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RESUMEN

Con este proyecto se evalla la posibilidad de desarrollar un antiséptico y
cicatrizante para animales a escala de laboratorio, incorporando miel de abejas y
Aloe vera como ingredientes activos del producto. Los ensayos preliminares
consistieron en la evaluacion de las formulaciones por medio de pruebas de pre-
estabilidad entre los diferentes componentes con el extracto etandlico de la miel a
temperatura ambiente, y pruebas de estabilidad de cada tratamiento a 4°C, 50°C y
temperatura ambiente, no se observaron cambios en el producto en el tiempo y a
diferentes temperaturas, lo que garantiza la estabilidad de las propiedades
organolépticas del producto. Se evalué el efecto cicatrizante por medio de analisis
cuantitativos (Andlisis de varianza factorial- Statgraphics plus 5.1) y cualitativos
(observacion) por medio de mediciones de herida (longitud x ancho) cm? y por
observacion de las fases de cicatrizacion respectivamente en mulas del municipio
de Segovia, Antioquia; se utilizaron 12 animales, 3 para cada tratamiento (T1, T2,
T3y T4), el T1y T2 son las formulaciones desarrolladas en esta investigacion,
mientras que el T3 y T4 es el control positivo y negativo respectivamente. Se
obtuvo que la cicatrizacién del tratamiento 1 fue muy parecida al control positivo
(T3), lo que indica que el tratamiento 1 es efectivo en la cicatrizacion de heridas.
En la evaluacion cualitativa se observa una clara evolucion de la cicatrizacion de la
herida, y las etapas que conllevan a esta (Inflamacién, limpieza, reparacion y

maduracion).

Se midio el efecto inhibitorio de cada tratamiento por medio del método de difusion
en agar Mueller-Hilton inoculado con la cepa indicadora (ZAPATA, et al., 2009).
(Escherichia coli y Salmonella spp.). (PELAEZ, et al., 2006). Teniendo como
control positivo un bactericida del mercado y los dos tratamientos desarrollados, se
midié el efecto (por cuadriplicado) segun el didmetro del halo inhibitorio contra las

cepas y se observé que el T1 presentd mayor efecto de inhibicion en Escherichia
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coli frente al T2, mientras que el T1 tuvo efecto inhibitorio en la Salmonella spp. El
control presentdé un mayor efecto de inhibicion en Escherichia coli.

El precio de venta del producto (T1) es de $9500 en una presentacion liquida de
250 mL, el cual comparado con el precio comercial de la competencia indirecta
gue oscila entre $12.900 y $13.500, resulta competitivo desde este punto de vista.
Para el primer afio de evaluacién, se encuentra un Valor Presente Neto, VPN, de
$110.508.194 y una Tasa Interna de Retorno, TIR, de 78%, que hacen al proyecto

una inversion rentable.
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INTRODUCCION

Los animales hacen parte de la vida diaria del ser humano, ya sea como animales
de compafia, fuente de alimento y fuente de materiales para la vestimenta y
hogar, los cuales salen como subproductos de la produccién de carne. La crianza
de ganado, aves y conejos, se realiza con frecuencia con el fin de obtener carney
otros productos utilizados en la industria manufacturera de ropa y accesorios para

el hogar.

Dentro de los productos que se pueden obtener de los animales, como la carne, y
subproductos como piel y leche (derivados lacteos), son los que tienen mayor
demanda debido a los nutrientes que se proporcionan durante su consumo y por
su alto rendimiento econdémico en la industria. La piel para la industria
manufacturera requiere que el animal sea criado bajo buenas condiciones de
manejo, ya que una mala manipulacién de este favorece Ila proliferacion de
parasitos externos y por consiguiente problemas en la piel que pueden disminuir el

valor comercial del sub producto (Gobernacién de Antioquia, 2007).

En cuanto a los animales de compafiia, una buena salud y cuidado son
evidenciados en su pelaje, por que al convivir con seres humanos, requieren un
mayor nivel de asepsia en tratamientos y heridas topicas, debido a que pueden

generar infecciones y enfermedades a sus propietarios.

Los animales estan expuestos a generacion de heridas debido a multiples factores.
El proceso de cicatrizacion en un animal es directamente dependiente de las
condiciones de asepsia e higiene del medio ambiente que los rodea y de los

cuidados o tratamientos que se realicen sobre la herida (DRUGUERI, 2004).

Estas heridas pueden ser tratadas con productos que permitan obtener las
condiciones adecuadas para un proceso de cicatrizacion y que no permita la

Xvii



proliferacion de bacterias, evitando el desarrollo de Ulceras las cuales requieren de
un mayor cuidado (Sociedad argentina de dermatologia, 2008).

Los parametros experimentales en la evaluacion del cicatrizante tenidos en cuenta
en este proyecto son de tipo cuantitativos y cualitativos. Como cuantitativos se
tiene la cicatrizacion de la herida y el efecto antimicrobiano. Las primeras
variables cuantitativas son: la longitud y el ancho de la herida; valoracion que se
realizé por medio de una ANOVA multifactorial, tomando datos cada 5 dias con el
fin de hallar el porcentaje de herida residual (variable dependiente o factor)
respecto a los tratamientos y los dias (variables experimentales o variables
independientes). Los datos obtenidos se evaluaron mediante un analisis de
varianza, este analisis se realiz6 utilizando el software Statgraphics plus 5.1.

El efecto bactericida con el método de difusidbn en agar Mueller-Hilton inoculado
con la cepa indicadora (ZAPATA, et al., 2009). (Escherichia coli, Pseudomona
aeruginosa, Salmonella spp. y Bacillus subtillis). (PELAEZ, et al., 2006). Teniendo
como control positivo un bactericida del mercado y los dos tratamientos

desarrollados, se midi6 el efecto segun el diametro de resistencia contra las cepas.

La evaluacion cualitativa consistio en tomar un registro fotografico de las heridas
en intervalos de cinco dias durante el periodo de evaluacion correspondiente a 16

dias, con el fin de determinar la evolucién del proceso de cicatrizacion.

En la evaluacion cuantitativa del cicatrizante, se obtuvo que el mejor tratamiento
de los evaluados, fueron los tratamientos 1 y 4, donde el tratamiento 1 es la
formulacién desarrollada en este proyecto, mientras que el tratamiento 4 es el
control positivo, empleando un medicamento comercial usado actualmente en la

curacion y asepsia de heridas (Lepecid).
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1 FORMULACION DEL PROBLEMA

Los productos antisépticos y cicatrizantes contienen componentes que ayudan en
el control de parasitos externos, heridas, procedimientos quirdrgicos y labores de
manejo diarias de la explotacion pecuaria, los cuales durante su manipulacion
dejan rastros visibles en los productos que contienen Azul de metileno (Cloruro de
metilionina) o Violeta genciana (Cloruro de metilrosanilina) y otros quimicos como
los Clorpirifos (O,O-dimetil O-(3,5,6-tricloro-2piridil) fosforotioato), los cuales
presentan componentes toxicos para animales y personas que manipulan el

producto sin ninguna precaucién (FRIEDMAN, 2001).

La mayoria de estos compuestos pueden ser reemplazados por nuevas
alternativas de ingredientes naturales como Miel de abejas, Aceite de Pino, Arnica,
Té verde y Aloe vera, los cuales segun estudios reportados en la literatura, tienen
componentes como el mucilago y taninos que son antisépticos y cicatrizantes
naturales (ICA, 2008) (LEON, 1999).

Antioquia es el mayor explotador pecuario de Colombia (ICA, 2008), existiendo
una gran interrelacion entre humanos y animales, los cuales estan sometidos a
diferentes condiciones que favorecen los problemas sanitarios, producidos por
manejos inapropiados de heridas en los animales, afirmando que en las
explotaciones pecuarias se utilizan diariamente algin tipo de cicatrizante,
antimicético, antiprurito (comezén) y desinfectante (Gobernacion de Antioquia,
20009).

Al reemplazar productos quimicos como el Azul de metileno, Violeta genciana y
los Clorpirifos por componentes naturales, se pretende disminuir el efecto que
causan estos productos a nivel toxicoldégico en humanos y animales, ademas del

impacto ambiental que causan por sedimentos procedentes de la erosion de las
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tierras de cultivo como compuestos de fésforo y nitrégeno, que en parte proceden

de los residuos animales y de los fertilizantes comerciales (MEDINA, 2008).
Las preguntas a responder con este proyecto de investigacion son:

= ¢Cudles son las caracteristicas de los ingredientes activos de los
antisépticos y cicatrizantes veterinarios mas utilizados, que pueden
ser reemplazados por ingredientes naturales?

= ¢Cual es la formulacion y el proceso productivo del antiséptico y
cicatrizante, que logra tener mayor efecto antiséptico y cicatrizante
sobre la herida?

= (Es econ6micamente viable el antiséptico y cicatrizante con

Ingredientes naturales, para ser elaborado a escala de laboratorio?
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2.1

2 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un antiséptico y cicatrizante antimicotico en Escherichia coli vy

Salmonella spp., para uso veterinario incorporando componentes activos

naturales, reemplazando quimicos contaminantes para humanos y animales.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar si los componentes activos quimicos de los productos que pueden ser
reemplazados por componentes activos, como la Miel de abejas y Aloe vera

por medio de revision bibliografica.

Determinar las formulaciones y las variables que afectan el proceso de
produccion  del Antiséptico y del Cicatrizante por medio de ensayos
preliminares de laboratorio, disefio de experimentos y evaluaciones en heridas

de equinos.

Evaluar la factibilidad técnica y econdémica del proceso y producto obtenido y
preparar la ficha técnica donde se aprecien la indicacién, administracion,
aplicacion y las contraindicaciones entre otras que indican las caracteristicas

del producto.
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3 JUSTIFICACION

Las heridas en animales generalmente son tratadas con antibioticos que contienen
esteroides, afectando la calidad de la carne. Su mal uso puede generar bacterias
resistentes a este tipo de curaciones; sin embargo, también son utilizados
productos como el Yodo y el perdxido de hidrégeno, para evitar la contaminacion
de las heridas. Cuando los animales son criados como animales de compafia o
como razas de animales de alto valor genético, se hace uso de coberturas con
gazas estériles para evitar la contaminacién y el crecimiento de la herida; aun asi,
éstas deben ser removidas con frecuencia, lo que no sucede en animales de
trabajo continuo, donde debido a dicha actividad, interfiere con la curacién
adecuada de éstos, por lo que la sanacion se hace de manera lenta,
contribuyendo a la contaminacion de la herida; haciendo que la curacion sea de
mayor cuidado y de un alto costo para el sector pecuario (RAFKIN, 2005)
(SAXENA, 2007).

CIAMIEL surgié por la necesidad de crear un producto que reemplace los
productos agroquimicos que contienen sustancias toxicas como lo son Clorpirifos,
Violenta genciana, entre otros, garantizando un menor tiempo o similar de

curacion en la herida del animal y la asepsia de esta.
Como impactos se tienen:

e A nivel social y econdmico: El uso de sustancias como los Clorpirifos y
Azul de metileno tienen efecto de toxicidad por contacto; este ultimo
aplicado sobre heridas directamente, en areas extensas de la piel o si se
aplica sobre la herida con vendaje, existe la posibilidad de una mayor
absorcién y aparicién de efectos adversos severos como ansiedad, dolor en
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el pecho, dificultad para respirar, confusién, dolor de cabeza, dolor de
piernas, nauseas, y vomitos, (SMEGAL et al., 2000) Las mujeres que se
encuentran en estado de embarazo al tener contacto con productos que
contienen Clorpirifos, se presentan anomalias en el recién nacido
(progresivas en el tiempo de vida), una de estas es el retraso mental
(RAUH et al., 2007).

El desarrollo y posterior comercializacion del desinfectante y cicatrizante
disminuird estos efectos, al incorporar ingredientes naturales que no
generan efectos toéxicos. Los productores del sector pecuario podran
adquirir productos con igual o mejor eficacia que los reconocidos en el
mercado (CABALLERO et a., 2007) (CARNEVALI et al., 2008).

A nivel comercial: los factores que perjudican la produccion de animales
son el tipo de alimento e hidratacion que consumen, al igual que el
tratamiento de enfermedades topicas y gastrointestinales. Si las
enfermedades tdpicas se tratan con productos téxicos, el animal puede
verse afectado en varios aspectos como lo son el estado de la carne, la
piel, crecimiento, reproduccion y puede retardar la cicatrizacion e infeccion
de las heridas (en productos de baja calidad). favoreciendo la proliferacion
de plagas e insectos, ocasionando pérdidas economicas (DRUGUERI,
2004).

A nivel tecnoldgico: se generard una nueva alternativa para la formulacién

de antisépticos y cicatrizantes de uso veterinario.

