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1.

RESUMEN

Se evalud la calidad microbioldédgica de Jarabes que se
manufacturan en la industria guatemal teca, para  su
realizacién se selecciond wun jarabe de cada who de los
laboratorios nacionales que producen esta forma
farmacéutica, éstos se analizaron por duplicado. La
recoleccion de muestras se llevd a cabo en laboratorios,
droguerias v farmacias de la ciudad de GBuatemala. En cada
muestra se buscd la presencia de Staphyvlococous aureus,

Fseudomonas aerugincsa, Salmonella sp. v Escherichia coli,

mediante la tecnica descrita en la USSP XXII. Fara el
an&dlisis v presentacidn de resultados %e utilizd estadistica
descriptiva.

Corn base a los resultados obtenidos, se concluvd gue el
20.53% de los laboratorios reportados por el Departamento de
Control de Medicamentos de la Direccidn General de Servicios
de Salud no cumplen con las especificaciones de calidad
astablecidasg por  la USF  XXII vy de ello 3 muestras

presentaron Staphvlococrous aurgus. 3 muestras manifestaron

Feeudomona aeruginosa, i muestra contenia Salmonella, 1

muestra presentd Escherichia coli v 7 muestras contenian
Fongos ¥y levaduras.
Finalmente se recomienda a los laboratorios el estricto

cumplimiento de las buenas practicas de manufactura, para




eliminar los efectos indeseables gque puedan repercutir en la
salud del consumidor. Azsi mismo se recomienda a las
auntoridades de la Direccidn General de Servicios de Salud,
establecer normas de control permanente vy sistematica para

garantizar en todo momento la calidad de los medicamentos.
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= INTRODUCCION.

lLLos jarabes son una forma farmacéutica ligquida, de
consistencia viscosa caracteristica, constituida por
wna solucidn concentrada de azdcar en agua destilada o
en liguidos diversos, su emples es amplio porgue
enmascara €1 sabor desagradable de algunas drogas v
facilita la conservacion de los mismos. (1)

La alta concentracidn de sacarosa preserva a los
jarabes del desarrocllo de microorganismos, fendmeno
atribuible a wuna accidn osmética. Cada gramoc de
Sacarosa es capaz de preservar a .33 ml. de agua
destilada. (2)

L& evaluacidn microbioldédgica se basa en 1la
estimulacidn del numero de microorganismos mesdfilos
aerobios viables, hongos, levaduras v en la
identificacidn de microorganismos objetables presantes
en el producto farmacéutico. (3)

El control microbioldgico de los medicamentos debe
garantizar la inocuidad de los mismos esto se determina
mediante ensayos donde se determina el ndmero y tipos
de gérmenes, para evitar variaciones de un medicamento
en cuanto a aspecto, color, sabor, consistencia,
descomposicidn, tolerancia, disminuwcidn de actividad v

otros.




Asi mismo la evaluacidn de las cuentas
microbianasy se lleva a cabo en base a investigacidn de
los siguientes grupos microbianos indicadores:

1. Organismos mesofilicos aerobios: caracterizados por
bacterias, hongos v levaduras.

2. Organismos coliformes: grupo de habitat intestinal,
su definicidn se basa ern las caracteristicas de
Escherichia coli asun cuando s da lugar a incluir
bacterias de origen no intestinal. Estos
microorganismos no deben estar presentes en productos
farmacéuticos.

3. Hongos filamentosos vy levaduriformes: crecen a 205
C durante 120 horas, pueden ser multicelulares o
filamentosos.

iJna de las caracteristicas primordiales de los
microorganismos es st ubicuidad, es decir, su
desarrollo en un ambiente adecuado para ellos, gue es
lo que se conoce como contaminacidn microbiana, v para
evitarlo se recurre a diferentes metondos de
esterilizacidon como: ebullicidn, filtracidn. (4)

El control de calidad es un conjunto de
actividades, que para cumplir con sus propésitos
debe iniciarse por la revision vy control de
materias primas, producto en proceso y producto

terminado, para asegurar la calidad al consumidor.




ANTECEDENTES

Focos trabajos se han realizado con respecto a la
Evaluacion de la Calidad Microbioldgica de Jarabes gue
se Manufacturan en la Industria Guatemalteca.

