHO003 890000 1210000 1140000
MHO004 1230000 1110000 1050000
MHO005 54000 83000 62000
MHO006 162000 97000 127000
MHO007 43000 61000 79000
Fuente: Datos estadisticos
INTERPRETACION

La tabla 19 detalla los valores de UFC/g de microorganismos mesofilos aerobios
viables de las tres muestras correspondientes a cada uno de los 7 laboratorios, se
aprecia que los laboratorios MHO03 y MHOO04 tuvieron los valores mas elevados de
UFC/g en el contenido de sus capsulas, mientras que las muestras del laboratorio

MHO002 y MHOO7 tuvieron los valores mas bajos.

Tabla 20: Media, desviacion estandar, minimo y maximo del recuento de

microorganismos aerobios mesofilos viables

Variable | Laboratorio | N Media Desv. Est Minimo Maximo
MHO001 3 970000 195192 780000 1170000
MHO002 3 14333 3055 11000 17000
MHO003 3 1080000 168226 890000 1210000
UFC/g MHO004 3 1130000 91652 1050000 1230000
MHO005 3 66333 14978 54000 83000
MHO006 3 128667 32532 97000 162000
MHO007 3 61000 18000 43000 79000

Fuente: Datos estadisticos
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INTERPRETACION
La Tabla 20 detalla los valores de media, desviacion estandar, minimo y maximo
del recuento de microorganismos aerobios mesofilos viables, el promedio de los
valores de UFC/g para cada laboratorio fue (media + D.E):

e Para MH001: 970000 + 195192 UFC/g.

e Para MH002: 14333 + 3055 UFC/g.

e Para MH003: 1080000 + 168226 UFC/g.

e Para MH004: 1130000 + 91652 UFC/g.

e Para MH005: 66333 + 14978 UFC/g.

e Para MH006: 128667 + 32532 UFC/g.

e Para MH007: 61000 + 18000 UFC/g.
Tabla 21: Analisis de varianza (ANOVA) del recuento de microorganismos

aerobios mesofilos viables

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust Valor F Valor p
Entre Grupos 6 5.12519E+12 | 8.54198E+11 78.25 <0.001
Dentro de grupos 14 1.52832E+11 | 10916571429
Total 20 5.27802E+12

Fuente: Datos estadisticos

INTERPRETACION

El analisis de varianza del recuento de microorganismos aerobios mesofilos viables
(Tabla 21) hall6 una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de
las UFC/g de las muestras evaluadas, esta prueba ANOVA tuvo un valor de
significancia < 0.001 (< 0.05), por lo que se acepta la hipoétesis alterna de que el
contenido de las capsulas de hercampuri de los distintos laboratorios no tienen un

efecto similar sobre el recuento de microrganismos mesdéfilos aerobios viables.

Tabla 22: Test de Tukey para el analisis de varianza del recuento de

microorganismos mesofilos viables

Test Tukey, confianza de 95%
Laboratorio | N Media Agrupacion
(UFClg)
MHO004 3 | 1130000 A
MHO003 3 | 1080000 A
MHO001 3 | 970000 A
MHO006 3 128667 B
MHO005 3 66333 B
MHO007 3 61000 B
MH002 3 14333 B
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Fuente: Datos estadisticos

INTERPRETACION
La prueba Post Hoc de Tukey (Tabla 22) para el analisis de varianza del recuento de
mesdfilos viables, esta prueba ha separado a los laboratorios en dos grupos segun las
medias de sus recuentos (con un nivel de confianza del 95%):
e Los laboratorios MH004, MHO03 y MHO001 (Grupo A) tuvieron un conteo
superior a 9 x 10° UFC/g.
e El resto de laboratorios (Grupo B) poseen un conteo inferior a 10° UFC/g y
menor a los valores del grupo A.
Podemos indicar que el grupo A supera el limite maximo establecido por la USP-44
(NMT 105 ufc/g).

ANALISIS Y DISCUSION

Los medicamentos herbarios son susceptibles de contaminarse con microorganismos
en cualquier fase de su produccion, pudiendo presentarse en materia prima, envases,
ambientes y equipamiento, lo cual puede alterar las cualidades del medicamento
herbario®. Estos microorganismos pueden proceder de la microbiota normal de las
plantas medicinales usadas'® y del personal que manipula los materiales®®, también
puede provenir de flujos de aire no tratados*®, por equipos mal desinfectados*® y por
deficiencia en el almacenamiento de envases®'.

El recuento de microorganismos aerobios mesdfilos viables considera el crecimiento
de bacterias, mohos, hongos y levaduras, que se desarrollan en un rango aproximado
entre 30°C - 36°C, esta prueba no especifica el tipo de microrganismo hallado, tampoco
asegura la presencia o ausencia de organismos patégenos®'. Un recuento elevado
puede estar relacionado a una contaminacidon también elevada en la materia prima;
podrian existir patdgenos en la muestra y presentarse una posible alteracion del
producto®?.

Carrasco D, et al?®, en su estudio de control microbioldgico en productos naturales
para problemas de prostata comercializados en Quito, donde se determiné que el
42.85% de los productos no cumplia con los limites establecidos por la USP para
microrganismos mesofilos?®; Carrasco D, et al*#, en su estudio de “Evaluacion de la
calidad microbiolégica de productos naturales procesados de uso medicinal
comercializados en Quito”, donde 17% de los jarabes, el 27% de los productos tépicos
y el 43% de los sélidos orales sobrepasaron los limites especificados para el recuento
total de microorganismos mesdfilos?4; Calderon Z, et al?, en su evaluacion de calidad

microbioldgica de 9 productos naturales, siete sobrepasaron los limites establecidos
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por la OMS (< a 10* ufc/g) de recuento de bacterias mesofilas, Cdceda C, et al’’, en
su estudio de calidad microbioldgica de productos naturales en forma de céapsula
expendidos en casas naturistas de Tacna, hallaron que el 84.61% de sus muestras
superaban los limites permitidos para mesofilos aerobios viables?’; Duenas J, et al*3,
en su estudio microbiolégico en capsulas y tabletas de uia de gato comercializados en
Cusco, determinaron que las muestras de un laboratorio tuvo deficiencias moderadas
respecto a contaminacion por meséfilos aerobios viables®, y Orccotorio B, et al', en
su estudio de calidad sanitaria en productos naturales de origen vegetal expendidos en
tres mercados de Cusco, hallaron que los productos embolsados, en forma de capsulas
y jarabes sobrepasaban los limites en el recuento de microorganismos mesdfilos
viables™.
Segun la tabla 19 y tabla 22 los laboratorios MH001, MH003 y MHO004 (que
representan el 42.9% del total) excedieron el limite maximo recomendado por la USP.
4.2.2 Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras en el
contenido de las capsulas elaboradas a base de Gentianella alborosea
(Gilg) Fabris (Hercampuri)
Tabla 23: Resultados del recuento de hongos filamentosos y levaduras

LABORATORIO MUESTRAS ( en UFC/g)
A B C
MHO001 640000 | 430000 | 700000
MHO002 900 500 700
MHO003 48000 27000 | 53000
MHO004 670000 | 1030000 | 830000
MHO005 8000 14000 7000
MHO006 64000 49000 | 83000
MHO007 1300 500 900

Fuente: Elaboracion propia

INTERPRETACION

La tabla 23 muestra los resultados del conteo de hongos filamentosos y levaduras
(en UFC/g) en los 7 laboratorios, con tres muestras evaluadas de cada laboratorio,
se aprecia que los laboratorios MHOO01 y MHOOQ4 tuvieron los valores mas elevados
de UFC/g en el contenido de sus capsulas, mientras que las muestras del

laboratorio MH002 y MHOOQ7 tuvieron los valores mas bajos.
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Tabla 24: Media, desviacion estandar, minimo y maximo del recuento de

hongos filamentosos y levaduras

Variable | Laboratorio | N Media Desv. Est Minimo Maximo
MHO001 3 590000 141774 430000 700000
MHO002 3 700 200 500 900
MHO003 3 42667 13796 27000 53000
UFC/g MH004 3 843333 180370 670000 1030000
MHO005 3 9667 3786 7000 14000
MHO006 3 65333 17039 49000 83000
MHO007 3 900 400 500 1300

Fuente: Datos estadisticos

INTERPRETACION

La tabla 24 expresa los valores de media, desviacion estandar, minimo y maximo
del recuento de hongos filamentosos y levaduras; el promedio de UFC/g que se
obtuvo para esta determinacion, fue de (media £ D.E.):

e Para MHO001: 590000 + 141774 UFC/g.
e Para MH002: 700 + 200 UFC/g.

e Para MHO003: 42667 + 13796 UFC/g.

o Para MH004: 843333 + 180370 UFC/g.
e Para MHO005: 9667 + 3786 UFC/g.

e Para MHO006: 65333 + 17039 UFC/g.

e Para MHO007: 900 + 400 UFC/g.

Tabla 25: Analisis de varianza (ANOVA) del recuento de hongos filamentosos

y levaduras
Fuente GL SC Ajust. MC Ajust Valor F Valor p
Entre grupos 6 2.16338E+12 | 3.60564E+11 47.51 <0.001
Dentro de grupos 14 1.06257E+11 7589790476
Total 20 2.26964E+12

Fuente: Datos estadisticos

INTERPRETACION

La tabla 25 detalla el analisis de varianza del recuento de hongos filamentosos y
levaduras, esta prueba tuvo una significancia <0.001 (<0.05) y hallé una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de UFC/g; por lo que se acepta la
hipotesis alterna de que el contenido de las capsulas de hercampuri de los
diferentes laboratorios evaluados no poseen un efecto similar sobre el recuento de

hongos filamentosos y levaduras.
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Tabla 26: Test de Tukey para el andlisis de varianza del recuento de hongos
filamentosos y levaduras

Test Tukey, confianza de 95%
Laboratorio | N (g:g};) Agrupacién
MHO004 3 | 843333 A
MHO001 3 | 590000 B
MHO006 3 65333 C
MHO003 3 42667 C
MHO005 3 9667 C
MHO007 3 900 C
MH002 3 700 C

Fuente: Datos estadisticos

INTERPRETACION

La tabla 26 muestra los valores de la Prueba Post Hoc de Tukey para el analisis
de varianza del recuento de hongos filamentosos y levaduras, nos indica que el
recuento de los laboratorios MHOO1 y MHO004 es significativamente diferente al
resto de laboratorios. Esta prueba ha agrupado a los laboratorios en 3 grupos,
segun las medias de sus recuentos (con un nivel de confianza del 95%):

e La media del recuento para los laboratorios MH004 (Grupo A) y MH001
(Grupo B) fueron superiores a 5.9 x 10° UFC/g, superando el limite maximo
recomendado.

e Las medias del recuento de los laboratorios MH006, MHO05 y MHOO03 (Grupo
C) fueron superior a 10° UFC/g, mientras que los laboratorios MH007 y
MHO002 (Grupo C) fueron inferiores a 103 UFC/g siendo estos dos Ultimos
laboratorios los unicos que cumplieron los limites establecidos por la USP-
44 (NMT 103 ufc/g).

ANALISIS Y DISCUSION

El recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras considera
Aspergillus, Penicillium y otras especies mas®3; los hongos y levaduras estan muy
distribuidos en el medio ambiente y forman parte de la flora normal de una planta
medicinal, sin embargo, pueden presentarse como contaminantes en equipos de
produccion mal sanitizados®*. Los hongos filamentosos y levaduras pueden

producir micotoxinas y alterar sustratos posibilitando el crecimiento de bacterias
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patdbgenas, ademas de que puede alterar el olor y sabor de los productos,
convirtiéndolos en desagradables®3.
Carrasco D, et al 22 en su investigacion determinaron que el 35.71% de las
muestras no cumplieron los limites para el recuento de mohos y levaduras?;
Carrasco D, et al %, en su estudio de “Evaluacion de la calidad microbioldgica de
productos naturales procesados de uso medicinal comercializados en Quito”, donde
el 33% de los jarabes, el 7% de los productos topicos y el 36 % de los sélidos orales
sobrepasaron el limite permisible para mohos y levaduras?*; Calderon Z, et al ?°,
en su evaluacién de calidad microbiolégica de 9 productos naturales, 77.78% de
los productos sobrepasaron los limites establecidos por la OMS (no mayor a
100ufc/g) de recuento de mohos y levaduras, siendo estos no aptos para el
consumo humano. Cdceda C, et al’' en dicho estudio hallo que el 92.3% de las
muestras analizadas, superaron los limites maximos permisibles para hongos y
levaduras3'; Duefas J, et al*3, en su estudio, las muestras analizadas de un
laboratorio especifico tenian deficiencias moderadas respecto a contaminacion por
hongos filamentosos y levaduras®3, y Orccotorio B, et al'*, en dicho estudio se
hall6 sus diferentes muestras embolsadas, en forma de capsula y en jarabe
sobrepasaron los limites recomendados para hongos y levaduras™.
Segun la tabla 23 y tabla 26 solo el (28,6%) de este estudio cumplieron los limites
establecidos, mientras que el (71,4%) superaron el valor maximo recomendado por
la USP.
4.2.3 Presencia de coliformes (Escherichia coli y Salmonella sp.) en el
contenido de las capsulas elaboradas a base de Gentianella alborosea
(Gilg) Fabris (Hercampuri)
Tabla 27: Tabla de contingencia resumen para la determinacion de

Escherichia coli y Salmonella sp.

