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1. RESUMEN:

El presente estudio se realizd con el propdsito de evaluar la calidad
microbiolégica de las suspensiones antidcidas manufacturadas por la industria
farmacéutica guatcmalteca.

Las muestras cstudiadas en la presente investigacion fueron seleccionadas por
conveniencia, el andlisis se efectué en triplicado; se scleccionaron 12 marcas de
suspensiones antidcidas que sc manufacturan y comercializan en Guatemala,
analizandose por triplicado cada marca, para hacer un total de 36 muestras (100%),
las cuales fucron sometidas a un conteo inicial de microorganismos, por ¢l método de
Conteo Acrobico en Placa. De esta manera sc encontrd que en 30 muestras (83.33%)
¢l recuento aerdbico fue menor de 10 UFC/ml, las muestras restantes presentaron un
valor mayor de 10 UFC/ml. En cuanto a la prueba para hongos y levaduras se
determind que ¢l 100% las muestras presentaron valores menores de 10 UFC/ml.

Se detectd la presencia de Staphylococcus aurcus, Pscudomona_ acruginosa y
Escherichia coli., que scgin la USP XXII no deben estar presentes.

Se recomienda a las industrias que fabrican este tipo de productos que
mantengan un estricto control en cada una de las etapas de produccion, ya que de esta
forma sc puede detectar a ticmpo las pusihlcs causas y cl tipo de contaminacidn

microbiana, que pueden influir en la calidad de los medicamentos.



2. INTRODUCCION

En Guatemala, las autoridades de salud han implantado normas de control de
calidad a los fabricantes de medicamentos, como consecuencia cl sistema de inspeccion
y vigilancia gubernamental existe, pero se observa la necesidad de que sean validadas
constantemente, para que de esta manera los productos farmacéuticos aseguren niveles
confiables de calidad microbiolégica. De esta forma las industrias farmacéuticas deben
cumplir con normas de Buenas Pricticas de Manufactura, que aseguren la calidad y
cficacia de los medicamentos que sc fabrican y consumen cn el pais.

En las suspensiones antidcidas regularmente se encuentran involucrados en su
formulacién liquidos, materiales poliméricos, tensioactivos, arcillas y otros, que pucden
constituirse en un medio adecuado para la proliferacion bacteriana.

El problema de estabilidad de los medicamentos esta en estrecha relacién con
las caracteristicas fisicas y quimicas del mismo, y de contaminacién microbiana, por
lo que el producto debe cumplir con especificaciones de calidad, para que durante su
almacenamicnto y uso cn ¢l periodo determinado sea scguro y cfectivo.

El andlisis microbiologico efectuado a productos farmacéuticos es de
importancia en la industria farmacéutica con el fin de evaluar y verificar si cumplen
con las especificaciones cstablecidas y en base a los resultados obtenidos, autorizar o
no su distribucion.

En el presente trabajo sc evalud la calidad microbiologica de las suspensiones
antiicidas, de acuerdo a los limites microbianos enmarcados y exigidos por las

Farmacopea de los Estados Unidos (USP XXII).



3. ANTECEDENTES

En Guatemala, son pocos los estudios que se han cfectuado relacionados con
el control microbiolégico de productos farmacéuticos, para evaluar calidad y
proporcionar medicamentos confiables al consumidor.

Al respecto, sc incluyen algunos trabajos realizados en la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Velisquez, determiné que ¢l 17.39% de mucstras representativas de antidcidos
poseen un sistema de preservantes inadecuados para inhibir el desarrollo de
Pseudomonas aeuruginosa ATCC 9027 (1).

Aguirre, determiné que el 21.75% de muestras analizadas de soluciones
oftdlmicas, en funcién de pH, isotonia y esterilidad, no cumplen con las Buenas
Prictica de Manufactura, necesarias para garantizar la calidad de los productos
farmacéuticos y por lo tanto se encuentran fuera del requerimiento de esterilidad
cxigido por la USP XXI (2).

Yat, determind que solo ¢l 8% dc las soluciones parenterales de gran volumen,
manufacturadas por dos industrias farmacéuticas nacionales, en estudio, cumplen con
las especificaciones de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP XXII) para
esterilidad, pH e isotonia. Encontr6 crecimicnto microbiano de Staphylococcus aureus
en 3 mucstras de cstas soluciones (3).

Antillén, determind que en los productos liquidos via oral (jarabe vitaminado y

jarabe contra la tos) analizados de la industria farmacéutica guatcmalteca, sec
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cncontraron altos contcos totales de Staphylococcus aureus, Pseundomona sp.,
Proteus sp., Bacillus sp.; el 83.3% dc soluciones masivas analizadas presentaron
contaminacién pirogénica, ¢l 100% contaminacién bactcriana con deteccidn de
Acitenobacter Flavobacterium sp., Aspergillus sp., Calceaceticus var. anitratus y
determiné que las condiciones de manufactura evaluadas no corresponden a las normas
reconocidas como Buenas Practicas de Manufactura; los mecanismos de control que
pucden llevarse a cabo en los laboratorios de referencia, incluye la autoinspeccion,
andlisis de laboratorio, controles o indicadores microbioldgicos de la cfectividad del
proceso, tal como validacién de autoclaves, control ambiental de drcas (4).

Calderén, define, describe, clasifica y resalta la importancia del sistema de
preservantes antimicrobianos. Menciona la importancia de que la industria cosmética
y farmacéutica cuente con un control bacteriolégico de sus productos (7).

En relacion a estudios microbiolégicos sobre cosméticos, que se han efectuado
sc ticnen los siguicntes:

Oliva, describié y resaltd la importancia del problema de la preservacion de un
champii, realiz6 una cvaluacién de la calidad de elaboracién de los champis en
Guatemala y recomienda que los productos cosméticos deben ser controlados por las
instituciones sanitarias, pucsto gue son ampliamente usados y pucden interferir en la
salud del consumidor (8).

Sanchez, realizé un andlisis microbiolégico para lo cual utilizé los
procedimientos requeridos por l-.ﬂ FDA y CTFA en 460 cosméticos manufacturados por
laboratorios nacionales y extranjeros, en los cuales incluye cremas, champis, pastas

de dicntes, sombras de 0jos, crayoncs de labios, accites y talcos para bebé, de estos cl
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24% presentaron contaminacién microbiana con Aspergillus sp., Alcaligenes
dentrificans, Staphylococcus epidermidis, S. aureus, E. coli, P. aeruginosa,
Enterobacter sp. v Klebsiella pnenmoniae (9).

Alas, evalué que en el 70% de los champus analizados que se fabrican en
Guatemala contienen un prescrvante que actia cficazmente frente a los
microorganismos de referencia: Staphylococcus aureus, E. coli, Pseudomona
acruginosa, Aspergillus niger y Candida albicans. Pero en el 30% de champis
determind que cl sistema de preservantes no actud cficazmente frente a dichos
microorganismos usados de referencia. Indicé la importancia del control de calidad
microbiolégico en cosméticos y que la inefectividad de los sitemas de preservantes
antimicrobianos en dichos productos es un factor que puede dar lugar a que existan
productos contaminados que interfieren en la salud del usuario (10).

Cordén, evalud en 30 muestras mp;{:scntﬂtivas de champi de bebé fabricados
cn Guatemala, gue el 20% presentaron contcos tanto de bacterias como de hongos y
levaduras superiores a los limites de 500 UFC/g establecidos por la FDA y CTFA para
productos de bebé, por lo tanto no cumplen con dichas especificaciones. Recomendd
rcalizar estudios similares a este en otros cosméticos y que sc establezcan controles
oficiales a los laboratorios fabricantes y que sc efecticen inspecciones del producto en
el mercado (11).