A nivel Ambiental: los productos utilizados actualmente en el tratamiento
de heridas, como el Clorpirifos, Azul de metileno y Violeta Genciana pueden
producir efectos toxicolégicos a los animales y a las personas que trabajan

con los productos, debido a los niveles de concentracibn y mala
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manipulacion de estos. Con este proyecto se busca sustituir tales
componentes por agentes naturales, garantizando la salud en humanos y
en animales, obteniendo excelentes resultados de asepsia y cicatrizacion

(LERTORA et al., 2003).
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4 MARCO TEORICO

4.1 ANTECEDENTES DE PRODUCTOS CICATRIZANTES Y ANTISEPTICOS

41.1 Antecedentes en Colombia

La productividad de ganado ha aumentado en los ultimos 4 afios, lo cual se puede
atribuir a los programas establecidos en el Plan Estratégico de la Ganaderia
Colombiana, Pega 2019, ejecutado por FEDEGAN, que ha permitido mejorar la
competitividad ganadera con base en tres aspectos fundamentales: nutricién

animal, mejoramiento genético y manejo adecuado de los bovinos (FEDEGAN).

El aumento en productividad se explica en parte por el crecimiento sostenido de la
produccion de carne, que fue de 13.9% desde finales de 2005 a finales de 2008
(FEDEGAN).

Asi lo establece un andlisis sobre el sacrificio de mas de un millén de bovinos por
afo, realizado por la Oficina de Investigaciones Econémicas de FEDEGAN, con
base en la informacion de los frigorificos afiliados a Asocérnicas, que se observa
en la Tabla 1 (FEDEGAN).
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Tabla 1. Rendimiento en canal de bovinos de 2005-2008

Ano Machos Hembras Total
2005 52,3% 47,8% 50,1%
2006 51,9% 49,0% 50,5%
2007 52,7% 49,2% 51,1%
2008 55,7% 51,2% 54,0%

Fuente: Oficina de Investigaciones Economicas —FEDEGAN, con base en estadisticas de Asocaricas

Fuente: FEDEGAN

En el 2008 Colombia produjo 111.000 toneladas mas que hace tres afos. La
produccion de carne (equivalente carne en canal) registré6 aumentos importantes
entre 2005 y 2008 (FEDEGAN).

En 2005 se producian 799.860 toneladas, con un beneficio de 3,7 millones de
cabezas, y, en 2008, la produccion se elevé a 911.000 toneladas con 4,1 millones
de cabezas. Esto permite observar el mejoramiento en forma ininterrumpida en los
ultimos tres afios (FEDEGAN), ademas del incremento en la produccion de carne
teniendo en cuenta que deben establecerse buenas practicas para el manejo de
bovinos. Dando exactitud en el numero de animales bovinos existentes en

Colombia para la produccion de carne.

Tabla 2. Produccién de carne bovina 2005-2009

Anoc Toneladas Variacién %

2005 799.860

2006 828.628 3,6%

2007 844.309 1,.9%

2008 911.000 7,9%

Fuente: FEDEGAN
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El mercado de productos veterinarios ha crecido y la produccién nacional se ha
posicionando en Centro Ameérica, el Caribe y Sudamérica a través de los ultimos
afios. Lo anterior se debe a que el producto colombiano es fabricado con altos
estandares de calidad en plantas certificadas con las BPM (buenas practicas de
manufactura), a la mano de obra econdémica y a la posicion geografica del pais,
gue lo convierte en plataforma exportadora para la conquista de nuevos mercados
(FEDEGAN, 2009).

4.1.2 Antecedentes a nivel mundial

En la cultura egipcia donde los animales formaban parte importante de sus vidas,
eran tratados por los sacerdotes mediante medicamentos naturales para tratar
enfermedades. Sin embargo estos métodos de prevencién y tratamiento fueron
olvidados casi por completo en Europa durante la Edad Media (RODRIGUEZ,
2007).

En el afio 600 a.C con la cultura Helénica se inicio la ensefianza en lugares de
curacion de personas y animales por medio de remedios naturales; el filosofo
Aristételes menciona sintomas y algunos casos de prevencion y curacién en una
de sus obras (RODRIGUEZ, 2007).

Ya en los afios 400 y 1200 d.C la supersticion y la invocacion de los santos
ocuparon la medicina, por lo tanto los hechizos de los curanderos con plantas eran
el medio para la curacion y la prevenciéon de las enfermedades en sus animales,
en la Edad Media, los arabes desarrollaron practicas de diagndstico y tratamiento
de enfermedades del hombre y los animales, dando un gran avance para la
medicina veterinaria (RODRIGUEZ, 2007).
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5

5.1

SELECCION DE INGREDIENTES

REVISION BIBLIOGRAFICA

En la siguiente tabla se expondra algunas propuestas con productos naturales

para el uso veterinario encontradas en patentes.

Tabla 3. Informacién recopilada de las patentes relacionadas con productos naturales para

curacion de heridas.

Nombre Pais Componente activo Composicién Uso
Composiciéon que comprende Aceite de neem (10-50%)
sustancia naturales con extracto de Hypericum N
. Estados . Uso veterinario,
propiedades repelente y Unidos Hypericum perforatum(10-50%) h 1
biocida para el tratamiento y Azadirachtin A (100ppm- umanos.
cura de heridas externas. 1000ppm)
3 Azadlrr?lchtr?l indica (4- Antimicrobiana,
Formulacion a base de 7%)Berberis aristata-curcuma . S
. L, Mundo . . o antifungicida,
hierbas para la curacién de Intelectual Azadirachta indica longa (6-9%)Terminalia propiedades
heridas chebula, Trichosnthesdiocia(6- o 2
cicatrizantes.
9%)
Almidon de maiz, oxido de zinc,
- . carboximelticelulosa, calostro, Curacién de
Locion a base de hierbas para| Estados L . .
. T . Carboximetilcelulosa | metiparabeno, propilparabeno, [enfermedades de la
curacion de uso veterinario Unidos L .3
calendula, Aloe vera, glicerina, piel.
Hypericum.
Mezcla terapeutica con Estados Aloe vera (7.4%) Sulfatiazol Para uso de
P : Aloe vera (5%) Oxido de zinc (14.2%) desordenes de la
estracto de Aloe vera. Unidos ; 4
vaselina (73.4%) piel.
Plata coloidal, miel y Plata coloidal (5ppm), miel .
) . e ) . . Tratamiento y
Helichrysum aceite antiséptico| Estados Miel, Helichrysum, plata| (1.125ml-1.375ml) lecitina curacién de
composiciéon ymetodo de Unidos coloidal (0.324-0.396 mL), Helicrysum heridas °
aplicacion (0.846-1.034mL) endas.
Oxido de zinc (15-30%),
. ) antiséptico (0.001- S
licacién en la
Oxdo de zinc, cloruro de| 5o\ i trizante (0.001- Aplicacion
L bensalconio, 5- ; profilaxis,
Composicioén para uso o o . 5%)Rubefaciente y .
o Espafia ureidohidantoin[2,5- . o cicatrizacién y
veterinario L antipruriginoso (0.001- .
dioxi-4- tratamiento de
imidazolidiniflurea | 0%)agente espesante (1- heridas ®
30%) base emoliente (30-80%) endas.
agua(0-10%)

Fuente: 2 (SAXENA, 2007) *(TRENZELUK,1989)

! (CARNEVALY, et al., 2007) ® (RAFKIN, 2005) ® (TYLER, 1998)
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® (CABALLERO, et al.,2007)

Se puede observar el uso continuo de Aloe vera en las diferentes formulaciones
de la tabla anterior debido a las propiedades terapéuticas presentes en la planta

como los taninos, se utiliza otros productos naturales como la urea

Con base en la tabla anterior se eligié la miel de abejas y el Aloe vera como
ingredientes activos, debido a la similitud de sus propiedades con las de los

ingredientes activos quimicos y su facil consecucién en el medio y su bajo precio.

Segun la evaluacion del mercado actual y los resultados de la revision bibliogréfica
de patentes de productos naturales para uso veterinario, se decide sobre los
componentes naturales y productos a desarrollar en el laboratorio, la presentacién
final del producto que presente mejores resultados en forma liquida, solida, en
polvo, emulsion o cualquier otra presentacion que sea deseada por los
consumidores. Esta definicion es necesaria para plantear una primera
aproximacion al tipo de empaque que sea necesario para contener y proteger el

producto.

De acuerdo con los atributos deseados en el producto y la micro estructura
necesaria para cumplir con los indices de desempefio, se seleccionan los
ingredientes necesarios. Se buscan en la literatura las caracteristicas (ficha
técnica) de cada uno de ellos, con el fin de identificar posibles incompatibilidades

en la formulacién final o aspectos nocivos para la salud de los consumidores.

Los ingredientes utilizados para la produccién del producto son:

e Aceite de pino industrial
e Alcanfor
e Alcohol 96%
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e Alcohol isopropilico
e Cristales de menta
e Extracto de Aloe vera

e Extracto de miel Phitoex-p

5.2 DESCRIPCION DE LOS INGREDIENTES DE LA FORMULACION

5.2.1 Miel

La miel de abejas es la sustancia natural dulce producida por abejas a partir del
néctar floral o de la secrecion de partes vivas de plantas o de excreciones de
insectos chupadores de partes vivas de plantas. Las abejas colectan, transforman
y combinan con sustancias especificas propias, almacenan y permiten la
maduracién en el panal (MOLAN, 2001).

Por sus caracteristicas especiales consecuentes a su composicion quimica, la miel
de abejas es utilizada como un alimento, edulcorante en bebidas fortificantes y
energizantes, como ingrediente en reposteria y en medicina tradicional para
desinflamar y para acelerar la cicatrizacion de heridas (SHIN, 1990). El anexo 1

muestra las propiedades curativas de la miel, y Tabla 4., su composicién quimica.
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Tabla 4. Composicién quimica de la miel (WHITE, 2009).

Caracteristicas ] Desviacion
Media , Rango

de lamezcla Estandar
Composicion 17.23 1.46 13.4-22.9
Humedad % 38.38 2.07 30.91-44.26
Levulosa % 31.46 3.03 22.04 - 40.75
Dextrosa % 1.32 0.94 0.25-7.57
Sacarosa % 7.22 2.00 2.74-17.64
Otros azucares % 1.38 0.77 0.13-6.39
pH 3.99 3.3-6.1
Acidos libres |meq/Kg 22.03 8.22 6.75-7.19
Lactona meq/Kg 7.16 3.52 7.16-19.37
Acidos totales |meq/Kg 28.5 10.17 8.68 - 59.99
Cenizas % 0.158 0.13 0.01-0.94
Nitrégeno % 0.41 0.02 0.00-0.13
Valor diastase 20.8 9.76 2.1-61.2

522 Aloe Vera

El Aloe vera (Aloe barbadensis Miller) pertenece a la familia Liliacea, de la que se
conocen cerca de 360 especies. El Aloe vera crece facilmente en climas célidos y
secos. Debido a la demanda, hoy en dia se cultiva en grandes cantidades para
usos en productos cosmeéticos y otros medicamentos que se hacen del tejido
mucilaginoso (centro de la hoja). ElI Aloe vera contiene 75 componentes
potencialmente activos: vitaminas, enzimas, minerales, azucares, lignina,
saponinas, acidos salicilico y amino acidos (VOGLER, 1999) en el anexo 2 se
observan los diferentes estudios realizados para el Aloe vera, y en el anexo 3 sus

componentes quimicos.
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5.2.3 Aceite de pino industrial

Tiene accion antifungicida y antimicrobiana debido a los altos concentraciones de
monoterpenos hidrocarbonados (a- B -pineno, limoneno, B-cariofileno, entre otros)
y otros monoterpenos oxigenados (borneo, acetato de bornilo), ademas de
contener en su estructura taninos, alcaloides de piperidina y flavonoides. Teniendo
entonces accion contra las levaduras Fusarium culmorum, Fusarium poae,
Fusarium solani, y las bacterias Pseudomonas aeroginosa (KRAUZE-
BARANOWSKA, et al., 2002) (KALEMBA, et al., 2003).

El aceite de pino tiene accion larvicida y repelente contra los mosquitos Anopheles
culicifacies (malaria) y Culex quinquefasciatus (la peste del mosquito), teniendo
accion repelente por hasta 11 horas con una proteccion maxima del 97%
(ANSARI, et al., 2005).
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Tabla 5. Componentes activos del aceite de pino (ANSARI et al., 2005).