Presencia | Ausencia

N % N %

Escherichia coli 7 100 0 0

Salmonella sp. 0 0 7 | 100
Fuente: Datos estadisticos
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INTERPRETACION
Segun la evaluacién de las 21 muestras correspondientes a 7 laboratorios, EI 100%
presento crecimiento de Escherichia coli y el 100% de las muestras no presento

crecimiento de Salmonella sp.

ANALISIS Y DISCUSION

La determinacién de las enterobacterias considera a microorganismos que habitan en
los intestinos de humanos y animales®, por lo que su deteccion podria indicar
contaminacion con materia fecal®>. En este estudio se determind la presencia o
ausencia de las enterobacterias Escherichia coliy Salmonella sp.

La bacteria Escherichia coli es parte de la microflora en humanos, y patégeno
oportunista; por lo cual la presencia de Escherichia coli en las muestras seria un
indicador de la contaminacion con materia fecal®?%¢5" mientras que Salmonella sp. no
es parte de la microflora en humanos, su presencia podria indicar contacto con materia
fecal de animales®?; Carrasco D, et al Z en dicho estudio se hallé que el 14.28% de
las muestras evaluadas en su estudio estaban contaminadas con Escherichia coli, pero
ninguna muestra reporto la presencia de Salmonella sp ?3; Carrasco D, et al?, en su
estudio de “Evaluacion de la calidad microbiologica de productos naturales procesados
de uso medicinal comercializados en Quito”, donde los productos de uso ocular no
pasaron la prueba de esterilidad, uno de los géneros bacterianos mas frecuentemente
aislado fue Escherichia coli?*; Calderon Z, et al ?°, en su estudio al realizar el conteo
de coliformes totales dos de nueve productos naturales, sobrepasaron los limites
establecidos por la OMS (110 NMP/g), siendo el 22.22% y siendo considerados estos
no aptos para el consumo, en cuanto a la presencia de microorganismos patdégenos
como Salmonella, el 100% se encontro bajo el limite establecido; Duerias J, et al®*® en
dicho estudio se indica que las muestras de 4 laboratorios evaluados tuvieron
deficiencias criticas por contaminacién con Escherichia coli y Salmonella sp33.;
Orccotorio B, et al'* en su estudio se reporta que los productos en forma de capsula
presentaron mayor cantidad de Escherichia coli, mientras que los productos
embolsados presentaron mayor cantidad de Salmonella sp'.

Segun la Tabla 27 el (100%) en este estudio presentaron crecimiento de Escherichia
coli, sin embargo, el (0%) presentd crecimiento de Salmonella sp.

El analisis y discusion de la evaluacion microbiolégica final del estudio propuesto,
indica que el (100%) de los 7 laboratorios no cumplen con los limites de evolucién

microbiolégica recomendado por la USP.
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Por lo tanto, se concuerda con:

e Orccotorio, B et al'* en que las capsulas que contienen plantas medicinales de
venta informal, sobrepasan los limites maximos recomendados en el recuento
de mesodfilos viables, Escherichia coli, hongos y levaduras, ya que su produccion
no cuenta con un control de calidad satisfactorio™.

e Carrasco D, et al 2, Carrasco D, et al** y Cdceda C, et al 3!, en que los
productos naturales que presentaron microrganismos que superaron los limites
maximos establecidos no son aptos para el consumo humano y son un riesgo a
la salud publica por los posibles efectos nocivos que pueden relacionarse a los
mismos 2331,

e Duerias J, et al’®, en que el control de calidad es importante para garantizar la

inocuidad de los productos®?

4.3 Evaluacion de las caracteristicas micrograficas
4.3.1 Evaluacién micrografica
Tabla 28: Tabla de contingencia resumen de las caracteristicas de la

evaluacion micrografica

. Laboratorio.
Patrén - -
Presencia | Ausencia
Células | Estomas anisociticos. Si 100% 0%
epidérmicas | Células epidérmicas propiamente dichas . o o
de borde sinuoso Si 100% 0%
Contaminantes microbianos-hifas - No 100% 0%
esporas.
Otros Estructuras anatémicas ajenas a la
especie Gentianella alborosea (Gilg) No 100% 0%
Fabris

Fuente: Datos estadisticos del anexo 20

INTERPRETACION

En tabla 28 se observa que el 100% de las muestras presentan estructuras
celulares de la especie Gentianella alborosea (Gilg) Fabris, también el 100%
poseen contaminantes, ya sean microbioldgicos (hifas y esporas) y elementos

provenientes de otras especies vegetales.

ANALISIS Y DISCUSION
La evaluacién micrografica es una herramienta indispensable y muy util en la
identificacién de especies vegetales, del mismo modo permite detectar contaminantes

y falsificaciones® que incluso puede realizarse sobre muestras de plantas fraccionadas
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o en polvo®, por lo que al aplicar esta metodologia se evidencié que en este estudio
todas las muestras de contenido de capsulas de hercampuri poseen estructuras
celulares caracteristicas al patron botanico de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris, y
ademas, gracias a este tipo de analisis, se determind la presencia de contaminantes
microbianos (hifas y esporas) y elementos procedentes de otras especies vegetales
Las células epidérmicas propiamente dichas forman parte de los tejidos de proteccion
de la planta, siendo la epidermis la capa mas externa, estas células tienen paredes
celulares de diferentes formas, siendo una de ellas la forma sinuosa, que es irregular y
forma angulos 7.

Las estomas son organos especializados ubicados en la epidermis que se encargan
del intercambio gaseoso, poseen un ostiolo (abertura) y también células epidérmicas
que ayudan a la célula oclusiva en la funcién de abrir y cerrar; por la disposicion de las
células epidérmicas alrededor de la estoma, se identificd que la especie de Gentianella
alborosea (Gilg) Fabris cuenta con 3 células anexas al estoma, donde en la que una
de ellas es mas pequefia que las otras dos, denominando asi estoma anisocitico. "°
Con lo anterior expuesto, y con los hallazgos de la evaluacion micrografica, se coincide
con: Rosella M 27 en que la familia Gentianella sp. posee como caracteristicas: células
epidérmicas de bordes sinuosos-angulosos y estomas mayormente anisociticos?’.
También se coincide con Carrasco, D et al 2 y Orccotorio B'* que los productos
herbarios de venta irregular presentan contaminacién (presencia de hongos, restos de
otras plantas y cuerpos extrafos) y falta de medidas de control en la elaboracién; por

lo que pueden constituir un riesgo para la salud publica 1423,

4.4 De la caracterizacion fisicoquimica

4.41 Caracteristicas organolépticas del contenido de capsulas de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri)

Tabla 29: Tabla de contingencia resumen de la evaluacion de las

caracteristicas organolépticas del contenido de las capsulas de hercampuri

Conforme | No conforme
Patron| N % N %

Color | Verde enebro Si 7 100 0 0
Fuerte Si 71 100]| o 0

Olor p
Irritante Si 71 100]| o 0
0

Particulas extrafias No 7 | 100 0

Fuente: Datos estadisticos obtenidos del anexo 21
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INTERPRETACION

De acuerdo a la tabla 29 se tiene que el 100% de las muestras que fueron
evaluadas posee las caracteristicas organolépticas esperadas (olor fuerte e
irritante), determinadas del patron, ademas que el 100% de muestras no presenta

particulas extrafias en el pulverizado a la observacion directa.

ANALISIS Y DISCUSION
De acuerdo a la tabla 29 las caracteristicas organolépticas determinadas en el
pulverizado herbal del patron de la especie botanica certificada por herbario Vargas,
todas las muestras de los 7 laboratorios son conformes al color verde enebro, olor
fuerte caracteristico a la especie con sensacion irritante. Ademas no hubo
presencia de particulas extrafias a la observacion directa; segiin Sanchez, Z82 |as
hojas de hercampuri son color verde oscuro; segin Lara, E et al®, las
caracteristicas organolépticas de la planta de hercampuri (10 gramos de planta)
son color verde enebro, de olor caracteristico a la especie y sabor muy amargo®?,
del mismo modo, Laboratorios Fitofarma?® indican que para un extracto seco en
polvo de hercampuri el color es verde, ademas el sabor y olor son irritantes
caracteristico de la especie®.
Este estudio no ha determinado el sabor de las muestras debido a que ya se
conocian los resultados del estudio microbiologico.
Las plantas poseen el color que es determinado por los pigmentos que contienen,
la clorofila (contenida en los cloroplastos) es un pigmento que absorbe las
longitudes de onda de la luz azul violeta y rojo, reflejando la luz verde haciendo que
hojas y tallos se vean de este color; existen varios tipos de clorofila (con pocas
variaciones en su estructura molecular entre ellas), lo que puede determinar las
tonalidades entre especies, ademas se debe considerar que existen cambios de
acuerdo a la estacion del afio y maduracion de la planta®.
El aroma de las plantas, en general, procede de una mezcla de olores, es por esta
caracteristica pueden evaluarse distintas muestras y ser identificadas®. Gracias a
las sustancias que producen olor, estas pueden ser usadas con fines: medicinal,
aromatizante, repelente de insectos, antiséptico y otros®.
Los aromas de las plantas se componen de compuestos organicos volatiles que
fluyen con el aire pudiendo atraer polinizadores o alejar plagas®. En el caso de
plantas herbaceas, las fragancias se deben a los aceites esenciales que se ubican
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dentro de pelos glandulares en la superficie de las hojas, que, al contacto de las

mismas, liberan las sustancias al ambiente®b.

4.4.2 Ensayos de identificacidon quimica
4.4.21 Identificacion de metabolitos secundarios
4.4.2.2 Metabolitos secundarios en extracto etéreo

Tabla 30: Tabla de contingencia resumen de la marcha fitoquimica para el
extracto etéreo

EXTRACTO ETEREO N %
PRUEBA | P | M | MH001 | MHO002 | MHO003 | MH004 | MHOO5 | MHO06 | MHO07
SUDANIII | ++ | + 3 3 3 3 3 3 3 |21 700’3
+ 2 7 0 0 0 3 3 4286
BALJET +
++ 1 2 3 3 3 0 0 12| 57,14
] 2 0 0 3 0 0 0 23,81
DRAG"__'ZVDOR N 7 0 0 0 0 3 3 3333
v+ ] 0 3 3 0 3 0 0 42,86
LIEBERMAN - | ++ 100,0
il I P I 3 3 3 3 3 3 |21 .

Fuente: Datos estadisticos obtenidos del anexo 22.

INTERPRETACION

De acuerdo a la prueba de Sudan lll todas las muestras dieron un resultado de
concentracion baja de aceites esenciales; se esperaba regular cantidad de acuerdo
al andlisis del Patrén. El 57% de las muestras tiene regular cantidad de lactonas y
el 42.86% de las muestras posee poca cantidad de lactonas de acuerdo a la prueba
con el reactivo de Baljet, siendo MH003, MH004 y MHOO05 los que tienen mayor
concentracion de este compuesto; se esperaba regular cantidad. La prueba
Dragendorff indicé ausencia de alcaloides en la muestra patron, sin embargo, se
evidencia la presencia de alcaloides en mas del 76% de las muestras, estas son de
poca cantidad (MHOO1, MHO06 y MHO007) y regular cantidad (MH002, MHO03 y
MHO005). La prueba de Lieberman-Burchard determiné la presencia de triterpenos
y compuestos esteroidales, teniendo abundante cantidad en todas las muestras

(100%); el mismo resultado que el patron.
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44.2.3 Metabolitos secundarios en extracto hidroalcohélico
Tabla 311: Tabla de contingencia resumen de la marcha fitoquimica para el

extracto hidroalcohdlico

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO Pl
Prueba P M | MH001 | MH002 | MHO03 | MH004 | MHO005 | MH006 | MHO07

DRAGENDORFF| ++ | ++ 3 3 3 3 3 3 3 21| 100,00
Z’Sggfl’;”;g' PRI 3 3 3 3 3 3 3 21| 100,00
+ 0 3 0 0 0 0 0 3| 1429

BORNTRAGER | ++ | ++ 0 0 3 3 0 0 3 9| 4286
R 3 0 0 0 3 3 0 9| 4286

FEHLING 4+ |+t 3 3 3 3 3 3 3 21| 100,00
[(-:.églfl(cl'go +4++ | +++ 3 3 3 3 3 3 3 211 100,00
+ 0 3 3 0 3 0 0 9| 4286

SHINODA +H+ | ++ 0 0 0 0 0 3 3 6| 2857
+H+ 3 0 0 3 0 0 0 6| 2857

SAPONINA - - 3 3 3 3 3 3 3 211 100,00

Fuente: Datos estadisticos obtenidos del anexo 22.

