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RESUMEN

Titulo: “Efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica de farmacias
especializadas en la ciudad de Ica, 2024”

Objetivo: Evaluar la efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral dermatoldgica de
una farmacia especializada versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus.
Método: Investigacion de tipo aplicada, nivel analitico comparativo, disefio
cuasiexperimental, de grupo control. La muestra estuvo constituida por las cremas magistrales
de 2 farmacias especializadas y 1 crema comercial. Para determinar la actividad bactericida
tipica in vitro de una formula magistral de gentamicina 0.1%, clotrimazol 1%, betametasona
0.05% de uso topica en diferentes ensayos: ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion
en agar, ensayo de actividad antibacteriana en disolucién en agar y ensayo de actividad
antibacteriana en medio liquido con siembra posterior.

Resultados: En el ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion en agar se evidencio
una variabilidad en la efectividad bactericida de las formulaciones, destacando C2 y C3 como
las mas activas frente a S. aureus ATCC 25923 y ATCC 6538, mientras que C1 resulto poco
efectivas frente a S. aureus ATCC 29213. En el ensayo de actividad antibacteriana en
disolucidn en agar se establecié una diferencia en la efectividad bactericida entre las cremas
evaluadas, siendo C2 y C3 las formulaciones con mejor desempefio frente a las cepas de
Staphylococcus aureus, en contraste con C1 y en el ensayo de actividad antibacteriana en
medio liquido con siembra posterior se determino una clara diferencia entre las formulaciones
evaluadas, con C2 y C3 destacandose por su alto efecto bactericida, en contraste con la baja
efectividad observada en C1.

Conclusiones: Se evidencia una eficacia bactericida in vitro de una férmula magistral
dermatoldgica de una farmacia especializada versus un producto comercial en cepas de

Staphylococcus Aureus.

Palabras claves: Efectividad bactericida, férmula magistral, Staphylococcus Aureus.
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ABSTRACT

Qualification: “In vitro bactericidal effectiveness of a dermatological master formula from
specialized pharmacies in the city of Ica, 2024”

Aim: To evaluate the in vitro bactericidal effectiveness of a dermatological compounded
formula from a specialized pharmacy versus a commercial product on Staphylococcus Aureus
strains.

Method: Applied research, comparative analytical level, quasi-experimental design, control
group. The sample consisted of magistral creams from two specialized pharmacies and one
commercial cream. To determine the typical in vitro bactericidal activity of a magistral
formulation of gentamicin 0.1%, clotrimazole 1%, betamethasone 0.05% for topical use in
different assays: antibacterial activity assay by agar diffusion, antibacterial activity assay in agar
solution, and antibacterial activity assay in liquid medium with subsequent seeding.

Results: In the antibacterial activity test by agar diffusion, a variability in the bactericidal
effectiveness of the formulations was evident, highlighting C2 and C3 as the most active against
S. aureus ATCC 25923 and ATCC 6538, while C1 was not very effective against S. aureus ATCC
29213. In the antibacterial activity test in agar solution, a difference in the bactericidal
effectiveness was established between the creams evaluated, with C2 and C3 being the
formulations with the best performance against Staphylococcus aureus strains, in contrast to C1,
and in the antibacterial activity test in liquid medium with subsequent seeding, a clear difference
was determined between the formulations evaluated, with C2 and C3 standing out for their high
bactericidal effect, in contrast to the low effectiveness observed in C1.

Conclusions: In vitro bactericidal efficacy of a dermatological master formula from a
specialized pharmacy versus a commercial product is evidenced in Staphylococcus Aureus

strains.

Keywords: Bactericidal effectiveness, master formula, Staphylococcus Aureus.
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I. INTRODUCCION
Desde los inicios de la medicina y la farmacia, la elaboracion individualizada de medicamentos
fue una practica habitual, orientada a satisfacer las necesidades especificas de cada paciente. Esta
tradicion se fundamenta en el reconocimiento de que la respuesta farmacolégica varia
significativamente entre individuos, debido a factores genéticos, fisioldgicos y clinicos que
inciden en la eficacia y seguridad de los tratamientos. En este contexto, las dosis estandarizadas
de medicamentos industrializados no siempre resultan adecuadas para todos los pacientes,
particularmente en poblaciones con requerimientos terapéuticos especiales, como pediatricos,
geriatricos o personas con comorbilidades. Ante esta limitacion, las formulas magistrales se
constituyen como una estrategia terapéutica personalizada, que permite adaptar la composicion,
concentracion y forma farmacéutica del medicamento de acuerdo con las indicaciones precisas
del médico prescriptor (1).
Durante siglos, las formulas magistrales elaboradas en farmacias constituyeron la principal, e
incluso Unica, forma de tratamiento farmacoldgico disponible. Hasta bien entrado el siglo XX,
estas preparaciones representaban aproximadamente el 60 % de las prescripciones médicas. No
obstante, con el desarrollo y expansion de la industria farmacéutica, la produccién estandarizada
de medicamentos desplazo progresivamente a las formulaciones magistrales, lo que generé dudas
sobre su pertinencia y valor clinico. Sin embargo, la formulacién magistral ha experimentado una
revalorizacion sustancial, dejando atras la percepcién de que se trata de una préctica obsoleta o
exclusiva de prescriptores tradicionales. Lejos de ello, se reconoce ahora como una herramienta
terapéutica moderna, alineada con los principios de la medicina personalizada, ya que permite
adaptar el tratamiento a las caracteristicas individuales del paciente y contribuir a una mejor
adherencia farmacoldgica. (2).
El quimico farmacéutico es un profesional de la salud altamente capacitado en el conocimiento,
desarrollo, elaboracion y uso racional de medicamentos, productos cosméticos y otras sustancias
vinculadas a quimicas del hogar. Entre sus funciones mas distintivas se encuentra la elaboracion
de férmulas magistrales, una practica que representa uno de los pilares tradicionales y
contemporaneos de la atencién farmacéutica personalizada. EI quimico farmacéutico, al ejecutar
esta tarea, asume el compromiso de cumplir estrictamente las indicaciones terapéuticas del
prescriptor, asegurando que el preparado cumpla con criterios de calidad, seguridad y eficacia (3).
La Resolucion Ministerial N° 538-2016-MINSA, de fecha 26 de julio del 2016 aprobé la Norma
Técnica de Salud para la Elaboracion de Preparados Farmacéuticos, NTS N° 122-
MINSA/DIGEMID-V.01. La que promueve el suministro eficiente, seguro y de alta calidad de
preparados farmacéuticos y establece los criterios técnicos que asegure la adecuada preparacién
de las formulas magistrales (4).
Esta norma establece los lineamientos técnicos y operativos para la correcta elaboracion de

férmulas magistrales y preparados oficinales en establecimientos farmacéuticos autorizados. Su
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objetivo principal es garantizar que dichos productos sean suministrados de manera eficaz, segura
y con estandares de alta calidad, promoviendo asi el uso racional de medicamentos en beneficio
del paciente. La norma detalla los requerimientos minimos de infraestructura, condiciones
sanitarias, personal calificado y procedimientos normalizados que deben seguirse para asegurar
la calidad, estabilidad y efectividad terapéutica de los preparados farmacéuticos, contribuyendo
al fortalecimiento de la atencién farmacéutica individualizada en el sistema de salud peruano (5).
Si bien la dispensacion de formulas magistrales y preparados oficinales en las oficinas
farmacéuticas representa una proporcién menor en comparacion con el uso generalizado de
medicamentos industrializados, estas preparaciones mantienen una demanda significativa en el
ambito dermatoldgico. En particular, las formulas magistrales ofrecen ventajas terapéuticas
relevantes en el tratamiento de afecciones cutaneas especificas, permitiendo la individualizacion
de concentraciones, principios activos y vehiculos, en funcidn de las necesidades clinicas del
paciente y la naturaleza de la lesién dermatoldgica. Esta capacidad de personalizacion las
convierte en una opcidn valiosa para patologias resistentes al tratamiento convencional o para
pacientes con hipersensibilidad a excipientes comunes presentes en productos comerciales (6).
En la actualidad, la elaboracion de férmulas magistrales en dermatologia constituye una
herramienta clave dentro del enfoque de medicina personalizada, al posibilitar la adaptacion de
tratamientos a las caracteristicas especificas de cada paciente. Esta practica permite ajustar la
dosis, el principio activo, la forma farmacéutica y los excipientes en funcion del diagnostico
clinico, el tipo de piel, la localizacion de la afeccion y posibles alergias o intolerancias del
paciente. De este modo, las férmulas magistrales ofrecen una solucion terapéutica
individualizada, especialmente (til en casos donde los medicamentos industrializados no resultan
eficaces o adecuados, contribuyendo a una mayor adherencia terapéutica y eficacia clinica (7).
Las infecciones bacterianas de la piel son una de las infecciones mas comunes en los entornos
sanitarios de todo el mundo, por lo que nos esforzamos por ofrecer a los pacientes un tratamiento
con antibiético adecuado con terapia combinada. El tratamiento con antibiéticos tdpicos tiene
varias ventajas; se liberan en alta concentracion en el sitio infectado, su absorcion sistémica es
minima reduciendo el riesgo de efectos secundarios a nivel sistémico y tienen una accion
terapéutica selectiva, inhibiendo su formacién y reduciendo el desarrollo de resistencia bacteriana
(8). La absorcidn percutanea es limitada, pero puede variar segun el farmaco, la formulacién, la
integridad de la piel y la zona de aplicacion.

Desde hace décadas, los antibi6ticos representan uno de los principales avances en la medicina
para el tratamiento de enfermedades infecciosas. Entre estas se incluyen diversas afecciones
cutaneas, como el impétigo, los fornculos, la celulitis, las infecciones en heridas quirdrgicas, la
botriomicosis, los abscesos epidurales y el sindrome de la piel escaldada, entre otras. Estas
patologias comparten un origen comun: la infeccién localizada provocada por distintas cepas de

Staphylococcus aureus, una bacteria grampositiva ampliamente distribuida (9).
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Descripcion de la realidad problemética

Es conocidos que los preparados magistrales dérmicos, como los que tienen actividad antibidtica
para aplicacion en la piel son medicamentos individualizados, preparados en boticas hospitalarias
0 especializadas, por Quimicos Farmacéuticos o bajo su supervision siguiendo una receta médica
especifica para un paciente, con el fin de tratar infecciones cutaneas o condiciones que requieran
un tratamiento individualizado.

Las infecciones cutaneas representan una de las afecciones dermatolégicas mas comunes en la
practica clinica, muchas de las cuales son causadas por bacterias como Staphylococcus aureus y
Streptococcus pyogenes (10). En respuesta a estas infecciones, el uso de antibidticos topicos ha
sido una estrategia terapéutica ampliamente utilizada. Sin embargo, la creciente resistencia
bacteriana a estos agentes ha puesto en entredicho su eficacia y ha motivado la busqueda de
formulaciones alternativas con propiedades antibacterianas efectivas (11).