Serrano 0. en 1983, realizd un trabajo que
determina la contaminaciedn del azdcar con el cobre,
hierro vy plomo, como principales componentes, también
se llevaron a cabo determinaciones de humedad vy cenizas
de la muestra.

l.os metales: cobre, hierro y .plomo como
contaminantes del azdcar pueden prevenir tanto del
medio ambiente; tierra vy aire del lugar donde se
cultiva el azuacar, los productos azucarados intermedios
y €l producto final entran en contacto durante el
proceso de obtencidn de dichos productos.  (95)

Vidaurre, K, en 1989, presentd un estudio de
Estabilidad de los productos Manufacturados en
LAFROMED, en el incluyd los Jjarabes, los cuales
COnservan sus caracteristicags figicas Yy Quimicas

iniciales comprobandose su estabilidad. (&)




4. JUSTIFICACION

De acuerdo a la informacidn obtenida en el Departamento
de Control de Medicamentos de la Direccidn General de
Servicios de Salud, referente a la produccidn de jarabes, se
reportan 47 laboratorios registrados, con un promedio de
tres jarabes por laboratorioc, se deduce gue estas formas de
presentacidn de medicamentos son ampliamente manufacturados
vy por ende utilizadozs por la poblacion, =i se considera gue
en Guatemala no existe un control sistematico v permanente
aque evalué la calidad microbioldgica de las mismas, toda ve:z
gque dichos controles no se hacen de rutina en algunos
laboratorios nacionales (Direccidn General de Servicios de
Saludi, por no poseer un Departamento de Control de Calidad
que verifigue el cumplimiento de los requisitos de calidad
necesarios para asegurar eficacia vy seguridad de los

med icamentos.
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5. OBJETIVOS

| Elaborar NIy diagnostico de la calidad
microbioldgica de jarabes que se manufacturan en la

industria nacional.

5.2 Evaluar los niveles microbiocldgicos de jarabes
manufactuwrados por la Industria Farmacéutica GBGuatemalteca
con base a los reguerimientos de la Farmacopea de los

Estados Unidos (USSP XXII).
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HIFPOTESIS

l.os jarabes que se manufacturan en la Industria

Guatemalteca cumplen con las especificaciones de

calidad microbiolédgica establecida en la

los Estados Unidos (USP XXII)

Farmacopea de



7. ASPFECTOS METODOLOGICOS
1. UNIVERSO DE TRABAJD
Constituido por los jarabes gue se manufacturan en
el 1004 de los laboratorios nacionales (47 muestras),
de cada laboratorios se eligid un jarabe, el anidlisis
‘se realizd en duplicado.
2. MEDIOS
Recursos Humanos:
— Hilda Luisa Ldpez Leiva, gquien realizd la
investigacidn
- Licenciado Elfego Rolando Lépez, asesor.
- Colaboracidn de la Licda. Brenda Lopez, en el
drea microbioldgica.
Recursos Materiales:
= Laboratorio clinico CORPOLAB, S.A.
-~ Laboratorio de Anédlisis Aplicado de la Escuela
de Quimica Farmacéutica de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia.
- Reactivos: Agar Sabouraud
Agar Vogel -~ Johnson
fAgar Cetrimida
Agar verde brillante
Agar MacConkey
Agar peptona de Caseina peptona de

harina de moya

=




Caldo lactosado
Caldo Tetrationato
Caldo Selenito F
Sulfito — Hismuto
Solucidn diluvente
- Cristaleria: Tubos ¢ frascos de vidrio de 23 ml
cajas de petri
Erlenmeyers
Varillas de vidrio
- Medios: Asas para inoculacidn (3 mm de
diaMEﬁro)
Mechero
Auntoclave
Incubadoras
Campana de Flujo laminar
Z. PROCEDRIMIENTO
Se trabajid en campana de fluio laminar, se sanitizd
el Avrea de +trabajo con alcohol para eliminar el riesgo de
contaminacion. En general a las materias primas de uso
farmacéutico; asi como productos terminados debe realizarsele
un  recuento  total microbiano vy probarse la ausencia de

Salmonella sp, S. awreus, Ps. asrugingsa vy Escherichia coli.

La toma de muestra es el primer paso importante vy éste debe
Ser representativa  del producto bajo examen. L.as

preparacliones de la muestra depende de Sus

10



caracteristicas fisicas v no debe alterarse el nlumero v clase

de microorganismos ocriginalmente presentes.

[

I

Cuentas de hongos v levaduras:

Fara contrarrestar el efecto de los preservantes se
utilizd un buffer gue contiene: Lecitina 0.5% v tween 26
4.0 L.

Sembrar en dos cajas de petri estériles, adicionar
de 20 a 23 ml. del medio Agar Sabouraud previamente
fundido v enfriado a 45=C. Mezclar con movimientos
rotatorios v dejar solidificar a 'temperatura ambiente,
encubar durante 48 a 72 horas, contar el ndmero de UFC
(Unidades Formadoras de Colonias), que se desarrollan en
cada caja, hacef un  promedio de estos resultados vy
reportar el nimero de UFC por ml. ‘o si no se observa

crecimiento reportar menos de 10 UFC por ml.

Staphvlococcus aureus v Pseudomonas aeruginosa:

A1 ml de la muestra se le adiciona 9 ml de caldo
tripticasa sova. Agitar e encubar a 38 - Z7=C/24 hrs,
Examinar crecimiento en el medic; si hay crecimiento

:

presente, sembrar una asada por estrias sobre: Agar

it




Yogel — Johnson para 8. auwreus v agar cetrimida para la
investigacidn de Pg. aeruginosa, incubar a 35 -~ 37=C/24
hrs.