INTERPRETACION

De acuerdo a la prueba Dragendorff, se tiene que el 100% de las muestras presenta
alcaloides en regular cantidad; de acuerdo a la prueba Lieberman-Burchard, el
100% de las muestras tiene triterpenos en abundante cantidad y también se
hallaron compuestos fendlicos con el reactivo de cloruro férrico en abundante
cantidad en todas las muestras. Los resultados de estas tres pruebas eran los
esperados de acuerdo al patron. El reactivo de Fehling evidencia la existencia de
azucares reductores en el 100% de las muestras en abundante cantidad, mayor a
la reportada del patron. La prueba con el reactivo de Borntrager, evidencia la
existencia de antraquinonas en todas las muestras, pero solo el 42.86% las posee
en abundante cantidad (MH001, MHO05 y MHO006), se esperaba regular cantidad
de acuerdo al patron. La prueba de Shinoda, también detectdé presencia de
flavonoides en todas las muestras, pero solo el 28.57% las posee en abundante
cantidad (MHO01 y MHO004), se esperaba abundante cantidad segun el patron.

Ninguna muestra posee saponinas, tampoco el patron.
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4.4.2.4 Metabolitos secundarios en el extracto acuoso
Tabla 322: Tabla de contingencia resumen de la marcha fitoquimica para el

extracto acuoso

EXTRACTO ACUOSO Nl oo
Prueba p | M | MHo01 | MH002 | MH003 | MH004 | MHO05 | MHO06 | MHO07 °
+ 3 3 0 3 0 0 3 |12[5714
DRAGENDORFF | ++ —— 0 0 3 0 3 3 0 9| 4286
- 0 0 0 7 0 0 0 14762
LIERBERMN- | | 0 0 0 2 3 0 0 5] 2387
BURCHARD ++ 0 0 3 0 0 0 3 62857
+++| 3 3 0 0 0 3 0 9] 4286
CLORURO
FERRICO +++ | +++ 3 3 3 3 3 3 3 21 100
+ 3 0 0 3 3 0 0 9] 4286
SHINODA | +++ | ++ 0 0 3 0 0 0 0 3| 1429
+++| 0O 3 0 0 0 3 3 9] 4286
SAPONINA | + - 0 3 0 0 0 0 3 62857
+ 3 0 3 3 3 3 0 |15|7143

Fuente: Datos estadisticos obtenidos del anexo 22

INTERPRETACION

El reactivo Dragendorff evidencia la presencia de alcaloides en todas las muestras,
pero solo el 42% (MH003, MHO05 y MHOO0G6) los tienen en regular cantidad, se esperaba
regular cantidad en todas las muestras. La prueba de Lieberman-Burchard evidencia
que el 42.86 % de las muestras posee triterpenos en abundante cantidad (MHO0O1,
MHO002 y MHO006), el resto los posee en menor cantidad, incluso en MHO04 es ausente,
se esperaba abundante cantidad en todas las muestras. El reactivo de Shinoda, indica
presencia de flavonoides en todas las muestras, pero solo el 42.86 % de las muestras
(MH002, MHO06 y MHO0OQ7) los tienen en abundante cantidad, se esperaba abundante
cantidad en todas. Solo el 71% de las muestras posee saponinas (MH001, MHOO3,
MHO004, MHO005 y MHO006), y el reactivo cloruro férrico determind que todas las
muestras (100%) poseen compuestos fendlicos en abundante cantidad, tal como el

patron.

ANALISIS Y DISCUSION

Los resultados antes mencionados corresponden a los descritos por Castillo S. et al®,
coincidiendo en la presencia de glucésidos, azucares, lactonas, alcaloides, saponinas,
aceites volatiles y terpenos. Castillo, S. et al® y Villavicencio, 0% también citan la
presencia de marcadores especificos como son las xantonas®®.

Ademas, estos metabolitos también se corresponden a los determinados en el patrén,

hallandose en:
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1. La misma proporcion: En lactonas y triterpenos del extracto etéreo (Tabla 30),
alcaloides, triterpenos y compuestos fendlicos en el extracto hidroalcohdlico
(Tabla 31), y compuestos fendlicos del extracto acuoso (Tabla 32), sin embargo
Lara E, et al®® solo reportaron pocos fenoles en una decoccion de hercampuri®®

2. En distintas proporciones: En las otras determinaciones.

Dicha variabilidad de metabolitos entre muestras y el patron, puede explicarse por la
polaridad de los metabolitos aislados, su solvente de extraccién (en polaridad
ascendente: éter, solucion hidroalcohdlica, agua), y de las caracteristicas de cada
planta tratada para estas capsulas, entiéndase, la composicién de la tierra de cultivo,
la etapa de maduracién de la planta, el clima y factores ambientales, hidratacion de la
planta, etc®®%®, factores intrinsecos que pueden ser distintos entre cada laboratorio vy,
de ser el caso, de tratarse de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris recolectada de
distintos productores para la elaboraciéon de un mismo lote.

Existen metabolitos que poseen la cualidad de disminuir el peso corporal y que ademas
los metabolitos pueden actuar individual y sinérgicamente para prevenir el sobrepeso
y manejar la obesidad &°, dentro de ellos Saad, B et al  mencionan:

e Polifenoles: Los estilbenos disminuyen el colesterol y grasa abdominal, son
antioxidantes; la quercetina (flavonoide) es antioxidante, eleva la oxidacion de
grasas, disminuyen el colesterol, el metabolismo de glucosa y la resistencia
insulina, ademas que puede disminuir la diferenciacion de los preadipositos .

e Alcaloides: Algunos alcaloides pueden elevar la lipolisis y diuresis °.

Entonces las plantas que contengan metabolitos con estas cualidades tienen el

potencial de controlar el metabolismo lipidico, estimular la termogénesis y promover

la lipolisis .

La especie vegetal hercampuri posee alcaloides, compuestos fendlicos y

flavonoides segun Castillo, S et al®, Villavicencio, 0% y también el presente

estudio , por lo que de acuerdo a Saad, B et al 8 .podria esperarse que algunos de
estos metabolitos en especifico pueda tener actividad individual o sinérgica de
control de peso corporal, actividad atribuida al hercampuri, tal como menciona

Villavicencio, O%.
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4.4.3 Identificacién de xantonas
4.4.3.1 Anadlisis estadistico de resultados de cromatografia en capa fina
Tabla 33: Estimacion de los intervalos de confianza para la identificacion de

xantonas por cromatografia en capa fina

Variable |Media| D.E | n |LI(95%)) | LS(95%))
Fracciéon 1| 0,88 |0.00507|21| 0,88 0,89
Fraccioén 2| 0,65 |0.00676|21| 0,64 0,65
Fraccién 3| 0,26 |0.00512|21| 0,26 0,27

Fuente: Datos estadisticos obtenidos del anexo 23

INTERPRETACION:

En la tabla 33 se aprecia que las fracciones 1, 2 y 3 de todas las muestras evaluadas

se encuentran dentro de los valores admisibles determinados por el Patrén; con un
nivel de confianza al 95%, se tiene que:
- La media del Rf de la fraccion 1 para todas las muestras (0.88 + 0.01) estara
dada entre 0.88 y 0.89.
- La media del Rf de la fraccion 2 para todas las muestras (0.65 £ 0.01) estara
dada entre 0.64 y 0.65.
- La media del Rf de la fraccidon 3 para todas las muestras (0.26 + 0.01) estara
dada entre 0.26 y 0.27.
Por lo tanto, de acuerdo al analisis cromatografico, existen xantonas en por lo menos
el 95% de las muestras.
ANALISIS Y DISCUSION
Del anexo 23, detallan la similitud de los Factores de Retencion (Rf) de las muestras
con los del patrén botanico, por lo que al compararlas, se tratarian de sustancias
idénticas, ya que el valor del Rf es constante condicionado a las especificaciones
cromatograficas de la propia prueba (adsorbente, disolvente, tamafio de cubeta,
temperatura, etc.)®®. Se aprecia que los valores de Rf cada fraccion de cada muestra

se encuentran dentro de los valores obtenidos con el patron botanico

4.4.3.2 Analisis estadistico de resultados de la espectroscopia UV
Tabla 344: Estimacién de los intervalos de confianza para la identificacion de

xantonas por espectroscopia UV

Banda de absorcion | Media (nm)| D.E |n|LI(95%) (nm)|LS(95%) (nm)
230-245nm 135,14 126.50|7 18,17 252,11
245-270nm 255,43 3.82 |7 251,89 258,96
300-345nm 47,43 1255 |7 -68,62 163,48

Fuente: Datos estadisticos obtenidos del anexo 23
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INTERPRETACION:

En la tabla 34 detalla el andlisis descriptivo y estimacion de intervalos de confianza
para todos los laboratorios, donde se aprecia una variabilidad notable en los picos de
absorcion de las xantonas de las muestras evaluadas respecto al patron.

Con un nivel de confianza del 95%, se tiene que:

- La media de las longitudes de onda donde se hall6 el pico de absorcion en la
banda de absorcion a 230-245 nm para todas las muestras (135.14 + 126.50
nm) estuvo entre 18,17 nm y 252.11 nm

- La media de las longitudes de onda donde se hall6 el pico de absorcion en la
banda de absorcion a 245-270 nm para todas las muestras (255.43 + 3.82 nm)
estuvo entre 251.89 nm y 258.96 nm.

- La media de las longitudes de onda donde se hall6 el pico de absorcion en la
banda de absorcion a 300-345nm para todas las muestras (47.43 + 125.50 nm)
estuvo entre -68.62 y 163.48.

Por lo tanto, de acuerdo al analisis de espectrometria UV existen xantonas por lo
menos en el 95% de las muestras. Segun los resultados del anexo 23 puede apreciarse
la diferenciacion en dos grupos, Grupo 1 y Grupo 2 que para mayor detalle seran

descritos a continuacion.

ANALISIS Y DISCUSION

Con respecto a la espectrometria UV, cuyos datos también se describen en la tabla
del anexo 23, las muestras tienen resultados variados con respecto a los picos del
patrén (ubicados a 242nm y 333 nm), lograndose distinguir dos grupos, Grupo 1
(MHO01, MH002, MHO03 y MHO0Q7), con picos dentro de las Bandas de Absorcion
230-245nmy 245-270 nm; y Grupo 2 (MH004, MH005 y MHOO0G6) con picos en las
Bandas de Absorcion 245-270nm 'y 300-345 nm. Sin embargo, dichas mediciones
no serian excluyentes para xantonas, ya que todas ellas se encuentran dentro de
las Bandas de Absorcion UV para xantonas, con maximos a 230-245nm, 250-
265nm, 305-330nm y 340-400nm®7.

Las xantonas son compuestos derivados del metabolismo secundario de un niumero
limitado de familias, en especial de las familias Gentianaceae y Gutiferae, estos
compuestos poseen una estructura dibenzo — y — pirona8'. Biosintéticamente

proceden de la via shikimato-acetato, donde por condensacion de estas unidades
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se forman benzofenonas, posteriormente se producen reacciones intramoleculares
dando como producto a las xantonas®'.

Las Xantonas de Gentianaceae poseen actividades: antioxidante, antidiabética,
antinflamatoria, inhibicion selectiva de la monoamino oxidasa A y otras actividades
relacionadas a una xantona en especifico®.