Compound RI Pinus Pinus Pinus
strobus  ponderosa  resinosa
Santene 384 0.2
Tricyclene 920 0.2 tr 04
a-Pinene 933 17.7 10.2 233
Camphene 946 32 0.5 1.6
-Pinene 971 1.9 45.7 424
yrcene 992 3.6 1.4 14.5
a-Phellandrene 1004 0.4 tr tr
3-Carene 1009 tr 34 0.5
a-Terpinene 1017 tr 0.1 tr
p-Cymene 1025 0.2 0.1 0.1
Limonene + (-phellandrene 1029 3.0 24 25
1.8-Cineole 1034 - 0.1 -
cis-ocimene 1041 tr 0.5 -
v-Terpinene 1060 tr 0.2 tr
erpinolene 1089 0.2 0.81 0.2
a-Thujone 1110 - 0.2 -
Endo-fenchol 117 - 0.1 tr
frans-pinocarveol 1142 tr 0.3 0.3
Camphor 1149 - 0.1 tr
Pinocarvone 1167 tr 0.1 0.1
Borneol 1170 tr 0.1 0.1
4-Terpineol 1181 tr 0.3 0.1
a-Terpineol 1195 tr 1.4 0.8
Myrtenol 1201 tr tr 0.2
Estragole = methyl chavicol 1204 - 8.0
o-Elemene 1341 0.3 0.1 -
a-Copaene 1379 0.3 tr tr
g-Bourbonene 1390 0.9 - tr
-Cubebene 1395 0.2 - tr
p-Elemene 1395 0.6 0.4 tr
Methyl eugenol 1413 - 0.6 -
p-Caryophyllene 1425 38 0.2 22
Thujopsene 1438 - - 0.2
(£)-trans-a-bergamotene 1441 - 0.6 -
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a-Cruaiene 1446

—_—
_
(8

tr

Aristolene 1450 - 0.3
a-Humulene 1460 0.9 0.3 0.4
p-Cadinene 1481 0.2 0.1 tr
v-Muurolene 1482 1.4 0.2 0.1
Germacrene D 1488 12.2 0.3 4.9
[}-Selinene 1495 0.5 0.2 -
o-Selinene + germacrene B 1505 3.0 0.9 -
a-Muurolene 1506 1.5 0.5 0.1
y-Cadinene 1521 2.8 0.9 0.1
-Cadinene 1530 1.5 3.1 0.4
a-Calacorene 1553 0.1
trans-nerolidol 1569 1.0 0.1 tr
p-Calacorene 1574 0.5
cis-3-hexenyl-benzoate 1581 0.2
4-p-hydroxy-germacra-1(10),5-diene 1586 0.6
Spathulenol 1588 2.8 0.5 tr
aryophyllene oxide 1594 0.8 0.2
Vendiflorol 1604 0.1 0.6 tr
Cubenol 1638 0.3 0.2 tr
1-Cadinol + 1-muurolol 1652 4.4 2.0 0.2
&-Cadinol 1658 0.7 0.4 tr
a-Cadinol 1665 57 2.7 0.3
Unknown (M = 184)2 1894 1.0
Manoyloxide 2009 0.5 - 0.5
Manool 2070 0.2 tr
Unknown (M = 289)° 2221 — 2.0

Mass spectral data of unknown compounds, number®: 184(1), 149(10), 147(12), 131(100),
103(75), 82(67), T7(41), 67(79), 51(11), 41(20), numberb: 289(22), 271(15), 253(10),
243(69), 206(15), 201(15), 173(15), 163(18). 147(22), 133(14), 123(35), 107(42), 95(50),
79(43), 81(80), 67(52), 55(60), 43(100), 41(43).

5.24 Alcanfor

Es un Terpenoide encontrado en la madera del arbol Alcanforero Cinnamomum
Camphora, arbol perenne originario de Asia, y en algunos otros arboles de la
familia de las lauraceae. También puede ser sintetizado del aceite de trementina,
encontrado en aceites esenciales como el aceite de salvia, obteniendo un agente
antimicrobiano y fungicida (KALEMBA, et al., 2003).
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6 CONCEPTUALIZACION DEL PRODUCTO

6.1 COMPETENCIA

En el mercado colombiano no existe un producto que presente efecto cicatrizante
y antiséptico. Existen productos que tienen uno de los dos efectos, y sus
componentes activos son de origen quimico, sélo existe uno que contiene extracto
de caléndula sin embargo no se encuentra posicionado en el mercado, Catiggel de
laboratorios Katio. Debido a esto se puede afirmar que CIAMIEL no tiene
competencia directa, solo indirecta. A continuacion se muestran los principales

productos que compiten indirectamente con CIAMIEL.
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Tabla 6. Productos reconocidos en el mercado.

AgroSciences
LLC

Violeta genciana 0.3 gr/100ml

Nombre Laboratorio Componente activo Presentacion Uso

Aceite curativo]Schering-Plough JAceite de lino 34.8 gr Solucién antiséptica y cicatrizante

Coopers Sanidad Animal [Resina 19.5 gr de uso externo para las especies
Acido cresilico 3.7 gr ovina, bovina y equina.

Aguarras vegetal c.s.p 100 ml

Atomo- IMVI Crema evanescente a base de

Dermocutan amonios cuaternarios: 0.2 gr
Aceite de higado de bacalao 0.5 gr
Vitamina A 100.000 Ul
Vitamina F 1 gr
Alatoina 0.5 gr
Dietanolamida de aceite de coco 3 gr Bactericida, cicatrizante,

refrescante, lubricante, vitaminico,
Glicerina 2.5 gr dermotrofico.
Metilparabeno 0.2 gr
Acido estearico 3 gr
Krim 400 10 gr
Vaselina amarilla 4 gr
Fanolina 2 gr
Excipiente c.s.p 100 gr

Crema cicatrizol [INORT Vitamina a 200.000 U.| Crema cicatrizante antiséptica,
Sulfanilamida 6 gr regenerado de tejidos, tratamiento
Aceite de higado de bacalao 4 gr de heridas, forGnculos,

- — quemaduras, escaras, grietas,
Acido boérico 3 gr

- _ ulceras. En el eczema de la
Oxido de cinc 10 gr cuartilla de los equinos.
Monoestearato 400 de glicol
Polietileno c.s.p 100 gr

Curagan NL NOVARTIS Cipermetrina High Cis 1.25 gr Larvicida, antiséptico con base en

Violeta genciana 0.5 gr cipermetrina y violeta de metilo con

propelente que no dafia la capa de

. ozono, facilita el tratamiento de

Excipientes c.s.p 100 ml heridas en todos los animales
domésticos.

lodo-Doble Equisystem lodo sublimado 70 gr Solucién antiséptica y revulsiva de
lodo de potasio 50 gr uso local.

Agua destilada 50 ml E
Alcohol c.s.p 1000 ml —

Kuraderm Plata |Konig Sulfadiazina de plata 1.25 gr Antimicrobiano; cicatrizante;
Neomicina base (como sulfato) 5.4 = astringente y hemostatico de alta
gr adherencia de uso tépico para
Aluminio 8.33 gr grandes animales. Prevencion y
Excipientes c.s. Propelente butano- _ tratamiento de los procesos
propano infecciosos Qe Iasl herlldas. Efecto

hemostético. Cicatrizante de
heridas, escaras, quemaduras y
Ulceras.
Lepecid Dow Clorpirifos 5 gr/100ml Larvicida y antiséptico de uso|

externo para el tratamiento
preventivo y curativo de heridas.

Aceite de pino 3 gr

Cloruro de metil rosanilina 0.5 gr

Excipientes cantidad suficiente para
completar el volumen.

Negasunt polvo |Bayer Coumaphos 3% Cicatrizante, antiséptico, repelente,
Metrifonato 0.5% bactericida y larvicida de uso
Aminometilsulfonamida 5% = topico.
Lactosa 10%
Neguvon Polvo |Bayer Triclorfén al 90% Parasiticida contra parasitos
internos y externos
Sanagusan KYROVET Cipermetrina 0.6 gr Larvicida y antiséptico de uso|

externo en presentacion  de
aerosol, que facilita el tratamiento
de miasis y heridas en todos los
animales de granjas.

Fuente: Elaboracién propia
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6.1.1 Principales empresas de Colombia del sector agroquimico

En Colombia hay mas de 60 laboratorios de comercio de medicamentos
farmaceéuticos, algunos de los cuales también estan dedicados a la produccion. A
continuacion se comentan aspectos de los principales laboratorios nacionales y

multinacionales de productos farmacéuticos veterinarios.

6.1.1.1 Laboratorios Nacionales

e Vecol

Empresa creada en el afio de 1954. En un comienzo se denomino Instituto
Nacional Anti aftosa y su finalidad exclusiva era la produccion de vacuna contra
esta epizootia. Elabora, desarrolla, distribuye y comercializa productos en éptimas
condiciones de seguridad, inocuidad y efectividad que cumplan con los requisitos
establecidos en las normas nacionales e internacionales. Son lideres en la
produccion de la vacuna anti aftosa en Suramérica con el producto AFTOGAN
2ML y han desarrollado nuevas vacunas combinadas como AFTOGA-RABIA y
AFTOGAN- ESTOMATITITS.,, en el é&rea de desinfeccion comercializan
CRESOVEC, CURAVECOL y SANIVEC. En la actualidad sus productos y
servicios se comercializan en Venezuela, Ecuador, Perd, Panamé, Costa Rica,
Honduras, Nicaragua, Uruguay, iniciando procesos de registro para comercializar
en Bolivia, Argentina, Guatemala y en el continente asiatico con Taiwan Yy filipinas
(Vecol, 2009).
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e Genfar

Empresa fundada en 1934, dedicada a la produccion y comercializaciéon de una
completa linea de medicamentos genéricos y de marca, dirigidos a satisfacer las
necesidades del sector pecuario a nivel nacional e internacional. En su planta de
produccién se fabrican diferentes formas farmacéuticas como emulsiones,
soluciones, formas solidas, formas semisélidas y polvos para reconstruir,
producidos con altos estandares de calidad. Dentro de las gamas de productos, el
primer lugar lo ocupan los antiparasitarios, en la gama de desinfectantes y
cicatrizantes estan FEVIGAN, GUSANEX y DESINFECTANTE YODADO (Genfar,
20009).

6.1.1.2 Laboratorios multinacionales

e Bayer Health Care

Combina las actividades de las divisiones de sanidad animal, productos bioldgicos,
consumer care, diagnoésticos y productos farmacéuticos. Se dedican a la
investigacién y fabricacibn de productos innovadores para mejorar la salud
humana y animal, con el fin de mejorar el bienestar y la calidad de la vida a través
del diagnostico, la prevencion y el tratamiento de enfermedades. En la gama de
desinfectantes el NEGUVON es su producto mas fuerte (Bayer Health Care,
2009).
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e Pfizer

Pfizer Animal Health desarrolla, fabrica y distribuye productos y suplementos
alimenticios para la salud animal en mas de 150 paises alrededor del mundo, esta

ubicado en el #27 del sector farmacéutico (Pfizer, 2009).
e Dow AgroSciences

Dow agroSciences es un lider global en el suministro de productos de
biotecnologia y control de plagas que mejoran la calidad y la cantidad de
abastecimiento de alimentos de la tierra, y contribuyen a la seguridad, la salud y la
calidad de vida de la creciente poblacion mundial, en el area de la salud animal se
maneja LEPECID el cual es un larvicida y antiséptico para las heridas (DOW
AGROSCIENCES, 2009).

Para la realizacién del producto se llevé a cabo una extensa investigacion de
productos veterinarios cicatrizantes y antisépticos comercializados en el mercado
Colombiano, tanto de laboratorios nacionales como internacionales, en diferentes
sitios de venta de insumos agropecuarios y veterinarios, encontrandose insumos
perjudiciales para la salud que en algunos casos contenian al menos un
ingrediente natural frente al resto de ingredientes quimicos, los cuales aun asi

pueden ser perjudiciales para el medio ambiente.

Se espera obtener un producto de uso veterinario con propiedades cicatrizantes y

antisepticas para el uso adecuado en animales de trabajo continuo.

6.2 PROPIEDADES DEL PRODUCTO DESARROLLADO

e Disminucion del tiempo de cicatrizacion
e Propiedad antiséptica en heridas

e Disminucién en el impacto ambiental
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6.3 CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO DESARROLLADO

¢ No contamina el medio ambiente

e No téxico con el veterinario o persona que aplica el producto.
¢ No mancha.

e Esincoloro.

e Olor agradable.

e Es estable a diferentes temperaturas.