S. aureus

Medio selectivo Agar VMogel — Johnson
Morfologia colonia negra rodeada de
colonial una zona _amarilla

Medio de enriguecimiento tripticasa sova. BSe confirma
con la prusba de coagulasa, para esto se utiliza plasma
fresco de conejo. Be inocula el plasma, se espera de F a 24

horas, si coagula es positivo.

Ps. asrugingsa

Medio foar Cetrimida

caracteristicas coloniales Generalmente colonias verdosas
Fluores;éncia verdosas

2.7 Investigacion de coliformes: no deben estar presentes.
Se aplica 1 método del nimero mas probable. Utilizando 9

tubos con diluciones sucesivas, los primeros tres tubos con 5
ml del medio verde brillante, los otros tres tubos con 9 ml
del medio y los restantes tres tubos con 2.90 ml del qedio.
Los microorganismos coliformes generales o fedales son
fermentadores de lactosa, su presencia se manifiesta por la
produccion  de gas, el gas producido por la reproduccidn de
Jas microorganismos puede ser retenido y observado si a los

tubos que contienen el medio se les agrega una campana de




Durham invertida antes de esterizarlos. La reaccidn positiva
se presenta cuando en la campana aparecen burbujas de aire
atrapadas.

De la dilucidn 1:10 se inocula 1 ml en 9 ml de caldo
lactosado se incuba a 246*0/24 horas, luego se pasa a un medio
selectiva, agar MacConkey o eosina azul de metileno.
Determinar si hay © no crecimiento.

.4 GSalmonella Sp v Escherichia coli:s

Adicionar a 9 ml de caldo lactosado (CL) I ml de

muestra, e encubar a 34*C/24 horas. 5i hay crecimiento
presente:
Fara investigar Salmonella sembrar 1 ml de caldo

lactosado en 10 ml de caldo tetrationato (CCT) v caldeo
selenito F (CSF)}. Encubar por 12 — 24 horas a 43<C.

Encubar a partir de CCT vy CSF una asada por estriado en
agar verde brillante v sulfito de bismuto.

Medio Descripcidn de colonias

Agar verde brillante Fequeras, transparentes,
incoloras o rosadas, rodeadas
frecuentemente de una zona

rosada roja.

Fara investigar Escherichia cgoli: a partir del

crecimiento en caldo lactosado mantenido en refrigeracidn,
aislar por estria cruzada en los medios agar MacConkey v agar

eosina azul de metileno y encubar. Observar el crecimiento vy

13




zi ninguna colonia corresponde a la morfologia descrita en la
siguwiente tabla, la muestra cumple con los reguisitos de
ausencia de E. cgoli. La presencia de £. goli puede ser

confirmada mediante las pruebas bioquimicas adecuwadas.

Medio Descripcidn de colonias

Agar MacConkey Colonias grandes rojas gue pueden
estar rodeadas de una zona de
precipitacién de bilis.

FEosina azul de colaonias pequefras azul-—-negroa en

metileno la parte central conm brillo
metalico verdoso a la lu=s

reflejada

4. DISENO DE MUESTREO

Del 100% de laboratorios reportados por el Departamento
de Control de Medicamentos de la Direccidn Beneral de
Servicios de Salud. Se utilizd el wmétodo indicado en la
Farmacopeasa de los Estados Unidos (USF XXII) v las muestras se
analizaron en duplicado.
Mota: En Guatemala, se utilizan las Normas de COGUANDOR para
obtener las muestras a analizar.
fAnalisis de Resultados:
Se aplicd Estadistica Descriptiva para presentar los
resul tados del andlisis gue se realizd a los jarabes, si

cumplen con las UFC/ml gue establece la USF XXII, si existid

14




crecimiento se comprobd si estad dentro del rango aceptado pdr

los productos farmacéuticos no esteériles.




RESULTADOS

Se selecciond un jarabe de cada laboratoric nacional
cgue manufactura esta forma farmacéutica, cada uno de los
Jarabes =& analizd ern duplicado con un total de 24 muestras.
A cada muestra se le realizaron prusbas para identificar

Staphylococus aureus, FPeseudomona aeruginosa. Salmonella

enterobacter, Escherichia goli v hongos y levaduras, se

siguid el andlisis propuesto. lLos resultados se presentan a

continuacidn.
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CALDO {ACTOSO TURBIDEZ/GAS WPM SUM, RECUENTO
ML PLACA
PRESENCIAGRUPO COLIFCRMES ML. MUESTREADOS S. Ps Sairnonetia

MUEST 5m‘ Smi 5m 1mi 1l 1 0.4m| 0.1t 01 RECUENTO UFCIML aureus aerginosa Sp. E.coll