Muifioz, determiné que el 70% de las lociones para manos claboradas en
Guatcmala cumplen con los requisitos microbioldgicos establecidos por la FDA, debido
a que los sistemas de preservantes actuaron cficazmente frente a los cinco

microorganismos de referencia emarcados por la USP (12).
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Higueros, dcterminé que el 61.11% de los laboratorios fabricantes de jabones
liquidos de tocador, no cumplen con las Buenas Pricticas de Manufactura y los
requisitos de la CTFA en cuanto al contco microbiano permitido y el 38.88% de los
laboratorios, incluyen en las férmulas de sus productos sistemas de preservantes
antimicrobianos cficaces (13).

Pérez, hace referencia que a la fecha, la institucién nacional oficial dedicada
al control de calidad de cualquier tipo de producto farmacéutico, mis con fines de
registro  es ¢l Laboratorio Unificado de Control de Alimentos y Medicamentos
(LUCAM), pero su organizacién no cucnta con la agilidad necesaria, ni con el
suficiente recurso humano para poder analizar en un término prudencial las muestras
que sc le pide examinar. Para auxiliar en su labor a LUCAM, la divisién de Registro
y Control de Medicamentos y Alimentos, de la Direccién General de Servicios de
Salud, opt6é por permitir dichos andlisis a laboratorios de referencia como son 4
particulares y si se le solicita también el Instituto de Investigacion y Tecnologia
Industrial (ICAITTI), aunque éste dltimo dedica mas su labor al control de calidad de
otro tipo de productos. De cualquier forma, si una empresa fabricante de productos
medicinales no cuenta con un departamento de control de calidad propio estd obligada
a llevarlo externamente (5).

En un estudio bacteriolégico, realizado en Chile y dirigido a establecer la
contaminacién acrdbica en medicamentos, se analizaron 445 muestras provenicntes de
37 productores. Los resultados demostraron contaminacion bacteriana en ¢l 19.3% de
las muestras, del total de mucstras contaminadas, 33 muecstras cran inycctables,

ungiientos y colirios. Una observacion importante la constituyé ¢l hecho de gue aunque
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¢l grado de contaminacién fue elevado, solamente una baja proporcion la causaban

organismos de patogenicidad primaria (14).



4. JUSTIFICACIONES

El control microbioldgico de los medicamentos es necesario, dado que
productos contaminados son un riesgo potencial para la salud del paciente. El daiio que
se produzca después de ingerir productos contaminados, dependera del tipo de
microorganismo presente, de la carga microbiana, del grado de nutricion y estado
inmunoldgico del individuo. En Guatemala existen muchas formulaciones que sc
consideran productos de venta libre, tal es el caso de las suspensiones antidcidas de
dosis maltiple; este tipo de medicamentos conticne materias primas que pueden
constituirse en un medio adecuado para la proliferacion bacteriana; debido a todos

estos factores surge la necesidad de evaluar la calidad microbioldgica del producto.



N

OBJETIVOS

1)

2)

Evaluar la calidad microbiolégica de las suspensiones antidcidas que

produce la industria farmacéutica guatemalteca.

Determinar si las variables de calidad microbioldgica de estos productos
s¢ encuentran dentro de los limites establecidos por la Farmacopea dc

los Estados Unidos (USP XXII).
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6. HIPOTESIS

Las suspensiones antidcidas producidas por la industria farmacéutica
guatemalteca, cumplen con los requerimientos de calidad microbiolégica
establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos (USP XII), para

productos farmacéuticos no cstériles.
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7. MATERIALES Y METODOS

g | UNIVERSO DE TRABAJO

El universo de trabajo lo integraron, 3 muestras de diferente lote de cada
uno de los 12 laboratorios nacionales que manufacturan y distribuyen suspensioncs
antiicidas, en la ciudad de Guatemala.
7.2 MEDIOS

7.2.1 RECURSOS HUMANOS

g 5% Autora: Vilma Cristina De Lebén S

7212 Asc:;ur: Lic. Elfego Rolando Lédpez

T213 Colaborador: Lic. Jorge Mario Guerra, Quimico
Biologo

7.2.2 RECURSOS INSTITUCIONALES
Dcpartamento de  Andlisis Aplicado, de la Escuela de Quimica
Farmacéutica; Departamento de Microbiologia de la Escucla de Quimica
Bioldgica. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Universidad de

San Carlos de Guatemala,



7.2.3 RECURSOS MATERIALES

7.23.1 MEDIOS DE CULTIVO

- agar dextrosa sabouraud

- agar Mc Conkey

- agar manitol sal

— agar plate count

=~ agarl cetrimida

- agua peptonada

- caldo lactosado

- caldo tripticasa soya

— TSI (triple azicar-hierro)

- LIA (lisina~hierro~arginina)
= MIO (movilidad, indol, omitina)
- citrato

= urca

12
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7233

7.2.3.4

| 5

MATERIALES

- asas de nicromo

- caja.;'. de petri

- pipetas sercldgicas

- probetas graduadas

- erlenmeyers

- perlas de vidrio

— recipientes de vidrio con tapén  de rosca
— piscta

- varillas de vidrio

EQUIPO

autoclave

— contador de colonias

incubadora

refrigeradora

estufa

baiio maria

mechero bunsen
MUESTRAS

— suspensiones antidcidas
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PROCEDIMIENTO

Aniilisis cfectuados: presencia del nimero de microorganismos acrobios viables,

levaduras, hongos ¢ identificacién de microorganismos objetables.

7.3.1 PREPARACION DE LA MUESTRA

Las alicuotas dc las mucstras utilizadas para cada determinacion, deben
ser de 10 ml o 10 g. Preparar la muestra por un método adecuado para
que no sc altere ¢l ndmero de microorganismos prescentes cn cllas.

Si la suspension sc disuclve ripido y completamente, utilizar como
diluyente 90 ml de solucién reguladora de fosfatos a 37°C o agua
peptonada, agregar conjuntamente 1 ml de agente surfactante (tween 20
al 0.1%) y de perlas de cristal. Para dispersar agitar vigorosamente.
Proceder como se indica en los incisos 7.3.2 - 7.3.34.

Los resultados de la prucba de limite microbiano scran dtiles sicmpre
y cuando haya evidencia de que las muestras ensayadas no inhiben ¢l
crecimicnto de los microorganismos presentes y por ésto se realiza la
prucbha preliminar, que consiste en adicionar a la muestra 1 ml de una
dilucién 1:100 o mayor de una suspension de microorganismos cn
solucién salina obtenida a partir de un cultivo de 24 horas en los
medios de caldo tripticasa soya o caldo lactosado. Para cada producto
utilizar ¢l 6 los microorganismos que se indiquen en la monofrafia
especifica. Proceder como se indica en (7.3.2), si se observa
crecimicnto del microorganismo de prucba especificados, realizar las

prucbas definitivas como se indica en 7.3.3.1 = 7.3.3.4. Si no sc obscrva
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crecimiento, se requiere de una modificacion en la preparacién de la

muecstra, que pucde ser:

7311 Hacer diluciones del producto: 1:10, 1:100 y si es
necesario realizar una dilucién 1:100.

73.1.2 Adicionar sustancias gque neutralizan el efecto inhibitorio
de la muestra, como son: una solucién al 4% (40 ml)
de polisorbato 20 y una solucion al 0.5% (5 g) de
lecitina de soya.

73.13 Combinar los 2 métodos anteriores.

Si después de modificar el procedimiento de preparacion
de la muestra no se observa desarrollo de
microorganismos, pucde concluirse que el producto no se
contamina con los microorganismos de prueba y debe

rcalizar prucbas de limite microbiano.