6.4 INNOVACION DEL PRODUCTO

Contiene como ingredientes activos, componentes naturales como miel de abejas

y Aloe vera, sustituyendo toxicos encontrados en productos comercializados.
6.5 DIFERENCIACION DEL PRODUCTO

Dentro de antisépticos y cicatrizantes existentes en el mercado, no todos prestan
las dos funciones en conjunto, algunos de marcas no muy conocidas incorporan la
caléndula dentro de sus compuestos activos (sin dejar de utilizar otros compuestos
guimicos). CIAMIEL contiene miel de abejas, que por sus propiedades
antimicrobianas y antisépticas, y Aloe vera, con propiedades analgésicas,
antifebriles, antiinflamatorias, antisépticas y cicatrizantes, proporcionan las

caracteristicas adecuadas para la cicatrizacion y asepsia de la herida a tratar.

6.6 NECESIDAD O PROBLEMA QUE SE RESUELVE CON CIAMIEL

Con esta idea se busca sustituir componentes quimicos como Clorpirifos, Violeta

genciana y otros compuestos quimicos por agentes naturales, garantizando la
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salud en humanos y animales respondiendo a nivel pecuario con excelentes
resultados de asepsia y cicatrizacion en todo tipo de animales, ya sean de campo

o0 de ciudad (Resumen de salud publica,1997).
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7 PROCESO DE CICATRIZACION EN ANIMALES

Una herida es una lesién que se produce en el cuerpo, producida por multiples

razones, aunque generalmente es debido a golpes o desgarros en la piel, dando

como consecuencia una solucion de continuidad en los tejidos (Sociedad

Argentina de Dermatologia, 2008).

El proceso de cicatrizacion de las heridas se divide clasicamente en cuatro fases:

Inflamacion, limpieza, reparacién y maduracion (LOZINA et al., 2007).

Inflamacion: Puede durar de 4 a 6 horas. En ella se producen insitu cambios
vasculares que previenen o reducen la pérdida de sangre, facilitando el
trabajo de las células inmunolégicas (glébulos blancos). En esta fase se
liberan sustancias quimicas que producen los signos clasicos del dolor
(LOZINA et al., 2007).

Limpieza: Se presenta de 6 a 12 horas después de ocurrida la herida y se
caracteriza por un aumento de leucocitos, que fagocitan bacterias y otras
sustancias contaminantes con el fin de prevenir una potencial infeccion
(LOZINA et al., 2007).

Reparacion: Se inicia después de 12 horas de ocurrida la herida y dura
aproximadamente 15 dias (tiempo en el que se alcanza la maxima
resistencia de la herida)., involucrando la epitelizacién de la superficie de la
herida, con migracion de los fibroblastos necesarios para la formacion del
colageno, caracterizandose por la formacion de tejido de granulacion, tejido
irregular en forma de “granulos” de color rosado a rojo intenso que va
creciendo de adentro hacia fuera, sobre el cual se regenerara la nueva piel
(epitelizacion). (LOZINA et al., 2007).
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e Maduracién: Se organiza el colageno para la formacién de la cicatriz. Esta
altima posee menor resistencia y flexibilidad que la de los tejidos sanos
(LOZINA et al., 2007).

La fase de maduracién es de particular importancia en los equinos que se
caracteriza por reduccion del numero de fibroblastos, lo cual establece un
equilibrio entre la produccion vy lisis de colageno, que evita la formacion de heridas
exuberantes (LOZINA et al., 2007).

Si bien las heridas generalmente constituyen una dolencia menor respecto a otras,
la naturaleza inquieta de los animales y su propension al panico cuando se
asustan, pueden complicar su tratamiento, de alli la importancia del correcto

manejo y cuidado del paciente (LOZINA et al., 2007).
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8 ANTISEPTICOS

Se denominan antisépticos locales a los productos antimicrobianos que se aplican
de forma tépica a los organismos vivos con el fin de destruir los microorganismos
o de inhibir su reproduccién. La aplicacion méas frecuente es sobre la piel, las
mucosas Y las heridas (FLOREZ, 1998).

De entrada, la piel y sus agregados constituyen un foco permanente de infeccion,
dada la cantidad y variedad de gérmenes que en ellos se alojan y la facilidad con
que pueden penetrar en el organismo a favor de incisiones, rozaduras o
pinchazos. Pero, en este sentido, es preciso distinguir las diversas areas, porque
no es igual el riesgo de la piel perineal o axilar que la de la espalda. En cualquier
caso, las medidas higiénicas y profilacticas de caracter tdpico constituyen en la
actualidad un arma insustituible para prevenir infecciones en un gran namero de
situaciones clinicas (FLOREZ, 1998).

Un buen antiséptico y desinfectante debe ser germicida, poseer un amplio
espectro, difundir con facilidad a través de residuos y pus, actuar de manera
rapida y mantenida, no lesionar los tejidos ni alterar los objetos.(FLOREZ, 1998).

La resistencia a los antibiéticos ocurre ampliamente en las bacterias de los
animales domeésticos y varia segun las practicas de gestion, el uso de
antimicrobianos y el grado y la naturaleza de las enfermedades presentes en las
explotaciones pecuarias. Los agentes patdgenos principales para los animales son
Salmonella, estafilococos, Escherichia coli y Pateurella, y en todos estos se ha

notificado resistencia; esta resistencia es debido al uso imprudente de los
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antibioticos en la produccion pecuaria, lo cual genera un gran riesgo para la salud
humana puesto que se da la transferencia de microorganismos causantes de
zoonosis y el otro es la seleccion de la resistencia a los antibidticos en las
poblaciones bacteriana comensales no patégenas y la transferencia de estas a los
comensales del intestino humano, que con el tiempo se transfiere a los

microorganismos patdgenos para el ser humano.

El uso clinico de los antibidticos para fines terapéuticos es una aplicacion
aceptada ya que estos juegan un papel importante en el bienestar de los animales
al controlar las enfermedades que pueden constituir 80% de los problemas en las
unidades de produccién pecuaria intensiva (Reunién interamericana de salud

animal a nivel ministerial, 1999).

8.1 Salmonella spp.

Los miembros del género Salmonella spp. constituyen una de las causas mas
importantes de enfermedades gastrointestinales y zoonosis en el mundo, debido a
la habilidad de adaptacion de este patdégeno y su ubicuidad sobre cualquier
hospedero; como enfermedad endémica continua siendo un problema en la
practica veterinaria y humana, por ocasionar grandes peérdidas, convirtiéndose asi

en un importante problema de salud publica y socioeconémicos (FLORES, 2003).

Las infecciones causadas por este agente se adquieren en su mayoria por
ingestion o contacto con material contaminado con materia fecal, especialmente
agua y alimentos, constituyendo estos dultimos los principales factores de
diseminacién de salmonelosis en la poblacion humana. La mayor parte de los
serotipos de Salmonella son patégenos para los animales y solo afectan al hombre
accidentalmente. Por esta razon el control de la prevalencia de este agente en la

produccion pecuaria es primordial (RAMIREZ et al., 2008).
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Salmonella spp. se considera como “Patégeno Universal” debido a que cuenta con
mecanismos de adaptacion a diversas condiciones ambientales y por tanto posee
una amplia distribucion en el medio (RAMIREZ et al., 2008), llevando entonces a
cabo un sistema de resistencia ante antibidticos u otros productos utilizados para
el tratamiento de la zoonosis como las tetraciclinas debido a que estas remueven
las bacterias antagonistas de la microflora normal contra Salmonella (SUMANO, et
al., 2000) también son resistentes al ciprofloxacino. Ademas, La Organizacion
Mundial de la Salud ha reconocido que, si no se toman las medidas pertinentes, el
siglo XXI sera la era de los “super microbios”, en la que las bacterias resistentes
no podran ser tratadas con los agentes antimicrobianos comunmente utilizados
para su control (MEJIA, 2003)

8.2 Escherichia coli

La bacteria Escherichia coli es predominante entre la flora anaerdbico facultativa
normal del intestino del hombre y animales, sin embargo, se encuentran cepas
patogenas que causan distintos sindromes diarreicos. La Unica considerada como
zoonosis es Escherichia coli entero hemorragica. La relevancia clinico
epidemioldgica del cuadro diarreico originado por cepas Escherichia coli entero
hemorragica lo constituye su capacidad de producir sindrome hemolitico urémico
en un 2 a 7% de los pacientes. Esta enfermedad afecta a nifios menores de 5
afos, principalmente lactantes (82%), con una letalidad que puede llegar a 10% y
un 30% de secuelas graves tales como insuficiencia renal cronica e hipertension
arterial (BORIE et al., 1997). Escherichia coli es encontrada en alimentos no

procesados provenientes de rumiantes especificamente (SAENZ et al., 2001).

Presenta resistencia a diferentes antibioticos como lo son ampicilina, ticarcilina,

piperacilina y la tetraciclina (PRATS et al., 1996).
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9 INGREDIENTES Y EQUIPOS

9.1 INGREDIENTES UTILIZADOS

Con base a la Informacién recopilada de las patentes relacionadas con productos
naturales para curacién de heridas, se llegd a las siguientes formulaciones, en
donde se tuvo en cuenta el reemplazo de los ingredientes activos quimicos por

Aloe vera y miel de abejas. Las formulaciones utilizadas en cada tratamiento son

las siguientes:

Tabla 7. Formulacion 1 del Antiséptico y Cicatrizante, Tratamiento 1.

Tratamiento 1

Reactivos Composicion
Aceite de pino industrial 2-2,3g.
Alcanfor 8-10 g.
Aloe vera 34-42 g.
Alcohol isopropilico 96% 7%
Miel 13-18%
Agua csp csp

Tabla 8. Formulacion 2 del Antiséptico y Cicatrizante, Tratamiento 2.

Tratamiento 2
Reactivos Composicion
Aceite de pino industrial 20-26 g.
Alcanfor 8-10 g.
Cristales de menta 0,5-2,3 9
Etanol 96% csp
Miel 13-18%
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En el tratamiento 2 se observa que el ingrediente activo en la formulacion es la
miel, siendo esta la encargada de proporcionar en las heridas el efecto
antimicrobiano, antiinflamatorio y cicatrizante, mientras que en el tratamiento 1, el
Aloe vera y la miel de abejas constituyen los ingredientes activos principales en la
formulacién siendo la miel de abejas la encargada en mayor proporcién del efecto
antimicrobiano, cicatrizante y antiinflamatorio y el Aloe vera seria la encargada de

la hidratacion, desinfeccion y parte de la cicatrizacion .

9.2 EQUIPOS EINSTRUMENTOS UTILIZADOS

e Beakers.

e Probetas.

e Agitador magnético.

e Plancha de agitaciébn magnética (marca: Corning).
e Banda indicadora de pH.

e Balanza

9.2.1 Montaje experimental

Para la realizacion del producto en el laboratorio se llevé a cabo el siguiente
procedimiento descrito en el diagrama de bloques mostrado en la figura

" Adicion de Agitar en plancha
Tesar){ mediir ingredientes al magnética (20 Envasarel
ngredientes — beaker — min) — producto

Figura 1. Diagrama de bloques del procedimiento experimental para desarrollar el producto.
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10 PRUEBAS EXPERIMENTALES PRELIMINARES

Se realizaron pruebas de pre-estabilidad y estabilidad con el fin de evaluar el
comportamiento de los tratamientos en diferentes temperaturas, cambios medibles
en pH y propiedades organolépticas en el transcurso del tiempo. También se
evalu6 en las pruebas de pre-estabilidad las caracteristicas organolépticas y de
solubilidad de los diferentes ingredientes con la miel de abejas, que es el
ingrediente activo principal (ANVISA, 2005).

10.1 OBJETIVO DE PRUEBAS PRELIMINARES

El objetivo de las pruebas preliminares es evaluar las propiedades organolépticas,
cambios de fases, caracteristicas en el tiempo y el pH de los tratamientos a

diferentes temperaturas.

10.1.1 Pruebas de pre-estabilidad del producto

Se realizaron pruebas de pre-estabilidad con el fin de observar el comportamiento
de la miel con los diferentes componentes utilizados en las formulaciones (pH,
color, separacion de fases, precipitacion). Este analisis se realizdé a temperatura

ambiente durante 15 dias, tomando muestras cada 5 dias (ANVISA, 2005).
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Tabla 9. Resultados de la prueba de pre-estabilidad a temperatura ambiente.