Se coincide con Rosella M?” en la identificacion de xantonas en el género
Gentianaceae?’ ., que son marcadores fitoquimicos de esta especie®?781 |as cuales
son las responsables de su actividad farmacologica®; Rybczynski, J et al 87,
también indican que las xantonas son los metabolitos dominantes en las especies
Gentianella, del mismo modo son marcadores quimiotaxondmicos de la familia
Gentianeceae®'. Por otro lado, conocidas las caracteristicas de actividad
terapéutica atribuida®®' y composicion de metabolitos secundarios incluyendo
xantonas se concuerda con la Resolucion Exenta N°972 20.02.2017 del Instituto
de salud publica de Chile®’. que determina que el régimen de control que se debe
aplicar a capsulas de hercampuri, debiéndose calificarlo como producto
farmacéutico y que deben contar con registro sanitario adecuado, que demuestre

calidad, seguridad y eficacia®’.
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CONCLUSIONES

En la presente investigacion se identifico que el contenido de capsulas
elaboradas a base de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) de
expendio en las casas naturistas del Distrito de Cusco, no cumplieron con la
calidad microbiologica; no obstante, cumplieron con las caracteristicas
micrograficas y fisicoquimicas correspondientes a la especie botanica
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri).
En la evaluacion de la informacion del rotulado ningun laboratorio cumplié
con la informacion del etiquetado segun la normativa del D.S.016-2011 S.A,
asi mismo ninguna cumpli6 con los parametros de caracterizacion
organoléptica de las capsulas duras, ni la uniformidad de unidad de
dosificacion.
Para el recuento total de microorganismos aerobios mesofilos el 42.9 % de
los laboratorios superaron el limite maximo permitido.
Respecto al recuento de hongos filamentosos y levaduras el 71.4 % de los
laboratorios superaron el limite maximo permitido.
En el 100% de laboratorios se identificd la presencia de Escherichia coli y
ausencia en el 100% de Salmonella sp.
El analisis microscépico reveld que el 100% de muestras tenian células
epidérmicas de borde sinuoso y estomas anisociticos, correspondientes a la
especie vegetal Gentianella alborosea (Gilg) Fabris.
En la evaluacion de las caracteristicas organolépticas del pulverizado herbal
todas corresponden al color verde enebro y olor fuerte caracteristico e
irritante, propios de la especie Gentianella alborosea (Gilg) Fabris
(Hercampuri), del mismo modo no se reportd presencia de particulas
extranas a la observacion directa.
En los ensayos de identificacion quimica para metabolitos secundarios, en el
extracto etéreo todos los laboratorios tuvieron triterpenos en abundante
cantidad al igual que la muestra patron. En cuanto al extracto hidroalcohdlico
se observd la presencia de alcaloides en regular cantidad, triterpenos,
fenoles y taninos en abundante cantidad y ausencia de saponinas. En el
extracto acuoso se obtuvieron taninos y fenoles en abundante presencia, asi
como en la muestra patrén. Ademas, se identificé la presencia de xantonas
en el extracto diclorometanico en todos los laboratorios, a través de
cromatografia fina y espectrofotometria UV.
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SUGERENCIAS
A las autoridades publicas y autoridades en salud
Velar por el cumplimiento de la normativa referida a medicamentos herbarios y
su expendio estableciendo que el control sanitario sea permanente a las Casas
y/o Centros Naturistas del Distrito del Cusco, conservando una coordinacion de
las autoridades civiles y sanitarias, y de ese modo se logre evitar problemas a la
salud relacionados a productos herbarios medicinales con escaso o nulo control

de calidad.

A los laboratorios fabricantes

Cumplir con los parametros establecidos en la Ley 29459 y su respectivo
Reglamento (R.M. 016-2011-SA) para garantizar la calidad, seguridad y eficacia
de los medicamentos herbarios en todas las etapas de produccion y

almacenamiento.

Al usuario

Recurrir al profesional de salud ante alguna duda u ocurrencia de enfermedad
que pudiera padecer y no automedicarse. Del mismo modo consultar con su
farmacéutico de confianza sobre las caracteristicas (registro sanitario, envasado
y limpieza, estado de conservacion, fecha de vencimiento, etc.) que debe tener
un medicamento herbario puesto a la venta en establecimientos, de ese modo
reconocer productos que puedan poner en riesgo su salud. Se recomienda

adquirir sus medicamentos en establecimientos farmacéuticos de confianza.

A los investigadores

Continuar con los estudios de control de calidad de productos herbarios
medicinales, ya que constituye un aporte importante para el cuidado de la salud
publica, del mismo modo continuar con la investigacion de caracteristicas
micrograficas y metabolitos especificos en hercampuri y otras plantas nativas,

de ese modo enriquecer la medicina tradicional peruana.
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ANEXOS

ANEXO 1
FORMATO DE RECOLECCION DE LAS CARACTERISTICAS DE PRODUCTOS
HERBARIOS ACABADOS
N° de muestra:
Nombre del producto:
Laboratorio fabricante: Fecha de analisis:
NO
CARACTERISTICAS CONFORME | CONFORME

ROTULADO O ETIQUETADO DEL ENVASE
Nombre del producto.

Nombre de la sustancia activa.

Numero de registro sanitario.

Cantidad de a sustancia activa

Via de administracion.

Razén social o nombre del laboratorio fabricante.

Numero de lote

Fecha de vencimiento.

Optimas caracteristicas de impresion.
ORGANOLEPTICAS DE LAS CAPSULAS

Tamano

Limpieza

Color
Sellado

Cubierta integra

Verificacion del nUmero de unidades.

CONCLUSION:

Firma del Responsable
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ANEXO 2

FORMATO DE RECOLECCION

DE DATOS

DEL  ANALISIS

MICROBIOLOGICO DEL CONTENIDO DE LAS CAPSULAS DE

HERCAMPURI

N° de muestra:

Nombre del producto:

Laboratorio fabricante:

Fecha de analisis:

Fecha de reporte:

PARAMETROS ESPECIFICACION RESULTADO
Recuento total de
microorganismos aerobios NMT 10° | ............. UFClg
mesofilos viables
Recuento total combinado de
3
hongos filamentosos y levaduras. NMT 10° ) UFClg
Escherichia coli. Ausenciaen1g | T
en 1g
Coliformes
totales
Salmonella spp Ausente | ...l
’ en1g en 1g
CONCLUSION:

Firma del Responsable
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Nombre del producto:

ANEXO 3
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DEL ANALISIS MICROGRAFICO
DEL CONTENIDO DE LAS CAPSULAS DE HERCAMPURI

N° de muestra:

Laboratorio fabricante:

Fecha de analisis:

Fecha de reporte:

PARAMETROS | ESPECIFICACIONES PRESENCIA/AUSENCIA
ELEMENTOS Células epidérmicas
CELULARES

tricomas

Particulas extranas no
propias de la especie

OBSERVACIONES:

Firma del Responsable
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ANEXO 4
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DE LAS REACCIONES DE
IDENTIFICACION CUALITATIVA DE METABOLITOS SECUNDARIOS DEL
CONTENIDO DE LAS CAPSULAS DE HERCAMPURI

N° de muestra

Nombre del producto:

Laboratorio fabricante:

Fecha de analisis: Fecha de reporte:
REACCION DE IDENTIFICACION Muestra: MHOO___, Extracto
A B c
DRAGENDORFF
(Alcaloides)
SUDAN Il

(Lipidos y Aceites Esenciales)

BALJET (Lactonas y Cumarinas)

LIERBERMAN BURCHARD
(Triterpenos y Esteroides)

BORNTRAGER (Quinonas)

CLORURO FERRICO (Fenoles y
Taninos)

SHINODA (Flavonoides, Xantonas)

FEHLING (Azucares Reductores)

ESPUMA (Saponinas)

INTERPRETACION: (-) NEGATIVO, (+) BAJA EVIDENCIA, (++) EVIDENCIA, (+++) ALTA
EVIDENCIA.

OBSERVACIONES:

Firma del Responsable
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ANEXO 5
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DEL ANALISIS
CROMATOGRAFICO DEL CONTENIDO DE LAS CAPSULAS DE
HERCAMPURI

N° de muestra:

Nombre del producto:

Laboratorio fabricante:

Fecha de analisis: Fecha de reporte:

Perfil cromatografico del extracto de muestra N°:

Distancia recorrida | Distancia Numero de Fluorescencia UV
por el eluyente recorrida por el bandas 254nm
compuesto

RfA=

RfB:

Rfc:

RfD=

RfE=

RfF=

RfG=

RfH=

Rf|=

RfJ=

RfK=

RfL=

Firma del Responsable
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ANEXO 6
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DE LAS CARACTERISTICAS
ORGANOLEPTICA DEL CONTENIDO DE LAS CAPSULAS DE HERCAMPURI

N° de muestra:
Nombre del producto:

Laboratorio fabricante: Fecha de anadlisis:
CARACTERISTICA PATRON CONFORME NO
CONFORME
OLOR
COLOR
PARTICULAS EXTRANAS

OBSERVACIONES:

Firma del Responsable
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ANEXO 7
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DE LA UNIFORMIDAD DE PESO
DEL CONTENIDO DE LAS CAPSULAS DE HERCAMPURI
N° de muestra:
Nombre del producto:
Laboratorio fabricante: Fecha de analisis:

Laboratorio MHO00____

Muestra A B (o

Peso Peso Peso Peso 1 - Peso Peso Peso Peso 1 - Peso Peso Peso Peso 1 - Peso
1 2 2 1 2 2 1 2 2

(NG| A [WN (=

OBSERVACIONES:

CONCLUSIONES:

Firma del Responsable
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ANEXO 8
SOLUCIONES Y MEDIOS DE CULTIVO RECOMENDADOS POR LA USP-44

SOLUCION AMORTIGUADORA MADRE

Transferir 34 g de fosfato monobasico de potasio a un matraz volumétrico de 1000 ml, disolver en
500 ml de agua purificada, ajustar con hidréxido de sodio a un pH de 7,2 + 0,2, agregar agua
purificada a volumen y mezclar. Dispensar en recipientes y esterilizar. Almacenar a una

temperatura de 2° a 8°.

SOLUCION AMORTIGUADORA DE FOSFATO DE PH 7,2
Preparar una mezcla de agua purificada y solucion amortiguadora madre (800:1 v/v) y esterilizar.

CALDO DIGERIDO DE CASEINA Y SOJA
Composicion:

e Digerido pancreatico de casina 17,0 g

¢ Digerido papainico de soja 3,0 g

e Fosfato dibasico de potasio 3,0g

e Cloruro de sodio 5,0 g

e Glucosa monohidratada 2,59

e Agua destilada 1000ml

AGAR SABOURAUD DEXTROSA
Composicion:
e Mezcla de digerido péptico de tejido anima
y digerido pancreatico de caseina (1:1)

10,0 g
e Dextrosa 40,0 g
e Agari15,0g

e Agua destilada 1000mL

CALDO MAC CONKEY
Composicion:
¢ Digerido pancreatico de gelatina 17,0 g
e Lactosa monohidratada 10,0g
¢ Bilis de buey deshidratada 5,0g
e Purpura de bromocresol 0,019
e Agua destilada 1000 mL

AGAR DIGERIDO DE CASEINA Y SOJA
Composicion:
e Digerido pancreatico de casina 15,0 g
e Digerido papainico de soja 5,0g
e Cloruro de sodio 5,09
e Agar 15,0g
e Agua destilada 1000ml

AGAR MACCONKEY

Composicion:
¢ Digerido pancreatico de gelatina 17,0 g
o Digerido pancreatico de caseina1,5g
o Digerido péptico de tejido animal 1,5 g
e Lactosa monohidratada 10,0 g
o Mezcla de sales biliares 1,5 g
e Agar13,5¢g
¢ Rojo neutro 30,0 mg
o Cristal violeta 1,0 mg
e Agua destilada 1000mL

AGAR XILOSA LISINA DESOXICOLATO
Composicion:
e Xilosa3,59g
e L-Lisina 5,0g
e Lactosa monohidrato 7,5 g
e Sacarosa 7,59
e Cloruro de sodio 5,09
e Extracto de levadura 3,0g
¢ Rojo de fenol 80 mg
e Agar 13,59
e Desoxicolato de sodio 2,59
o Tiosulfato de sodio 6,89
o Citrato férrico amdnico 0,89
e Agua destilada 1000 ml

CALDO RAPPAPORT-VASSILLADIS PARA
ENRIQUECIMIENTO DE SALMONELLA
Composicion:

e Peptona de soja 4,59

e Cloruro de magnesio hexahidratado 29, Og

e Cloruro de sodio 8,0g

e Fosfato dibasico de potasio 0,4g

e Fosfato monobasico de potasio 0, 6g

e Verde de malaquita 0, 036 g

e Agua destilada 1000 ml
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ANEXO 9

LEY N° 29459 “LEY DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS, DISPOSITIVOS
MEDICOS Y PRODUCTOS SANITARIOS”
CAPITULO liI: DE LA CLASIFICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS,
DISPOSITIVOS MEDICOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
Articulo 6°.- Los productos regulados en la Ley de los Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios se clasifican de la siguiente manera:

1. Productos farmacéuticos:
f) Medicamentos.
g) Medicamentos herbarios.
h) Productos dietéticos y edulcorantes.
i)  Productos bioldgicos.
j)  Productos galénicos.

2. Dispositivos médicos:
a) De bajo riesgo.
b) De moderado riesgo.
c) De alto riesgo.
d) Criticos en materia de riesgo.

3. Productos sanitarios:
a) Productos cosméticos.
b) Articulos sanitarios.
c) Articulos de limpieza doméstica.

De acuerdo al avance de la ciencia y tecnologia, mediante decreto supremo, se puede

actualizar la clasificacion establecida en la presente Ley.
El Reglamento establece la sub-clasificacion de los productos farmacéuticos,
dispositivos médicos, dispositivos medicos y productos sanitarios, la que es actualizada
por la Autoridad Nacional de Salud (ANS) conforme a los avances de la ciencia y la
tecnologia.