7.3.2 CONTEO TOTAL EN PLACA

Cucnta total de microorganismos mesofilicos acrobios.
CONTEO EN PLACA: si sc cspera que cl producto esté altamente contaminado,
diluirlo para que 1 ml tenga entre 30 y 300 UFC/mL (Unidades Formadoras dc
Colonias). Sembrar 1 ml del producto diluido, en 2 cajas de petri estériles, adicionar
de 15 — 20 ml de medio agar tripticasa soya, previamente fundido y enfriado a 45°C.
Mczclar con movimientos rotatorios y dejar solidificar a temperatura ambiente incubar

durante 48 a 72 horas, contar el nimero de UFC que desarrolle en cada caja, hacer un
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promedio de estos resultados y reportar ¢l nimero de UFC/ml o g de muestra; si no

sc observa crecimiento, reportar menos de 10 UFC/ml o g de muestra. El testigo de

esta prucba consiste en colocar 1 ml de diluyente en lugar de la muestra, proceder

como se indica en el parrafo anterior. Si en eslas cajas se observa desarrollo, la prueba

debe repetirse con utilizar un nuevo diluyente.

7.3.3 [IDENTIFICACION DE MICROORGANISMOS OBJETABLES

73.3.1

7.3.3.2

IDENTIFICACION DE Staphylococcus aureus

Colocar 10 ml o g de la muestra en 90 ml de medio
caldo tripticasa soya, mezclar con agitador de vidrio por
1-2 minutos e incubar a 35-37°C por 24 horas. Tomar
un in6culo de cultivo anterior y aislar por estria cruzada
en algunos de los siguientes medios: agar Vogel-
Johnson, agar Baird—Parker o manitol sal para la
identificacion de Staphilococcus aurcus, incubar a 37°C
por 24 horas y observar las morfologias coloniales del
desarrollo obtenido y compararlas con las descritas en
las tablas 1 y 2 de ancxos. Si la morfologia colonial no
corresponde a la descrita, se concluye que la mucstra

cstd libre de Pscudomona acruginosa.

IDENTIFICACION DE Pseudomona aeruginosa

Colocar 10 ml o g de la muestra en 90 ml de medio
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caldo tripticas-a soya, mezclar con agitador de vidrio por
1-2 minutos ¢ incubar a 35 a 37°C por 24 horas. Tomar
un indculo de cultivo anterior y aislar por estria cruzada
en agar cetrimida.

Incubar a 37°C por 24 horas y observar las morfologias
coloniales del desarrollo obtenido y compararlas con las
descritas cn la tabla 2 de anexos. En caso de que cl
medio agar cetrimida se encucntren colonias sospechosas
de P. aeruginosa, sembrarlos en cada uno dc los medios
de agar Pseudomonas para deteccién de fluoresceina y
agar Pseudomonas para deteccién de piocinas e incubar
a 35° = 2°C durante no menos de 3 dias. Obscrvar con
luz ultravioleta las colonias desarrolladas y comparar la
morfologia colonial con la descrita en la tabla 2 de
anexos.

Si la morfologia colonial no corresponde a la descrita, se
concluye que la muestra cstd libre de Psendomona
acruginosa.

La presencia de P. aeruginosa pucde confirmarse si cs
necesario con prucbas biogquimicas.
IDENTIFICACION DE Salmonella sp.

A 10 ml 0o g de muestra en 90 ml de agua peptonada o

caldo lactosado incubar a 37°C por 24 horas. Si se
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observa crecimiento sembrar 1 ml de cultivo a los
siguientes medios de enriquecimiento: 10 ml de medio
de caldo sclenito de F y 10 ml de tetrationato, mezclar
¢ incubar a 37°C durante 24 horas.

Prucbas selectivas para Salmonella sp.

Si se presenta crecimiento en cualquicra de los medios
de enriquecimicnto, tomar una azada y aislar por estria
cruzada cn los siguicntes medios: agar verde brillante,
agar xilosa-lisina—desoxicolato y agar sulfito dc
bismuto. Observar las morfologias coloniales y
microscopicas y compararlas con las descritas cn la tabla
3 dc anexos. Si son bacilos gram negativos,
correspondicndo  su  morfologia colonial a la de
Salmonella sp., sembrar por estria y picadura en el
medio agar triple azdcar-hierro (TSI) ¢ incubar a 37°C

durante 24 horas, leer las caracteristicas bioquimicas y

compararlas con las descritas en la tabla 3 de anexos.

IDENTIFICACION DE Escherichia coli.

A partir de caldo de agua peptonada inciso 7.3.1, incubar
a 36°C por 24 horas. Si hay crecimiento presente
sembrar por estriado en agar Mc Conkey y agar Levine-

cosina azul de metileno ¢ incubar a 37°C por 24 horas.
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Picar las colonias sospechosas (lactosa +) y sc realizan

las pruebas bioguimicas correspondicntes (ver ancxos

tabla 4).

7.3.4 CONTEO DE IHONGOS Y LEVADURAS
De la dilucién 1:10 se toma 1 ml y se agrega a una caja de petri estéril,
adicionar 15 ml agar dextrosa sabouraud y 0.3 ml de dcido tartdrico al
10% a temperatura de 45“6 y dejar solidificar, incubar a 25-27°C
durante 7-1(0) dias. 5i hay crecimiento se procede a la identificacion y

conteo ( 23, 26 y 28).

Repruebas: Para confirmar un resultado dudoso en cualquicra de los procedimientos
anteriores, utilizar 25 g o ml de muestra y realizar la prucha como se indica en ¢l

procedimicnto.

74  DISENO DE LA INVESTIGACION
74.1 MUESTREO
De la informacién que fue proporcionada por el Departamento de
Control de Medicamentos de la Direccion General de Servicios de
Salud del Ministerio de Salud Pdblica y Asistencia Social, sc determiné
que en Guatemala existen 12 laboratorios que manufacturan
suspensioncs  antidcidas; se scleccionaron para cl estudio los 12

laboratorios fabricantes de dichos productos, con la realizacién de un
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muestreo por conveniencia, se efectud el andlisis por triplicado, con un
total de 36 muestras, dichas muestras se obtuvicron de diferentes

farmacias de la ciudad capital.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se utilizé presentacién numérica y grifica de los resultados segun las
cspecificaciones estipuladas por la USP XXII, donde ¢l limite
bacteriano debe ser no més de 10 UFC/ml o g, para hongos y levaduras
y para microorganismos objetables como lo son Staphylococcus
aureus, Pseudomona aeruginosa, Salmonella sp. y Escherichia coli.,

este valor debe ser cero.
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8. RESULTADOS:

Las 36 mucstras analizada_s de suspensiones antidcidas, se someticron
a un conteo tanto de bacterias como de hongos y levaduras, detectindose la presencia
dc Psudomona acruginosa, Escherichia coli y Staphylococcus aurcus.

De las muestras analizadas se encontré que el 16.67% sobrepasé los limites
microbianos establecidos por la USP XXII (>10 UFC/g) (ver tabla de resultados). Los
microorganismos objctables cncontrados cn las muestras contaminadas fucm;n
Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa.

En cl caso de recuento para hongos y levaduras, cl total de mucstras analizadas

estuvicron entre los valores aceptables, es decir, < 10 UFC/g de muestra.



TABLA 1
RESULTADOS
CONTEO AEROBICO EN PLACA DE LAS SUSPENSIONES ANTIACIDAS

A

D

3
1]

MARCA/ Conteo Total (UFC/ml) BACTERIAS IDENTIFICADAS
MNo. de muestra

BACTERIAS | HONGOS Y LEVADURAS A B [ D

1 <10 < 10 - = = =
2 < 10 < 10 - - = =
3 <10 < 10 - = e =
4 <10 <10 = - - 4
5 = 10 < 10 - - - =
6 < 10 < 10 — - 2 i
¥ < 1} < 10 -
8 < 10 < 10 - -
9 < 10 < 10 - = = =
10 20 < 107 + - = -
11 = 10 < 10 - = = =
12 < 10 < 110 - - = L
13 < 10 < 10 - — - {s
14 < 10 < 10 - = = i
15 < 10 < 10 - & A =
16 < 10 < 10 - = - =
17 < 10 < 10 - i o =
18 < 10 < 10 - - o
19 200 < 10 + = =
20 200 <10 e + A
21 < 10 < 10 = = = o
2 10 <10 2 i + 3
23 < 10 < 10 - o - =
24 < 10 < 10 - = = o
25 30 < 10 = = + .
26 < 10 < 10 - i £ =
27 < 10 < 10 - = x x)
28 < 10 < 10 - = i B
29 < 10 < 10 = a i 2
30 4000 < 10 - + + =
31 < 10 < 10 - = = 7
32 < 10 < 10 - - 43 -
33 < 10 < 10 - = - A
MM < 10 < 10 = Y ot i
35 < 10 <10 - = _ i
36 < 10 < 10 - = = =

Staphyloccocus aurcus B = Psewlomona sp.