En este contexto, las formulas magistrales dermatol6gicas elaboradas en farmacias especializadas
constituyen una opcion terapéutica personalizada que permite la adaptacion de los tratamientos a
las necesidades especificas de cada paciente. No obstante, existe una evidente falta de estudios
cientificos que respalden la efectividad bactericida in vitro de muchas de estas formulaciones, lo
cual limita su reconocimiento dentro de la practica basada en la evidencia.

La presente investigacion busca responder a esta problematica mediante el analisis in vitro de la
actividad bactericida de una formula magistral dermatoldgica elaborada en farmacias
especializadas, con el objetivo de aportar evidencia cientifica sobre la efectividad bactericida in
vitro de una formula magistral dermatoldgica elaborada en farmacias especializadas de la ciudad

de Ica.

Antecedentes del &mbito internacional:

Nao et al; en el afio 2024 publico su estudio “Effectiveness of additional topical antibiotics for
recurrent or refractory exit-site infection: a case series” fue una investigacion retrospectiva del
uso adicional de unglientos antibi6ticos tépicos en pacientes que recibieron antibidticos orales o
intravenosos para ESI recurrente y/o refractaria en la Universidad Médica de Aichi y los
Hospitales Universitarios de Nagoya entre 2017 y 2022. Se obtuvo como resultado que la mediana
de edad fue de 69,0 afios, la mediana de duracién de la EP fue de 26,0 meses, dos pacientes
tuvieron diabetes como complicacion y la incidencia de ESI fue de 2,7 episodios por paciente-
afio. Se habia administrado tratamiento antibacteriano sistémico durante una mediana de 27,0 dias
antes de la terapia de aplicacion. Se utiliz6 mupirocina en ocho casos y gentamicina en cinco, con
resolucion completa en todos los casos. No se observaron efectos adversos como sintomas
cutaneos, resistencia a los antibioticos o infecciones por micobacterias no tuberculosas. Los casos
se dividieron en dos grupos segun la duracién del uso de antibidticos topicos: grupo a corto plazo

< 90 dias y grupo a largo plazo > 90 dias. Todos los pacientes de ambos grupos lograron una
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resolucion completa, sin diferencias significativas en el tiempo hasta la resolucién, el nimero de
ESI recurrentes o la aparicion de ESI después de la interrupcion del tratamiento de aplicacion.
Concluyendo que el uso adicional de antibiéticos tépicos para la ESI recurrente y/o refractaria
parece seguro y eficaz (12).

Cargua en el afio 2023 publico su trabajo “Elaboracién de una férmula magistral tipificada para
el tratamiento de infecciones bacterianas Tdpicas”, cuyo fin fue desarrollar una formula magistral
tipica para el tratamiento de infecciones bacterianas tdpicas. Fue una investigacion es de tipo
aplicativo y de disefio experimental. Se baso en la preparacion de una crema base cambiando la
composicion y dosis de la emulsién aceite en agua anidnica, hasta encontrar una formulacién con
los mejores atributos, afiadiendo como principio activo la clindamicina en concentraciones de 1%,
1,5% y 2%. A través del método in vitro de difusion en agar, se evalu6 la actividad de la crema
frente a Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, y Pseudomona aureoginosa. Las tres
concentraciones de esta preparacion mostraron actividad antimicrobiana contra Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, y Pseudomona aureoginosa. Las zonas de inhibicion fueron
34mm - 36mm, 11,5mm - 13mm y 10mm - 12mm, respectivamente. Concluyendo que la
concentracion del preparado al 1,5% es la mas adecuada para lograr el efecto terapéutico deseado
(8).

Zainab et al; en el afio 2023 publico su estudio “Novel recombinant endolysin ointment with broad
antimicrobial activity against methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolated from wounds
and burns”. El enfoque de este estudio fue evaluar el potencial de la eficacia de la pomada de
fago lisina recombinante en la infeccion de heridas por quemaduras por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina in vitro. Se concluye que una dosis de pomada de lisina dio como resultado
una reduccion de 3,3 unidades logaritmicas en el nimero de bacterias a las 18 horas en
comparacion con una dosis de mupirocina. Especificamente, este estudio proporciona evidencia
de que la aplicacién de unguento de lisina tiene un potencial significativo como estrategia
alternativa para las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (13).

Javed S. et al en el afio 2022, publico su estudio “Dermatological effects of Nigella sativa: A
cosmetic and therapeutic approach”, seflalando que la nigella sativa, conocida cominmente como
"semilla negra” o "kalonji" es una planta medicinal ampliamente utilizada debido a su diversidad
de actividades farmacoldgicas. El objetivo de diversas investigaciones ha sido evaluar su
efectividad en el tratamiento de enfermedades dermatoldgicas, atribuyéndole propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobianas. A través de multiples estudios in vitro e in
vivo se ha demostrado su potencial terapéutico y cosmético en afecciones cutaneas, identificando
a la timoquinona (su principal compuesto activo) como el responsable de gran parte de sus efectos
beneficiosos. Asimismo, se han desarrollado y evaluado nano formulaciones basadas en este
compuesto evidenciando ventajas significativas en su aplicacion tdpica, lo cual posiciona a N.

sativa como una prometedora alternativa en el desarrollo de productos dermatoldgicos y
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cosmeticos (14).

Antecedentes del ambito nacional:

Rodriguez et al; en el afo 2023 publico su indagacion “Actividad antibacteriana del extracto
etanolico de Phyllanthus niruri sobre Staphylococcus aureus ATCC 25923 cuyo proposito
determinar la actividad antibacteriana del extracto etanolico de las hojas de Phyllanthus niruri
contra Staphylococcus aureus ATCC 25923. Fue un estudio experimental in vitro, se preparo el
extracto a 100 mg/ml y se diluyd a cuatro concentraciones: también se afiadi6é oxacilina al 25%,
50%, 75% y 100% como control. Cada grupo se replicé 10 veces utilizando una cepa viva de S.
aureus, las zonas de inhibicion se midieron mediante el método de Kirby-Bauer y se compararon
mediante la prueba de Kruskal-Wallis. Para concentracion de 25%, la zona media de inhibicion
es de 27,2+0,789 mm para 50%, 27,9+0,876 mm para 75%, 28,4+0,699 mm, es de 29,9+0,876
mmy para oxacilina; 31,2 +£1,229 mm Existe una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001). Una comparacion mostr6 que el grupo de 100% tuvo un efecto mayor que
las otras concentraciones (p<0,05), pero fue similar a la oxacilina (p=0,302). Se concluy6 que
Phyllanthus phylla tiene actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus ATCC 25923
(15).

Antecedentes locales:

No existen trabajos relacionados al titulo de investigacion a nivel local.

Problema General
¢Cual es la efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral dermatoldgica de una

farmacia especializada versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus?

Problemas Especificos

- ¢Cudl es la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolégica de la
farmacia especializada Farmaunion versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana mediante difusion en agar?

- ¢Cudl es la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolégica de la
farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus
Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana mediante
difusién en agar?

- ¢Cudl es la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolégica de la
farmacia especializada Farmaunion versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad

antibacteriana en disolucion en agar?
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- ¢Cuél es la efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral dermatoldgica de la
farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus
Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana en disolucién
en agar?

- ¢Cuél es la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica de la
farmacia especializada Farmaunion versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana en medio liquido con siembra posterior?

- ¢Cual es la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica de la
farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus
Aureus en agar de Mueller Hinton ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido

con siembra posterior?

Justificacion tedrica

La creciente prevalencia de infecciones cutaneas bacterianas, muchas de ellas causadas por
patdgenos resistentes a multiples farmacos, ha generado una preocupacion significativa en la
dermatologia clinica. Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes son responsables de una
variedad de condiciones dermatoldgicas, desde impétigo hasta infecciones de heridas crénicas
(16).

Las férmulas magistrales elaboradas en farmacias especializadas ofrecen una alternativa
personalizada para el tratamiento de estas infecciones. Sin embargo, la eficacia bactericida de
estas formulaciones no siempre esta respaldada por estudios cientificos rigurosos. La evaluacién
in vitro de la actividad antimicrobiana es esencial para garantizar la seguridad y efectividad de
estos productos.

Investigaciones recientes han demostrado que diversas formulaciones topicas, incluyendo
combinaciones de mupirocina y aceite esencial de canela, presentan una actividad bactericida
significativa contra cepas resistentes . Ademas, el uso de nanoparticulas y sistemas de liberacién
controlada ha mostrado mejorar la penetracion y eficacia de los agentes antimicrobianos en la piel
@an.

La falta de estudios sistematicos sobre la actividad bactericida de las formulas magistrales
dermatoldgicas destaca la necesidad de investigaciones que validen cientificamente su
efectividad. Esta investigacién busca llenar ese vacio, proporcionando evidencia sobre la eficacia

de una férmula magistral especifica frente a patdgenos cutdneos comunes.
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Justificacion practica

En la préctica dermatoldgica y farmacéutica, es comun la prescripcion y elaboracion de formulas
magistrales para tratar afecciones infecciosas de la piel. Estas preparaciones permiten personalizar
los tratamientos, ajustando las concentraciones y principios activos segun las necesidades
especificas del paciente. Sin embargo, la carencia de estudios cientificos que respalden su eficacia
bactericida real representa una limitacion importante para su uso racional y seguro.

En este sentido, evaluar de forma sistematica la efectividad bactericida de una férmula magistral
dermatoldgica no solo contribuye al fortalecimiento de la practica basada en evidencia, sino que
también brinda a los profesionales de la salud (dermat6logos, farmacéuticos y médicos generales)

una herramienta confiable para la toma de decisiones clinicas.

Justificacién metodolégica

El presente estudio se justifica metodolégicamente como una investigacion de tipo aplicada, ya
que tiene como finalidad resolver un problema concreto de la practica profesional: la falta de
evidencia cientifica sobre la efectividad bactericida de una férmula magistral dermatoldgica
elaborada en farmacias especializadas. En cuanto a su nivel metodoldgico, el estudio se ubica en
un nivel analitico-comparativo, dado gque no solo describe la actividad bactericida de la formula
magistral, sino que también compara su eficacia in vitro frente a una sustancia control o
referencia. Esta comparacion permite establecer relaciones causales o diferenciales en términos
de eficacia bactericida frente a cepas bacterianas especificas, lo que proporciona evidencia mas
robusta y util para la toma de decisiones clinicas.