CAPITUO IV: DEL REGISTRO SANITARIO
Art.12°.- De los medicamentos herbarios.
La comercializacion de los medicamentos herbarios sus preparados obtenidos en forma
de extractos, liofilizados, destilados, tinturas, cocimiento o cualquier otra preparacion
galénica con finalidad terapéutica, en la condicién de formulas magistrales, preparados
oficinales o medicamentos se sujeta a los requisitos y condiciones que establece el
Reglamento respectivo.
Las plantas medicinales de uso tradicional y otros recursos de origen natural de uso
medicinal que se ofrezcan sin referencia a propiedades terapéuticas diagnosticas o

preventivas pueden comercializarse sin registro sanitario.
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ANEXO 10

ENCUESTA REALIZADA A CENTROS NATURISTAS DEL DISTRITO DE CUSCO
PARA DETERMINAR LOS PRODUCTOS NATURALES DE MAYOR DEMANDA

Nombre del Establecimiento:
Direccion:

1. ¢Cudl es la presentacion farmacéutica mas solicitada que tenga una
unica hierba como componente?
e Muy solicitado (3 puntos)
e Poco solicitado (2puntos)
¢ No solicitado (1 punto)
2. De la pregunta anterior ;Cuales son los productos mas solicitados?
¢ Muy solicitado (3 puntos)
e Poco solicitado (2 puntos)

¢ No solicitado (1 punto)

iMUCHAS GRACIAS!
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ANEXO 11
ENCUESTA A CASAS Y CENTROS NATURISTAS DEL DISTRITO DE CUSCO
PARA DELIMITAR LA FORMA FARMACEUTICA Y LA ESPECIE BOTANICA A
INVESTIGAR

I.  OBJETIVOS: Determinar la forma farmacéutica y especie botanica a investigar.

ll. MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo transversal en base a encuestas
estructuradas aplicadas a tiendas expendedoras de productos naturales durante los
meses de agosto - setiembre.

lll. RESULTADOS:
Se encuestaron un total de 19 casas naturistas, siendo las capsulas de Hercampuri
el producto mas solicitado determinandose 7 diferentes laboratorios productores.

1. ¢Cual es la presentacion

;. , 50 Capsulas
farmacéutica mas s W
solicitada que tenga una
. . 40 Extractos
unica hierba como
" 35
componente? Plantas
«  Muy solicitado (3 = T D €T
puntos) = Ungientos
e Poco solicitado = 1B
(2puntos) 15 Jarabes
¢ No solicitado (1 punto) L
Cremas
= Hercampuri
2. De la pregunta anterior 3
, preg 30 "?I mufa de gato
¢Cuales son los I
productos mas | 25 = maca
solicitados? '
o 20 "' ® Cartilago de
e Muy solicitado (3 puntos) tiburon
e Poco solicitado (2 71 = canchalagua
puntos) 10 4 m propoleos
¢ No solicitado (1 punto) 1 !
51 m ginkgo biloba
0 m te verde
3. ¢Tienen propiedades Nutritiva
medicinales o nutritivas? 5: 6.25%

Medicinales;
93.75% — ——

IV.- CONCLUSION
e Se determind la forma farmacéutica y especie de estudio.
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ANEXO 12

4 _U'NIVERSIDﬁD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO

. AL * POLEGIYFORVUSATO L (IERRELA
Calle Trgee W2 127 LOCAL CENTRAL )
Tidifionmes: 21271« I8 - 2114 - 254008 Tellimie: 127571 - 22572 ) « 2MIH5

Maea de Armas sin Av. D laCulla K7 721

APARTADG Fﬂ?l'{da CIUOAD UNIVE I TAR LY » MUSED INKA
W92« Cuscn - P g:;;ﬁhs'{?{% rﬂ‘t‘.ls-rﬂi[ﬂ; 20l - Cleutn el eirespe 30 103 - Tod s TATAN
« FAX: ZIRISE - 1M17- 2902 - CENTRALTELEFONIA 0y asang © CERTROAGRONGMICO KAYRA
96 1 FIET - S4H Ess S Lot 8% Dy - Tobikes; 177 45 - 277046
RECTORADO 24355 - 20 T2TEIT - MK

“Edalio Universicinio” « Tebiforo: 227192

EL QUE SUSCRIBE, PROFESO R INVESTIGADOR ASOCIADO AL HERBARIO VARGAS [CUZ)
CERTIFICA:

Que las Sefioritas, Ruth Marie Sancher Cuispe y Paulina Estefany Damian Saavedra,
Bachilleres en Farmacia y Bioguimica de |a Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica de la
Facultad de Ciencias Fisicas, Ou'micas, Matematica, Farmadia e Informaética de la Unlwersidad
Macional de San Antonio Abad del Cusco; han presentado a |3 Direccidn del Herbario Vargas
{CUZ), una muestra vegetal harborizada para su determinacidn taxondmica; I3 que al ser
diagnosticada utilizande daves dicotomicas, biblioggrafia espedializada, comparaclon con
ruestras de herbario, pertemsce a Iy especie Gentionefla otborosed, |3 misma que en
concordancia al sistema de chsificacidn para  las Angiospermas  de  Cronquist (1981),
compatibllizada con el Grupae del Sisterma Filogenético de las Angiospermas | Anglosperm
Phylogeny Group APG NIl 2009); presenta la siguiente pasicidn taxondmica:

Divisiér Wagnaoliophyta = Angiospermas)
Clase Magnaliopsida = Tricolpadaos {Eudicotiledaneas).
Subclaze fstaridze
Super arden fsteranae -
Qrden Gentlanales
Farmilia Gentianaceas
Género Gentionella
Especie Gentiorella alboroses [Gilg) Fabris

Sinonimias : Gentignello olborosen Gl

Nombres comunes: “ Harcampur®, “Hercampuri™, "Hercampurik®, “Te amargo de Chavin®,
*Té indlg®, "Té amargo andina”.

Se expide |3 presente cedificacion, a petidom formal de las nteresadas para fines de
|mvestipacion.
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ANEXO 13

Caracterizacion anatomica de la raiz de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris

suber

Cambium
suberoso

Felodermis

Parénquima
cortical

Cilindro cortical

Anillos de
crecimiento
secundario & ; S L 4 . 3 et
avanzado - | 7 Tt SRR S B 45 Se¥MFloema

: - el v _scuaio. :

= %

L s

Cilindro vascular
| |

DESCRIPCION:

La raiz presenta crecimiento secundario®’, en el cilindro cortical se observa epidermis
pluriestratificada y células suberificadas, a continuacién, las células del felodermis de
forma isodiameétricas compactas sin espacios intercelulares®’:8,

Por debajo se ubica el parénquima cortical con células de tamafos homogéneos
ordenadas en hileras radiales y con escasos espacios intercelulares 878,

El cilindro vascular segun la disposicion del sistema vascular es de tipo concéntrico
anficribal, patron protostela, con el floema primario y secundario al exterior?”®, y el
xilema primario y secundario al interior, sin presencia de parénquima medular; las cuales

estan separadas por radios medulares primarios y secundarios
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La disposicién del xilema secundario permite identificar anillos de crecimiento
secundario que revelan la perennidad de la planta?’:87,
La descripcion del crecimiento secundario y disposicion de los haces vasculares en la

raiz y tallo son diferentes, es caracteristico de esta especie de Gentianella?’.

Caracterizacion anatomica del tallo de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris

b . ) .
e Floema ’
- ., secundario .
2 wamer me 58

By

h > |
s TN

4 Esclerénquima

extraxilar

4Secundan -- “"" 5

- Parénquima
rs P I Camblur;n vascylar- e

cortical o

-
% corteza.

5, Xllema Prlmarm‘ < W
1 J

. co‘

Parénquima
medular.




Corte anatémico transversal (A, B) y longitudinal (C, D) del tallo de Gentianella

alborosea (Gilg) Fabris, visualizado en microscopio electronico, donde se puede
observar:

= A: crecimiento secundario, cilindro cortical: el suber, el cambium cortical

o felégeno, felodermis y el parénquima cortical. cilindro vascular continuo:

periciclo, haz vascular sinofostela ectofléica y el parénquima medular.

» B: cilindro medular: xilema primario, xilema secundario, esclerénquima

extraxilar y el floema secundario.

= C: tejido epidérmico, células epidérmicas fundamentales, aceites

esenciales
» D: células del suber (ritidomas).

DESCRIPCION:

En el corte transversal (Figura A), la presencia del cambium vascular y cambium
suberoso, denota un crecimiento secundario?’87, En él se aprecia el cilindro
cortical constituido por las células del suber (ritidomas), células que se
desprenden de la corteza a manera de escamas (Figura C). Las células
epidérmicas forman una capa uniestratificada (Figura C) se caracterizan por ser
isodiamétricas alargadas sin presencia de meatos y con presencia de aceite
esencial®7-88.27,

A continuacion, el cambium cortical o felégeno que tiene células homogéneas
alargadas y pequefias que genera células del felodermis y también parénquima
cortical al interior87:88.27,

El cilindro vascular es continuo, ya que se observa la disposicion ciclica del haz
vascular de tipo colateral abierto, constituida por xilema hacia el interior, floema
hacia el exterior y parénquima medular, por ende, es de tipo sinofostela ectofldica
(Figura B)88.
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Caracterizacion anatomica de la hoja de Gentianella alborosea (Gilg)

Fabris
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Corte anatomico transversal (E) y longitudinal (A, B, C, D) de la hoja de
Gentianella alborosea (Gilg) Fabris, visualizado en microscopio electronico,
donde se puede observar:

= A: zona medular de hoja, epidermis, mesdfilo (parénquima empalizada,

haz vascular y parénquima lagunoso)
» B: epidermis adaxial, con presencia de estomas.
» C: haz vascular colateral cerrado.
= D: Epidermis abaxial, con presencia de estomas.

= E: Tejido epidérmico, Células epidérmicas fundamentales (CEF) de

contorno sinuoso, estoma anisocitico

DESCRIPCION:

El corte transversal presenta epidermis uniestratificada carente de meatos®’,
revestida por una cuticula delgada, presenta estomas en ambas epidermis
adaxial y abaxial (hoja anfiestomatica) (Figuras B y D)%, El mesdfilo es de tipo
dorsiventral, (Figura A) compuesto por el parénquima de empalizada dispuesto
por tres o cuatro capas de células poligonales alargadas®’88°!, orientadas
perpendicularmente a la superficie epidérmica adaxial y el parénquima lagunoso
dispuesto en aproximadamente cuatro capas de células redondeadas?’°!,
estableciendo pequerios espacios celulares conectados a las estomas abaxiales.
En la zona media del meato, envuelta por una vaina parenquimatosa incolora
con células isodiamétricas (Figura C) el haz vascular es colateral cerrado donde
el floema se ubica hacia el lado adaxial y el xilema al lado abaxial®'.

En el corte longitudinal superficial, las estomas son de tipo anisocitico estan
rodeadas de tres células epidérmicas, que difieren en tamaho uno es mas
pequeno que el resto, estan al mismo nivel que las restantes células epidérmicas
y distribuidos uniformemente. Las células epidérmicas fundamentales son
alargas con reborde sinuoso, carecen de cloroplastos. No se observa la

presencia de tricomas?7-9091,
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ANEXO 14
RELACION DE CENTROS Y CASAS NATURISTAS DEL DISTRITO DE CUSCO

NOMBRE DE LA N° de muestras
. CASA O adquiridas, y <
N CENTRO nombre de DIRECCION DISTRITO
NATURISTA laboratorio.
; Casa Naturista La | 1T muestra Laboratorio | Calle Tres Cruces de Oro N° Cusco
Molina JB Vidax, 203. Stand 102
> | Buena Salud 1  muestra Natvisa | Calle Tres Cruces de Oro N° Cusco
Natural 233.
1 muestra Laboratorio
, , . Hoja Natural 1| Calle Tres Cruces de Oro N°
3 | ElJardin Botanico mdestra Laboral}‘:)rio 328. Int. A-1 Cusco
Vidax
4 Consorcio 1 muestra Laboratorio | Calle Tres Cruces de Oro N° Cusco
Carmelitas Herb Bio Land 360
1 muestra Laboratorio
5 Casa Naturista Hoja Natural, 1| Calle Tres Cruces de Oro N° Cusco
El Panal muestra  Laboratorio | 368
Pro Salud
6 Consorcio 2 muestra Laboratorio | Calle Tres Cruces de Oro N° Cusco
Carmelitas Herb Bio Land 383
Casa  Naturista | 1 muestra Laboratorio
7 Shalom  Mosoq | Selva Natural '7 Av. El Sol N° 789 Cusco
Kausay  (Antes | muestra  Laboratorio
Filadelfia ) Pro Salud
8 Salud y Belleza | 1T muestra Laboratorio Av. Garcilaso 214 Cusco
Natural Pro Salud
9 Casa  Naturista | 2 mu?stras Laboratorio Calle Nueva N°235 Cusco
Real Natura Incavit Natural
10 Casa  Naturista 7mue"stra Laboratorio Calle Nueva N° 240
Cusco Naturaa Incavit Natural
. . 2 muestra Laboratorio | Calle Tres Cruces de Oro N°
11 | Fildelfia Il Selva Natural 375 Cusco
Centro de | 1T muestra Laboratorio
Orientacion Vidax, Calle Maruri N° 265 Int. 121
12 Cusco
Natural La C.C. Imasumaq
Molina
13 Luz ){”V[da “Hampi | 1T muestra Natvisa Calle Hospital N°787 Cusco
Wasi Natural
Casa  Naturista 1  muestra Natvisa | Calle tres cruces de Oro N° 352
14 Natural, 1 Laboratorio | Calle Tres Cruces de Oro N° Cusco

Salud natural

Hoja Natural

352
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ANEXO 15

-

Tabla de resultados del etiquetado/rotulado y optimas caracteristicas de
impresioén

Optimas
caracteristicas de
impresion

opuaype uaig

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

a|qajepu]

NC

NC

NC

NC

NC

a|q1ba

NC

NC

Resultados de evaluacion de la informacién del

etiquetado del envase

OJUBIWIDUDA
ap eyoa4

C
C

C | NC| NC

9)0| ap oJawnN

NC

NC

NC

ajuesLige;

oliojeloqge|

|op aiquiou
0 |eI00S ugzey

C
C
C
C
C
C

C
C
9

uoldeISiuIwpe
ap eIA

NC

NC

NC

NC

NC

NC

BAI}OR BIDUR)SNS
e| 9p peppuen

NC | NC

NC | NC

NC | NC

NC | NC

NC | NC

NC | NC
NC

NC

NC

NC | NC

NC | NC

NC | NC

oLejlues
oJysibal [ap oJowinN

NC

NC

NC

C
C
C

C
C
C

eAl}oOR BlOUR)SNS
e| ap aIquION

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

ojonpoud
|ap @iquWioON

C

C

C

C

C

C

C

‘eaysony

B

B

B

B

B

B

B

LAB.