Componente | Miel 10 ml|Unidades|pH |Observaciones Dial Dia5 Dia 10 pH Dia 15
Cristales de 0.40 ar 5 Caracteristicas Insoluble Soluble Soluble 4 Soluble
Menta ’ Color Amarillo fuerte | Amarillo fuerte | Amarillo fuerte Amarillo palido
Caracteristicas Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble
Alcanfor 3,60 gr 5 Color Amarillo Amarillo Amarillo 5 Amarillo
Palido/2 fases | Palido/2 fases | Palido/2 fases Palido/2 fases
Aceite de Caracteristicas Insoluble Soluble Insoluble Soluble
pino 10,00 m > Color Amarillo Amarillo fuerte Amarillo > Amarillo palido
industrial fuerte/ 3 fases fuerte/ 3 fases P
Alcohol 36,97 ml 5 Caracteristicas Horr.wgene.o Ins.oluble. So.luble : 4 Sc.JlubIe :
Color Amarillo palido | Amarillo palido | Amarillo palido Amarillo palido
Aloe vera 466 ml 5 Caracteristicas S?Iuble Solul:.)le Solut?le 5 Soluk?le
Color Amarillo fuerte Amarillo Amarillo Amarillo
Caracteristicas Lechoso Insoluble Soluble Insoluble
Alcohol Amarillo Amarillo amarillo
. 23,52 ml 5 . . . . . . 4 palido/ se
Isopropilico Color Amarillo palido | palido/Solidos | palido/Solidos
. . observa
disueltos disueltos .,
suspension
10.1.2 Pruebade estabilidad del producto

Esta prueba fue realizada a los dos tratamientos con el fin de observar cambios en

pH, olor y color de los tratamientos durante 15 dias. Se realizaron a temperatura

ambiente, 50° C y 4°C con el fin de garantizar la estabilidad del producto (ANVISA,

2005).

A continuacién se presenta la tabla con los resultados obtenidos de pH y el

comportamiento de cada tratamiento a temperatura ambiente, 4°y 50° C.
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Tabla 10. Resultados de la prueba de estabilidad a temperatura ambiente, 4y 50 ° C.

oia .-II_-::t' 1 .pHIa T m;. 2 FH 2T Observaciones Tr:'tﬁ'ui, p: HIT mti. uz,gH Observaciones T T"JEPH Tr:t‘.i;'lcpH Observaciones
1 5 4 5 4 ] 4
2 5 4 5 4 ] 4
3 i 4 Precipitados i 4 Precipiedos 5 4 Precipiedos
4 ] 4 Precipitsdos ] 4 Precipisdos ] 4 Precipiedos
¥ ] 4 Predipitados. ] 4 Precipiados 5 4 Precipiados
& i) 4 Predpitados i) 4 Precipiados 5 4 Precipiados
T i 4 Precipitados i 4 Precipiedos 5 4 Precipiedos
pH| & ] 4 Predpitados ] 4 Precipiados 5 4 Precipiados
] i 4 Precipitados i 4 Precipiedos 5 4 Precipiedos
10 i 4 Precipitados i 4 Precipiedos 5 4 Precipiedos
1 i 4 Precipitados i 4 Precipiedos 5 4 Precipiedos
12 i 4 Precipitados i 4 Precipiedos 5 4 Precipiedos
13 i) 4 Predpitados i) 4 Precipiados 5 4 Precipiados
14 i 4 Precipitados i 4 Precipiedos 5 4 Precipiedos
13 ] 4 Predpitados ] 4 Precipiados 5 4 Precipiados

Los resultados de la tabla 10 no presentaron cambios en color

y olor durante el

tiempo de duracion de la prueba, se observaron precipitados en el tratamiento 1,

los cuales al agitarlos ya no eran observables.

10.2 ANALISIS DE PRUEBAS PRELIMINARES

Teniendo en cuenta las pruebas preliminares de estabilidad del producto

realizadas, se encuentra que la temperatura no afecta

organolépticas del producto.

las propiedades

Se observa en la tabla 9, una adaptabilidad de los diferentes componentes con el

ingrediente activo (extracto etanolico de la miel) en el dia 15. Sin embargo, el

alcanfor tiene una insolubilidad hasta el ultimo dia, por lo que se concluye que

para lograr la solubilidad es necesario diluirlo con alcohol al 96% o alcohol

isopropilico previamente a la adicion del ingrediente activo.
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11 PRUEBAS EXPERIMENTALES FINALES

11.1 OBJETIVO DE PRUEBAS EXPERIMENTALES FINALES

Evaluar el efecto cicatrizante y antibacteriano en la Escherichia coli y Salmonella
spp. en los diferentes tratamientos formulados respecto al control positivo y

negativo.

11.2 EFECTO CICATRIZANTE EN ANIMALES

11.2.1 Procedimiento experimental
La manera de evaluacion se realizara de acuerdo a los siguientes numérales:

1. Se escogen 12 animales que presenten heridas similares, para suministrar
los diferentes tratamientos de cicatrizacion. Los 12 animales estan divididos
de la siguiente manera, para asegurar el indicado tratamiento con cada una

de las formulaciones.

i. 3 animales como control positivo (se aplicard Lepecid (Dow
AgroScienes)). (T3)
ii. 3 animales para el tratamiento 1. (T1)
iii. 3 animales para el tratamiento 2. (T2)
iv. 3 animales como control negativo (no se le aplica nada).(T4)
2. Se aplica a cada uno de los animales los diferentes controles teniendo en

cuenta la herida inicial (tomando mediciones). Luego de haber tomado las
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3.

4.

mediciones se aplica las diferentes formulaciones a cada una de las heridas

(preferiblemente en horas de la noche para dejar actuar).

mas larga) cada 5 dias.

visual el proceso de cicatrizacion.

5. Se anota cualquier anomalia de las cicatrizaciones.

11.2

2

Resultados cuantitativos

Se toman las mediciones de ancho (la parte mas ancha) y largo (la parte

Se toman fotos en cada medicion con una regla para seguir de manera

Los resultados cuantitativos se analizaron respecto a lo observado en el proceso

de cicatrizacidbn en mulas, segun lo expuesto anteriormente en el procedimiento

experimental.

A continuacién se presentan los resultados obtenidos de longitud, ancho y area de

la herida durante los dias 6, 11 y 16 en los tratamientos 1, 2 3 y 4, con sus

respectivos datos por triplicado (muestras).

Tabla 11. Resultados de longitud y ancho de las heridas durante los 6, 11y 16 dias.

- Tl [ T2 T3 (positivo) T4 (Negativo)
Longitud|Ancho|Area (cm2)|Longitud|Ancho[Area (cm2)[Longitud|Ancho [Area(cm?2)|Longitud |Ancho| Area(cm2)
8,5 7 59,5 7 7 49 10,5 4 42 6 4 24
6 3,5 15 5,25 11 4.5 49,5 4 3,5 14 11 5 55
6 2,5 15 7 3,8 26,6 3,5 4 13 7 4 28
7 6,5 45,5 7 6 42 10,5 4 42 57 4 22,8
11 3 15 4,5 10 4 40 4 3,3 13,2 10,8 4,6 49,68
3,5 2 7 6 3 18 4 3 12 5,3 3,7 19,61
5 6 30 7 6 42 8 2 16 54 35 18,9
16 25 1 25 9 3,5 315 35 3 10,5 11 5 55
3 1,7 5,1 5 3 15 2,5 2 5 6 3,5 21

Con base a la tabla 11, se calculo el porcentaje de herida residual.

%HR =

Areafinal

*

Areainicial

100
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En la tabla 12 se aprecia el porcentaje de herida residual, que se calcul6 a cada
muestra de los diferentes tratamientos en los dias 6, 11 y 16, observando que este

fue aumentando en el tiempo.

Tabla 12. Porcentaje de herida residual para cada tratamiento en el tiempo.

Tratamiento % HR DIA 6 % HR DIA 11 % HR DIA 16
M1 M2 M3 M1 M2 |M3 [M1 |M2 M3
T1 60%| 53%| 71%]| 46%|45%|33%|30%| 25%/|24%
T2 60%| 83%| 89%]| 52%|67%|60%|52%| 53%|50%
T3 85%| 88%| 93%| 85%|83%|86%]|95%| 90%|70%
T4 100%]| 100%| 100%| 95%|90%|70%)]|79%| 100%| 75%

11.2.3 Disefio de experimentos

El disefio estadistico utilizado para cuantificar el resultado de las diferentes
cicatrizaciones, es un disefio completamente aleatorio; el cual se comporta como
un disefio de experimentos que se utiliza como una herramienta estadistica que

ayuda a ver el comportamiento de los datos (PEREZ, 2002).

Por medio del Software Statgraphics plus 5.1 se realiza un analisis estadistico
basado en una ANOVA factorial, con este estudio, se pretende comparar
estadisticamente los resultados de cada uno de los tratamientos durante los 16
dias de la cicatrizacion (PEREZ, 2002).
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Para el analisis ANOVA factorial, se dispone de una hipétesis nula (Ho) y una
alterna (Ha); la primera asegura que todas las medias son iguales, es decir, que
no existen diferencias significativas entre los datos analizados, mientras la
segunda indica que si existen dichas diferencias gracias a que por lo menos
alguna de las medias es diferente. Para aceptar alguna de estas hipétesis se tiene
en cuenta el parametro P-valor dado por el Software estadistico, a partir del cual
se establece la siguiente regla de decision para un nivel de significancia de 0.05
(GUTIERREZ, 2008).

Tabla 13. Regla de decisién

P-valor > | 0,05 | SeaceptalaHo
Se rechaza la
P-valor < 0,05 Ho

11.2.4 Analisis de varianza

Analizando el p-valor (0.0002) para el factor tratamiento, se evidencia que existen
diferencias significativas entre éstos; es decir, es relevante que tipo de tratamiento
se utiliza para el porcentaje de herida residual. Asimismo, el p-valor (0.0020)
presentado en el factor dia, ilustra gran diferencia, dato que era de esperarse
debido a la evolucién de la herida en el tiempo (ANEXO 4) (PEREZ, 2002).

Ahora bien, al analizar la tabla de contraste multiple de rangos, se puede intuir que
existen dos grupos homogéneos, lo que indica que los tratamientos 2 y 4 no
presentan diferencias significativas entre ellos, a su vez, presentan un mayor

porcentaje de herida residual; por otro lado, los tratamientos 1 y 3 muestran un
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menor porcentaje. Lo que conlleva a asegurar que estos ultimos son los mas aptos
para la utilizacion (ANEXO 5) (PEREZ, 2002).

Teniendo claro que el tratamiento 4 es un tratamiento de control negativo, el cual
no posee medicamento sobre la herida para su mejoramiento, se afirma el

resultado obtenido anteriormente (ANEXO 5).

Al ser el tratamiento 3 un tratamiento de control positivo, es decir, un medicamento
comercial comprobado, el cual arrojo datos positivos en el porcentaje de herida
residual. Los resultados obtenidos son similares al tratamiento 1 lo que indica que
dicho tratamiento contiene una formulacion acertada para la cicatrizacion (ANEXO
6) (GUTIERREZ, 2008).

Al observar los datos, se puede evidenciar que durante los primeros dias existen
diferencias significativas, lo que quiere decir, que la disminucion del area de la
herida residual disminuye con el tiempo; mientras en los ultimos dias (11-16) las
diferencias no son notorias; lo que lleva a afirmar que el procedimiento puede
detenerse el dia 11 (ANEXO 6) (GUTIERREZ, 2008).

11.2.5 Resultados cualitativos

Al observar el anexo 7 y 8, el cual muestra la evolucién de las heridas en el
tiempo, de manera especifica, se observa una disminucion gradual en las heridas
de la muestra 1 con tratamiento 1 y tratamiento 2 las cuales son de mayor
proporcién por lo tanto muestran de manera detallada la formacion de diferentes
etapas del proceso de cicatrizacion, a continuacién se muestra las diferentes

caracteristicas observadas en el tiempo:

Las Heridas iniciales se encuentran humedas, rojas y brillantes.
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Al dia 6 tiene la caracteristica de ser secay roja con una pelicula trasparente

Al dia 11 se encuentra la herida seca roja pelicula trasparente, se nota la

recuperacion de tejido alrededor de la herida

Al dia 16 se puede observar la aparicion de costra.

11.3 EFECTO ANTISEPTICO

11.3.1

Procedimiento experimental

Se evaluara el efecto antimicrobiano de los tratamientos, incluyendo el control

positivo (cicatrizante y antiséptico de uso comercial) y los dos tratamientos

desarrollados en Escherichia coli y Salmonella spp. La evaluacion del efecto

antimicrobiano se desarrolla segun las siguientes etapas:

Activar cepas de Escherichia coli y Salmonella spp. en agar nutritivo, y
llevar a la incubadora durante 48 horas.

Preparar el patron Mac farland, e inocular los microorganismos en
tubos de ensayo, hasta leer absorbancias a 625 nm en un rango de
0,08 a 0,1 garantizando 1.5 E 5 células de Salmonella spp. y
Escherichia coli por mL.

En 6 cajas petri con Mueller- Hilton, se adiciona 100 micro litros de los
tubos de ensayo con el microorganismo y se distribuye uniformemente
en la caja.