Desde el punto de vista del disefio de investigacion, se trata de un disefio cuasiexperimental, ya
que se manipula de manera deliberada una variable independiente (la aplicacion de la formula
magistral) y se observa su efecto sobre una variable dependiente (el crecimiento o inhibicion de
bacterias in vitro). Este tipo de disefio permite establecer relaciones de causalidad con mayor
validez interna, especialmente en condiciones controladas de laboratorio, lo que es ideal para
estudios de actividad bactericida.

El enfoque metodoldgico elegido garantiza que los resultados obtenidos sean no solo validos y
fiables, sino también directamente aplicables en entornos clinicos y farmacéuticos reales,
fortaleciendo el vinculo entre la investigacién cientifica y la practica profesional.

Asi mismo el proposito del presente trabajo de investigacion es:
Objetivo General

Evaluar la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatol6gica de una farmacia

especializada versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus.
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Obijetivos Especificos

Determinar cudl es la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral
dermatoldgica de la farmacia especializada Farmaunion versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana mediante difusion en agar

Determinar cudl es la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral
dermatoldgica de la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana mediante difusion en agar.

Determinar cudl es la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral
dermatoldgica de la farmacia especializada Farmaunion versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana en disolucion en agar.

Determinar cudl es la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral
dermatoldgica de la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana en disolucion en agar.

Determinar cual es la efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral
dermatoldgica de la farmacia especializada Farmaunidn versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana en medio liquido con siembra posterior

Determinar cual es la efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral
dermatoldgica de la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad

antibacteriana en medio liquido con siembra posterior.

Hipétesis General

Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica de una

farmacia especializada versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus.

Hipétesis Especificas

Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolégica
de la farmacia especializada Farmaunién versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana mediante difusion en agar

Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica

de la farmacia especializada QF wversus un producto comercial en cepas de
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Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana mediante difusion en agar.

- Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada Farmaunion versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana en disolucion en agar.

- Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad
antibacteriana en disolucion en agar.

- Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada Farmaunion versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en un ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con
siembra posterior.

- Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada QF wversus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en un ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con

siembra posterior.

Marco Tedrico

La Piel

La piel humana, con excepcion de las palmas de las manos y las plantas de los pies, se caracteriza
por su delgadez y variabilidad en el grosor segin la regién anatémica. Esta estructura biolégica
esta conformada por dos capas principales: la epidermis, que constituye la capa mas externa y se
encarga de la renovacién celular y la proteccion inicial frente a agentes externos; y la dermis,
situada en un plano mas profundo, compuesta por una matriz extracelular rica en colageno y
elastina, lo que le confiere propiedades de resistencia, elasticidad y flexibilidad (18).

En condiciones fisiol6gicas normales, la integridad estructural de la piel y la accion de sus
secreciones como el sudor, contribuyen a formar una pelicula hidrolipidica con propiedades
antimicrobianas, constituyendo asi una primera linea de defensa inmunolégica. No obstante, esta
eficacia puede verse comprometida ante la presencia de lesiones mecanicas, quimicas o

infecciosas, lo que facilita la penetracién y proliferacion de microorganismos patdgenos (19).

Problemas dermatolégicos
Los sistemas de defensa cutaneos, si bien constituyen una barrera compleja y multifuncional,
presentan una eficacia limitada frente a determinadas agresiones. La integridad funcional de esta

barrera depende de la interaccion sinérgica de multiples componentes estructurales, bioquimicos

16



e inmunoldgicos. Por consiguiente, cualquier alteracion en uno 0 méas de estos elementos puede

comprometer significativamente la eficacia global del sistema de proteccion dérmica (20).

Infecciones de la piel mas comunes

Impétigo: Es una infeccion bacteriana frecuente de la piel, provocada por el Staphylococcus
aureus. Se distingue por su aspecto, ya que se presenta en forma de lesiones costrosas de
un color miel (21). Aunque es mas comin en nifios de entre dos y cinco afos, puede afectar
a personas de cualquier edad (22).

El impétigo es la infeccion cutanea contagiosa mas comun. Se clasifica en dos tipos: el
impétigo no ampolloso, que es el mas frecuente, y el ampolloso. Esta enfermedad es causada
principalmente por dos bacterias: Estreptococos pyogenes y Staphylococcus aureus. El
impétigo no ampolloso, que se origina mayormente por S. pyogenes. Por otro lado, el
impétigo ampolloso es siempre causado por S. aureus y resulta de la accion de una toxina
epidermolitica que provoca la lisis de las conexiones intercelulares de los queratinocitos, lo
que da lugar a una ampolla flacida sobre la superficie de la epidermis. Ademas, el impétigo
se clasifica en dos categorias: el primario, que se presenta en piel previamente sana, y
el secundario, que aparece en piel dafiada, especialmente sobre lesiones como dermatitis o
eccema (23).

El diagndstico de impétigo se basa fundamentalmente en la evaluacion clinica. En los casos
causados por Staphylococcus aureus, la lesion inicial suele presentarse como una ampolla de
pared delgada y fragil, la cual evoluciona rapidamente hacia una pustula que se rompe con
facilidad, dejando una erosion cubierta por una costra de aspecto purulento. En pacientes
pediatricos, una localizacién comdn es la region perioral, aunque cualquier zona cutanea
puede verse comprometida. La presencia de multiples lesiones puede dar lugar a erosiones
con morfologia policiclica, caracterizadas por bordes de disposicion circular (24).
Foliculitis bacteriana: Es una inflamacién o infeccion de los foliculos pilosos de la
piel, provocada comuinmente por la bacteria Staphylococcus aureus. Entre los sintomas, se
destacan el picor y la inflamacion, que suelen manifestarse a través de pequefias pustulas o
ampollas alrededor del foliculo afectado. Si la infeccion progresa, puede evolucionar hacia
una llaga con costra. En casos mas severos o recurrentes, puede ser necesario el tratamiento
con medicamentos recetados. Si no se recibe atencién adecuada, las infecciones graves
pueden dar lugar a la caida del cabello de forma irreversible y dejar cicatrices. El diagnostico
se realiza mediante un examen de la piel, acompafiado de preguntas sobre el historial médico
del paciente (25).

Forunculosis: Se caracteriza por la formacién de ndédulos inflamatorios en el foliculo piloso,
gue generan pequefios abscesos que se extienden a lo largo de las capas de la dermis. Esta

condicion es provocada por la bacteria gram positiva, Staphylococcus aureus. En esencia, la
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forunculosis es una patologia causada por S. aureus que afecta el lecho piloso de la dermis,
provocando la aparicion de abscesos. Es fundamental valorar tanto los
factores exdgenos como los endégenos del paciente en el momento de su evaluacion. El
manejo inicial se centraen el drenaje de la lesién, acompafiado del uso de antibidticos
sistémicos. Sin  embargo, el tratamiento puede resultar desafiante en los casos de
presentaciones recurrentes (26).

e  Celulitis: La piel constituye una barrera fisica esencial que impide la penetracién del
microbiota cutaneo normal y de otros patdgenos hacia los tejidos subyacentes y el sistema
linfatico. No obstante, ante la presencia de una lesion cutanea, esta funcién protectora se ve
comprometida, permitiendo la entrada de microorganismos hacia capas mas profundas, como
la dermis y el tejido subcutaneo. Esta invasion bacteriana puede desencadenar una respuesta
infecciosa aguda de caracter superficial que compromete principalmente la dermis profunda
y el tejido subcutaneo, dando lugar al desarrollo de celulitis. Entre los principales factores
de riesgo para el desarrollo de celulitis se encuentran aquellos que comprometen la integridad
de la barrera cutanea. Esto incluye traumatismos en la piel, incisiones quirdrgicas, punciones
en sitios de acceso intravenoso, fisuras interdigitales (particularmente entre los dedos de los
pies), asi como picaduras de insectos 0 animales y la presencia de otras infecciones cutaneas
preexistentes. Estas condiciones facilitan la entrada de patégenos al tejido subcutaneo,

favoreciendo el establecimiento de la infeccién (27).

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus es una bacteria Gram-positiva que presenta morfologia cocoide y suele
agruparse formando estructuras que recuerdan a racimos de uvas. Es capaz de desarrollarse en
medios gque contienen hasta un 10 % de sal y forma colonias con una pigmentacidn caracteristica
de color dorado o amarillo, lo cual se refleja en el significado etimologico de su nombre
(“aureus”). Se trata de un microorganismo facultativo que puede crecer tanto en presencia como
en ausencia de oxigeno, y cuya temperatura 6ptima de crecimiento se sitGa en un rango entre
18 °C y 40 °C. El Staphylococcus aureus constituye una de las causas bacterianas mas frecuentes
de infeccidn en seres humanos, siendo responsable de una amplia variedad de cuadros clinicos,
entre las patologias asociadas se incluyen bacteriemia, endocarditis infecciosa, diversas
infecciones cutaneas y de tejidos blandos como, impétigo, foliculitis, fordnculos, celulitis y

sindrome de piel escaldada (28).

Epidemiologia
Staphylococcus aureus, incluidas las cepas resistentes a meticilina (SARM), es un
microorganismo que coloniza de forma habitual la piel y las mucosas humanas, actuando el ser

humano como principal reservorio. Se ha estimado que cerca del 50 % de los adultos presenta
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colonizacion intermitente, mientras que aproximadamente el 15 % mantiene una colonizacion
persistente en las fosas nasales anteriores. Determinados grupos poblacionales muestran tasas
significativamente elevadas de colonizacion, alcanzando cifras de hasta el 80 %, como ocurre en
trabajadores del ambito sanitario, personas con uso frecuente de dispositivos percutaneos (por
ejemplo, pacientes con diabetes mellitus o usuarios de drogas intravenosas), pacientes
hospitalizados e individuos inmunocomprometidos. La transmision de S. aureus se produce
principalmente por contacto directo entre personas o a través de fomites contaminados, lo que

representa un factor de riesgo relevante en entornos clinicos y comunitarios (28).

Infecciones cutaneas localizadas por s. aureus

Las infecciones cutaneas causadas por Staphylococcus aureus pueden clasificarse en primarias o
secundarias. Las infecciones primarias o espontaneas se desarrollan en ausencia de lesiones
cutaneas previas clinicamente evidentes o tras traumatismos minimos de la piel. Entre estas se
incluyen impétigo, foliculitis, forinculos y abscesos primarios. Por otro lado, las infecciones
secundarias se originan a partir de alteraciones cutaneas preexistentes, y aunque a menudo se
denominan de forma incorrecta como "sobreinfecciones”, comprenden entidades como
impetiginizacion, abscesos secundarios, linfangitis, celulitis e infecciones secundarias de heridas.
Si bien la distincion entre infecciones primarias y secundarias no siempre es clara y puede
considerarse tedrica, resulta Util para entender la fisiopatologia de las infecciones cutaneas

inducidas por este patdgeno (24).