1 A INMPY <10UFGIML NEGATWD | NEGATWQ | NEGATIVO | NEGATVO
B ml

a2 A 3NMF/ <{DUFCML POSITVO | NEGATVO | NEGATWVO | NEGATNO
B mi

3 A NP < 10UFC/ML NEGATVOD ¢ POSITMO | NEGATWO | NEGATNO
B mi ‘

4 A - INMPY <10UFCIML NEGATWO | NEGATIWO | NEGATVO | NEGATVO
B mi

5 A INMPY < 10UFCHML NEGATIVO | NECATIWO | NEGATWVO | NEGATWVO
B mi

5 A NP/ <10UFC/ML NEGATMO | NEGATWO | NEGATIVO [ NEGATMO
B mi

7 A INMPY <10UFCIML NEGATRO | NEGATWGO | NEGATWO | NEGATMO
B i

8 A INMP/ <1GUFC/ML NEGATWO | NEGATVWO { NEGATWO | NEGATNO
B ml

g9 A SNMPY < 10UFCML MNEGATIVO | NEGATIWO | NEGATNG | NEGATIVO
8 m

10 A INMPY 13UFCIML NEGATVO | NEGATNVWO | NEGATNWQ | NEGATMWO
B ml

11 A INMPY <10UFC/ML NEGATVG | NEGATNWO | NEGATWG | NEGATNO
8 . - - ml

12 A + + + 1INMP 12UFCIML NEGATVO { NEGATIWG | NEGATIVO | NEGATNWO
B + . - mi

13 A INMPY <10UFCIML NEGATMNGD 1 NEGATWG | NEGATVO | NEGATAMO
B mi
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CALDO LACTOSO TURBIDEZ/GA]  WPMY {  SUM. RECUENTO
ML PLACA

PRESENCIAGAUPO COLIFORME ML. MUESTREADOS S, Ps Salrmonelia
MUEST | snil sml smf 10f 1e0l 1eef 0.1m] 0.1m] 0.9m RECUENTO UFC/ML|  sursus | aerginosa Sp. E.coll
14 A LT -1 -1 -1 -1 -1 - F onmey <10UFCIML NEGATVO | NEGATWO | NEGATIVO | NEGATMO
15 ;3. 3N":1Pi <10UFG/ML NEGATWO | NEGATWO | NEGATWO | NEGATVO
16 E - mnr:w <1DUFC/ML NEGATMO | NEGATWO [ NEGATVO | NEGATNVO
17 E : 3NT&P:‘ 14UFC/ML NEGATMO | NEGATWO | NEGATVO | NEGATVO
18 f aNl;:P; <10UFCIML NEGATWO | NEGATIVO | NEGATIVO | NEGATNVO
19 E : aNmMIPr 14UFC/ML NEGATWO | NEGATWO | NEGATIVO | NEGATNVO
20 E mr;:w <10UFCIML NEGATWG | NEGATWO NEGATNO NEGATVO
2 E 3Nn::w 11UFC/ML NEGATWO | NEGATVO | NEGATWG | NEGATVO
2 E mr:lap; 14UFCIML NEGATWO | NEGATIVO | NEGATWO | NEGATVO
23 E - m"r:m <10UFC/ML NEGATWO | NEGATWO | NEGATVO | NEGATVO
24 E annh:w 21UFC/ML NEGATWO | NEGATWO | NEGATWO | NEGATVO
25 E . - sN";:P; <1OUFC/ML NEGATVO | MEGATVO | NEGATIVO | NEGATARO
26 E : ah:T!:I!Pa’ < IDUFC/ML NEGATWO | NEGATWGO | NEGATIVO [ NEGATVO

B - il
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CALDO LACTOSO TURBIDEZ/GA] WFPMW |  SUM. RECUENTO
ML PLACA
PRESENCIAGRUPO COLIFORME ML. MUESTREADOS S. Ps Salmonella

MUEST | sml sml s 1mil 1mil 1 0.1m] 0.1} 8.1m FRECUENTO UFCIML|  sureus | serginosa Sp. E.col