St il ot

=
]

Salmonclla sp.



GRAFICA # 1

CONTEO AEROBICO EN PLACA DE 36 MUESTRAS
DE SUSPENSIONES ANTIACIDAS

NO CUMPLEN (16.7%)

CUMPLEN (83.3%)




GRAFICA # 2 \
CONTEO AEROBICO EN PLACA EN 12 MARCAS

DE SUSPENSIONES ANTIACIDAS

100 1 e | e
901 i
i
80 1 1 N A
704
&0 2 L !
; 4
4y 907 ]
e :
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40 1 |
30 1] = B
20 _’] SR o
10 1 y
0 f
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MARCA
Nota: Las marcas G y J, se encuentran con un valor > de 100 UFC/ml

(Ver cuadro de resultados).
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

La presencia de Staphylococcus aureus y Pscudomona aeruginosa, indica
posibles afecciones en las vias respiratorias y en la picl del operario, ademds este tipo
de contaminacion puede deberse a la ineficacia de los métodos de limpicza y
desinfeccidn, tomando en cucnta que cl segundo microorganismo crecc en arca de
humedad elevada y se encuentra en todas las regiones del organismo.

La contaminaciéon por E. mli,t encontrada indica contaminacidn fecal
posiblemente en el agua o manipulacién por manos contaminadas durante cl proceso
de manufactura.

Tal como se muestra en la tabla de resultados, ¢l alto indice de contaminaci6n
que se determind por Recuento Aer6bico en Placa (RAP), denotan poco cuidado
sanitario durante el proceso, pues aun cuando se utilicen preservantes microbianos la
concentracion en la cual estos pueden ser utilizados solo es suficiente para evitar la
proliferacién de una pequeiia cantidad de microorganismos, sin embargo cuando esta
cantidad aumenta, la efectividad del preservante disminuye.

Los productos que resultaron contaminados presentaron diferencias respecto a
los no contaminados de la misma marca tales como alta viscosidad, sedimentacién de
materiales que debicran cstar suspendidos y cambio de color, csto indica que los
laboratorios no manticnen estindares de calidad entre cada lote.

Otros dec los factores que pudicron contribuir en la contaminacion de dichos

productos son materias primas contaminadas; de igual manera el ambiente de trabajo
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contaminado por malas condiciones de higicne del drca respectiva, contaminacién por
residuos microbianos en el equipo de manufactura, en cl material de empaque y mcnos
probable contaminacién introducida durante el almacenamiento y después de salir al

mercado.
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10. CONCLUSIONES:

1)

2)

3)

De las suspensiones antidcidas sometidas a Conteo Aerdbico en Placa
el 16.67% presenté contcos superiores a los permitidos por la

Farmacopea de los Estados Unidos (USP XXII).

El 100% de las muestras a las cuales se les practicé el Contco
Acrébico en Placa para hongos y levaduras cumplen con las normas de

calidad de la USP XXII.

El tipo de contaminacién encontrada de microorganismos objetables fue

Staphylococcus aurcus, Pscudomona acruginosa y Escherichia coli.
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11. RECOMENDACIONES:

11.1

11.2

11.3

Que las industrias manufactureras de productos farmacéuticos efectien
un estricto control de calidad microbiologico antes, durante todo el
proceso de produccion, hasta salir al mercado, con objeto de minimizar

la contaminacion microbiana de productos no estériles.

Que sc establescan procedimientos escritos, revisados y aprobados por
los responsables de los departamentos involucrados y que éstos se
cumplan estrictamente, ya que asi se asegura el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Manufactura, y se evita el riesgo potencial para la

salud del paciente.

Dar a conocer los resultados de esta investigacion a la Division de
Registro y Control de Medicamentos y Alimentos para que se cxija el
cumplimicnto de Buenas Pricticas de Manufactura cn la Industria
Farmacéutica y pueda garantizarse en mecjor forma la calidad de los

productos autorizados para su comercializacion cn Guatemala.
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13. ANEXOS
TABLA No. 1 CARACTERISTICAS DE Staphylococeus aureus.
23).

Medio de cultivo Caracteristicas morfologicas | Tincion de Gram

| Agar Vogel- Colonias negras rodeadas de Cocos positivos

| Johnson una zona amarilla (en racimo)

Agar de sal manitol Colonias amarillas

rodeadas de una zona amarilla Cocos positivos

(en racimo)

Colonias negras lustrosas

| Agar Baird-Parker

rodeadas de Cocos positivos

zonas claras de 2-5mm (en racimo)

de didmetro




TABLA No. 2
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CARACTERISTICAS DE Pseudomona aeruginosa.

(23)

m

| Pscudomonas
para deteccion

| de piocinas

azulosas. Con luz UV
sc observan de color

azul.

iu de Morfologia Colonial Tincion de Gram Prueba de
Cultivo Oxidasa
Agar cetrimida Colonias verde Bacilos negativos Positiva
azulosas, con luz UV
se observan de color
verdoso.
f
| Agar Colonias incoloras o Bacilos negativos Positiva
| Pscudomonas amarillentas, con luz
para obtencién UV se observan de
de fluoresce color amarillento.
ina.
| Agar Colonias verde- Bacilos negativos Positiva
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TABLA No. 3 CARACTERISTICAS COLONIALES Y BIOQUIMICAS DE

Medio de cultivo

Salmonella sp.(23)

Caracteristicas morfolégicas

Tincion de Gram

Agar verde brillante

Colonias pequciias transparcntes

Bacilos negativos

Agar xilosa—lisina

desoxicolato

Colonias rojas con o sin centros

Negros

Bacilos negativos

Agar sulfito de bismuto

Colonias negras o verdces

Bacilos negativos

Agar hierro triple

azucar

Superficic alcalina
(roja) picadura icida (amarilla),
con o sin produccién de acido

sulfirico (negro).

Bacilos negativos
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TABLA No. 4 CARACTERISTICAS COLONIALES Y BIOQUIMICAS

DE Escherichia coli. (23)

I Medio de cultivo

Morfologia Colonial

Tincion de Gram

Agar Mc Conkey

Colonias grandes rojas que
pueden estar rodeadas de una

zona de precipitacién de bilis.

Bacilos negativos

Agar levine—eosina azul de

metileno

Colonias pequeiias azul-negro
en la parte central con brillo

metilico verdoso a la luz

reflejada

Bacilos negativos
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LIMITES MICROBIANOS EN PRODUCTOS FARMACEUTICOS (26)

FORMA FARMACEUTICA

LIMITES

MICROBIANOS

Inyectables

Esterilidad

Preparaciones

oftdlmicas

Esterilidad

Preparaciones para aplicacion
topica cspeciales y en cavidades
corporales normalmente libres
de gérmenes. Preparacioncs
orales que conticnen

antibidticos.

Auscncia de
microorganis—
mos

viables en 1 g 0 ml.