Foérmulas Magistrales

La foérmula magistral es un medicamento personalizado, disefiado especificamente para un
paciente individual, y su elaboracidn esta a cargo de un farmacéutico o bajo su supervision. Este
tipo de medicamento puede ser dispensado tanto en farmacias como en servicios farmacéuticos
de hospitales. Para su preparacion, es necesario que cuente con una prescripcion de un
profesional de la salud, quien debe especificar los principios activos que se incluyen en la
formula. Ademas, su fabricacion debe ajustarse a la legislacion vigente sobre las normas de
correcta fabricacion y control de calidad, lo que permite al farmacéutico asegurar la calidad,
seguridad y eficacia de todas las preparaciones que realiza (29).

La regulacién de las formulas magistrales en el Per( esté establecida en el Decreto Supremo N°
014-2011-SA, que aprueba el Reglamento de Establecimientos Farmacéuticos. Este reglamento
define las condiciones bajo las cuales se deben elaborar y dispensar las formulas magistrales,
asegurando su calidad, seguridad y eficacia (30).

Ademas, la Norma Técnica de Salud N° 122-MINSA/DIGEMID-V.01, aprobada por Resolucion
Ministerial N° 538-2016-MINSA, establece los criterios técnicos para la correcta elaboracion de

los preparados farmacéuticos, incluyendo las formulas magistrales. Esta norma busca garantizar
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que los preparados sean efectivos, seguros y de calidad, y es de aplicacion para las oficinas

farmacéuticas especializadas y las farmacias de los establecimientos de salud (31).

Pomadas: Estan compuestas por un excipiente, también conocido como base, que es graso y
permite la dispersion de sélidos o liquidos. Generalmente, estas formulaciones cuentan con
propiedades oclusivas que reducen la evaporacion del agua, dentro de esta categoria, se
puede distinguir dos tipos: ungiientos y pomadas. Los ungiientos se elaboran con excipientes
grasos hidrofobos, como la vaselina y la parafina. Son los méas oclusivos, ya que forman una
capa impermeable sobre la piel que impide la evaporacion del agua. Por otro lado, las
pomadas utilizan excipientes grasos hidréfilos, como el polietilenglicol. Aunque también
poseen propiedades emolientes, su capacidad oclusiva es menor en comparaciéon con los
ungientos. Tienen la habilidad de absorber agua y exudados, lo que les confiere
caracteristicas distintas en su aplicacion (32).

Cremas: Las cremas son una combinacion de agua y sustancias grasas que no se mezclan de
forma natural, pero que pueden unirse gracias a la accion de emulgentes, dando lugar a una
mezcla estable. Dependiendo del excipiente principal que contengan, se clasifican en
cremas lipdfilas e hidrofilas. Las cremas lipdfilas, también conocidas como emulsiones de
agua dispersa en grasa (water in oil, W/Q), son especialmente adecuadas para formular
farmacos liposolubles. Al aplicarse sobre la piel, el cambio de temperatura hace que el
agua se evapore, proporcionando una sensacion refrescante, mientras que la parte grasa se
absorbe Por otro lado, las cremas hidrofilas, 0 emulsiones de grasa en agua (oil in
water, O/W), son ideales para la formulacion de farmacos hidrosolubles. Tienen un efecto
evanescente, ya que, tras su aplicacion, el agua se pierde rapidamente sin dejar residuos
visibles. Debido a su baja cantidad de grasa, su efecto oclusivo es minimoy esta se

absorbe con facilidad en la piel (32).

Gentamicina

La gentamicina esta indicada para el tratamiento local de afecciones cutaneas inflamatorias

y localizadas en adultos y adolescentes mayores de 12 afios, especialmente en aquellos casos

donde se requiere un tratamiento con un glucocorticoide de alta potencia y existe una infeccion

bacteriana coexistente. Ademas, se utiliza en adultos, adolescentes y nifios mayores de 1 afio para

el manejo de la psoriasis. Es fundamental seguir las recomendaciones oficiales sobre el uso

adecuado de antibacterianos. La gentamicina es un antibidtico del grupo de los aminoglucésidos,

cuyo efecto bactericida se basa en la inhibicion de la sintesis de proteinas en las bacterias,

mediante su union a la subunidad 30S del ribosoma. Este farmaco es eficaz, en general, contra

diversas bacterias aerdbicas gram-negativas y algunas gram-positivas. Sin embargo, no tiene

efecto sobre hongos, virus y la mayoria de las bacterias anaerdbicas (33).
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Topicrem

Esta formulacion dermatoldgica estd indicada para el tratamiento de las manifestaciones
inflamatorias asociadas a dermatosis sensibles a corticosteroides, particularmente cuando estas se
encuentran complicadas por infecciones secundarias causadas por microorganismos susceptibles
a los componentes activos del preparado, o cuando exista sospecha de tal coinfeccion. El
clotrimazol ha demostrado eficacia en el tratamiento de dermatofitosis como tinea pedis, tinea
cruris y tinea corporis, producidas por Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum y Microsporum canis; asi como en casos de candidiasis cutanea por
Candida albicans y en tinea versicolor causada por Malassezia furfur. Por su parte, la gentamicina
ofrece una accion terapéutica topica eficaz frente a infecciones bacterianas cutaneas, tanto
primarias como secundarias. Las bacterias sensibles a este aminoglucésido incluyen cepas
susceptibles de Staphylococcus aureus, ademas de bacilos Gram negativos como Pseudomonas
aeruginosa, Aerobacter aerogenes, Escherichia coli, Proteus vulgaris y Klebsiella pneumoniae
(34).

Quimico farmacéutico

El Quimico farmacéutico es considerado un experto del medicamento, a su vez proporciona
informacion a otros profesionales de la salud de manera objetiva en la toma de decisiones sobre
productos y medicamentos, y fortalecer el uso racional de los medicamentos en los usuarios. Los
quimicos farmacéuticos son profesionales entre cuyas responsabilidades se encuentra vigilar el
cumplimiento de los aspectos legales y administrativos, asi como formar al personal técnico de
farmacia en las Buenas Préacticas de Oficina Farmacéutica (35).

Los Quimicos Farmacéuticos juegan un papel importante en la prevencién del riesgo de
automedicacion en la poblacion general, ya que tienen los conocimientos necesarios para utilizar
de forma correcta y racionalmente los medicamentos, mejorando asi la respuesta del paciente al
tratamiento. En términos generales, el rol mediador del quimico farmacéutico es la conexion entre
el prescriptor y el paciente demostrando habilidades verbales, no verbales, de escritura y de
escucha. Por lo tanto, los quimicos farmacéuticos desempefian un papel valioso en la prevencion,
identificacion y solucion de problemas relacionados con los medicamentos, vigilando la seguridad

del paciente y asi mejorar la experiencia del paciente (36).

Oficina Farmacéutica

Establecimiento farmacéutico bajo la administracion y/o direccion técnica del profesional
quimico farmacéutico donde se dispensa a los usuarios, medicamentos, productos sanitarios,
dispositivos médicos o se realizan preparados farmacéuticos. Basandose en articulo 4 del D.S

014-2011 S.A se denominan oficinas farmacéuticas a las boticas y farmacias (37).
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La estructura del informe final sigue lo establecido en las normas correspondientes el mismo que

se presenta en ocho apartados,

VI.

VII.

VI1II.

Introduccién. Presentamos los aspectos generales del estudio, que incluye la
problematica, importancia y justificacion del estudio, se analizan estudios recientes que
enmarcan la investigacion, se plantean los objetivos correspondientes, los mismos que
guian la investigacion y daran pie a las conclusiones finales.

Estrategia metodoldgica. Se presentan los lineamientos metodoldgicos utilizados en el
desarrollo del estudio. Se trata de una investigacion de tipo aplicada, con un nivel
analitico-descriptivo y un disefio cuasiexperimental. El objetivo principal fue determinar
la eficacia de una formula magistral frente a cepas de Staphylococcus aureus, evaluando
su actividad bactericida en condiciones controladas.

Resultados. Se presentaron mediante el analisis comparativo de la eficacia de una formula
magistral dérmica elaborada en dos farmacias de la ciudad de Ica, frente a una crema
comercial de referencia (Topicrem). Para la evaluacion se utilizaron tres cepas tipificadas
de Staphylococcus aureus, permitiendo valorar la actividad bactericida de las
preparaciones magistrales en relacién con el producto comercial.

Discusidn. Se presenta el analisis de los resultados desde un punto de vista objetivo y
relacionandolo con los antecedentes y otros estudios vistos en el desarrollo del presente
estudio.

Conclusiones. Las cuales son puntuales y guardan relacion con los objetivos
considerados.

Recomendaciones. Se plantean de manera concisa y relacionadas a los objetivos del
estudio.

Referencias bibliograficas. Se presenta de manera ordenada las fuentes de informacion,
utilizadas en la redaccion del informe final.

ANexos.
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Il. ESTRATEGIA METODOLOGICA

2.1. Tipo, nivel y disefio de investigacion

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

Tipo de investigacion

La investigacion serd de tipo aplicada, porque los conocimientos adquiridos se
utilizan para brindar soluciones, alternativas y practicas a los problemas en beneficio
de la poblacion (38).

Nivel de investigacion

El trabajo de investigacion alcanzard el nivel analitico comparativo. Ya que buscara
evaluar la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolégica de
una farmacia especializada versus un producto comercial (Topicrem) en cepas de
Staphylococcus Aureus.

Disefio de investigacion

El disefio de investigacion corresponde a un enfoque cuantitativo de caracter
cuasiexperimental mediante la evaluacion de la actividad de una férmula magistral
con principios activos de gentamicina 0.1%, clotrimazol 1%, betametasona 0.05%,
para uso dérmico, preparadas en las farmacias especializadas Farmaunién y QF
versus un producto comercial (Topicrem).

Se evaluard la efectividad bactericida in vitro de una formula magistral
dermatoldgica de la farmacia especializada Farmaunion y QF, y se compararan con
la efectividad bactericida in vitro de un producto comercial (Topicrem) en tres cepas
de Staphylococcus aureus: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus
aureus ATCC 6538 y Staphylococcus aureus ATCC 29213. Se emplearon diversas
técnicas microbioldgicas estandarizadas. Se utilizéd el medio de cultivo Mueller
Hinton agar para la realizacion de un ensayo de actividad antibacteriana mediante el
método de difusidn en agar. Asimismo, se llevaron a cabo ensayos de actividad
antibacteriana en disolucién en agar, asi como pruebas en medio liquido, seguidas
de siembra posterior. Estas metodologias permitieron comparar de manera objetiva
la eficacia de las formulas magistrales frente a la crema comercial Topicrem,
utilizando tres cepas tipificadas de Staphylococcus aureus como microorganismos

de prueba.