MHO001

MH002

MH003

MHO004

MHO005

MHO006

MHO007

Fuente: Elaboracion Propia

Dénde: LAB: Laboratorio, M: Muestra, C: Conforme y NC: No Conforme.
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Tabla de resultados de la evaluacion organoléptica de capsulas por laboratorio y muestras

ANEXO 16

CARACTERISTICAS EVALUADAS.

VERIFICACION DEL

<
E NUMERO DEL COLOR DE
7)) .
HABORATORIO | & . TAMARO DE LA LA LIMPIEZA seLLapo | GUEERTA
= (100 unidades) CAPSULA CAPSULA
A 87 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
MHO001 B 89 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
(03 96 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
A 100 Conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
MHO002 B 100 Conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
C 100 Conforme 0 Conforme Conforme No conforme Conforme Conforme
A 100 Conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
MHO003 B 99 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
Cc 100 Conforme 0 Conforme Conforme No conforme Conforme Conforme
A 99 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
MHO004 B 100 Conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
Cc 99 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
A 99 No conforme 1 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme
MHO005 B 100 Conforme 1 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme
C 100 Conforme 1 Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme
A 92 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
MHO006 B 94 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
Cc 90 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme
A 100 Conforme 0 Conforme Conforme No conforme Conforme No conforme
MHO007 B 98 No conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme Conforme
(03 100 Conforme 0 Conforme Conforme No conforme No conforme No conforme

Fuente: Elaboracion Propia
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ANEXO 17

Tabla de peso de las capsulas evaluadas (gramos) por laboratorio y muestras

N° de PESO EN GRAMOS.
capsula
MHO001 MH002 MHO003 MHO004 MHO005 MHO006 MHO007
A B Cc A B Cc A B Cc A B C A B C A B C A B C

1 0.228 | 0.228 | 0.246 | 0.372 | 0.366 | 0.352 | 0.292 | 0.291 | 0.297 | 0.201 | 0.209 | 0.206 | 0.147 | 0.147 | 0.152 | 0.211 | 0.212 | 0.209 | 0.287 | 0.287 | 0.289
2 0.228 | 0.234 | 0.246 | 0.374 | 0.366 | 0.354 | 0.294 | 0.291 | 0.296 | 0.203 | 0.209 | 0.207 | 0.147 | 0.154 | 0.155 | 0.211 | 0.212 | 0.211 | 0.289 | 0.289 | 0.291
3 0.242 | 0.234 | 0.254 | 0.375 | 0.371 | 0.374 | 0.294 | 0.292 | 0.296 | 0.205 | 0.212 | 0.209 | 0.154 | 0.156 | 0.161 | 0.214 | 0.213 | 0.211 | 0.291 | 0.29 0.293
4 0.244 | 0.234 | 0.255 | 0.375 | 0.372 | 0.377 | 0.295 | 0.292 | 0.296 | 0.222 | 0.212 | 0.211 | 0.155 | 0.159 | 0.162 | 0.214 | 0.215 | 0.213 | 0.293 | 0.29 0.293
5 0.25 0.234 | 0.261 | 0.38 0.372 | 0.378 | 0.297 | 0.293 | 0.297 | 0.224 | 0.231 | 0.234 | 0.155 | 0.161 | 0.164 | 0.217 | 0.218 | 0.214 | 0.293 | 0.294 | 0.294
6 0.25 0.242 | 0.275 | 0.38 0.381 | 0.381 | 0.297 | 0.296 | 0.298 | 0.232 | 0.234 | 0.234 | 0.164 | 0.163 | 0.167 | 0.219 | 0.219 | 0.217 | 0.294 | 0.296 | 0.296
7 0.262 | 0.251 | 0.284 | 0.38 0.384 | 0.386 | 0.298 | 0.297 | 0.298 | 0.233 | 0.234 | 0.235 | 0.164 | 0.164 | 0.169 | 0.222 | 0.22 0.218 | 0.296 | 0.296 | 0.297
8 0.262 | 0.253 | 0.284 | 0.38 0.385 | 0.388 | 0.299 | 0.297 | 0.298 | 0.244 | 0.234 | 0.235 | 0.166 | 0.167 | 0.172 | 0.222 | 0.221 | 0.22 0.296 | 0.296 | 0.297
9 0.28 0.286 | 0.284 | 0.382 | 0.385 | 0.388 | 0.299 | 0.298 | 0.298 | 0.25 0.235 | 0.235 | 0.177 | 0.167 | 0.173 | 0.223 | 0.221 | 0.221 | 0.296 | 0.296 | 0.297
10 0.303 | 0.297 | 0.286 | 0.383 | 0.387 | 0.39 0.299 | 0.299 | 0.299 | 0.252 | 0.236 | 0.245 | 0.178 | 0.172 | 0.174 | 0.224 | 0.223 | 0.226 | 0.297 | 0.297 | 0.297
11 0.303 | 0.299 | 0.288 | 0.385 | 0.387 | 0.39 0.299 | 0.299 | 0.299 | 0.253 | 0.239 | 0.245 | 0.179 | 0.173 | 0.176 | 0.224 | 0.223 | 0.226 | 0.298 | 0.298 | 0.297
12 0.304 | 0.299 | 0.289 | 0.386 | 0.387 | 0.39 0.3 0.3 0.299 | 0.253 | 0.242 | 0.246 | 0.179 | 0.174 | 0.176 | 0.225 | 0.224 | 0.227 | 0.298 | 0.298 | 0.298
13 0.309 | 0.315 | 0.297 | 0.386 | 0.391 | 0.392 | 0.301 | 0.302 | 0.301 | 0.257 | 0.253 | 0.251 | 0.18 0.179 | 0.177 | 0.227 | 0.225 | 0.228 | 0.298 | 0.298 | 0.298
14 0.311 | 0.318 | 0.299 | 0.386 | 0.391 | 0.392 | 0.301 | 0.302 | 0.301 | 0.260 | 0.253 | 0.251 | 0.181 | 0.179 | 0.177 | 0.229 | 0.226 | 0.23 0.299 | 0.298 | 0.299
15 0.318 | 0.319 | 0.307 | 0.386 | 0.391 | 0.392 | 0.302 | 0.303 | 0.301 | 0.262 | 0.253 | 0.252 | 0.181 | 0.181 | 0.179 | 0.23 0.226 | 0.231 | 0.299 | 0.299 | 0.3
16 0.325 | 0.322 | 0.311 | 0.388 | 0.391 | 0.392 | 0.303 | 0.305 | 0.305 | 0.264 | 0.265 | 0.252 | 0.181 | 0.181 | 0.18 0.23 0.228 | 0.231 | 0.298 | 0.299 | 0.301
17 0.33 0.325 | 0.315 | 0.388 | 0.391 | 0.395 | 0.304 | 0.307 | 0.305 | 0.264 | 0.268 | 0.254 | 0.181 | 0.182 | 0.18 0.23 0.23 0.231 | 0.299 | 0.299 | 0.301
18 0.333 | 0.329 | 0.319 | 0.395 | 0.394 | 0.398 | 0.304 | 0.308 | 0.305 | 0.268 | 0.259 | 0.264 | 0.182 | 0.184 | 0.181 | 0.233 | 0.231 | 0.233 | 0.301 | 0.301 | 0.302
19 0.334 | 0.329 | 0.319 | 0.399 | 0.395 | 0.402 | 0.304 | 0.309 | 0.308 | 0.27 0.259 | 0.273 | 0.182 | 0.184 | 0.182 | 0.233 | 0.231 | 0.233 | 0.301 | 0.301 | 0.303
20 0.334 | 0.331 | 0.328 | 0.403 | 0.397 | 0.402 | 0.306 | 0.309 | 0.309 | 0.27 0.261 | 0.275 | 0.185 | 0.185 | 0.182 | 0.233 | 0.232 | 0.234 | 0.302 | 0.301 | 0.303
21 0.337 | 0.341 | 0.339 | 0.406 | 0.403 | 0.409 | 0.309 | 0.31 0.31 0.271 | 0.265 | 0.278 | 0.188 | 0.185 | 0.185 | 0.234 | 0.237 | 0.241 | 0.303 | 0.302 | 0.305
22 0.34 0.341 | 0.339 | 0.406 | 0.403 | 0.411 | 0.31 0.311 | 0.31 0.277 | 0.268 | 0.278 | 0.188 | 0.186 | 0.185 | 0.241 | 0.239 | 0.241 | 0.303 | 0.302 | 0.305
23 0.34 0.342 | 0.34 0.407 | 0.404 | 0.411 | 0.31 0.311 | 0.311 | 0.279 | 0.276 | 0.282 | 0.189 | 0.186 | 0.187 | 0.242 | 0.241 | 0.241 | 0.304 | 0.302 | 0.305
24 0.341 | 0.343 | 0.348 | 0.408 | 0.405 | 0.412 | 0.314 | 0.316 | 0.313 | 0.28 0.277 | 0.283 | 0.19 0.187 | 0.187 | 0.243 | 0.245 | 0.243 | 0.305 | 0.308 | 0.306
25 0.355 | 0.358 | 0.353 | 0.411 | 0.41 0.412 | 0.316 | 0.319 | 0.314 | 0.282 | 0.281 | 0.286 | 0.192 | 0.189 | 0.192 | 0.243 | 0.248 | 0.245 | 0.308 | 0.307 | 0.308
26 0.36 0.358 | 0.353 | 0.414 | 0.411 | 0.418 | 0.32 0.32 0.315 | 0.282 | 0.283 | 0.291 | 0.192 | 0.196 | 0.194 | 0.247 | 0.248 | 0.247 | 0.31 0.309 | 0.308
27 0.362 | 0.36 0.355 | 0.415 | 0.411 | 0.418 | 0.321 | 0.32 0.315 | 0.294 | 0.290 | 0.291 | 0.193 | 0.196 | 0.194 | 0.249 | 0.249 | 0.249 | 0.311 | 0.309 | 0.308
28 0.362 | 0.36 0.355 | 0.415 | 0.411 | 0.418 | 0.321 | 0.321 | 0.315 | 0.294 | 0.290 | 0.291 | 0.193 | 0.196 | 0.195 | 0.25 0.249 | 0.25 0.311 | 0.309 | 0.309
29 0.363 | 0.365 | 0.361 | 0.416 | 0.413 | 0.419 | 0.321 | 0.321 | 0.317 | 0.294 | 0.291 | 0.291 | 0.195 | 0.197 | 0.196 | 0.251 | 0.25 0.25 0.311 | 0.309 | 0.309
30 0.365 | 0.367 | 0.368 | 0.42 0.42 0.421 | 0.325 | 0.323 | 0.321 | 0.303 | 0.299 | 0.297 | 0.202 | 0.199 | 0.201 | 0.251 | 0.257 | 0.238 | 0.313 | 0.311 | 0.311

Promedio | 0.310 | 0.309 | 0.311 | 0.394 | 0.393 | 0.397 | 0.305 | 0.306 | 0.305 | 0.258 | 0.255 | 0.257 | 0.179 | 0.178 | 0.179 | 0.231 | 0.231 | 0.230 | 0.300 | 0.300 | 0.301