Se emplea papel filtro de 5 mm de didmetro, se colocan 4 por caja
(cuadriplicado).

A cada papel filtro por caja se le adiciona 20 micro litros de cada

tratamiento, incluyendo el control positivo.
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vi. Se llevan las cajas a incubar durante 24 horas a 32° C.

11.3.2 Resultados cuantitativos

Los resultados cuantitativos se observaron después de incubar las cajas petri con
el procedimiento descrito anteriormente, se midié el halo inhibidor de los
tratamientos por cuadriplicado. Se calculo el porcentaje del efecto inhibitorio de
cada tratamiento sobre la Escherichia coli y Salmonella spp., respecto al control

positivo. Se realizo de la siguiente manera: (PELAEZ, et al., 2006)

Diametro halo inhibidor de cada tratamiento ,
Diametro halo inhibidor del control positivo

%Efecto de inhibicion = 100

Tabla 14. Didmetro de inhibicién observados en Salmonella para los tratamientos 1y 2 y el

control positivo.

Filtro 1 |Filtro 2 |Filtro 3|Filtro 4|Promedio | Desviacidon
T1 (cm) 2,6 1,9 2 2,2 2,175 0,31
T2 (cm) 1,1 1,3 1,3 0 0,925 0,62
Control 0 0 0 0 0
positivo
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Tabla 15. % Efecto de inhibicion en Escherichia coli.

Filtro | Filtro | Filtro | Filtro Promedio | Desviacion % Efecto de
1 2 3 4 inhibicién
T1 (cm) 1,5 1,5 1,3 2 1,575 0,30 71%
T2 (cm) 1 0,9 0,9 2.4 1,3 0,73 58%
Control
0,
DOSitivo 2,2 2.3 2.4 2 2,225 0,17 100%

En la tabla 14 no se observan valores de diametro del efecto inhibitorio en el
control positivo, mientras que si se aprecian valores del efecto inhibitorio en los
tratamientos desarrollados, lo que indica que el control positivo que es utilizado no
presenta ningun efecto inhibitorio en la Salmonella spp., a su vez se observa que
el T1 tiene mayor efecto en la salmonella respecto al T2, este Ultimo presenta una
desviacion mas alta respecto al T1, lo que garantiza sus propiedades microbianas

en la Salmonella spp.

En la tabla 15 se observa que el mayor efecto inhibitorio en la Escherichia coii lo
tiene el T1, el cual a su vez presenta una desviacién de los diametros obtenidos
de la replicacion del experimento menor respecto al T2. El control positivo

presento una mayor inhibicion a la Escherichia coli.

Los resultados obtenidos por cuadriplicado del efecto inhibitorio se pueden

observar en el anexo 7.
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12 ESTUDIO DE COSTOS Y ANALISIS ECONOMICO

Mediante el analisis econdmico, se pretende establecer la viabilidad econ6mica
del proyecto. Esta viabilidad es evaluada en un periodo de tiempo establecido de 5
afnos, ya que en este se realizan las inversiones, se introduce el producto al
mercado y se estabiliza la cantidad de unidades producidas debido al porcentaje
de participacién en el mercado. Para la evaluacion econémica se toma como base
finales del afio 2009, donde se realizarian las inversiones necesarias para la

produccion del producto, la produccion en serie comenzaria a partir del afio 2010.

12.1 COSTOS Y GASTOS

12.1.1 Costos delos insumos

Las materias primas que se requieren para la fabricacion del producto, presentan
unos precios con un comportamiento estable. Para establecer el costo de los
insumos que se requieren para la fabricacion del producto, se toma como base el
precio actual del mercado (afio 2009), y para los posteriores durante el periodo de
evaluacion, el precio de estos elementos se calcula con el indice de Precios del
Consumidor (IPC) proyectada del pais.

En la tabla 16 se observa el comportamiento de los precios de los insumos que se
requieren para la fabricacion del producto durante el periodo de evaluacion. Los

costos relacionados en la tabla 16 son por unidad producida.
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Tabla 16. Costos de insumos en pesos.

ANO
COMPONENTE 2010| 2011 2012 2013 2014
PRECIO
Aloe Vera $ 1980 (S 2132|$ 229 |$ 24723 2662
Alcanfor $  116|$  125]|$  134[S  144[$ 156
Aceite de pino industrial | $ 16| S 18| S 19 (S 20| S 22
Miel $ 1163|$ 1252]$ 1348[$ 1452[$ 1563
Alcohol isopropilico S 435 [ S 468 | S 504 | S 543 | S 585
Agua csp. $  21($  29|$  279($  300|$ 323

12.1.2

El producto sera envasado en un recipiente plastico con un volumen interior de
250 mL. El recipiente empleado presenta un aplicador en splash, con el fin de
permitir facilidad en la aplicacion. Adicionalmente cada envase presenta una
etiqueta con la informacion del producto y este es empacado en cajas que
contienen 6 unidades para despachar a los clientes. En la tabla 17 se relaciona los

costos unitarios del material de empaque para cada afio del periodo de

evaluacion.

Costos de material de empaque
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Tabla 17. Costos de material de empaque. Fuente: Elaboracion propia

ANO
PRODUCTO 200 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
PRECIO
Recipiente S 1500|$ 1615(S 1739|S 1872|S 2016
Etiqueta S 150 | S 162 | S 174 | S 187 | S 202
Costo caja por unidad S 167 | S 179 | S 193 | S 208 | S 224

12.1.3 Costo de mano de obra directa

Para la produccién, envasado y empaque del producto se requiere de un operario
gue trabajara un turno diario de ocho horas. A este operario se le pagara el salario
minimo legal y tendrad todas las prestaciones que se pagan por ley. Para
determinar el costo de la mano de obra en cada afio del periodo de evaluacion se
toma como base el salario minimo legal vigente que se proyecta afio a afio con la
inflacion proyectada. En la tabla 18 se relacionan los costos de mano de obra por

afio para cada afo del periodo de evaluacion.
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Tabla 18. Costo mano de obra directa.

ANO
CONCEPTO 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
GASTOS
Operario 1 $  5292000[$  569.7896|$  6134925|$ 6605474 S 7112114

Factor prestacional

0,7

0,7

0,7

0,7

0,7

Mano de obra con prestaciones anual

$ 10.795.680,00

$ 11.623.708,66

$ 12.515.247,11

$ 13.475.166,56

$ 14.508.711,84

12.1.4 Gastos administrativos

Los gastos administrativos, estan constituidos en los que se incurre para labores

administrativas, promocion y publicidad, arrendamiento, servicios de vigilancia, y

servicio publicos. Todos los gastos administrativos estan establecidos en funcion

de las unidades a producir proyectadas. Estos gastos se definen para el primer

afio y a partir de este aumentan porcentualmente de acuerdo con la inflacién

proyectada. En la tabla 19, se relacionan los gastos administrativos en lo que se

incurrira durante el periodo de evaluacion.

63



Tabla 19. Gastos administrativos.

ANO
CONCEPTO 2010 2011 2012 2013 2014

Administrador 1 $ 2.550.000 [ S 2.745.585|S 2956171 (S 3.182.910 | S 3.427.039
Adminstrador 2 S 2.550.000 [ $§ 2.745.585|S 2.956.171 (S 3.182.910 | S 3.427.039
Publicidad S 7.000.000 [$ 7.536.900 | S 8.114980 S 8.737.399 | S 9.407.558
Vigilanciay Seguridad | $ 19.051.200 | S 20.512.427 | § 22.085.730 | S 23.779.706 | $ 25.603.609
Papaeleria S 2.000.000 | S 2.153.400 | S 2.318.566 | S 2.496.400 | S 2.687.874
Secretaria S 14.400.000 | $ 15.504.480 | S 16.693.674 | § 17.974.078 | S 19.352.690
Mensajeria S 2.400.000 [ S 2.584.080 | S 2.782.279 S 2.995.680 | S 3.225.448
Energiay Acueducto S 6.000.000 [ S 6.460.200 | S 6.955.697 [ S 7.489.199 | S 8.063.621
Telecomunicaciones | S 600.000 | S 646.020 | $ 695.570 | S 748.920 | S 806.362
Viaticos $ 12.000.000 | $ 12.920.400 | $ 13.911.395 [ $ 14.978.399 | S 16.127.242
Arrendamiento S 24.000.000 | $ 25.840.800 | S 27.822.789 [ § 29.956.797 | S 32.254.484
Total gasto S 92.551.200 [ $ 99.649.877 | S 107.293.022 | $ 115.522.398 | S 124.382.966
12.1.5 Costos de capital

Los costos de capital consisten en las inversiones que se requieren para la

fabricacion del producto.

12.1.6 Costo de equipos

Para la operacién de la empresa la inversion requerida en cantidad de equipos es
poca, ya que el producto es fabricado a partir de otros productos que se compran
a terceros. Los equipos requeridos, son para realizar el proceso de mezcla de

acuerdo con la formulacioén, para el envasado y control del producto durante el
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proceso de fabricacién. En la tabla 20 se relacionan las inversiones requeridas,

estas son ejecutadas a finales de 2009, con el fin de comenzar a producir en 2010

Tabla 20. Costo de equipos. Fuente: Elaboracion propia

MAQUINARIA Afiio (2009)

Tanque de mezcla S 10.000.000
Agitador $ 3.000.000
Otros insumos de laboratorio S 5.000.000
Dosficador $ 20.000.000
Activos fijos (muebles y enceres) | S 4.500.000
Total inversiones $ 42.500.000

Las inversiones correspondientes a otros insumos de laboratorio, son equipos y
elementos requeridos para el control del producto durante el proceso de
fabricacion los cuales son las revoluciones por minuto (RPM) en el tanque de
agitacion, la dosificacion para cada uno de los componentes en la etapa inicial del
producto y en el empaque del producto terminado; la inversion en activos fijos son
los elementos que se requieren para la operacion administrativa de la empresa

(equipos de computo, muebles y enceres).

12.2 FINANCIACION

Las inversiones requeridas seran financiadas por una entidad financiera. La deuda
en la que se incurrird para la financiacién del proyecto sera pagada durante los

cinco afos del periodo de evaluacion.
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El interés de la entidad financiera para el pago de la deuda es de 18% E.A. y sera
pagada en cuotas uniformes durante el periodo de evaluacion. En la tabla 21, se
relaciona el pago de la deuda para cada uno de los afos de evaluacion,
discriminandose del pago realizado, el monto que corresponde a pagos de
intereses y el monto que corresponde a abono de capital.

Tabla 21. Financiacién de la deuda.

2009 2010 2011 2012 2013 2014
Deuda S 42.500.000
Abono a capital $ 5.940558 | S 7.009.859 | $§ 8.271.633|S$ 9.760.527 | S 11.517.422
Intereses S 7.650.000 | S 6.580.700 [ S 5.318925|S 3.830.031 | S 2.073.136
Pago $ 13.590.558 | $ 13.590.558 | S 13.590.558 | $ 13.590.558 | S 13.590.558
Saldo deuda S 42.500.000 | S 36.559.442 | S 29.549.583 | $ 21.277.950 | $§ 11.517.422 | S -

12.3 DEPRECIACION DE ACTIVOS FIJOS

Los activos fijos que corresponde a los equipos requeridos para la fabricacion del
producto (Tanque, agitador, dosificador, otros insumos de laboratorio) y los
muebles y enceres, son depreciados por el método de linea recta y los periodos
de depreciacién son determinados de acuerdo a lo que propone la teoria contable

en Colombia.

En la tabla 22, se relacionan las depreciaciones de cada afio del periodo de

evaluacion, el valor en libro de los activos y la depreciacion acumulada.
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Tabla 22. Depreciacién de activos fijos.

2009 2010 2011 2012 2013 2014
Total Depreciaciones S - |'$ 4.700.000,00 | $ 4.700.000,00 | $ 4.700.000,00 | $ 4.700.000,00 | $ 4.700.000,00
Activos acumulados $ 42.500.000,00 | $ 37.800.000,00 | $ 33.100.000,00 | $ 28.400.000,00 | $ 23.700.000,00 | $ 19.000.000,00
Depreciacién acumulada | $ - |'$ 4.700.000,00 | $ 9.400.000,00 | $ 14.100.000,00 | $ 18.800.000,00 | $ 23.500.000,00

12.4 INGRESOS

Para determinar los ingresos obtenidos durante el periodo de evaluacién, se parte
de las unidades a producir y el precio de venta del producto durante el periodo de

evaluacion del proyecto.