CONT. LIMITES MICROBIANOS EN PRODUCTOS FARMACEUTICOS (26)

CATEGORIA FORMA FARMACEUTICA LIMITES |

| MICROBIANOS
3 Preparaciones topicas de alto | No mas de 10) |
ricsgo de contaminacion microorgnismos viables |

en 1 g o ml. No deben
estar presentes

enterobacterias, S.

aureus y P.
| 4 Preparaciones para uso oral y | Bacterias, no mas de 10
| otras preparaciones que no UFC/g; hongos y
| contienen antibi6ticos levaduras no més de de

|
|
|
|
|
|
|
10 microorganismos ecn !
[

1 g o ml. Auscnte de i

patogenos. |

Norma COGUANOR NGO 6044

| T T
1*"["":'. n
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CUADRO No. 2

LIMITES DADOS POR LA CTFA Y LA FDA (10)

ERODUCTOS CRITERIOS ESPECIFICOS

Productos para bebé No més de 500 Moo/g 6 ml
Productos utilizados No més de 500 Moo/g 6 ml

alrededor de los ojos

Productos orales No mas de 1,000 Moo/g 6 ml
Todos los productos No més de 1,000 Moo/g 6 ml
restantes

.-—-- —_ — _ L-mmm

Especificando que pasado estos limites ningin producto deberd tener un
contenido microbiano reconocido como peligroso a los usuarios. Por supuesto, para
todos los tipos de producto, la ausencia de microorganismos es imperativa, sicndo
cstos:

Staphylococeus aurcus
Pscudomona acruginosa
Aspergillus niger
Entcrobacter sp.

Klebsiclla pneumoniac
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INFORMACION GENERAL

Una suspension es un sistema heterogéneo, compuesto de dos fases: un
material sélido insoluble dispersado en un liquido semisélido, o en un gas. La primera
llamada fase interna, dispersa o discontinua y la segunda, llamada fase cxterna,
dispersante o continua (17).

La fase dispersante liquida puede ser oleosa 0 acuosa dependiendo del uso que
sc lc desce dar al producto y de otros factores como la estabilidad del principio activo
frente a este vchiculo, ete. Las suspensiones forman una importante clase dentro de
las formas farmacéuticas de dosificacién. Pucden clasificarse en suspensiones estériles
y no estériles. Si su administracién es oral o topica se clasifica como no estéril.
Dependiendo de su consistencia, las suspensiones pucden clasificarse en semisdlidas
(supositorios, ungiicntos, etc), fluidas ( de alta o baja concentracion de sélidos) y
gascosas (acrosoles). Las suspensiones ticnen las siguicntes ventajas sobre las demas:
a) Insolubildad de la droga
b) Inestabilidad de la droga en solucién
c¢) Prolongacion del cfecto de la accién del principio activo
d) Enmascaramicnto del sabor desagradable de la droga

(suspensiones orales) (15).
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Varias clases oficiales de prcparad-{:-s caen bajo la definicion de suspension
como algunas locioncs, magmas, mixturas, mucilagos, geles y algunos aerosoles. Una
suspension idcal debe cumplir las siguientes propiedades:

1. Tener un tamaio de particula uniforme (suspension monodispersa).

2. No dcbe presentar interacciones entre particulas.

3. No debe sedimentar.

4. Ademads, el producto debera ser ficil de verter,

agradable al gusto y resistente al ataque microbiano (17, 18).
Aspeclos que deben tomarse en cuenta al formular suspensiones:

1. Interaccitn entre particulas: la energia superficial se puede considerar como
la energia libre asociada a la superficic de la interfase, o bicn, como el trabajo
necesario para modificar en lem la superficie de la interfase. Debe
considerarse que las fuerzas que intervienen son las fuerzas repulsivas entre
particulas, y esta tenderd a aumentar la estabilidad del sistema; mientras que
toda fucrza atractiva tenderd a sumarse al efecto de la energia superficial y asi
reducir la estabilidad del sistema (15, 17).

Existen ademas, otros dos factores que inciden cn la estabilidad de las
suspensiones, debido a fuerzas ajt:na;s a las particulas. Estos son ¢l movimiento
Browniano y el campo gravitatorio (16, 18).

Si se considera cl estado del sistema disperso durante y después de que la

sedimentacién ha ocurrido, podemos decir que una suspensién floculada es
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aquella en que las particulas aparccen como fléculos o conglomerados suaves
formados por una red laxa y porosa que cuando sedimenta, se observa dos fascs
(fléculo y sobrenadante). Este tipo de suspensiones sc preficre por su ficil
redispersién (17).

En cl sistema dcfloculado, las fuerzas de repulsion entre las particulas
sobrepasan las fuerzas de Van der Waals dc atraccion, por lo que las particulas
s¢ dispersan dc tal modo que sedimentan lentamente y pueden llegar a formar
un solido denominado "cake” cn ¢l fondo del recipiente, por lo que el
sedimento no podrd redispersarse (15, 17).

Tamaiio de la particula: es deseable el menor tamafio posible, desde el punto
de vista farmacolégico y farmacéutico. A menos tamaiio de particula se
favorecera la disminucién de la velocidad de sedimentacion (Ley de Stokes)
(15, 17, 18).

Concentracién de los s6lidos: al aumentar también aumentan las posibilidades
de colisién e nteracciones entre particulas. Este aspecto va actuar directamente
sobre la viscosidad total del sistema (16).

Movimiento de particulas (sedimentacién): si las densidades de las particulas
solidas y del medio dispersante fueran igualces, cl grado de sedimentacion scria
cero. Desafortunadamente éste no es un pardmetro de solucion a la
sedimentacién, Gnicamente ajustando la densidad del medio a la del sélido

disperso bajo cuidadoso control de la temperatura (17).
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Formulacién

En las primeras etapas de la formulaci6n, debera decidirse el tipo de suspension

descada. Se mantendri la fase sélida defloculada (18).

Dispesién de particulas: el primer requisito en la preparacién de la suspension,
es disponer de un polvo homogéneo y ascgurarse que las particulas van a ser
mojadas por la fase dispersante.Esto indica cl uso de una sustancia tensioactiva
cficiente con un HLB de 7-9 (18)°

Sistemas defloculados - vehiculo estructurado:

puede agregarse un vchiculo estructurado para obtener una suspension
defloculada.

La seleccion de agentes suspensores incluye coloides protectores, agentes
viscosantes, dispersantes y surfactantes, asi como algunas arcillas y otros
miscelancos.

Los vechiculos estructurados, generalmente son soluciones acusosas de
materiales poliméricos, usualmente cargados negativamente. Algunos
cjemplos son:  metilcelulosa, carboximetilcelulosa (CMC), acacia,
bentonita y carbopol, también '9!: incluyen proteinas como la gelatina
y todos los polimecros sintéticos de la celulosa. En suspensioncs orales
y topicas sc utiliza bastante la CMC, Mecthocel c¢ hidroxipropilmetilcelulosa.
También el grupo de las arcillas (clays), que son esencialmentc
silicatos de aluminio y magnesio hidratados, son dtiles en la
formulacién, provecn altas viscosidades y sus dispersiones son levemente

alcalinas. Ademds, al formularlos se debera proveer de preservantes no-
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ibnicos por ser un medio adecuado para la proliferacion bacteriana
(17, 18).

3. Sistemas floculados - floculacién controlada:
cl objeto es controlar la floculacitn es agregar la cantidad necesaria de agente
floculante en la cual resulte el maximo volimen de sedimentacion (18).

4. Floculacidon en un vehiculo estructurado:
se dice que es la formulacién ideal de una suspensién. El proceso envuelve la
dispersién de las particulas y su subsecuente floculacién (18).

5. Adyuvantes de formulaci6n:
estos agentes incluyen preservantes, colorantes, perfumes, aromatizantes,
buffers, agentes suspensores, agentes de mojado y preservantes (18).
Quizd el dltimo adyuvante que se deberd considerar es ¢l empaque.
Actualmente es comiin ¢l envasado de sistemas destinados a la administracion
topica u oral en envases plasticos o de polietileno, pero se presentan algunos
problemas de estabilidad como pérdida del sabor o aroma, adsorcion del
preservante, y contaminacion d-l:l. producto por parte del material de envase

(17).