o A -1 - N T <10UFGIML NEGATMO | NEGATVO | NEGATWO | NEGATMO
B - m

28 A } INMP/ <10UFCIML NEGATWO | NEGATWO | NEGATWGO | NEGATVO
B ml

23 A . SNMP/ <10UFC/ML NEGATVO | NEGATVO | NEGATWO | NEGATMO
B mi

30 A INMP/ <10UFG/ML NEGATWO | NEGATIWO | NEGATWG | NEGATNO
B m

al A 3NMP/ <10UFGIML NEGATWO | NEGATWO | NEGATVO | NEGATNMO
B ml

32 A INMP/ <10UFCML NEGATNVO | NEGATVO | NEGATVO | NEGATNO
8 mi

39 A INMP! <10UFC/ML NEGATWO | NEGATNWG | NEGATIWO| NEGATNO
B8 - ml

M A - aNMP/ <10UFCIML NEGATNVO | NECATIVO | NEGATIVO | NEGATNO
B - . m

s A +1 + + 20NMP/ <10UFCIML POSITVO | POSITWO | POSITWO | POSITNWO
B +{ + + . mi

36 A +] + + + | 20NMPY <10UFGML NEGATWO | NEGATIVO | MEGATWG | NEGATVO
B +1 + + + mi

ar A - INMP/ <10UFC/ML NEGATVO | NEGATVO | NEGATWO | NEGATNVO

L . - ml

38 A 3NMP! <10UFC/ML NEGATVO | NEGATVO | NEGATWVO | NEGATWO
B mi

39 A INMP; <10UFCIML NEGATWO | NEGATVO | NEGATVO [ NEGATWO
B - mi
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CALDO LACTOSO TURBIDEZ/GA] WPW | SUM. RECUENTO
M PLACA
PRESENCAGRUPC COLIFORME ML. MUESTREADOS S, Ps Salmonella

PMUEST | sml smi sof 4l 1mf 1l 0.4re] 0.4m] 0.1m RECUENTO UFC/ML]  aureus | asrginosa Sp. E.coll

s0 Al -] -1 -1 -T-T-V -1 -1 -1 onmey <10UFGIML POSITMO | POSITWO | NEGATMO | NEGATMO
B mi

41 A - SNMPY <10UFCIML NECATWO | NEGATWO | NEGATVO | NEGATNO
B - mi

42 A - SNMP/ <10UFCIML NEGATVWO | NEGATIVO | NEGATIVO| NEGATVO
B - ml '

43 A ; INMPY <10UFC/ML NEGATNMO | NEGATWO | NEGATWO | NEGATNVO
B ml

44 A - INMP/ <10UFCIML NEGATWO | NEGATNVO | NEGATIVO | NEGATVO
B - ml

45 A aNMPY <10UFG/ML NEGATVO | NEGATVWO | NEGATWO | NEGATVO
B ml

46 A 3NMP/ <10UFCIML NEGATNMO | NEGATWO [ NECATNVGO| NEGATVO
B mi

4T A “3NMP; <1BUFCIML NEGATWO | NEGATVO | NEGATVO | NEGATNG
B - m :




LABORATORIOS QUE NO CUMPLEN CON LAS
ESPECIFICACIONES DE CALIDAD MICROBIOLOGICA

! NO CUMPLEN CON LAS ESPECIFICACGIONES 12 25.53%
H CUMPLEN CON LAS ESPECIFICACIONES 35 74.47%




MICROORGANISMOS AISLADOS

MICROORGANISMOS AISLADOS MUESTRA
Mohos y levaduras
Staphylococcus aureus
Pseudomona aeruginosa
Salmonella Sp.
Escherichia coli

oo, )

7.45
3.19
3.19
1.06
1.06

PORCENTAJE

l H n v
MICROORGANISMOS AISLADOS

e
<,




9. DISCUSION DE RESULTADOS

La muestra estaba constituida por 47 laboratorios gue
manufacturan jarabes, selecciondndose una (1) muestra de
cada uno, efectuando el andlisis em duplicado, se demostro
por medio de los resultados encontrados gue 12 {(25.33%)
laboratorios no llenareon los requisitos minimos de Contral
de Calidad Microbiolégico, a pesar de gque el control  fisico
Ve visualusi lag cumplieraon én un cien por cientoc.

La Férmacmpea dge los Es£ados Unidos (USF XXII), reguiere
para Control de Calidad Microbioldgica efectuar las
siguientes pruebas: mohos y levaduras, numero mas probable
(NMP) ., identificacion de microorganismos objetables;

identificacidn de Staphvlococcus aureus, Pseudomona

astruginosa, Salmonella sp. v Escherichia coli.

De los cuales para mohos y levaduras. se encontraron 7
muestras (7.45%) con uwn rango de 11 a 21 UFC/ml (Unidades
Formadoras de Ceolonias por mililitre), el valor minimo
aceptado e&s hasta 10 UFC/ml, gque segun las Normas de
COGLIANGR NGO 6044, en la cuarta categoria donde se incluven
los jarabes, estos pasan el limite aceptado. Su presencia
se debe a deficiciencias higiénicas en egquipo, utensilios,
envases v ambiente,

De la determinacidn del NMF (numero més probable) por
la teécnica en tubo vy en duplicado en tres diluciones; 1,10 v

100 se encantrd a las 24 v 48 horas que T muestras (6.38%)

]
!



we encontraron en wn rango de 11 a 20 NMF/ml v no deben
estar presentes en ninguna muestra, sequn las Normas de
COGtJANOR NGO &044 , sobre pasa el limite que debe ser no
mayor de 10 microorganismos ern un mililitre (1 ml).

ManiTiesta presencia de gérmenes, condiciones higiénicas.