12.4.1 Unidades a producir

De acuerdo a la capacidad del proyecto se estima que el primer afio de operacion
se produciran 38.000 unidades y que habrd un crecimiento en ventas para el
segundo afio del 6%, para el tercer afio del 3% y del tercer afilo en adelante las
unidades producidas se estabilizaran, sin presentarse aumento o disminuciones

considerables.
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12.4.2 Precio de venta

El precio de venta del producto, se establece a partir del precio de venta del
producto de la competencia. En la tabla 23 se relacionan los precios de venta del

producto de la competencia

Tabla 23. Precio de venta competencia

Producto Precio de Presentacion
venta
Lepecid $13.500 354 ml
Curagan $12.900 375 ml
Baxidin $13.000 120 ml

A pesar que el producto y la marca son o en el mercado, se considera que sera
bien aceptado, por las ventajas que tiene sobre la competencia, ademas que el
precio de venta del producto es inferior. Para los afios posteriores durante el
periodo de evaluacion, el precio de venta del producto aumentara porcentualmente

de acuerdo a la inflacion proyectada.

En la tabla 24 se relaciona el precio del producto en los afios de evaluacién y los

ingresos anuales de acuerdo a las unidades proyectadas a producir.
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Tabla 24. Ingresos.

2010 2011 2012 2013 2014

Aumento en ventas 0,06 0,03 0 0

Unidades vendidas 38.000 40.280 41.488,4 41.488,4 41.488,4
Precio de venta unitario S 9.500 | $ 10.228,65 | $ 11.013,19 | $ 11.8579 | S 12.767,4
Ventas Aho $ 361.000.000 | $ 412.010.022 [ § 456.919.526 | $  491.965.254 | $  529.698.989

12.4.3 Profit Margin

El Profit Margin es utilizado para evaluar la diferencia que existe entre el precio de
venta del producto y el costo de adquisicion de las materias primas. Este valor
indica que tan rentable es un proceso en términos econdmicos (Turton et al,
2003).

Profit Margin = ZPrﬂductas - Zfasta de materias primas

En la tabla 25 se relaciona el Profit Margin obtenido para cada uno de los afios de
evaluacion, lo cual indica la viabilidad del proyecto bajo un andlisis preliminar. Se
requiere de una evaluacion financiera mas profunda para determinar la
rentabilidad ya que un Profit Margin positivo no garantiza la rentabilidad del

mismo.

Tabla 25. Profit Margin

2014
$ 5.015,62

2010
$ 3.732,03

2011
S 4.018,28

2012
S 4.326,48

2013
S 4.658,33

Profit Margin
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12.5 FLUJO DE CAJA

En el anexo 11 es presentado el flujo de caja durante el periodo de evaluacion del
proyecto correspondiente a 5 afios. Los siguientes son algunos supuestos
empleados para la realizacion de flujo de caja.

e La inflacion proyectada durante cada uno de los afios de evaluacion es del
7.67% en Colombia

e Toda la produccién es absorbida por el mercado, por lo cual la produccion

es igual a las ventas.

De acuerdo con el flujo de caja obtenido durante el periodo de evaluacion del
proyecto, se evalla la viabilidad econdémica del mismo. Para esto se calcula el
valor presente neto (VPN). del flujo de caja obtenido a una tasa de descuento del
12% y se calcula la Tasa Interna de Retorno (TIR). del flujo. En la tabla 26 se

relacionan los resultados obtenidos.

Tabla 26. VPN y TIR del flujo.

Tasa 12%
VPN S 110.508.194,00
TIR 78%

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede observar que el proyecto es
econdmicamente viable, ya que presenta un valor presente neto positivo
($110.508.194). y la tasa Interna de Retorno, durante el periodo de evaluacion es

mayor a la tasa de descuento del flujo.
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12.5.1 Analisis de sensibilidad

A continuacién se presentan dos casos de analisis de sensibilidad al proyecto.

125.1.1 Caso 1, disminucion en precio de venta

Se pretende establecer el precio de venta minima del producto. Este precio de
venta corresponde al necesario para que el VPN del proyecto sea igual a cero y la
Tasa Interna de Retorno sea igual a la tasa de descuento del flujo. Un valor
presente Neto igual a cero indica que es indiferente ejecutar o no el proyecto y que
los ingresos que se generan durante el periodo de evaluacién, cubren la totalidad

de costos y gastos.

En la tabla 27 se relacionan los precios minimos que debe tener el producto en
cada uno de los afios del periodo de evaluacion. Si los precios del producto son
inferiores a los que se relacionan en la tabla 24, el VPN sera negativo, lo que
genera que el proyecto no sea viable econdmicamente. Si por el contrario los

precios son superiores a los relacionados en la tabla 24 el VPN ser& positivo.

Tabla 27. Disminucién de precio de venta unitario.

2010 2011 2012 2013 2014
Precio de venta unitario | $8.766,50 | $9.438,90 | $ 10.162,80 | S 10.942,30 | $ 11.781,60
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12.5.1.2

Se pretende establecer la cantidad de unidades minimas a producir. El analisis de
este caso es igual al anterior. Este andlisis consiste en variar las cantidades a
producir para que el VPN del proyecto sea igual a cero y la Tasa Interna de

Retorno (TIR), sea igual a la tasa de descuento del flujo.

En la tabla 28, se relacionan las cantidades minimas a producir del producto en
cada uno de los afios del periodo de evaluacién. Si las cantidades del producto
son inferiores a los que se relacionan en la tabla 25 el VPN sera negativo, lo que

genera que el proyecto no sea viable econémicamente. Si por el contrario son

Caso 2, disminucion en cantidades producidas

superiores a los relacionados en la tabla 24 el VPN sera positivo.

Tabla 28. Disminucién en cantidades producidas

2010

2011

2012

2013

2014

|Unidades vendidas

30531

32363

33334

33334

33334
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13 CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos deben evaluarse teniendo en cuenta el proceso de
cicatrizacion el cual inicia con la fase inflamatoria con una duracién de 4 a 6
horas después de ser realizada la herida y finaliza con la fase de reparacion
con una duracién de 15 dias aproximadamente puesto que en este se alcanza
la méxima resistencia de la herida. La experiencia de la evolucién del proceso
de cicatrizacion fue satisfactoria con las dos formulaciones realizadas a pesar

de presentar diferencias en sus formulaciones.

Las formulaciones realizadas presentaron una buena adherencia tépica sobre
la herida, ya que no eran arrastrados por las secreciones, fue suficiente una

sola aplicacion diaria.

Las formulaciones no fueron arrastradas por las secreciones propias del
animal, ni por las condiciones ambientales durante su aplicacion, lo cual
favorecié el proceso de cicatrizacion, obteniendo asi un resultado positivo en
comparacion con el producto utilizado como control positivo (Lepecid),
obteniendo un minimo de herida residual del 24% con el tratamiento 1, como
se muestra en el tabla 12, sin tener una cicatrizacion total con ninguno de los
tratamientos durante los 16 dias de experimentacion, debido a que el proceso

de cicatrizacion como tal sucede en los préximos 15 dias formada la herida.

Algunas sustancias utilizadas para realizar el producto presentaron
insolubilidad en el extracto etandlico de la miel (componente activo) durante los
primeros 5 dias, en el transcurso de los dias los componentes solubilizaron
completamente, el inico compuesto que no solubilizo totalmente fue el alcanfor

debido a que se encontraba en estado de saturacion.
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El producto presenté un buen comportamiento a temperaturas extremas y a
temperatura ambiente puesto que su pH no fue variable, y ninguno de sus
componentes precipito; sin embargo, en el tratamiento 1 se observo un
precipitado el cual desaparecio con la agitacion inmediata del envase; los
componentes solubilizaron completamente desde el dia de elaboracion, debido

a la estabilidad entre sus componentes.

El T1 presentd mayor efecto inhibitorio que el tratamiento 2, a su vez el T1
presenta un mayor halo de inhibicibn respecto al control positivo en la
Salmonella spp., mientras que el control positivo es mas efectivo en la

Escherichia coli.

El control positivo (Lepecid) que es un medicamento comercial no presenta

efecto inhibitorio en la Salmonella spp.

El tratamiento 1 posee un mayor efecto antimicrobiano y presenta un menor

tiempo de cicatrizacion en heridas de animales.

El tratamiento 1 puede ser utilizado en el cuidado de heridas y prevencion de
crecimiento de Salmonella spp. y Escherichia coli en animales, a su vez como

cicatrizante de heridas.

El proyecto es econdmicamente viable al presentar un Valor Presente Neto,
VPN, superior a cero, de $110.508.194,0 y una Tasa Interna de Retorno, TIR
del 78%. Para su ejecucion se requiere una mediana inversion de capital, lo
cual podria ser atractivo para posibles inversionistas. La evaluacion econdmica
se realiza para evaluar el precio de venta de CIAMIL respecto al de los

competidores.
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14 RECOMENDACIONES

Variar el tipo de animales en la experimentacion para corroborar el efecto

cicatrizante.

Observar el niumero total de dias requeridos para la cicatrizacion total de la
herida, tomando el T1 y un control positivo prescrito por un veterinario para la

curacion de estas de heridas.

Analizar el efecto antimicrobiano del producto con otros patdégenos como

Bacillus subitilis y Pseudomona aeruginosa.

Realizar otras pruebas como estabilidad en anaqueles y tdxicas que
determinen la fecha de vencimiento del producto y toxicidad de éste en

animales y humanos.

Analizar el efecto desinfectante, antimicético y antiprurito (comezén) del T1 en

animales de carga y domésticos.

Para el analisis econdémico se utilizé el precio de los productos de Protokimica,
ya que se tomo como referencia la formulacién del tratamiento que obtuvo
mejores resultados (Tratamiento 1), esto no es definitivo en cuanto al estudio
de costos ya que este puede ser variable de acuerdo a los proveedores que se

elijan.
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Anexo 1. Propiedades curativas de la miel (MOLAN, 2009). (STAUTON, 2005).

Propiedades

Caracteristicas

Actividad antibacterial

Debido a la incorporacién de perdxido de hidrogeno en su
estructura variando de 1.8% a 10.8% (v/v), inhibiendo asi a
Staphylococcus aureus , un patégeno comun y Pseudomonas
presentes en heridas.

Esta propiedad es de gran ayuda debido a que existen bacterias
gue atacan mds fuertemente que otras destruyendo tejidos
evitando asi la recuperacién de estos y creando resistencia a los
antibidticos.

Impulsador del sistema inmunolégico

Estimula en las células los B-linfocitos y T-linfocitos, ademds de
activar los neutrofilos.

Estimula los monocitos en las células para la liberacién de
citocinas, las cuales son mensajeras para dar respuesta a las
infecciones.

El pH acido de la miel ayuda a la ingestién de la bacteria.

Accidén antiinflamatoria

Estas son cualitativas en la curacion de heridas y la reduccién
visual de las inflamaciones.

Sin embargo estudios anteriores revelaron la propiedad principal
de la miel es la antiinflamatoria debido a que fue probado en
animales sin heridas.

La inflamacion es debida a la produccién de radicales libres en los
tejidos, estos son peligrosos debido a que pueden romper las
cadenas de proteinas, lipidos y acidos nucleidos los cuales son
esenciales para el funcionamiento de las células.

Esta activa la produccién de fibroblastos los cuales son la base
para la recuperacién del cuerpo después de las lesiones las cuales
producen la inflamacion.

Actividad antioxidante

Este fue medido por la capacidad de eliminar los radicales libres,
ademas fue demostrado con la inhibicién de la
quimioluminiscencia en una xantina.

Esta caracteristica la dan los polifenoles (flavonoides)
constituyentes de la miel

Estimulacion del crecimiento celular

La estimulacion de los fibroblastos realizan un crecimiento de

nuevos capilares y células en los tejidos.
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Anexo 2. Estudios relacionados con el Aloe veray su efecto cicatrizante (VOGLER, 1999).