Fuente: Elaboracion Propia

126



ANEXO 18

Tabla de uniformidad de peso respecto al peso declarado - en porcentajes

MHO001

MHO002

MHO003

MHO004

MHO005

MHO006

MHO007

A

B

C

A

45.600

45.600

49.200

ND

ND

ND

58.400

58.200

59.400

40.200

41.800

41.200

29.400

29.400

30.400

42.200

42.400

41.800

57.400

57.400

57.800

45.600

46.800

49.200

ND

ND

ND

58.800

58.200

59.200

40.600

41.800

41.400

29.400

30.800

31.000

42.200

42.400

42.200

57.800

57.800

58.200

48.400

46.800

50.800

ND

ND

ND

58.800

58.400

59.200

41.000

42.400

41.800

30.800

31.200

32.200

42.800

42.600

42.200

58.200

58.000

58.600

48.800

46.800

51.000

ND

ND

ND

59.000

58.400

59.200

44.400

42.400

42.200

31.000

31.800

32.400

42.800

43.000

42.600

58.600

58.000

58.600

50.000

46.800

52.200

59.400

58.600

59.400

44.800

46.200

46.800

31.000

32.200

32.800

43.400

43.600

42.800

58.600

58.800

58.800

50.000

48.400

55.000

ND

ND

ND

59.400

59.200

59.600

46.400

46.800

46.800

32.800

32.600

33.400

43.800

43.800

43.400

58.800

59.200

59.200

52.400

50.200

56.800

ND

ND

ND

59.600

59.400

59.600

46.600

46.800

47.000

32.800

32.800

33.800

44.400

44.000

43.600

59.200

59.200

59.400

52.400

50.600

56.800

ND

ND

ND

59.800

59.400

59.600

48.800

46.800

47.000

33.200

33.400

34.400

44.400

44.200

44.000

59.200

59.200

59.400

QOCO\IO?U‘I-POOI\)—\ZO

56.000

57.200

56.800

ND

ND

ND

59.800

59.600

59.600

50.000

47.000

47.000

35.400

33.400

34.600

44.600

44.200

44.200

59.200

59.200

59.400

60.600

59.400

57.200

ND

ND

ND

59.800

59.800

59.800

50.400

47.200

49.000

35.600

34.400

34.800

44.800

44.600

45.200

59.400

59.400

59.400

60.600

59.800

57.600

ND

ND

ND

59.800

59.800

59.800

50.600

47.800

49.000

35.800

34.600

35.200

44.800

44.600

45.200

59.600

59.600

59.400

60.800

59.800

57.800

ND

ND

ND

60.000

60.000

59.800

50.600

48.400

49.200

35.800

34.800

35.200

45.000

44.800

45.400

59.600

59.600

59.600

61.800

63.000

59.400

ND

ND

ND

60.200

60.400

60.200

51.400

50.600

50.200

36.000

35.800

35.400

45.400

45.000

45.600

59.600

59.600

59.600

62.200

63.600

59.800

ND

ND

ND

60.200

60.400

60.200

52.000

50.600

50.200

36.200

35.800

35.400

45.800

45.200

46.000

59.800

59.600

59.800

63.600

63.800

61.400

ND

ND

ND

60.400

60.600

60.200

52.400

50.600

50.400

36.200

36.200

35.800

46.000

45.200

46.200

59.800

59.800

60.000

65.000

64.400

62.200

ND

ND

ND

60.600

61.000

61.000

52.800

53.000

50.400

36.200

36.200

36.000

46.000

45.600

46.200

59.600

59.800

60.200

66.000

65.000

63.000

ND

ND

ND

60.800

61.400

61.000

52.800

53.600

50.800

36.200

36.400

36.000

46.000

46.000

46.200

59.800

59.800

60.200

66.600

65.800

63.800

ND

ND

ND

60.800

61.600

61.000

53.600

51.800

52.800

36.400

36.800

36.200

46.600

46.200

46.600

60.200

60.200

60.400

66.800

65.800

63.800

ND

ND

ND

60.800

61.800

61.600

54.000

51.800

54.600

36.400

36.800

36.400

46.600

46.200

46.600

60.200

60.200

60.600

66.800

66.200

65.600

ND

ND

ND

61.200

61.800

61.800

54.000

52.200

55.000

37.000

37.000

36.400

46.600

46.400

46.800

60.400

60.200

60.600

67.400

68.200

67.800

ND

ND

ND

61.800

62.000

62.000

54.200

53.000

55.600

37.600

37.000

37.000

46.800

47.400

48.200

60.600

60.400

61.000

68.000

68.200

67.800

ND

ND

ND

62.000

62.200

62.000

55.400

53.600

55.600

37.600

37.200

37.000

48.200

47.800

48.200

60.600

60.400

61.000

68.000

68.400

68.000

ND

ND

ND

62.000

62.200

62.200

55.800

55.200

56.400

37.800

37.200

37.400

48.400

48.200

48.200

60.800

60.400

61.000

68.200

68.600

69.600

ND

ND

ND

62.800

63.200

62.600

56.000

55.400

56.600

38.000

37.400

37.400

48.600

49.000

48.600

61.000

61.600

61.200

71.000

71.600

70.600

ND

ND

ND

63.200

63.800

62.800

56.400

56.200

57.200

38.400

37.800

38.400

48.600

49.600

49.000

61.600

61.400

61.600

72.000

71.600

70.600

ND

ND

ND

64.000

64.000

63.000

56.400

56.600

58.200

38.400

39.200

38.800

49.400

49.600

49.400

62.000

61.800

61.600

72.400

72.000

71.000

ND

ND

ND

64.200

64.000

63.000

58.800

58.000

58.200

38.600

39.200

38.800

49.800

49.800

49.800

62.200

61.800

61.600

72.400

72.000

71.000

ND

ND

ND

64.200

64.200

63.000

58.800

58.000

58.200

38.600

39.200

39.000

50.000

49.800

50.000

62.200

61.800

61.800

72.600

73.000

72.200

ND

ND

ND

64.200

64.200

63.400

58.800

58.200

58.200

39.000

39.400

39.200

50.200

50.000

50.000

62.200

61.800

61.800

73.000

73.400

73.600

ND

ND

ND

65.000

64.600

64.200

60.600

59.800

59.400

40.400

39.800

40.200

50.200

51.400

47.600

62.600

62.200

62.200

Fuente: Datos estadisticos
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ANEXO 19

Tabla de estadisticos descriptivos uniformidad de peso en porcentajes

Laboratorio | Muestra N % Media Desv’lacmn Minimo | Maximo
estandar
A 30 4,762 61,83333 8,857350 45,600 {73,000
MHO001 B 30 4,762 61,42667 |9,361806 45,600 {73,400
C 30 4,762 61,72000 [7,427739 149,200 {73,600
A 30 4,762 ND ND ND ND
MHO002 B 30 4,762 ND ND ND ND
C 30 4,762 ND ND ND ND
A 30 4,762 61,0333311,881367 58,400 [65,000
MHO003 B 30 4,762 61,08000 [2,031205 58,200 [64,600
C 30 4,762 60,98000 |1,521660 59,200 [64,200
A 30 4,762 51,62000 [5,531440 140,200 1|60,600
MHO004 B 30 4,762 50,78667 [5,208199 141,800 (59,800
C 30 4,762 51,2133315,561179 141,200 (59,400
A 30 4,762 35,60000 [2,968339 29,400 (40,400
MHO005 B 30 4,762 35,52667 [2,808108 29,400 (39,800
C 30 4,762 35,70000 [2,460025 (30,400 140,200
A 30 4,762 46,14667 [2,455077 42,200 50,200
MHO006 B 30 4,762 46,08667 [2,588933 42,400 51,400
C 30 4,762 46,06000 [2,505800 41,800 50,000
A 30 4,762 60,02667 |1,360257 57,400 [62,600
MHO007 B 30 4,762 59,94000 |1,280248 57,400 [62,200
C 30 4,762 60,13333/1,176005 [57,800 (62,200
N valido 30
(por lista)

Donde: PD: Peso Declarado por el Fabricante, equivalente al 100%. ND: Laboratorio No ha
Declarado cantidad de principio activo.
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ANEXO 20

Tabla de resultados de la evaluacion micrografica

CELULAS EPIDERMICAS Contaminantes Estructuras anatomicas
LAB. | M Estomas Células epidérmicas | microbianos-hifas ajenas a la especie
anisociticos. de borde sinuoso - esporas. Gentianella alborosea
(Gilg) Fabris

Patrén Presencia Presencia Ausencia Ausencia
MHO0071 | A Presencia Presencia Presencia Presencia
B Presencia Presencia Presencia Presencia

C Presencia Presencia Presencia Presencia

MHO002 | A Presencia Presencia Presencia Presencia
B Presencia Presencia Presencia Presencia

C Presencia Presencia Presencia Presencia

MHO003 | A Presencia Presencia Presencia Presencia
B Presencia Presencia Presencia Presencia

C Presencia Presencia Presencia Presencia

MHO004 | A Presencia Presencia Presencia Presencia
B Presencia Presencia Presencia Presencia

C Presencia Presencia Presencia Presencia

MHO005 | A Presencia Presencia Presencia Presencia
B Presencia Presencia Presencia Presencia

C Presencia Presencia Presencia Presencia

MHO006 | A Presencia Presencia Presencia Presencia
B Presencia Presencia Presencia Presencia

C Presencia Presencia Presencia Presencia

MHO007 | A Presencia Presencia Presencia Presencia
B Presencia Presencia Presencia Presencia

C Presencia Presencia Presencia Presencia

Fuente: Elaboracion Propia.
Doénde: LAB: Laboratorio, M: Muestra
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ANEXO 21

Tabla de resultados de la evaluacion organoléptica del contenido de las

capsulas de hercampuri

COLOR OLOR PARTICULAS
INTENSIDAD | SENSACION EXTRANAS
Verde enebro Fuerte irritante Ausencia
Laboratorio | MUESTRA Calificacién: Conforme / No conforme Presencia/Ausencia

MHO01 A Conforme Conforme Conforme Ausencia
B Conforme Conforme Conforme Ausencia

C Conforme Conforme Conforme Ausencia

MHO002 A Conforme Conforme Conforme Ausencia
B Conforme Conforme Conforme Ausencia

C Conforme Conforme Conforme Ausencia

MHO003 A Conforme Conforme Conforme Ausencia
B Conforme Conforme Conforme Ausencia

C Conforme Conforme Conforme Ausencia

MHO004 A Conforme Conforme Conforme Ausencia
B Conforme Conforme Conforme Ausencia

C Conforme Conforme Conforme Ausencia

MHO005 A Conforme Conforme Conforme Ausencia
B Conforme Conforme Conforme Ausencia

C Conforme Conforme Conforme Ausencia

MHO006 A Conforme Conforme Conforme Ausencia
B Conforme Conforme Conforme Ausencia

C Conforme Conforme Conforme Ausencia

MHO07 A Conforme Conforme Conforme Ausencia
B Conforme Conforme Conforme Ausencia

C Conforme Conforme Conforme Ausencia

Fuente: Elaboracién Propia
Dénde:

[ ]: Caracteristicas del polvo del patrén hercampuri.
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ANEXO 22

Tabla de resultados de la marcha fitoquimica

EXTRACTO ETEREO EXTRACTO HIDROALCOHOLICO EXTRACTO ACUSO
Lab M Sudan Il Baljet Dragendorff Lieberman- Dragendorff Lieberman- Borntrager Fehling C|,OI'3.II'O Shinoda Saponina | Dragendorff L-B Cllor‘uro Shinoda Saponina
Burchard Burchard férrico férrico
PATRON ++ ++ - +++ ++ +++ ++ ++ +++ +++ - ++ +++ +++ +++ +
A + ++ - +4++ ++ +4++ +4++ +++ +++ +++ - + +++ +++ + +
MHO001 B + + + +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ - + +++ +++ + +
C + + - +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ - + +++ +++ + +
A + + ++ +++ ++ +++ + +++ +++ + - + +++ +++ +++ -
MH002 B + ++ ++ +++ ++ +++ + +++ +++ + - + +++ +++ +++ -
C + ++ ++ +4++ ++ +4++ + +++ +++ + - + +++ +++ +++ -
A + ++ ++ +4++ ++ +4++ ++ +++ +++ + - ++ ++ +++ ++ +
MHO003 B + ++ ++ +++ ++ +++ ++ +++ +++ + - ++ ++ +++ ++ +
C + ++ ++ +++ ++ +++ ++ +++ +++ + - ++ ++ +++ ++ +
A + ++ - +++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ - + +++ + +
MHO004 (| B + ++ - +++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ - + +++ + +
C + ++ - +4++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ - + - +++ + +
A + ++ ++ +++ ++ +++ +4++ +++ +++ + - ++ + +++ + +
MHO005 B + ++ ++ +4++ ++ +4++ +4++ +++ +++ + - ++ + +++ + +
C + ++ ++ +4++ ++ +4++ +4++ +++ +++ + - ++ + +++ + +
A + + + +4++ ++ +++ +++ +++ +++ ++ - ++ +++ +++ +++ +
MH006 B + + + +++ ++ +++ +++ +++ +++ ++ - ++ +++ +++ +++ +
C + + + +++ ++ +++ +++ +++ +++ ++ ++ +++ +++ +++ +
A + + + +++ ++ +++ ++ +++ +++ ++ + ++ +++ +++ -
MH007 B + + + +4++ ++ +4++ ++ +++ +++ ++ + ++ +++ +++ -
C + + + +4++ ++ +4++ ++ +++ +++ ++ + ++ +++ +++ -
Fuente: Elaboracién Propia.
Doénde: Lab: Laboratorio, M: Muestra
+++  :Abundante Cantidad + : Poca Cantidad
++ . Regular Cantidad - : Ausente
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Tabla de identificacion de xantonas por cromatografia en capa fina y