En la identificacion de Staphylococcuc aunreus 3
muestras (3.19%) presentarbn resul tados positivos, lo mismos

para Fseudomona aeruginosa que manifestd positiva la prueba

en 3 muestras (3.19). Al identificar Salmonella sp. Vv

Escherichia coli did positivo pafa 1 muestra (1.06%) 1la
presencia de estos microorganismos se debe_ = confaminacién
en el productos antes de envasar y después gque finalizd el
proceso de manufactura de medicamentos por malas practicas
higieénicas, eficacia del piroceso sanitizante en =}
tratamiento del agua v otros.

Segun las Noarmas de COBUANOR NGO 4044 ninguno de estos
microorganismos deben estar presentes.

De los laboratorios naciomales gue manufacturan jarabes
{47 laboratorios), 1z, ({29.83%) no cumplen ¢on las
especificacionas de calidad microbioldgica establecidos par
la Farmacopea de los Estados lnidos (USF XXII).

Siendo el agua la materia prima més importante en 1la
fabricacidn de productos farmacéuticos no estériles, que se
utiiiza en su formulacidn, para lavar y enjuagar el eguipo.

Es wuna fuente de contaminacidn primaria, si su calidad
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microbioldgica noe se controla v en la formulacidn del
producto puede servir como reservorio de microorganismos
patdgenos. Los microorganismos se desartrollan cuando el
agua no se almacena a temperaturas elevadas o cuando los
tangues de almacenamiento no son sanitizados rutinariamente.

lLa contaminacidn de los productos farmaceuticos no
estériles se debe también a la deficiencia higi#nica en el
proceso de preparacidn, tanto de materia prima como en su
fabricacidn, es decir, por malag priacticas de manufactura v
por ello debe establecerse el Control Microbiolégico vy un
procedimiento para materia prima y equipo para obtener datos
gue manifiesten su efectividad, el Control Microbioldgico no
w0l debe enumerar los contaminantes, también identificarlos

y 2liminar asi las causas.

D
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CONCLUSIONES

1.

De 47 muestras analizadas 40 muestras (85.1% %)
presentaron crecimiento de hongos y levaduras en un
numero menor de 10 UFC/ml, 7 muestras (14.87 %) con

un rangn de 11 a 21 UFC/ml.

1 muestra (1.19 %) presentd crecimisnto de

Escherichia coli.

El 25.53% % de muestras analizadas no cumplen con
las especificaciones de calidad microbioldgica

establecida en la Farmacopea de los Estados Unidos

L (UBF XXII).

El X.19% presentaron Staphvlococus aureus,

De acuerdo al andlisis efectuado ez evidente el
incumplimiento en cuanto a normas de buenas
practicas de manufactura en la elaboracion de

medicamentos no estériles.
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RECOMENDACTONMES

A los laboratorios fabricantes de jarabes se les
recomienda observar normas higiénicas para
eliminar el riesgo de contaminacidn microbiolédgica en

sus productos.

Oue las autoridades de salud respectivas, vigilen de
manera efectiva y permanente el cumplimiento de los
requerimientos de calidad para que los productos
farmaceuticos puedan liberarse al consumidor y que estos
garanticen: Eficacia, seguridad e inocuidad en sus

productos.

Una forma de evitar la contaminacidn en jarabes es
ademds de agregar preservantes mantener rigurosa y
estrictas normas de higiene en el proceso de

manufactura.

El agua es la materia prima mds usada en la fabricacidn
de productos farmacéuticos no estériles, se utiliza en
su formulacidn, para lavar el equipo, constituvéndose en
una fuente de contaminacidn para productos acuosos, si
sl calidad microbioldgica no se controla es un

reservorio de microorganismos patdgenos. {(4)
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1Z7. ANEX(GS
153.1 Generalidades:

Fn los productos farmaceuticos en los cuales no se les
exige la esterilidad, representan en muchas ccasiones un
medio apropiado para el desarrollo de una gran variedad de
microorganismcs cuya presencia en numero elevado  puede
disminuir la calidad de los productos farmacéuticos en
diferentes formas, por ejemplo ocasionar descomposiclones,
cambio de sabor, decoloraciones, olores, produccidn de
toxvinas, etc.

Aunque la industria farmacéutica reconoce la necesidad
de un control microbioldgico para los productos no estériles
que son  susceptibles a contaminacidn microbiana, s
innecesario e impractico tratar de que todos los productos
estén libres de microorganismos.

Fara proteccidn del consumidor v del fabricante es
importante que e establezcan medidas apropiadas para
aseqgurar la calidad microbioldgica de los productos.

| Ure programa de control microbioldgico para productos
no estériles proporcionan dataos importantes para la
deteccidn e identificacidn de fuentes de contaminacidn
potenciales vy actuales las cuales s  analizan para
determinar su contribucidn en la calidad microbioldgica de
un producto, el sistema preservativo v la sanitizacidn del

equipo se consideran factores importantes de alto riesgo,
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empleados en la contaminacidn de productos farmacéuticos no
estériles. La atencidn apropiada vy el entendimiento de su
papel, minimiza el npimero vy tipo de microorganismos gue
pueden entrar en contacto con el producto.

l.as fuentes ambientales como pisos, paredes vy otras
superficies gue no interactuan con el producto, asi como el
aire pueden ser reservorios de microorganismos, sin embargo
el riesgo de contaminacidn de estas fuentes es peguenoc en un
ambiente adecuadamente controlado.