ANTIACIDOS:

Se denominan antidcidos géstricos aquellas drogas que ingeridas son capaces
de reaccionar con el acido clorhidrico neutralizandolo y disminuyendo asi la acidez
gdstricu. Se trata de medicamentos de uso muy comin empleados sobre todo en la

tlcera gastroduodenal y en las dispepsias por hiperclorhidria, gastritis, Gulcera péptica,
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en los que es necesario reducir la acidez gastrica. La reduccion de la acidez favorece

la curacién de la dlcera y ademas alivia los sintomas, especialmente el dolor. La

disminucién de la acidez gastrica puede conseguirse por depresién de la secrecion

gastrica o por ¢l empleo de drogas antiacidas (19, 20).

El antiacido ideal: las condiciones que debe reunir un antiicido gastrico ideal se

exponen a continuacién:

2)

b)

d)

g)

h)

)

Dcbe producir una necutralizacién inmediata y prolongada del HCI llevando el
pH desde 1.0 a 2.0 a uno de 3.0 a 4.0 —desaparicion del HCl libre—, sin
sobrepasar este Gltimo valor.

Esta elevacion del pH debe ser lo suficiente como para

prevenir la accién proteolitica de la pepsina.

Debe tener una aceptacion prolongada por ¢l paciente en lo que se reficre
especialmente al sabor.

No ha de producir efectos sistémicos toxicos, como la

alcalosis.

La accion debe estar confinada al tracto gastrointestinal, es decir, que debe
absorberse poco o no absorberse.

No ha de interferir con los procesos digestivos.

No dcbe producir constipacién, diarrea ni formacién de

Eas.

Mo ha de producir el fenémeno de rebote.

En la dlcera péptica debe acelerar la curacién e impedir las recidivas.

Ha de ser econdmico (19).
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Origen y Quimica:

Los antiacidos son comparados cuantitativamente en términos de su capacidad
para consumir acido, lo cual es definido como ¢l nimero de miliequivalentes de acido
clorhidrico 1.0 N que pucden ser llevados a un pH de 3.5 en 15 minutos (20).

Estas sustancias son de origen mineral o sintético y corresponden a compuestos
insolubles de aluminio, calcio y magnesio, como se cxpone a continuacién.
Compuestos de aluminio. El principal es el hidréxido de aluminio, utilizado
gencralmente en suspension acuosa cn forma de magma o gel.

Compuestos de magnesio. Los mas utilizados son ¢l 6xido de magnesio 0 magnesia
calcinada, cl hidréxido de magnesio 0 magnesia hidratada —~empleada gencralmente en
suspension, o sca ¢l magma o leche de magnesia—, el carbonato de magnesio y el
trisilicato de magnesio —compuesto de 6xido de magnesio y el diéxido de silicio—.
Compuestos de calcio. Se refieren al carbonato de calcio o creta y el fosfato tricilcico
o fosfato tribdsico de calcio (19).

Antidcidos gastricos sistémicos o agentes alcaléticos.

Corresponde al estudio de los bicarbonatos, siendo empleado como antidcido el
bicarbonato de sodio.

Origen y quimica. El bicarbonato de sodio, sal alcalina, se¢ prepara por

sintesis.

El bicarbonato de sodio modifica el equilibrio acido-base, por lo que puede

llevar a un estado de alcalosis metabélica con aumento de reserva alcalina, ya

sca por una dosis excesiva o bien por falta de la funcién reguladora del rindén

(19, 20).
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El bicarbonato de sodio se combina con ¢l 4cido clorhidrico gastrico
ncutralizindolo, si se administra cn1cxccsn, licva cl pH gastrico hasta 8.3. La
ncutralizacién acida es inmediata por ser una sustancia soluble por lo que se
produce un pronto alivio de los sintomas provocados por la hiperacidez
gastrica; por lo mismo, la duracién de los cfectos es corta. La reaccion quimica
producida en el estémago, provoca el desprendimiento de diéxido de carbono,
que irrita ligeramente la mucosa gastrica y distiende el estémago contribuyendo

al fenémeno de " rebote " (19).

CONTAMINACION MICROBIANA
Dependiendo del uso del producto farmacéutico puede considerarse la
contaminacién microbioldgica.
a) Niveles de microorganismos presentes.
b) Metabolitos microbianos téxicos presentes después de la remocién de los
microorganismos originalmente presentes.

c) Cambios quimicos y fisicoquimicos que pueden ocurrir en el producto.

DETERIORO QUIMICO Y FISICDQUIM]CD DE LOS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS.

La acumulacion de material biodegradable normalmente en ¢l medio ambiente
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puede ocurrir debido a la localizacién de condiciones adversas o a la presencia

particular de microorganismos. Las discusiones concicrnen a la degradacion del

preservante o de otros materiales empleados en la formulacién. El periodo de

degradacion de los ingredientes depende de:

a)

b)

)

1)
2)
3)
4)

5)

6)

7)

Estructura quimica

Caracteristicas fisicoquimicas del producto

El nivel de contaminacién microbiana presente

El uso de drogas animales o vegetales usualmente son medios nutricntes para

los microorganismos.

INGREDIENTES SUJETOS A ATAQUE MICROBIANO

Surfactantes catidnicos

Surfactantes anidnicos

Surfactantes no—idnicos

Surfactantes anfdteros

Polimeros orgdnicos: muchos de los espesantes y agentes suspensorcs usados
en farmacia estan sujetos a despolimerizacion microbiana por clases especificas
dc enzimas extracelulares que producen fragmentos nutritivos y monémeros.
Ejemplos de enzima-sustrato: amilasa-almidén, pectinasa—pectina, celulasa-
carboximetilcelulosa. Los empaqués pldsticos poliméricos son recalcitrantes con
excepcion de celofin, estdn sujetos a ataque cclul6tico en esas circunstancias.
Humectantes

Edulcorantes, saborizantes y agentes colorantes: muchos de los azicares y
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otros agentes edulcorantes usados en farmacia son substratos propensos a
atague microbiano. Un grupo de soluciones acuosas de agentes saborizantes y
colorantcs como amaranto y tartazina son soporte de bacterias.

8) Agentes terdpeuticos potentes

9) Preservantes y desinfectantes

EFECTOS OBSERVABLES DEBIDO AL ATAQUE MICROBIANOS EN
PRODUCTOS FARMACEUTICOS
Los signos visibles del deterioro por contaminacién microbiana en
productos farmacéuticos son:

Produccion de olores indicadores de contaminacién microbiana.

Productos acuosos desarrollan sabores indicadores de microorganismos. Entre
los metabolitos se incluyen dcidos grasos, cctonas, aminas, dcido sulfhidrico, amonio,
sabores alcohdlicos y olores. Las coloraciones que pueden darse son: verde, rosado,
café, negro o amarillo con pigmentos microbianos difusibles. La despolimerizacion de
agentes espesantes y suspensorcs producen una marcada reduccion en la viscosidad y

scdimentacion de materiales suspendidos.

FACTORES QUE AFECTAN LA CONTAMINACION MICROBIOLOGICA
DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

El estado fisico y quimico de las formulaciones se ven influenciadas por el tipo

y la exposicién microbiana.
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CARGA DEL INOCULO: La remocién o destruccién de microorganismos de las
preparaciones farmacéuticas es mantenerlos en condiciones cstériles para eliminar cl
ataque microbiano. Los procedimientos de esterilizacién convencional, con excepcion
de la esterilizacién por filtracion, inactivan la degradacion enzimdtica. Muchos de los
contaminantes son causa del detererioro y éstos son introducidos por: los ingredientes,
durante en proceso, por ¢l consumidor durante su uso.

FACTORES NUTRICIONALES. El ataque de muchos de los ingredientes orginicos
previamente producen metabolitos. La compleja varicdad de muchas formulaciones son
un medio nutricional de una alta gama de microorganismos. Los productos animales
y vegetales crudos son una bucna fucnte nutricional.

CONTENIDO DE HUMEDAD. Las formulaciones acuosas complejas de moléculas
de agua, pueden ser fuente de contaminacion del producto (21).