2.2. Material a investigar

2.2.1.

Material farmacol6gico
Formulas magistrales y crema comercial con principios activos de gentamicina
0.1%, clotrimazol 1%, betametasona 0.05%, para uso dérmico.

- Formula magistral preparado por la Farmacia Especializada QF
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- Formula magistral preparado por la Farmacia Especializada Farmaunion
- Crema comercial con el nombre de “Topicrem”
2.2.2. Materiales biol6gicos
Se trabaj6 con tres cepas de Staphylococcus aureus:
- Staphylococcus aureus ATCC 25923
- Staphylococcus aureus ATCC 6538
- Staphylococcus aureus ATCC 29213

2.3. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.
Materiales empleados
e Cepas de Staphylococcus aureus
e Cremas a analizar
e Alcohol
e Papel toalla
e Mechero de alcohol
e Fosforo
e 15 placas Petri
e Agar de Mueller Hinton
e 3 tubos de ensayo grandes
e 9 tubos de ensayo pequerfios
¢ Asa de inoculacion grande
e Asa de inoculacion pequefia
e Micropipeta
o Espatula pequefa
e Gradilla
¢ Hisopos aplicador estériles
¢ Incubadora bacteriolégica

e Marcador indeleble

Evaluacidn de los caracteres organolépticos

Para evaluar las propiedades organolépticas, se recogieron muestras de las formulas
magistrales dermatoldgicas de las farmacias especializadas de la ciudad de Ica y se evaluaron
su color, olor, textura y apariencia.

Las pruebas organolépticas: evaluacién por percepcién sensorial directa.
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Control microbiolégico
Para realizar este ensayo se esterilizaron los materiales a utilizar y luego se etiquetaron
adecuadamente las placas de Petri y los tubos de ensayo con los datos necesarios para su
correcta identificacion. Se emplearon tres metodologias para determinar el efecto
bactericida: Ensayo de actividad antibacteriana mediante difusién en agar, ensayo de
actividad antibacteriana en disolucién en agar y ensayo de actividad antibacteriana en medio
liquido con siembra posterior.
Ensayo de actividad antibacteriana.
Segun la farmacopea de los Estados Unidos de América, la evaluacién microbioldgica de
medicamentos no estériles se lleva a cabo conforme a los procedimientos descritos en las
Pruebas de Recuento Microbiano (61 Examen Microbioldgico de Productos No Estériles:
Pruebas de Recuento Microbiano) y en las Pruebas de Microorganismos Especificos (62
Examen Microbioldgico de Productos No Estériles: Pruebas de Microorganismos
Especificos), salvo en los casos en que se haya comprobado que la formulacion presenta
propiedades antimicrobianas intrinsecas. Los limites aceptables para estos productos, en
relacion con el nimero total de bacterias aerobias viables, asi como con el conteo combinado
de hongos filamentosos y levaduras, se detallan en el documento "Examen Microbioldgico
de Productos No Estériles: Criterios de Aceptacion para Preparaciones Farmaceuticas y
Sustancias de Uso Farmacéutico™ (1111 Examen Microbioldgico de Productos No Estériles:
Criterios de Aceptacién para Preparaciones Farmacéuticas y Sustancias de Uso
Farmacéutico). Estos criterios son especialmente relevantes al evaluar la actividad
bactericida in vitro de preparaciones dermatolégicas elaboradas en farmacias especializadas,
como en el caso de la ciudad de Ica. Por lo que es fundamental definir criterios de aceptacién
respecto al contenido de conservantes antimicrobianos en productos multidosis. Estos
criterios deben sustentarse en las concentraciones necesarias del conservante para asegurar
la estabilidad microbioldgica del producto durante todo su periodo de uso y vida util
estipulada. Para ello, se deben considerar los resultados obtenidos en las Pruebas de Eficacia
Antimicrobiana (51 Pruebas de Eficacia Antimicrobiana) (39).
Para el desarrollo del presente estudio se utilizaron tres formulaciones de cremas diferentes.
Dos de estas cremas fueron elaboradas en laboratorios magistrales, mientras que una
corresponde a un producto comercial disponible en el mercado. Las cremas se identificaron
de la siguiente manera:

e C1: Crema formulada por la Farmacia QF.

e C2: Crema formulada por la Farmacia Farmaunion.

e (C3: Crema comercial bajo el nombre de “Topicrem”.
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Asimismo, se emplearon tres cepas tipificadas de la bacteria Staphylococcus aureus, todas
ellas adquiridas de colecciones reconocidas, y cada una identificada con su respectivo codigo
ATCC. Las cepas utilizadas fueron:

e Sal: Staphylococcus aureus ATCC 25923

e Sa 2: Staphylococcus aureus ATCC 6538

e Sa 3: Staphylococcus aureus ATCC 29213

Metodologia del ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion en agar.

Los ensayos de difusion en agar, permiten evaluar de forma cualitativa la actividad
antimicrobiana de compuestos al medir las zonas de inhibicidon que generan sobre bacterias
cultivadas (40).

En esta etapa del estudio, las cepas bacterianas previamente reactivadas fueron transferidas
a tubos de ensayo que contenian 4 ml de caldo nutritivo estéril, lo cual permitié mantener la
viabilidad y densidad adecuada para la inoculacion.

Se utilizaron tres placas Petri individuales, cada una conteniendo medio de cultivo sélido de
agar Mueller-Hinton, medio recomendado para pruebas de susceptibilidad antibacteriana por
su composicion estandarizada y baja interferencia con compuestos antimicrobianos. Para
garantizar la integridad experimental, se utiliz6 un hisopo aplicador estéril diferente para
cada cepa bacteriana. Cada placa Petri fue destinada a una cepa especifica de Staphylococcus
aureus, asegurando asi la ausencia de contaminacion cruzada. Las placas fueron debidamente
etiquetadas con el cddigo correspondiente a cada cepa (Sa 1, Sa 2 y Sa 3). La siembra
bacteriana se realizo utilizando la técnica de estria cruzada (cross-streak), la cual permite una
distribucién uniforme del inoculo bacteriano sobre la superficie del agar, maximizando el
area de exposicion al agente bactericida.

Posteriormente, se procedi6 a aplicar las muestras de las cremas (C1, C2 y C3) directamente
sobre la superficie del agar mediante el uso de hisopos aplicadores estériles, colocandolas en
posiciones separadas entre si dentro de cada placa para evitar interferencias entre las zonas
de inhibicidn, en caso de que se generaran.

Una vez completada la inoculacion y aplicacién de los productos, las placas fueron incubadas
durante 24 horas a una temperatura constante de 37 °C en una incubadora bacterioldgica.
Este periodo permitid el desarrollo adecuado de las colonias bacterianas y la difusion de los
componentes de las cremas en el medio.

Finalizado el tiempo de incubacion, se procedié a la observacion de los resultados. Se
identificaron zonas de inhibicion del crecimiento bacteriano en torno a algunas de las
muestras aplicadas, con variaciones en el tamafio de las zonas de inhibicion entre las
diferentes cremas y cepas, lo que sugiere distintos niveles de actividad bactericida entre los

productos evaluados.
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Metodologia del ensayo de actividad antibacteriana en disolucion en agar.
Jabid T, en su estudio evalu6 la actividad bactericida de cremas frente a Staphylococcus
aureus mediante el método de dilucion en agar donde inoculo en un medio liquido con
bacterias, seguida de una siembra en agar para observar si habia crecimiento. La ausencia de
colonias indica un efecto bactericida, mientras que su presencia revela baja eficacia del
producto (40).
Con el objetivo de evaluar la actividad bactericida de distintas formulaciones de cremas, se
llevo a cabo un ensayo utilizando el método de incorporacion directa de la muestra al medio
de cultivo. Este enfoque permite observar la capacidad de las cremas para inhibir el
crecimiento bacteriano cuando se encuentran distribuidas de manera homogénea en el agar.
Se utilizaron tres tubos de ensayo, cada uno conteniendo 25 ml de agar Mueller-Hinton
fundido, mantenido a una temperatura controlada entre 45°C y 50°C, condicion
indispensable para asegurar que el medio permanezca en estado liquido sin comprometer la
viabilidad de los principios activos de las cremas. A cada tubo se le incorporaron 2 gramos
de muestra de crema, correspondientes a las formulaciones C1, C2 y C3, utilizando una
espatula pequefa estéril para evitar contaminacion cruzada.
Posteriormente, las mezclas de agar y crema fueron homogeneizadas cuidadosamente y
vertidas en placas Petri estériles. Se dejé reposar el contenido en cada placa hasta lograr su
completa gelificacion a temperatura ambiente. Este procedimiento fue repetido
individualmente para cada una de las muestras, garantizando asi la trazabilidad y aislamiento
experimental de cada tratamiento. Una vez solidificado el agar con las cremas incorporadas,
se procedié a realizar una siembra superficial por estria de las cepas bacterianas
Staphylococcus aureus ATCC 25923, ATCC 6538 y ATCC 29213. Cada cepa fue sembrada
en un area definida previamente en la superficie de la placa, la cual fue marcada con un
marcador indeleble para identificar claramente la ubicacion de cada estria.
Finalizada la inoculacion, las placas fueron incubadas a una temperatura constante de 37 °C
durante 48 horas. Este periodo permiti6 evaluar la capacidad bactericida de las cremas en
condiciones de contacto directo con las bacterias, al estar mezcladas dentro del medio de
cultivo.
Tras el periodo de incubacidn, se observaron los resultados segun el siguiente criterio:

e Presencia de crecimiento bacteriano sobre la superficie indica una baja o nula actividad

bactericida de la crema incorporada.
e Ausencia de crecimiento bacteriano (placa limpia) sugiere que la crema presenta
eficacia bactericida frente a la cepa inoculada.