First Jadad
authar score
(year) (max. = 5) Condition treated Design Sample Interventions Primary endpoint Main results
Fulton 0 Facial postdermabrasion  Controlled 17 patients  Comparison between half face Time of wound Wound healing
(1990)® wound healing in acne clinical trial freated with standard palyethylene healing Wwas 72 hours faster
vulgaris patients oxide wound gel vs half face treated  (reepithelialization) ata.v. site
with wound gel saturated with a.v.
Schmidt 3 Wound healing RCT 40 women Standard wound care vs Time to completely Mean healing time:
et al complications after additional a.v. dermal gel epithelialized standard + a.v. = 83 days
(1991)%@ gynaecalogic surgery every B-12 hours wound standard = 53 days
Syed et al 4 Slight to moderate RCT, 60 men Topical adminisiration of 0.5% Skin lesions MWumber of patients
(1996)" chronic plague-type double-blind, and women  hydrophilic a.v. cream vs placebo (Psoriasis Area cured: av. = 83.3%;
paoriasis placebo-controllad, cream, both for four weeks and Severity Index) placebo = 6.6%; N0
two parallel groups adverse effects, no
Williams 4 Prevention of radiation- RCT, 194 women  Topical a.v. gel (98% pure) Maximum dermatitis Mo significant
etal induced skin injury double-blind, receiving vs placebo gel (both with usual severity judged inter-group differences
{1996)" placebo-controlled, radiafion care in addition) twice daily by (a) patient
two parallel groups therapy for (b} healthcare
breast cancer provider
Williams i Prevention of radiation-  RCT, 108 women  Topical a.v. gel (98% pure) Maximum dermatitis Mo significant
etal induced skin injury two parallel groups receiving vs no freatment (both with severity judged inter-group differences
(1996)" radiation usual care in addition) by (a) patient
therapy for (b) healthcare
breast cancer provider
Syed et al 3 Treatment of first RCT, double-blind, 120 men Topical application of MNumber of cured AV, Cfeam: 70%, cured af 4.8 days
(1996)® genital herpes episode  placebo-controlled, av. cream, av. gel or placebo patients, mean av. gel: 45%, cured at 7.0 days
three parallel groups three times daily for maximum healing time Placebo: 7.5%, cured at 14.0 days
two weeks
Syed et al 4 Treatment of first RCT, double-blind, 60 men Topical application of 0.5% As above AN, CTeam; 67%, cured af 4.9 days
{19877 genital herpes episode placebo-controlled, hydrophilic a.v. cream vs Placebo: 73, cured at 12 days
two parallel groups placebothres times daily for
maximum two weeks
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Nasiff Abstract  Hyperlipidaemia in
etal patients with negative
(1993)® response to diet
Yongchaiyudha 1 Diabetes mellitus,

etal not on oral antidiabetic
(1996)@ drugs

Bunyapraphatsara 1 Diabetes mellitus

etal treated with oral
(19962 glibenclamide

Conirolled clinical
trial, three parallel

groups

Placebo-controlled,
single-blind,
clinical trial

Placebo-controlled,
single-blind,
clinical frial

60 patients

72 women

72 men and
wamen (all

on oral anti-
diabetic med-
ication already)

Oral adminisiration of 10ml
av. vs 20ml placebo daily
for 12 weeks

Blood lipid levels

Oral administration of Blood glucose
1 tablespoon of a.v. twice daily

for 42 days vs placebo

Aloe vera as above or placebo + Blood glucose
2% 5 mg glibenclamide/day for

42 days

Decrease in blood cholesteral,
LDL, triglycerides in bath
treatment groups

Mo change in control group,
blood glucose 250 1o 141 mQ
% in actively treated group

Mo change in control group,
blood glucose 250 to 141 mQ
% in actively treated group

RCT = randomized controlled trial; vs = versus.
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Anexo 3. Composicion quimica del Aloe vera (VOGLER, 1999).

Arrhraguamones Inorgamic congpauriids
Alpin Calchom
Barbaloin Sodinm
Izobarbaloin Chlorine
Antheamel hisnzamess
Ester of cinmermic acid Chrormdam
Alpsemodin Potazshom sorbate
Emodin Coppsr
Chrysophamic scid Iz mnesnumn
Blesistanmal Irom
Saccartaes Enzymes
Celhiloss Cyclooryzensss
Gluwcose Orddase
Bolammase Anrylace
L-rhanmioss Camlase
Aldopeniose Lipase
Alkalime phosphatase
Carboxypeptidasa

Fitarmioas Erzemial anumo acids
By Lysine
Hsz Threonine
B= Wraline
Choline Leucins
Folic acid Lolencine
i Pheny lalamine
o-focopheral heshionine
oarotens
Nomezsendial anumo achds AMizcellaneos
Histidine Cholesterol
Arginine Trighcerides
Hydroeoyproline Steraids

iC sCidl =itosterol
Glutemaic acid Lizmins
Proline T i
Glhycine GFibberallin
Alamine Lectin-like substance
TsTosine Salicylic acid

Box 1. Constdroents of aloe vera'aloss.
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Anexo 4. VARIANZA

Analisis de la Varianza para %HR - Sumas de Cuadrados de Tipo I1I

EFECTOSPRINCIPALES

ATratamiento

BDia
C:Muestra

RESIDUOS

0.678545 3 0.226182 9,16
0.387386 2 0.193693 .85
0,066425 2 0,0332125 1.35
0.691298 28 0.0246892

Los cocientes F estan basados en el error cuadratico medio residual.

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD

1 E
09
08 -

0.7

%HR

0.6 -

0.5
0.4

[
T _

T1

Tz T3 T4

Tratamiento

89

P-Valor

0.0002
0.0020
0.2768



Anexo 5. Contraste multiple de rangos (Tratamientos).

Contraste Multiple de Rangos para %HR segin Tratamiento

Meétodo: 95,0 porcentaje LSD

Tratamiento Recuento Media LS Sigma LS Grupos Homogéneos
Tratamiento3 9 0,480397 0,052376 X
Tratamientol 9 0.534764 0,052376 X
Tratamiento2 9 0,691308 0,052376 X
Tratamientod 9 0,830643 0,052376 X
Contraste Diferencias +/- Limites
Tratamiento 1 - Tratamiento 2 #-0,156543 0151728
Tratamiento 1 - Tratamiento 3 0.0543675 0151728
Tratamiento 1 - Tratamiento 4 #=-(,295879 0151728
Tratamiento 2 - Tratamiento 3 *0,2109011 0151728
Tratamiento 2 - Tratamiento 4 -0,138335 0151728

Tratamiento 3 - Tratamiento 4 #=0.350246 0151728

* indica una diferencia significativa.

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD

0,87 F R

0,82 I =

0,77 -

0,72 - =

0,67 E =

0,62

%HR

F—=—

0,57

DIA
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Anexo 6. Contraste multiple de rangos (dia).

Contraste Multiple de Rangos para “%HER segun DIA
Meétodo” 95,0 porecentaje LSD

DIA Recuento Media L5 Sigma LS Grupos Homogéneos
16 12 0.619167 0,0280965

X
11 12 0.676667 0.0280965 X
6 13 0.81267 0.0271218 X

Contraste Diferencias +/- Limites

6-11 *0.136004 0.0795691
6-16 #0.193504 0.0795691
11- 16 0.0575 0.0812663

*indica una diferencia significativa.

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD

0,79 F -
0,76 - -

0,73

%HR

0,7

0,67 - -

0,64

1 2 3
MUESTRA

91



Anexo 7. Resultados obtenidos del efecto antimicrobiano en Salmonella spp. y Escherichia coli..

Escherichia coli |
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Anexo 8. Ficha técnica de CIAMIL

CICATRIZANTE Y ANTISEPTICO DE USO VETERINARIO

USO VETERINARIO

1. GENERALIDADES

e Nombre comercial : CIAMIL

e Clase de uso : Liquido cicatrizante y antiséptico  para
Heridas tépicas.

e Formulacién : Liquido

e Composicién quimica : 35 -42 gr Aloe vera

8 -10 gr Alcanfor
2 - 2,3 gr Aceite de pino industrial
13 -18 % Miel
c.s.p  Alcohol Isopropilico
2. PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS

e Aspecto : Liquido aceitoso
e Color : Amarillo palido
e Olor : Caracteristico

3. DESCRIPCION :
CIAMIL es un liquido con accion cicatrizante y

antiséptica. Se aplica sobre la herida del animal
con el objeto de acelerar el proceso de sanacion y
al mismo tiempo para evitar la contaminaciéon por
bacterias y hongos existentes en el medio

ambiente.

4. INDICACIONES

93



5. ADMINISTRACION

6. APLICACION

7. MODO DE ACCION

CIAMIL esta indicado para ser usado en vacunos,
equinos, porcinos, caprinos y animales domésticos
como:

a) Cicatrizante de heridas

b) Antiséptico en heridas para la prevencién de
contaminacion

c) Desinflamante de heridas

CIAMIL es administrado de forma tépica en la

herida del animal.

ANIMALES

Aplicar el producto rocidndolo en toda la parte
afectada, asegurandose el cubrimiento total de esta
con el producto, debido a que no es visible al
entrar en contacto con la herida, se observara una
pelicula brillante al ser aplicado. Este tratamiento
debe hacerse minimo una vez al dia, durante un

periodo de 16 dias.

CIAMIL ejerce una accién antiséptica sobre los
microorganismos presentes en las heridas
ocasionadas por malas practicas ganaderas o

simplemente por heridas accidentales.

Tiene accion antiséptica, cicatrizante,
antiinflamatoria, favoreciendo la cicatrizacion y la

generacion de tejido nuevo.
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10.

11.

12.

PRECAUCIONES
Manténgase fuera del alcance de los nifios y mujeres en estado de embarazo

CONTRAINDICACIONES : alérgicas a algin componente
PERIODO DE RETIRO : No posee

ALMACENAMIENTO :
e Conservar el producto en lugar fresco y seco a temperaturas menores de 70°C
e Mantener alejado de fuentes de ignicion
e Conservar el producto en su envase

PRESENTACION
Envase de 200 ml
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Anexo 9. Resultados de la muestra 1y, durante los dias 1, 6y 11.

Muestra l

Tratamiento 1

Tratamiento 3

Dia 1

Dia 1

Dia 1

i B P

j0 11

Tratamiento 1

Tratamiento 2

Tratamiento 3

Dia 11

Dia 11

Dia 11

""'m-

SQ(
iy L

5 ‘ "w‘

Tratamiento 1

Tratamiento 2

Tratamiento 3

Dia 16

Dia 16

Dia 16
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Muestra 2

Tratamiento 1

Tratamiento 2

Tratamiento 3

Dia 1

Dia 1

Dia 1

Tratamiento 1

Tratamiento 2

Tratamiento 3

Dia 6

Dia 6

Dia 6

oL ~
pav¥ﬁ

”'ﬁ (o\‘\vo P

Bl ool

lﬁ

| Dio11

Tratamiento 1

Tratamiento 2

Tratamiento 3

Dia 11

Dia 11
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Anexo 10. Resultados de la muestra 3, durante los dias 1, 6y 11.

Muestra 3

Tratamiento 1

Tratamiento 2

Tratamiento 3

Dia 1

Dia 1

Dia 1

Tratamiento 1

Tratamiento 3

Dia 6

Dia 6

Dia 6

(ST Y

pdvo ¥
’

11

Tratamiento 1

Tratamiento 2

Tratamiento 3

Dia 11

Dia 11

Dia 11
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Anexo 11. ANALISIS FINANCIERO

2009 2010 2011 2012 2013 2014
() Ventas S $ 361.000.000,00 | $ 412.010.022,00 | S 456.919.526,41 | S 491.965.254,08 | $ 529.698.989,07
(-) Cmv S $ 229.978.365,44 | § 261.777.345,92 | S 289.935.880,99 | $ 312.173.963,06 | S 336.117.706,02
(=) Utilidad bruta $ - | $ 131.021.634,56 | $ 150.232.676,08 | S 166.983.645,42 | $ 179.791.291,03 | $ 193.581.283,05
(-) Gastos de administracion S S 92.551.200,00 | S 99.649.877,04 | S 107.293.022,61 | $ 115.522.397,44 | S 124.382.965,33
(-) Depreciacion S S 4.700.000,00 | $ 4.700.000,00 | S  4.700.000,00 | S  4.700.000,00 | $  4.700.000,00
(=) Utilidad operativa antes de impuestos | $ - |$ 33.770.434,56 | § 45.882.799,04 | S 54.990.622,81 | $ 59.568.893,58 | $ 64.498.317,72
(-) Gastos financieros S S 7.650.000,00 | $ 6.580.699,51|S 5.318.92493|S 3.830.030,93 [ S 2.073.136,01
(=) Utilidad antes de impuestos $ - |$ 26.120.434,56 | $ 39.302.099,53 | S 49.671.697,88 | $ 55.738.862,65 | $ 62.425.181,71
(-) Impuestos S S 861974340 | S 12.969.692,85 | S 16.391.660,30 | S 18.393.824,68 | S 20.600.309,97
(=) Utilidad neta $ - |'$ 17.500.691,15 | $ 26.332.406,69 | S 33.280.037,58 | $ 37.345.037,98 | $ 41.824.871,75
(+) Depreciacion S $ 4.700.000,00 | $ 4.700.000,00 | S 4.700.000,00 | S 4.700.000,00 | $  4.700.000,00
(-) Inversiones S 42.500.000,00 | S S S S S

(=) Flujo de caja

$ (42.500.000,00)

$ 22.200.691,15

$ 31.032.406,69

$ 37.980.037,58

$ 42.045.037,98

$ 46.524.871,75
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