S5i se han establecido 1la necesidad del control
microbiolédgico de un procedimiento particular, materia prima
0 equipo, es necesario establecer niveles normales, niveles
de alerta y niveles de accidn. Un nivel normal es el gque se
obtiene repetitivamente bajo condiciones controladas. Un
nivel de alerta es un valor que muestra una tendencia fuera
de las condiciones normales, indica gque los recuentos
microbianos son mavores que los esperados y atrae 1la
atencidn del fabricante.

l.os niveles de alerta y de accidén ze establecen como
resultado de procesps de validacidn o bien de datos
anteriores suficientes gque nos permitan determinarlos,

El agua es probablemente la materia prima mas
importante usada en la fabricacidn de productos
farmacéuticos no estériles, se utiliza no solamente en su

formulacidn, sino  también para lavar vy enjuagar al equipo,

-4 1
L]



ronstituvendose en ocasiones en una fuente de contaminacion
primaria para productos farmacduticos acuosos. Si el equipo
y otros componentes son lavados, el agua puede gervir como
fuente de contaminacidn si su calidad microbioldgica no se
controla, asi mismo el agua, usada para formular un producto
puede servir como reservorio de microorganismos patdgenos.

Los microorganismos pueden desarrol larse
abundantemente, cuando el agua no se almacena a temperaturas
elevadas o cuando los tanques de almacenamiento no son
sanitizados rutinariamente.

Control de la sanitizacidn, un agente sanitizaﬁte puede
perder su capacidad de accidn en las condiciones de uso
debido a: procedimiento, tiempo de contacto, dureza del
agua, tipo de superficies, forma de uso, tratamientos
guimicos complementarios.

i se realiza un  control microbioldégico después de las
operaciones de sanitizacidn a diferentes intervalos entre
dos procedimientos de sanifizacidn se obtiene datos gue
manifiestan su efectividad, el control microbiolégico no
s6loc debe enumeraf los contaminantes, sino también
identificarlos para revelar la presencia de micfoorganismos

resistentes al agente sanitizante. (4)
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Caracteristicas de los Jarabes:

l.Los jarabes son soluciones acuosas concentradas de
sacarosa (85%4p/v) con una densidad de 1.32 a 15°C vy una
viscosidad prdxima a 100 cps. Egsta wsolubilidad es una
consecuencia del alto grado de hidratacidon que sufre la
sacarosa en solucidén acumnsa por formacidn de puentes de
thidrogeno con el agua, la cual hace dificil disolver otras
drogas hidrosolubles directamente en los jarabes. {2)

-a sacarosa empleada en la preparacion de jarabes son
cristales incoloros o blancos, masas o blogues cristalinos,
debe ser inodora, tener sabor dulce v estabilidad en el
aire. Ademis debe estar seca pues la conservaciétn de los
jarabes depende mucho de la debida proporcidon de sacarosa y
agua, =i es insuficiente la cantidad de azlcar fermenta el
Jarabe, v si es excesiva, aun cuando el azucar permanezca en

solucidn, cristaliza al enfriarse. (1)

Caracteristicas v descripcion de microorganismos:

v

Al  evaluar las cuentas microbianas, la presencia de
microorganismos indican:
i. Microorganismos mesofilicos aerobios: presencia de
germenes, condiciones higiénicas, prediccidén en  la vida del
farmaco,
2. Microorganismos coliformes: Este grupo se identifica

comn  bacilos gram negativos, no esporulados aerobios, o

o
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facultativamente anaerobios, fermentando la lactosa, con
produccidn de gas a una temperatura de 3I5°C, durante 48
horas, su presencia manifiesta: contaminacidn del producto
antes de envasar y después gue ha sido procesado, malas
practicas higiénicas en el proceso, equipo mal saneado,
revela la eficacia del proceso sanitizante en tratamiento
del agua, posible presencia de enterobacterias.
3. Hongoé filamentosos v levadufiformes: deficiencia
higiéd¢nica en equipo, utensilios, envases y ambiente. (4)
Los bacilos entéricos que se incluyen en el grupo

cgliforme son: E. coli, klebsiella, enterobacter. Mientras

sSEe encuentran en el conducto intestinal, estos
microorganismos no dan generalmente lugar a ningdn tipo de
procesos patoldgicos. E. goli constituye un compaonente
normal en el intestino.