Este método complementa los ensayos de difusion en agar, proporcionando una evaluacion
mas integral del comportamiento bactericida de las formulaciones cuando estan en contacto

directo y permanente con el medio de crecimiento bacteriano.
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Metodologia del ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con siembra
posterior.
Este método consiste en exponer bacterias a un antibiético en medio liquido v,
posteriormente, sembrarlas en agar para observar si se produce crecimiento.
Con el objetivo de evaluar la actividad bactericida de distintas formulaciones de cremas
frente a Staphylococcus aureus, se disefié un ensayo en medio liquido complementado con
una siembra en medio solido, permitiendo asi observar de forma indirecta el efecto
inhibitorio de cada crema tras un contacto prolongado con las bacterias.
Para este ensayo, se seleccionaron dos cepas tipificadas de Staphylococcus aureus:

e Sal: Staphylococcus aureus ATCC 25923

e Sa 2: Staphylococcus aureus ATCC 6538
A cada tubo de ensayo estéril que contenia 4 ml de caldo nutritivo, se le afiadié 1 gramo de
muestra de crema y 0.1 ml de la suspension bacteriana correspondiente, utilizando una
micropipeta para asegurar la precision del volumen inoculado. El contenido de cada tubo fue
cuidadosamente homogeneizado mediante agitacion suave.
Cada combinacién de crema y cepa bacteriana se prepard en tubos de ensayo independientes,
asegurando asi la individualizacion de cada tratamiento. Una vez completado el mezclado,
los tubos fueron incubados durante 24 horas a una temperatura constante de 37 °C.
Transcurrido el tiempo de incubacidn, se procedié a realizar la siembra en placas Petri con
medio de cultivo agar Mueller-Hinton. Para facilitar la comparacién directa, cada placa fue
dividida en dos secciones iguales, correspondientes a las dos cepas bacterianas (Saly Sa2),
por cada muestra de crema analizada.
La siembra se realizo utilizando la técnica de estria simple (de un extremo a otro de la seccion
correspondiente), empleando un asa de inoculacién estéril. Posteriormente, las placas fueron
incubadas nuevamente durante 24 horas a 37 °C.
La interpretacion de los resultados se basé en la presencia o ausencia de crecimiento
bacteriano en las placas. La ausencia de crecimiento indic6 que la crema evaluada tuvo un
efecto bactericida eficaz contra la cepa correspondiente. Por el contrario, la presencia de
colonias bacterianas, identificadas como puntos amarillos de distintos tamafios, evidencio
actividad bacteriana residual, lo cual sugiere una insuficiente capacidad bactericida por parte
de la crema en cuestion.
Este método permite observar el efecto inhibitorio posterior a una exposicion directa
prolongada entre el producto y la bacteria en medio liquido, seguido de un andlisis visual en
agar, lo cual proporciona una vision mas completa del comportamiento bactericida de las

formulaciones bajo condiciones méas proximas a un entorno real.
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24.

Técnicas de analisis e interpretacion de resultados.

Lectura e interpretacion de resultados

La observacion macroscopica de la zona de inhibicion constituye una evidencia visual y
diferenciable de la actividad bactericida de la formula magistral. Aunque se trata de una
metodologia cualitativa y semicuantitativa, sus resultados son indicativos de la eficacia

potencial del preparado en condiciones clinicas.
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I1l. RESULTADOS

Metodologia del ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion en agar.

Resultado obtenido

Tras el periodo de incubacion de 24 horas a 37 °C, se observaron diferencias notables en la

formacion de zonas de inhibicion alrededor de las muestras de crema aplicadas sobre las placas

inoculadas con las diferentes cepas de Staphylococcus aureus. Los resultados obtenidos para cada
cepa se describen a continuacion:

e Cepa Staphylococcus aureus ATCC 25923 (Sa 1): En esta cepa se evidencié una clara
actividad bactericida por parte de las cremas C2 (Farmacia Farmaunion) y C3 (comercial
"Topicrem"), ambas generando zonas de inhibicién de mayor tamafio en comparacién con la
crema C1 (Farmacia QF), que presentd una zona de inhibicion significativamente menor.

Esto sugiere una menor efectividad de C1 frente a esta cepa especifica.

Figura 1. Resultado del ensayo de actividad antibacteriana mediante difusién en agar de
Sa 1: Staphylococcus aureus ATCC 25923

e (Cepa Staphylococcus aureus ATCC 6538 (Sa 2): De forma similar a los resultados
anteriores, se observé que las cremas C2 y C3 provocaron la formacion de zonas de
inhibicion bien definidos, lo que indica actividad bactericida efectiva contra esta cepa. En
contraste, la crema C1 mostré apenas una zona de inhibicién perceptible, lo que sugiere una

baja eficacia frente a Sa 2.

Figura 2. Resultado del ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion en agar de
Sa 2: Staphylococcus aureus ATCC 6538
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e Cepa Staphylococcus aureus ATCC 29213 (Sa 3): En este caso, las tres cremas (C1, C2y
C3) demostraron escasa o nula actividad bactericida. Las zonas de inhibicion fueron muy
reducidos o practicamente inexistentes. Particularmente, la crema C1 mostré un area donde
no solo no se observé inhibicion, sino que incluso se detectd un crecimiento mas pronunciado
de la bacteria, lo cual sugiere que sus componentes podrian estar actuando como fuente de

nutrientes para esta cepa.

Figura 3. Resultado del ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion en agar de
Sa 3: Staphylococcus aureus ATCC 29213

Resultado

En conjunto, los resultados indican una variabilidad importante en la efectividad bactericida de
las formulaciones segun la cepa bacteriana, destacando a C2 y C3 como las mas activas frente a
S. aureus ATCC 25923 y ATCC 6538, mientras gue todas las cremas resultaron poco efectivas
frente a S. aureus ATCC 29213.

Metodologia del ensayo de actividad antibacteriana en disolucién en agar

Resultado obtenido

Tras un periodo de incubacion de 48 horas a 37 °C, se evalud la capacidad bactericida de las

cremas C1, C2 y C3 mediante su incorporacion directa en el medio de cultivo agar Mueller

Hinton. Los resultados obtenidos se resumen a continuacion segln el comportamiento observado

frente a las cepas de Staphylococcus aureus evaluadas:

e Lacrema C1 (Farmacia QF) mostré ausencia de efecto bactericida frente a la cepa ATCC
6538 (Sa 2), evidenciado por un crecimiento bacteriano visible en toda el area de siembra.
Frente a la cepa ATCC 29213 (Sa 3), se observé un efecto bactericida muy limitado, con
crecimiento reducido, pero ain presente, lo que indica baja eficacia bactericida de esta

formulacion.
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Figura 4. Efecto bactericida del ensayo de actividad antibacteriana en disolucién en agar
C1: Crema formulada por la Farmacia QF

e Lacrema C2 (Farmacia Farmaunion) demostré una actividad bactericida efectiva frente a
todas las cepas analizadas (S. aureus ATCC 25923, ATCC 6538 y ATCC 29213). Las placas
correspondientes a esta crema permanecieron libres de crecimiento bacteriano, lo que indica

un adecuado desempefio de la formulacidn frente a las distintas variantes de la bacteria.

Figura 5. Efecto bactericida del ensayo de actividad antibacteriana en disolucion en agar
de C2: Crema formulada por la Farmacia Farmaunién

e  De manera similar, la crema C3 (comercial “Topicrem”) presentd una inhibicion total del
crecimiento bacteriano en todas las cepas evaluadas, lo cual sugiere una alta eficacia
bactericida de esta formulacion en las condiciones del presente ensayo.

Figura 6. Efecto bactericida del ensayo de actividad antibacteriana en disolucion en agar
de C3: Crema comercial bajo el nombre de “Topicrem”
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Resultado

Estos resultados permiten establecer una diferencia clara en la efectividad bactericida entre las
cremas evaluadas, siendo C2 y C3 las formulaciones con mejor desempefio frente a las cepas de
Staphylococcus aureus, en contraste con C1, cuya capacidad de inhibicién resulté limitada o nula,

dependiendo de la cepa.

Metodologia del ensayo de actividad bactericida en medio liquido con siembra posterior.

Resultado obtenido

Luego del periodo de incubacion de 24 horas tras la siembra en placas Petri, se evalu6 la presencia

0 ausencia de crecimiento bacteriano para determinar la eficacia bactericida de cada crema frente

a las cepas Staphylococcus aureus ATCC 25923 (Sal) y Staphylococcus aureus ATCC 6538

(Sa2).

e Enelcasode lacrema C1, se observo crecimiento bacteriano evidente tanto de Sal como de
Sa2, lo cual indica que esta formulacién no presentd un efecto bactericida significativo frente
a ninguna de las dos cepas evaluadas. De manera particular, Sa2 mostré un crecimiento mas
abundante, lo que sugiere una mayor resistencia de esta cepa a los componentes de la crema
CL

Figura 7. Efecto bactericida del ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con
siembra posterior de C1: Crema formulada por la Farmacia QF

e Por el contrario, las placas correspondientes a la crema C2 presentaron ausencia total de
crecimiento bacteriano para ambas cepas (Sal y Sa2). Estos resultados indican que C2 tuvo
un efecto bactericida efectivo, inhibiendo completamente el desarrollo bacteriano tras el

contacto prolongado en medio liquido.

33



Figura 8. Efecto bactericida del ensayo de actividad bactericida en medio liquido con
siembra posterior de C2: Crema formulada por la Farmacia Farmaunion

e De forma similar, en las placas correspondientes a la crema C3 tampoco se observo
crecimiento bacteriano de ninguna de las cepas. Esto permite concluir que la crema C3
también posee un efecto bactericida eficaz frente a Sal y Sa2 bajo las condiciones

experimentales aplicadas.

Figura 9. Efecto bactericida del ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con
siembra posterior de C3: Crema comercial bajo el nombre de “Topicrem”

Resultados
Estos resultados refuerzan la evidencia obtenida en ensayos previos, mostrando una clara
diferencia en la eficacia bactericida entre las formulaciones evaluadas, con C2 y C3 destacandose

por su alto poder bactericida, en contraste con la baja efectividad observada en C1.
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Contrastacion de la Hipotesis 1.

Hi: Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica de
la farmacia especializada Farmaunidn versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus
Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion
en agar.

Ho: No existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatol6gica
de la farmacia especializada Farmauniéon versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana
mediante difusion en agar.

Resultado: Los resultados del ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion en agar
permitieron comparar la efectividad bactericida in vitro de tres formulaciones dermatolégicas
frente a tres cepas estandar de Staphylococcus aureus. Entre las muestras evaluadas, la crema C2
correspondiente a la formula magistral elaborada en la farmacia especializada Farmaunion,
mostré una actividad bactericida comparable e incluso superior a la del producto comercial (C3,
Topicrem) frente a dos de las cepas evaluadas (S. aureus ATCC 25923 y ATCC 6538).

Por lo tanto, se acepta la hip6tesis alternativa.

Contrastacion de la Hipotesis 2.

Hi: Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral dermatolégica de
la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus
en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana mediante difusién en agar.
Ho: No existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolégica
de la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus
en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana mediante difusién en agar.
Resultado: Entre las muestras evaluadas, la crema C1 correspondiente a la formula magistral
elaborada en la farmacia especializada QF mostré una actividad bactericida reducida a la del
producto comercial (C3, Topicrem), ante S. aureus ATCC 25923 y 6538. En cuanto a la cepa S.
aureus ATCC 29213, no mostré actividad bactericida relevante, lo que sugiere una resistencia
inherente o limitada eficacia de los principios activos contenidos en las formulaciones frente a
esta cepa en particular.