POTENCIAL REDOX. El balance oxidacién-reduccién de una formulacién es
determinada en parte por el contenido de oxigeno y por los ingredientes. Muchos
microorganismos acrébios facultativos y obligados, se reduce con la remocién
completa de oxigeno del contenedor (21).

TEMPERATURA DE ALMACENAMIENTO. El almacenamiento de productos
farmacéuticos ocurre en ¢l rango de -5 a 60°C gencralmente. La mayoria de
microorganismos crecen de 25 a 40°C; los causantes de enfermedades crecen a 37°C
(21, 27).

pH. Los extremos de pH previenen el ataque microbiano. La mayoria de
microorganismos crecen en un pH entre 7.4 a 7.6 (21, 27).

EMPAQUE. Existe peligro de contaminacién microbiana por residuos de
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productos inherentes en cl uso de contenedores multidosis por médicos vy

pacientes.

PROTECCION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS CONTRA
MICROORGANISMOS
Varios de los componentes de las formulaciones, cn adicion, reducen
dircctamente la cficiencia de los preservantes antimicrobianos con un incremento cn
la resistencia. Esto es cvidente en agentes suspensores y en surfactantes. La adsorcion
de microorganismos por particulas suspendidas tales como el caolin, trisilicato de

magnesio, hidréxido de aluminio incrementan la vida media del producto (21).

ORIGEN Y TIPO DE CﬁNTAMINANT ES MICROBIANOS

Los contaminantes pueden ser introducidos en las materia prima durante los
procesos de produccién por medio de la atmésfera, operarios y contaminantes de
residuos microbianos en el equipo de manufactura. También estos contaminantes
puecden ser introducidos durante el almacenamiento o uso.

Los riesgos por productos farmacéuticos contaminados durante ¢l
almacenamicnto y la administracién por parte del paciente s gencralmente significante
porque aqui se aprecia y refleja el buen disefio del producto y el cumplimiento dc las

Bucnas Practicas de Manufactura (21).

ESTIMACION DE LOS CONTAMINANTES MICROBIANOS

CAMBIOS FISICOS Y QUIMICOS: el establecimiento del ataque microbiano a
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productos farmacéuticos usualmente induce a cambios suficientemente marcados que
pueden ser detectados sensorialmente por indicadores previos. La deteccion de los
cambios requicre de métodos sofisticados como cambios de viscosidad, pH y
estabilidad. La biodeterioracién de surfactantes se detecta por lo consiguiente en la
actividad de la fase.

ESTIMACION DE LOS MICROORGANISMOS VIABLES EN

PRODUCTOS NO ESTERILES

a) Deteccién de patégenos: se detecta por incubacién. Decbe hacerse

prucbas bioquimicas adcionales para confirmar su presencia.

b) Conteo total viables: incluye el conteo directo de colonias por

inoculacién en medio sélido, por el nimero més probable (21).

Las recomendaciones preventivas dictadas por la Organizacién Mundial de la
Salud, para los productos orales no estériles, determinan que el valor maximo
de Unidades Formadoras de Colonias, UFC/g o ml de muestra, debe ser
menor de 1000 UFC/g o ml ademds deben estar ausentes microorganismos
patégenos (22).

La Farmacopca de los Estados Unidos acepta un limite bacteriano de 10
UFC/ml o g de muestra, para hongos y levaduras ¢l limite accptado es de 10
UFC/ml o g. En el producto no deben c1star prescntes Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Salmonella sp. y Escherichia coli (22).

La materia prima empleada en la manufactura de productos farmacéuticos

conticne altas cantidades de agua, por lo que es susceptible a la contaminacion
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microbiana y ésta trac consecuencias indeseables que pueden deberse a los productos
metabdlicos de los microorganismos (22).

El 27 de octubre de 1971, se reunicron en Otowa representantes de las
sccciones de produccidn y técnicas de la Toilet Goods Manufactures Association y
miembros de la Food and Drug Administration. Se discuticron los limites apropiados
para el contenido microbioldgico de los productos cosméticos, recomendados: no més
de 500 microorganismos por g 6 ml de productos para ser usados alrededor de los
ojos. No mis de 500 microorganismos por g 6 ml de productos para hché.

No mas de 1000 micrmrganismng por g 6 ml en productos orales y no mas de
1000 en los productos restantes. Para micoorganismos patégenos el nimero de

unidades formadoras de colonias es de 0 (24, 25).

Los fabricantes de medicamentos estin obligados a evitar que en el uso
apropiado dc medicamentos no sc produzcan consecuencias nocivas que sobrepasen
las medidas tolerables, segiin los conocimientos de la ciencia médica. Los ensayos de
control sobre la contaminacién microbiana, deben entenderse tanto en forma cuali
como cuantitativa. Segin csto, cn los medicamentos no debe existir agentcs causantes
dc enfermedades o infecciones y la poblacién de organismos sapréfitos no deben
snhrnpﬁar los valores limites definidos. El *.':rlmtcﬂ microbiano de medicamentos, puede
combinar las dcterminaciones del nimero y tipo de gérmenes de tal manera que con

cl csfuerzo relativamente pequeiio, se pucda lograr una cantidad suficicnte de
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informacion. Ha resultado ser itil controlar las colonias aisladas bajo condicioncs
acrébias y anaerdbias, durante la determinacion del mimero de microoorganismos, para
oricntarsc respecto al tipo de bacterias y ante la sospecha de que existen agentes
causales de enfermedad o gérmenes de descomposicion, realizar examenes especificos.
Estos exdmenes son mas necesarios atin, cuando en la preparacién de medicamentos
sc emplean matcrias primas de origen animal o humano, que pueden establecer
contaminantes primarios y secundarios, con elevado, moderado o escaso contenido de
gérmenes, scgiin cl ricsgo de contaminacion (4).

El nimero de muestras a ensayar, scgiin la USP, se basa tanto en el nimero de
unidades envasadas por lote como el riesgo de contaminacién. El nimero de muestras
de ensayo para ¢l exdmen microbiolégico de un producto no estéril, es de tres unidades
representativas. Una muestra estd destinada a la determinacion del nimero de

microoorganismos y dos a la determinacién del tipo (4).

NORMAS DE CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO EXISTENTES
EN PAISES DESARROLLADOS INDUSTRIALMENTE.

Las normas cxistentes en estos paises, se¢ basan en los reglamentos publicados
en farmacopeas y recomendaciones de organizaciones competentes, reconocidos vy
supcrvisadas a nivel cstatal.

En los Estados Unidos el organismo encargado de las investigaciones y
regulaciones respecto a las pricticas que deben efectuar las industrias farmacéuticas

se conoce como Food and Drug Administration. Varios paises hacen uso de muchas
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de sus recomendaciones porque dichas regulaciones son objeto de revisiones periddicas
y se presentan muy detalladas.

En otros paises como Australia, Bélgica, Chipre, Egipto, Espafia, Finlandia,
Francia, Italia, Japén, Portugal, Inglaterra, etc., existen departamentos de servicios de
salud, encargados de las regulaciones adecuadas para ser ejecutadas en sus territorios.
En la mayoria dec los paiscs mencionados, los sistemas de control de calidad sc
cncuentran en un nivel de desarrollo tal que pucden mencionarse como logros

alcanzados por cllos (4).

El dafio que sc produzca a un individuo después de ingerir un producto
contaminado dependerd del microorganismo presente en el producto farmacéutico, de
la carga microbiana y del cstado inmunolégico del individuo (25).

Los medicamentos de administracién oral pueden contener microorganismos
que pueden tener riesgos de infecciones. En las suspensiones antidcidas particularmente
los saborizantes, se encuentran frecuentemente contaminados con Pseudomonas y
pueden causar infccciones. El peligro por la presencia de toxinas microbianas en
productos farmacéuticos, como pirégenos (lipopolisaciridos microbianos) liberados por
bacterias gram ncgativas, algas azul-verde y substancias pirdgenas de hongos. Los

pirdgenos causan estados febriles, presentes en infusiones fluidas (21, 29).
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Los microorganismos patégenos pueden entrar al cuerpo a través del aire,
alimentos y agua. En el organismo, las bacterias generalmente viven en los espacios
intrcelulares. Las bacterias causan enfermedades por la produccion de venenos. En
algunos casos la bacteria libera veneno en sus alrededores, que son las exotoxinas y
estas son las causantes de muchos casos de envencnamiento por alimentos. Las
endotoxinas liberadas dentro del cuerpo ﬁucdcn producir severas reacciones como

estados febriles y baja de la presion arterial (27).