E. ¢oli, es la especie predominante en el intestino
grueso; por ello se denomina también colibacilos. Su
presencia en el agua indica generalmente la existencia de
una contaminacion fecal, por lo que las pruebas encaminadas
a detectar su presencia son ampliamente utilizados en los
laboratorios.

Al crecer en el caldo la. E. coli da lIugar a una
turbidez uwuniforme. LLa mayoria de estas cepas lisas forman
colonias incoloras, convexas ¥ brillantes, estos

microorganismos fermentan la lactosa, y en agar eosina -




azul de metilenp v agar endo presentan reflejos metalicos
caracteristicos.

El geénero Salmonella comprende uwuna gran variedad de

especies patogenas para el hombre. No fermentan la lactosa
Mi la sacarosa, ¥ en pocas excepciones, produce abundante
HzS, en general son médviles v descarboxilan la lisina vy la
arnitina.

l.os estudios realizados con voluntarios humanos
demuestran gue, para la produccidn de 1a enfermedad es

necesario ingerir de 10® a 107 bacilos.



TAELA No. 1

( 7

CARACTERISTICAS DE MICROODRGANISMOS

CARACTERISTICAS DE Staphylococcus aureus.

Medio de cultivo

Caracteristica

morfolédgicas

Tincidn de Gram

Agar Vogel -

Jobnson

Colonias negras
rodeadas de una

zoma amarilla

Cocos positivos

(en racimo)

Agar de sal

manitol

Colonias amarillas

rodeadas de una

Zona amarilla

Cocos positivos

(en racimos)

Agar Raird -

FParker

Colenias negras
lustrosas rodeadas
de zonas claras de

2-5 mm de diametro

Cocos
positivos

fen racimo)




TABLA MNo. 2

CARACTERISTICAS DE PFseudomonas agrudginosa.

79

para
deteccidn
de

fluoresceina

luz U.V. se

cbservan de

clor azul.

Medio de Morfologia Tincidn de | Prusba de
tultivo Colonial Gram Oxidaza
Agar Colonias verde Bacilos Fositiva
Cetrimida azulosas, con negativos

luz UV, se

aobservan de

calor verdoso.
dgar Coloanias Bacilos Fositiva
Feeudomonas incoloras o negativos
para amarillentas,
obtencidn con luz U.V., se
deg observan de color
fluoresceina amarillento,.
Agar Colonias verde - Bacilos Fositiva

T Pseadomonag azulosas. Con MNegativos

57




TABLA No. 3 CARACTERISTICAS COLONIALES Y BIDBUIMICAS DE

Salmonella sp. ¢ 7))

Medio de cultivo

Caracteristicas

Tincidn de

(amarilla)., con o sin
producciédn de acido

sulfurico (negro}.

Morfoldgicas Gram
Agar verde Colonias peguefas Bacilos
brillante transparentes negativos
Agar wilosa-lisina Colonias rojas con o Bacilos
desoxicolato sin centros negros. negativos
Agar sulfito de Colonias negras o Bacilos
bismuto verdes. negativos
Agar fierro Superficie alcalina Bacilos
triple azlcar (roja) picadura acida | negativos
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TABLA No. 4 CARACTERISTICAS COLDNIALES ¥ BRIOGRUIMICAS

DE Escherichia coli.

)

Medio de cultivo

Morfologia Colonial

Tincidn de

central con brillo
metdlico verdoso a la

luz reflejada

Gram
Agar Mc Conkey Coloﬁias grandes rojas | Bacilo
gue pueden estar negativos
rodeadas de una zoana
de precipitacidn de
bilis.
Agar Levine—eosina Colonias pequefas Bacilos
azul de metilena azul-negro en la parte | negativos




CUADRO No. 1

LIMITES MICROBRIANOS EN FRODUCTOS FARMACEUTICOS ( 8 )

FORMA FARMACEUWTICA

CATEGORIA LIMITES
MICROBI1ANAGS

1 Inyectables Esterilidad

2 Preparaciones Esterilidad

oftalmicas

2a

Preparaciones para
aplicacidn tdpica
especiales v en
cavidades corporales
normalmente libre de
gérmenas.
Freparaciones orales
gue contienen

antibidticos.

Ausencia de
microorganismos
viables en

1 gr. o ml,




oL

CONT. LIMITES MICROEIANOS EN PRDDUCTOS FARMACEUTICOS ( 8)

CATEGORIA FORMA FARMACEUTICA LIMITES
MICRORIANGOS
3 FPreparaciones no mas de 10
tdpicas de alto microorganismos
riesgo de viables en 1 gr. o
contaminacidn ml. MNo deben estar
presentes
entercbacterias, 5.
auvreus vy F.
asrugingsa.
4

Freparaciones para
uso oral v otras
preparaciones gue
no contienen

antibidticos

Bacterias, no mas de
10 UFC/gry hongos vy
levaduras no mas de
10 microporganismos
en 1 gr o ml.
Ausente de

patdgenos.

Norma

COGUANOR NGO &044
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