Por lo tanto, se acepta la hipétesis nula.

Contrastacion de la Hipotesis 3.

Hi: Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolégica de
la farmacia especializada Farmaunion versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus
Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana en disolucion en agar.

Ho: No existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral dermatolégica

35



de la farmacia especializada Farmauniéon versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana en
disolucion en agar.

Resultado: Entre las muestras evaluadas, la crema C2 mostré actividad bactericida completa
frente a todas las cepas analizadas (Staphylococcus aureus ATCC 25923, ATCC 6538 y ATCC
29213). Las placas tratadas con esta formulacion permanecieron completamente libres de
crecimiento bacteriano, lo que indica una accion eficaz del principio activo o de la combinacion
de excipientes presentes en esta preparacion magistral.

Por lo tanto, se acepta la hipétesis alternativa.

Contrastacion de la Hipotesis 4.

Hi: Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatoldgica de
la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus
en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana en disolucion en agar.

Ho: No existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatol6gica
de la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus
en agar de Mueller Hinton en un ensayo de actividad antibacteriana en disolucién en agar.
Resultado: Los resultados del ensayo evidencian que la crema C1, correspondiente a la formula
magistral de la farmacia especializada QF, mostré ausencia de efecto bactericida frente a la cepa
ATCC 6538, ya gue se observd crecimiento bacteriano en toda el area de siembra. Frente a la
cepa ATCC 29213, su eficacia fue muy limitada, con solo una leve reduccion del crecimiento
bacteriano, sin alcanzar niveles clinicamente relevantes de inhibicion.

Por lo tanto, se acepta la hipétesis nula.

Contrastacion de la Hipotesis 5.

Hi: Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolégica de
la farmacia especializada Farmaunion versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus
Aureus en un ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con siembra posterior.

Ho: No existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral dermatolégica
de la farmacia especializada Farmaunién versus un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en un ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con siembra
posterior.

Resultado: La crema C2 (férmula magistral de la farmacia especializada Farmaunién) evidencié
ausencia total de crecimiento bacteriano para ambas cepas, lo cual confirma una actividad
bactericida efectiva bajo las condiciones del ensayo. Este hallazgo demuestra que la formulacion
C2 logra eliminar completamente las bacterias viables tras la exposicion en medio liquido.

Por lo tanto, se acepta la hipotesis alternativa.

36



Contrastacion de la Hipotesis 6.

Hi: Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral dermatoldgica de
la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus
en un ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con siembra posterior,

Ho: No existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatol6gica
de la farmacia especializada QF versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus
en un ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con siembra posterior.

Resultado: La crema C1 (Farmacia QF) mostro crecimiento bacteriano evidente en ambas cepas
tras el contacto en medio liquido, lo que indica una ausencia significativa de efecto bactericida.
En particular, el crecimiento fue mas pronunciado en la cepa Sa2, lo que sugiere una mayor
resistencia de esta cepa a los componentes activos o excipientes presentes en esta formulacion.

Por lo tanto, se acepta la hip6tesis nula.

Contrastacion de la Hipotesis General.

Hi: Existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una férmula magistral dermatoldgica de
una farmacia especializada versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus.
Ho: No existe una mayor efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolégica
de una farmacia especializada versus un producto comercial en cepas de Staphylococcus Aureus.
Resultado: Los resultados permiten concluir que la formula magistral dermatoldgica elaborada
por la farmacia especializada Farmaunion (C2) presenta una efectividad bactericida in vitro
equiparable e incluso superior al producto comercial Topicrem (C3), especialmente frente a cepas
sensibles como Staphylococcus aureus ATCC 25923 y ATCC 6538. Ambas formulaciones fueron
significativamente mas eficaces que la crema C1 (elaborada en la farmacia QF), la cual demostré
baja o nula actividad bactericida en los distintos modelos de prueba.

Por lo tanto, se acepta la hip6tesis alternativa.
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IV. DISCUSION

Los resultados del presente estudio evidenciaron diferencias significativas en la efectividad
bactericida in vitro entre las cremas dermatoldgicas evaluadas. En particular, la crema C2,
correspondiente a una férmula magistral elaborada en la farmacia especializada Farmaunion,
demostr6 una actividad bactericida altamente efectiva y consistente frente a distintas cepas de
Staphylococcus aureus en los tres modelos experimentales aplicados (difusién en agar, disolucion
en agar y medio liquido con siembra posterior). Esta formulacién no solo inhibié el crecimiento
bacteriano, sino que mostro capacidad bactericida total frente a cepas como ATCC 25923y ATCC
6538, siendo incluso mas eficaz que la formulacion comercial C3 (Topicrem) en ciertas
condiciones.

Los resultados del presente estudio respaldan lo sefialado por Javed S. et al, respecto al potencial
antimicrobiano de Nigella sativa, especialmente por la accién de su compuesto activo, la
timoquinona. La férmula magistral C2, elaborada por la farmacia especializada Farmaunién,
mostré una actividad bactericida in vitro comparable e incluso superior al producto comercial
Topicrem (C3), particularmente frente a las cepas Staphylococcus aureus ATCC 25923 y 6538.
Esta eficacia se confirmo en los tres modelos de ensayo: difusion en agar, disolucién en agar y
medio liquido. En contraste, la formula C1 (farmacia QF) presentd una efectividad limitada o
nula, lo que resalta la importancia de la composicion y calidad de los principios activos. Estos
hallazgos posicionan a la formula C2 como una alternativa terapéutica efectiva en el tratamiento
de infecciones cutaneas, posiblemente relacionada con la incorporacién de compuestos de origen
vegetal con propiedades antimicrobianas (40). Asimismo, Cargua desarroll6 una férmula
magistral con clindamicina al 1,5% que mostré zonas de inhibicion similares a los encontrados
en este estudio, validando la capacidad terapéutica de cremas magistrales bien disefiadas (8).
Por el contrario, la crema C1 (preparada por la farmacia QF) present6 una eficacia bactericida
significativamente inferior, evidenciando crecimiento bacteriano en todas las pruebas y en todas
las cepas, especialmente frente a S. aureus ATCC 6538. Este resultado podria estar asociado a
factores como una inadecuada concentracion del principio activo, deficiencias en la formulacién
base, inestabilidad quimica o interaccion negativa entre componentes. Esto coincide con las
advertencias descritas en la literatura sobre la necesidad de estandarizar procesos en la elaboracién
magistral para asegurar la calidad microbioldgica y terapéutica de los productos (8) (15).
Ademas, Nao et al, demostraron en un entorno clinico la efectividad de antibi6ticos topicos como
mupirocina y gentamicina para el tratamiento de infecciones persistentes, obteniendo resolucién
completa sin efectos adversos. Este hallazgo respalda el uso racional y dirigido de preparados
topicos, y subraya el valor de las formulaciones personalizadas cuando se fundamentan en
criterios clinicos y farmacolégicos sélidos (12).

En esa linea, el desempefio de la crema C2 también encuentra respaldo en el trabajo de Zainab et
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al, quienes exploraron una pomada de lisina recombinante que logré una reduccion logaritmica
significativa de S. aureus resistente a meticilina en un modelo in vitro. Este enfoque innovador
destaca que las formulaciones tdpicas, si bien tradicionales en su forma, pueden incorporar
principios activos de alta eficacia cuando se formulan adecuadamente (13).

A nivel nacional, el estudio de Rodriguez et al, sobre Phyllanthus niruri también aporta evidencia
sobre el potencial de compuestos alternativos frente a S. aureus, validando que incluso sustancias
naturales pueden alcanzar niveles de eficacia similares a los antibioticos tradicionales, siempre
que se utilicen en concentraciones y formulaciones adecuadas (15).

Finalmente, los resultados obtenidos refuerzan la nocion de que las férmulas magistrales
dermatoldgicas pueden representar una herramienta eficaz en la medicina personalizada, siempre
que se desarrollen bajo normas técnicas, con control de calidad farmacotécnico y microbioldgico.
La diferencia entre la formula magistral de Farmaunion (C2) y la de QF (C1) ilustra que la eficacia
no depende Unicamente del tipo de preparacion (magistral vs. comercial), sino de su disefio y

estandarizacion.
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V. CONCLUSION

1. Los resultados del ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion en agar
permitieron comparar la efectividad bactericida in vitro de tres formulaciones
dermatoldgicas frente a tres cepas estandar de Staphylococcus aureus. Entre las muestras
evaluadas, la crema C2 correspondiente a la formula magistral elaborada en la farmacia
especializada Farmaunion, mostré una actividad bactericida comparable e incluso
superior a la del producto comercial (C3, Topicrem) frente a dos de las cepas evaluadas
(S. aureus ATCC 25923 y ATCC 6538). En cuanto a la cepa S. aureus ATCC 29213,
ninguna de las dos formulaciones (C2, C3) mostr6 actividad bactericida relevante, lo que
sugiere una resistencia inherente o limitada eficacia de los principios activos contenidos
en las formulaciones frente a esta cepa en particular.

2. Los resultados del ensayo de actividad antibacteriana mediante difusién en agar
permitieron comparar la efectividad bactericida in vitro de dos formulaciones
dermatoldgicas frente a tres cepas estandar de Staphylococcus aureus. Entre las muestras
evaluadas, la crema C1 correspondiente a la formula magistral elaborada en la farmacia
especializada QF mostro una actividad bactericida reducida a la del producto comercial
(C3, Topicrem), ante S. aureus ATCC 25923y 6538. En cuanto a la cepa S. aureus ATCC
29213, ninguna de las dos formulaciones (C1, C3) mostré actividad bactericida relevante,
lo que sugiere una resistencia inherente o limitada eficacia de los principios activos
contenidos en las formulaciones frente a esta cepa en particular.

3. Los resultados del ensayo en disolucion en agar evidencian de que la crema C2,
correspondiente a la formula magistral de la farmacia especializada Farmaunidn, mostro
actividad bactericida completa frente a todas las cepas analizadas (Staphylococcus aureus
ATCC 25923, ATCC 6538 y ATCC 29213). Las placas tratadas con esta formulacion
permanecieron completamente libres de crecimiento bacteriano, lo que indica una accién
eficaz del principio activo o de la combinacién de excipientes presentes en esta
preparacién magistral. De forma similar, la crema C3 (producto comercial "Topicrem™)
también present6 una inhibicién total del crecimiento bacteriano en todas las cepas
evaluadas, lo que demuestra una alta eficacia bactericida en condiciones controladas del
ensayo.