Pseudomona: P. aeruginosa

Células moéviles mediante flagelos o inmdéviles. Gram- negativos. Elaboran
pigmentos difusibles, fluorescentes. Es el agente infectante que se ha aislado de todas
las regiones del organismo; las infecciones ocurren principalmente en las dreas cuya
humedad es elevada. Este bacilo se aisla frecuentemente en pacientes débiles o
inmunosuprimidos con la produccidn de una infeccion sobrecargada, como ¢s ¢l caso
de las infecciones nosocomiales (30, 31, 32).

Escherichia: E. coli
Bacilos cortos, inmdviles o mdviles. Gram-negativos. Fermentan
glucosa y lactosa con formacién de gas y acido. Las bacterias
coliformes se han considerado tradicionalmente indicadoras dc

contaminacion fecal en productos farmacéuticos en general, alimentos

[mosiaag o VA UNIVERSIDAD BF SAN CATI0E TF ForirabiA .
12 _Brb_Liutecu Cenirs,
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y agua; esta bacteria s¢ ha aislado con mayor frecuencia en individuos
con sepsis, algunas cepas pucden producir enteritis y gastroenterocolitis;
dentro de cllas se conocen: la cepa enterotoxigénica que se adhicre al
epitelio intestinal y produce la toxina causante de diarreas secretorias.
La cepa enteropatigena, causa el sindrome diarréico principalmente en
nifios. Las cepas entcroinvasivas producen disenteria, ésta se caracteriza
por dolor abdominanl intenso, dolor de cabeza, ficbre, heces con sangre,
moco y pus (29- 32).
Staphylococcus: S. aureus
Células esféricas, que se presentan aisladas o en parejas, entre
agrupaciones irregulares, en tétradas o como racimos de uva. Inméviles.
Gram-positivas. Hay algunas que producen toxinas, son por lo tanto
patégenas y pueden dar origen a intoxicaciones alimenticias. Esta
bacteria se destruye al ser tratada con calor y con la mayorfa de los
agentes o productos quimi.ms empleados para la limpieza del equipo.
La presencia de esta bacteria es indicadora de sancamincto deficiente
al igual que la manipulacién inadecuada por parte del operario. Los
sintomas mas comunes por intoxicacién causados por esta bacteria son:
nduscas, vOmitos y diarreas cn casos mas severos pucde causar
calambre abdominal después de 2—-6 horas de haber ingerido el alimento
o producto farmacéutico cuya carga bacteriana es alta (29 -32).
Aspergillus: A. niger

Son mohos muy difundidos, viven en las frutas, hortalizas y otros



Candida: C.

5

sustratos. Son micelios ramificados no tabicados. Esterigma en forma
redonda ovoide. Crecen en medios con alta concentracion de azicar y
sal, aislado frecuentemente del suclo, aire y plantas. Al encontrarsc
dicho hongo en medicamentos refleja el descuido en la limpieza del
drea de produccién (21, 29, 30,33).

albicans

Son células grandes, con respecto a las bacterias. Son de forma ovoide,
pucden ser alargadas o esféricas. La candidiasis, es una micosis aguda
o crbnica, superficial o diseminada, causada por C. albicans.
Usualmente dicha levadura puede causar enfermedades pulmonares en
paciente debilitados o aquellos que padecen de otras enfermedades; sc
aisla con mayor frecuencia en las cavidades himedas. La candidiasis
oral, es una infeccién en la. lengua, el paladar, mucosa bucal y otras
regiones de la boca causada principalmente por C. albicaps. La
incidencia es alta en personas de edad avanzada, en personas con
cnfermedades debilitantes, diabéticos y en personas que han sido

tratadas con antibidticos de amplio espectro durante semanas o mescs

(23, 29).
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PREPARACION Y COMPOSISICON DE LOS MEDIOS DE CULTIVO
AGAR DEXTROSA SABOURAUD
PREPARACION: disolver 65 g/L. en agua destilada,
calentar en bafio Maria, no sobrecalentar. Autoclavear
( 15 minutos a 121°C).

COMPOSICION: gramos/Litro

PEPROBAE . . ¢ . cvov s rv e v e 10.00
5o £ TN S PG e S e 400.00
ABRYRRBNE i e W e 15.00

Medio de cultivo conforme USP XXI.

AGAR MANITOL SAL
PREPARACION: disolver 108 g/l en agua
desmineralizada, mezclar con frecuente agitacion, llevar
a punto de ebullicién por 1 minuto hasta disolverse, cn
bafio Marja esterilizar por 15 minutos a 121°C. pH
después de esterilizar 7.0 = 0.1 a 25°C.

COMPOSICION: gramos/Litro

o e S o e O A R R R 10.00
L L T TR T S e e S e e e S g 1.00
ClomsadesollD oo e e i 75.00
L e e 10.00
T e L SRR MO XA T e s g 0.025

T R N S R e e 12.00
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AGAR MC-CONKEY
PREPARACION: disolver 50 g/Litro en agua destilada,
mezclar con frecuente agitacion en baiio Maria.
esterilizar a 121°C por 15 minutos. ¢l pH después dc

esterilizar es de 7.1 = 0.1 °C.

COMPOSICION: gramos/Litro

Peplomade caspinl . . . o . fii i s 3.00
Digerido pancredtico de gelatina . . . .. ... .. 17.00
T R e e 10,00
Mczcladesales biliares . . . ............. 1.50
o R N Bl S g 5.00
e e 0.03
a5 T T O A e e N 0.001
P e e A L 13.5

AGAR PLATE COUNT
PREPARACION: disolver en bafio Maria 22.5 g/Litro
de agua destilada, mezclar constantemente. Esterilizar a
121°c por 15 minutos. El pH después de la esterilizacién
es 7.0 = 0.1 a 25°C.
COMPOSICION: gramos/Litro
PEDIONE NE COBEIN . .- v v v v 5s vvsvsnisavs i 5.0
Entracto oo Iovatlils - ;. .. 0o nin s s %

0T T e PO L S 1.0



AGAR CETRIMIDA
PREPARACION: disolver 44.5 g/Litro dc agua destilada,
adicionar 10 ml de glicerol/L. esterilizar a 121°C por 15
minutos. pH dcspﬁés de esterilizar 7.2 = 0.2,

COMPOSICION: gramo/Litro

Glating e PopIomE . . . ... i s 20.00
CIOCUED E BENEEI0 . . « « o v v o svin v sibos 5 1.40
Sullntodepotenlo .. ... bah e s 10.00

N-Cetyl-N,N,N-trimethylamonio

bromurd toettimddn) .. ..o v e e 0.30
R N e 13.00

AGUA PEPTONADA

PREPARACION: disolver 25 g/Litro de agua destilada,
mezclar constantemente en bafio Maria. esterilizar a
121°C por 15 minutos; pH después de esterilizar 7.4 =
0.2 a 25°C.

COMPOSICION: gramos/Litro

T e T NS RO i o R el 10.00
T T R B e P U N Sk 5.00
Dutierde TORIRIOR . . . . . v e 10.00

CALDO LACTOSADO

PREPARACION: disolver 13 g/Litro de agua
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desmineralizada. Esterilizar a 121°C por 15 minutos. pH
después de esterilizar 6.9 = 0.2,
Enfriar lo méds ripido posible después de la
esterilizacion.

PREPARACION: g/Litro

BXUraCIO dE CAMIE & bvv v v nssns snn s v ns s 3.00
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