ANEXO 23

espectroscopia uv

Lab. | M Cromatografia de capa fina Espectroscopia UV
Factor de retencion (Rf) Picos longitud de onda (nm)
Fraccion 1 | Fraccion 2 | Fraccion 3 | 230 -245 | 245-270 | 300-345
Patrén 0.88-0.89 | 0.64-0.66 | 0.26 -0.27 242 0 333

MHO001 | A 0.89 0.64 0.27 239 252 0
B 0.88 0.65 0.27
C 0.88 0.64 0.26

MHO002 | A 0.89 0.64 0.26 233 256 0
B 0.88 0.65 0.26
c 0.88 0.64 0.26

MHO003 | A 0.88 0.65 0.26 231 257 0
B 0.88 0.64 0.27
c 0.89 0.65 0.26

MH004 | A 0.89 0.64 0.27 0 254 0
B 0.88 0.65 0.27
c 0.89 0.65 0.26

MHO005 | A 0.88 0.64 0.27 0 252 0
B 0.88 0.64 0.27
C 0.88 0.64 0.27

MHO006 | A 0.89 0.65 0.26 0 254 332
B 0.89 0.66 0.27
c 0.88 0.66 0.27

MHO007 | A 0.88 0.64 0.26 243 263 0
B 0.89 0.64 0.26
c 0.89 0.65 0.26

Fuente: Elaboracién Propia
Dénde: Lab: Laboratorio, M: Muestra, Rf: Factor de Retencién y nm: Nanémetros
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REGISTRO FOTOGRAFICO

Fotografias N° 01 y N° 02: Se aprecia la recoleccion de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) en
la comunidad y distrito de Ninacaca, departamento de Pasco a 42560msnm, y también la adquisicién de las
capsulas de Hercampuri en el distrito de Cusco

Fotografia N° 03:

Rotulado de o VAATO Bt 500 M
hercampuri Incavit ABBUTD: Tomar 1 eapa 3 veces al il

Natural . Hiﬂh_wnm_q

t 100% Hercampur
Fotografia N° 04: - : mmm
Rotulado de LG UM R Herbal Bio £an
hercampuri Herbal .

Bio Land : RULC. 10433809381

MMWHHH%M
RS. PWHW-DZDOS

Fotografia N° 05:
Rotulado de
hercampuri Vidax

7 1ty B o

- apubasing i s irodioda,
Fotografia N° 06:
Rotulado de
hercampuri  Selva
Natural
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Fotografia N° 07:
Rotulado de
hercampuri  Pro
Salud

Fotografia N° 08:
Rotulado de
hercampuri  Hoja
Natural

Fotografia N° 09:
Rotulado de
hercampuri Natvisa
Natural
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Fotografias del 10 al 27: Se observan las capsulas de hercampuri con sus frascos respectivos,
para la verificaciéon del numero de unidades de dosificacion.

En las Fotografias N° 28
y N°29: se observan
deformaciones 'y mal
sellado en algunas
capsulas.
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Fotografias del 30 al 46: Se observa el procedimiento de la evaluaciéon microbiolégica:
Esterilizaciéon de mandiles (fotografia N°30) , esterilizacidon en autoclave de materiales (fotografia
N°31), puesta de mandilones estériles (fotografia N°32), retiro de materiales esterilizados
(fotografia N°33), limpieza y desinfeccion de las muestras (fotografia N°34), pesado de muestras
(fotografia N°35), preparacion de diluciones (fotografia N°36), diluciones (fotografia N°37),
incubacion de placas cultivadas (fotografia N°38), placas cultivadas incubadas (fotografia N°39),
conteo de UFC (fotografias N°40 y N°41), subcultivo de la dilucién10" en un caldo especifico para
la identificacion de Salmonella spp. (fotografias N°42), incubacion de las diluciones en caldo EMB
para Escherichia coli (fotografia N°43), inoculacion de colonias de microorganismos especificos en
la bateria bioquimica (fotografia N°44), realizacion de pruebas especificas en la identificacion de
microorganismos (fotografia N°45) y conservaciéon de las muestras para evitar contaminacion
(fotografia N°46).

N°47 MHOO01-A
N° 48 MHO01-B
N° 49 MHO001-C

N° 50 MH002-A
N° 51 MH002-B
N° 52 MH002-C

N° 54 MH003-B
N° 55 MH003-C

@ Y
S S
: :
5 8
: 2
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Fotografias N°47 al N°67: Placas cultivadas de las distintas diluciones en agar CASO para el
Recuento de microorganismos totales aerobios mesdfilos viables
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N° 77 MHO004-A
N° 79 MH004-C

N° 78 MH004-B
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N° 85 MH006-C

N° 83 MH006-A
N° 84 MH006-B

N° 87 MH007-B
N° 88 MH007-C

N° 86 MH007-A

Fotografias del N° 66 al N° 88 Placas cultivadas en agar Saboraud Dextrosa de las distintas
diluciones para el Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras.
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Fotografias N° 89, N°90,
N°91 y N°92: Tratamiento
de ablandamiento de
patron boténico y
muestras en agua:
glicerol: etanol 96% (1:1:1)
Fotografia N° 93, N° 94,
N°95, N°96: Preparacion y
transferencia de la
muestra al portaobjetos
Fotografia N° 97 y N°98:
Observacion en
microscopio

& |

Los siguientes mosaicos desde 1 al 7, corresponden a las fotografias obtenidas de la observacion
microscopica correspondiente a cada laboratorio y muestra.

Mosaico 1: Micrografia MHO01

Caracteres MHO001-A

.

MHO001-B MHO001-C

-~

érmica

Célula
dé
contorno sinuoso
estoma

.

epi

tanos

Contaminantes
microb

omicas ajenas

7

Estructura anat
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Mosaico 2: Micrografia MH002

MH002-C

Caracteres MHO002-A MHO002-B

ico

it

dérmica
isoci

contorno sinuoso,

Célula ep
estoma an
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Estructuras anat

141



Mosaico 3: Micrografia MH003

Caracteres MHO003-A ] _ MHO003-B MHO003-C

-

Célula epidérmica
contorno sinuoso,
estoma anisocitico

Estructuras anatémicas ajenas
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Mosaico 4: Micrografia MH004

Caracteres MHO004-A MHO004-B MHO004-C
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MHO005

fia

icrogra

M

Mosaico 5

MHO005-B

Caracteres
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Mosaico 6: Micrografia MH006

Caracteres H006 _ MHO006-B MHO006-C
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MHO007

: Micrografia

Mosaico 7

MH007-C

Q
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S
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MH007-A

Caracteres
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"MHOOIA | MHOOLR | MHODIC  MHOO2A . | MHOO2D

-

L B

OO3A | MHOO3B [MHOO3C [MHOOHA

Fotografias N° 99 al N°120: Se observan las
caracteristicas organolépticas, especificamente el color del
pulverizado herbal de las capsulas de las distintas marcas
comerciales de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris
(Hercampuri).

En la fotografia N°121 se observa la maceracién del pulverizado herbal de las capsulas de los
distintos laboratorios fabricantes de capsulas de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri) y
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Se observan los extractos obtenidos: etéreo (fotografia N°124), hidroalcohdlico al 70%(fotografia
N°125) y extracto acuoso (fotografia N°126) utilizados para la marcha fitoquimica preliminar y el
extracto diclorometanico (fotografia N°127) usado para la identificacion de xantonas.

Se observa el procedimiento de marcha fitoquimica preliminar: pesado de una pequefa cantidad
del extracto (fotografia N°128) y adicién de los reactivos de coloracién y precipitacién de los

metabolitos secundarios (fotografias N°129 y N°130).

o '-ﬁ'ﬂ!. "“?'
N°137 e f

N°133 3 i T ) .2 .‘_x.__.;
e W‘" g "“W_-'aa‘-@" Yok Bk :-.jﬂ
“@5 | Trese o Juric ey Mob L e S SR |
H. (Y2 i3 _I.__."i“_'f. L N ._———9———-—\. = ‘.'
| _E; ohd [ 3 O B
— = === WO TR
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ah‘siL.‘Im —WM“““W? A
W W \.]

Marcha fitoquimica: Pruebas
con Reactivo de Lieberman
Burchard, Reactivo de Baljet y
Draggendorf (Fotografias N°

131, N° 132 y N° 133
respectivamente) en el extracto
etéreo.
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En la fotografia N°134 se observa el sembrado en los cromatofolios de silicagel en base de aluminio
y en la fotografia N°135 se visualiza la corrida de cromatografia en capa fina de los extractos
diclorometéanicos de las distintas muestras de pulverizado herbal de Gentianella alborosea (Gilg)
Fabris (Hercampuri), en el sistema de eluyente N-Hexano: Acetato de etilo en proporcion 2:3.

N° 136
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En las fotografias
N°136, N°137 y N°138
se observan las distintas
manchas que se
obtuvieron en como
resultado del arrastre del
extracto diclorometanico
por sistema de eluyente
(N-Hexano- Acetato de
etilo (2:3), siendo Ia
mancha amarilla la
correspondiente a
Xantonas, en relacion al
Rf obtenido del extracto
patron.
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En la fotografia N°139 se observa el sembrado en banda en placas preparativas de Silica gel de
los extractos diclorometanicos, en la fotografia N°140 se observa la corrida en el sistema eluyente
N-Hexano- Acetato de etilo (2:3), en la fotografia N°141 se visualiza el raspado de las manchas.
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N° 142

Thermo Scientific

PATRON DE XANTONAS
FRACCION II
# - IDde muestra 'Nombre del Usuario ‘Fecha y hora
2 FRACCION 2 DE CROMATOGRAFIA lab 22/06/202311:40:26 a.m. |
A 2311:40:26 a.m.
nm Abs

242.332 0.885

333.051 0.384

FRACCI@N 2 DE CROMATOGRAFIA

24233 nm, 0.885 Al

N° 143

§ 1.0 - £
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€ 08 s
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06 1 3
a
0.4 %
0.2
240 260 280 300 320 340 360 380
B Longitud de onda (nm)
Thermo Scientific
MH 001
FRACCION II
#  IDdemuestra NombredelUsuario  Fechayhora
‘4 FRACCION 1 DE CROMATOGRAFIA lab 22/06/2023 05:52:49 p.m.
Picos:
239.409/0.384
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Thermo Scientific
MH 002
FRACCION II
# ID de muestra Fechayhora =  Nombre del Usuario
6 FRACCION IIZ2 22/06/202306:03:25 p.m. lab
sl s 2025 00:05:25 p.m. |
nm Abs
256.375 1.486
233.960 1268

JFRACCION 112
25

Abs

2.0

256.37 nm, 1.486 Abs

1.5 1

233.96 nm, 1.268

Absorbancia

1.0

240 260 260 300 320 340 360 380
Longitud de onda (nm)

N° 144

Thermo Scientific
MH 003

FRACCION II
# ID de muestra Nombre del Usuario  Fecha y hora
7 FRACCION I3 lab B 22/06/2023 06:10:44 p.m.
Picos: S -
_ nm_ Abs
231.352 1.587

ACCION 1I3

25

20

m
257.38 nm, 1.551 Abs

231,

1.5 1

Absorbancia

1.0 1

240 260 280 300 320 340 360 380
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Thermo Scientific

MH 004
FRACCION II
N°145# ID de muestra Nombre del Usuario| ~ Fechayhora
8 FRACCIONII4 lab ~ 22/06/2023 06:15:44 p.m.
Picos:
nm__ Abs
_25_4 064 0.311
277.325 0.228
0.50 %
0.45 1 5 w
g g
0.40 | § 8
§ 035 1 3 :
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2 025 | K
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Thermo Scientific
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FRACCION I1I
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9 FRACC[ON I5 lab ~ 22/06/2023 06:21:22 p.m.
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.~ nm_ Abs
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' 3
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2
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240 260 280 300 320 340 360 380
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Thermo Scientific

N° 148
MH 006
FRACCION II
# 1D de muestra Nombre del Usuario  Fechay hora
10 FRACCION II6 lab 22/06/2023 06:25:32 p.m.
Picos: -
~nm | Abs
254.584 0.756
277.841 0.500
334.307 0.332
FR I @
2
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N* 149 Thermo Scientific
MH 007
FRACCION 11
# IDdemuestra  Fechayhora  Nombre del Usuario
11 FRACCION 117 22/06/2023 06:30:54 p.m. lab
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nm Abs
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Fotografia 142 se observa espectro UV del patréon fraccion xantona, Fotografias 143 a la 149:
Observacion de los espectros UV de la fracciéon de xantonas de las muestras representativas de
muestras de capsulas de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris (Hercampuri)
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