4. Los resultados del ensayo en disolucion en agar evidencian que la crema Cl1,
correspondiente a la formula magistral de la farmacia especializada QF, mostré ausencia
de efecto bactericida frente a la cepa ATCC 6538, ya que se observO crecimiento
bacteriano en toda el &rea de siembra. Frente a la cepa ATCC 29213, su eficacia fue muy
limitada, con solo una leve reduccién del crecimiento bacteriano, sin alcanzar niveles

clinicamente relevantes de inhibicion.
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5. Los resultados en el ensayo en medio liquido con siembra posterior donde se uso la crema
C2 (formula magistral de la farmacia especializada Farmaunion) evidencié ausencia total
de crecimiento bacteriano para ambas cepas, lo cual confirma una actividad bactericida
efectiva bajo las condiciones del ensayo. Este hallazgo demuestra que la formulacion C2
logra eliminar completamente las bacterias viables tras la exposicion en medio liquido.
De manera similar, la crema C3 (producto comercial "Topicrem™) también mostro
inhibicion completa del crecimiento bacteriano en ambas cepas, indicando una eficacia
bactericida comparable.

6. Los resultados en el ensayo en medio liquido con siembra posterior donde se uso la crema
C1 (farmacia QF) mostro crecimiento bacteriano evidente en las zonas de ambas cepas,
lo que indica una ausencia significativa de efecto bactericida. En particular, el
crecimiento fue mas pronunciado en la cepa Sa2, lo que sugiere una mayor resistencia de
esta cepa a los componentes activos o excipientes presentes en esta formulacién. En
comparacion a la crema C3 (producto comercial "Topicrem™) donde mostré inhibicion
completa del crecimiento bacteriano en ambas cepas.

7. Los resultados permiten concluir que la férmula magistral dermatoldgica elaborada por
la farmacia especializada Farmaunion (C2) presenta una efectividad bactericida in vitro
equiparable e incluso superior al producto comercial Topicrem (C3), especialmente frente
a cepas sensibles como Staphylococcus aureus ATCC 25923 y ATCC 6538. Ambas
formulaciones fueron significativamente més eficaces que la crema C1 (elaborada en la
farmacia QF), la cual demostré baja o nula actividad bactericida en los distintos modelos

de prueba.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda implementar procedimientos estandarizados y rigurosos en la
formulacion, preparacion y almacenamiento de cremas magistrales, especialmente en
farmacias comunitarias, a fin de asegurar la estabilidad, concentracion adecuada del
principio activo y eficacia bactericida comprobada.

2. Esimportante promover estudios adicionales que validen in vivo la efectividad observada
in vitro, asi como evaluar la seguridad, tolerancia y adherencia de los pacientes a
tratamientos personalizados elaborados en farmacias especializadas.

3. Se recomienda capacitar continuamente a los quimicos farmacéuticos sobre buenas
practicas de elaboracion, seleccion de excipientes, interacciones entre componentes y
criterios microbioldgicos, con el objetivo de optimizar los resultados terapéuticos y

garantizar la calidad del servicio farmacéutico personalizado.
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I.  ANEXOS

Titulo: Efectividad bactericida in vitro de una formula magistral dermatolédgica en farmacias especializadas de la ciudad de Ica, 2024

Problema General

Objetivo general

Hipotesis general

Variables y Dimensiones

Metodologia

(Cual es la  efectividad
bactericida in vitro de una
formula magistral dermatoldgica
de una farmacia especializada
versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus
Aureus?

Evaluar la efectividad bactericida
in vitro de una formula magistral
dermatoldgica de una farmacia
especializada versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus.

Existe una mayor efectividad
bactericida in vitro de una
férmula magistral dermatoldgica
de una farmacia especializada
versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus
Aureus.

Problemas especificos

Obijetivos especificos

Hipdtesis especificas

(Cudl es la efectividad
bactericida in vitro de una
féormula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada
Farmaunién versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar
de Mueller Hinton en un ensayo
de actividad antibacteriana
mediante difusion en agar?

¢(Cual es la  efectividad
bactericida in vitro de una
formula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada QF
versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus Aureus
en agar de Mueller Hinton en un
ensayo de actividad
antibacteriana mediante difusion
en agar?

Determinar cudl es la efectividad
bactericida in vitro de una formula
magistral dermatologica de la
farmacia especializada
Farmaunién versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de
Mueller Hinton en un ensayo de
actividad antibacteriana mediante
difusion en agar

Determinar cudl es la efectividad
bactericida in vitro de una formula
magistral dermatolégica de la
farmacia especializada QF versus
un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de
Mueller Hinton en un ensayo de
actividad antibacteriana mediante
difusion en agar.

Existe una mayor efectividad
bactericida in vitro de una
férmula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada
Farmaunién versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar
de Mueller Hinton en un ensayo
de actividad antibacteriana
mediante difusion en agar

Existe una mayor efectividad
bactericida in vitro de una
formula magistral dermatolégica
de la farmacia especializada QF
versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus Aureus
en agar de Mueller Hinton en un
ensayo de actividad
antibacteriana mediante difusion
en agar.

Variable: Efectividad
bactericida in vitro de una
féormula magistral

dermatoldgica.

Dimensiones:

Formula magistral
dermatoldgica.

C1: Crema formulada por la
Farmacia QF.

C2: Crema formulada por la
Farmacia Farmaunion.

C3: Crema comercial bajo el
nombre de “Topicrem”.

Cepas de Staphylococcus
Aureus

Sa 1: Staphylococcus aureus
ATCC 25923

Sa 2: Staphylococcus aureus
ATCC 6538

Sa 3: Staphylococcus aureus
ATCC 29213

Tipo de investigacion
Aplicada

Nivel de investigacion
Analitica - comparativa
Disefio de investigacion
Cuasiexperimental

Poblacion
La poblacion estara dada por
cremas topicas

Muestra

La muestra estard dada por las

cremas topicas con principios

activos de gentamicina 0.1%,

clotrimazol 1%, betametasona

0.05%.

- Férmula magistral elaborado
por farmacia especializada QF

- Férmula magistral elaborado
por farmacia especializada
Farmaunion

- Crema comercial
nombre “Topicrem”

con el
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(Cual es la  efectividad
bactericida in vitro de una
formula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada
Farmaunion versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar
de Mueller Hinton en un ensayo
de actividad antibacteriana en
disolucion en agar?

(Cudl es la efectividad
bactericida in vitro de una
féormula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada QF
versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus Aureus
en agar de Mueller Hinton en un
ensayo de actividad
antibacteriana en disolucion en
agar?

¢(Cual es la  efectividad
bactericida in vitro de una
formula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada
Farmaunién versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar
de Mueller Hinton en un ensayo
de actividad antibacteriana en
medio liquido con siembra

Determinar cudl es la efectividad
bactericida in vitro de una formula
magistral dermatoldgica de la
farmacia especializada
Farmaunion versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de
Mueller Hinton en un ensayo de
actividad  antibacteriana  en
disolucion en agar

Determinar cudl es la efectividad
bactericida in vitro de una formula
magistral dermatologica de la
farmacia especializada QF versus
un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de
Mueller Hinton en un ensayo de
actividad  antibacteriana  en
disolucién en agar.

Determinar cudl es la efectividad
bactericida in vitro de una formula
magistral dermatolégica de la
farmacia especializada
Farmaunién versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de
Mueller Hinton en un ensayo de
actividad antibacteriana en medio
liquido con siembra posterior

Existe una mayor efectividad
bactericida in vitro de una
formula magistral dermatolégica
de la farmacia especializada
Farmaunién versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar
de Mueller Hinton en un ensayo
de actividad antibacteriana en
disolucion en agar.

Existe una mayor efectividad
bactericida in vitro de una
férmula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada QF
versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus Aureus
en agar de Mueller Hinton en un
ensayo de actividad
antibacteriana en disolucion en
agar.

Existe una mayor efectividad
bactericida in vitro de una
formula magistral dermatolégica
de la farmacia especializada
Farmaunién versus un producto
comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar
de Mueller Hinton en un ensayo
de actividad antibacteriana en
medio liquido con siembra
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posterior?

(Cual es la  efectividad
bactericida in vitro de una
formula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada QF
versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus Aureus
en agar de Mueller Hinton
ensayo de actividad
antibacteriana en medio liquido
con siembra posterior?

Determinar cudl es la efectividad
bactericida in vitro de una formula
magistral dermatoldgica de la
farmacia especializada QF versus
un producto comercial en cepas de
Staphylococcus Aureus en agar de
Mueller Hinton en un ensayo de
actividad antibacteriana en medio
liquido con siembra posterior.

posterior.

Existe una mayor efectividad
bactericida in vitro de una
férmula magistral dermatoldgica
de la farmacia especializada QF
versus un producto comercial en
cepas de Staphylococcus Aureus
en un ensayo de actividad
antibacteriana en medio liquido
con siembra posterior
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Operacionalizacion de la variable.

. -Definicion . . Escala de Escala Fuente de
Variable conceptual Dimensiones medicion valorativa recoleccion
C1: Crema Inhibicién de Cepas
formulada por la de Staphylococcus
. i Aureus
Capacidad de una Farmacia QF.
sustancia natural o
L P Sal:
Efectividad quimica sintetizada
L . ) Staphylococcus s
bactericida in parcial o totalmente en C2: Crema aureus ATCC Escala Andlisis de la
vitro de una laboratorio que es formulada por la Diferencia ante efectividad
. AT Farmacia 25923 .. L
formula capaz de inhibir el . observacion bactericida in
. .. Farmaunion. Sa2: L .
magistral crecimiento o matar el macroscoépica. vitro.
dermatoldgica. | Staphylococcus Aureus Staphylococcus
gica. | Stapny ) aureus ATCC 6538
C3: Crema Sa3:
comercial bajo el Staphylococcus
nombre de aureus ATCC
“Topicrem” 29213

Materiales

Espacio estéril donde se trabajo
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Materiales que se usaron

Cepas de bacterias de Staphylococcus aureus que se usaron
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Los productos farmacéuticos que se analizaron

Metodologia del ensayo de actividad antibacteriana mediante difusion en agar

Materiales que se ocuparon

51



Aplicacion de muestra de crema en placa Petri
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Placas Petri con las muestras de cada crema

Metodologia del ensayo de actividad antibacteriana en disolucién en agar

Aplicacion de las cepas bacterianas
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INCUBATOR
DONP-30304

Medios de cultivo dentro de la incubadora

Metodologia del ensayo de actividad antibacteriana en medio liquido con siembra posterior.

Obteniendo muestra de la crema

Tubos de ensayo con muestra de cada crema junto a cada cepa bacteriana
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Proceso de incubacion de las mezclas

A

Esterilizando el asa de inoculacion para obtener muestra de la mezcla
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Realizando siembra por estria
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