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INTRODUCCION 

Dentro de la in~ustfia.· .. ·.f~mac.éÚtic~\eLmej~ránli~Íifhi.'Eonstante de 

~:. ~~1 ~:·:u:· c!:~.;·t1~~:~};z~1;:;¡f fü~~~~Jfo~f t~~¡~~,~~;,r,!z;:-
1 a salud del paci~nt~:•Es por este hethi>?C{fi~:d~~cJ.~'.i~~}aparl~'i6n 
de los productos>de patente, en el ~~rci~6·}·.·fu~'i-JK-.Ü~cterif~ntadas 
1 as in ves tigaéi_ones hacia factores que. eié;a\.~l1.%ia; c~iicial del -
producto, tales-como mayor biodisponi.1'-irid_iÍd,·es~ál:>'Ú:icl.~d.quími
ca y física ·adecuada, eliminación df::_Jf~tÜis.cOiáfef~l~s,mayor 

.. • -., «-- • ,--_,--.--' - ··· ... ,•_- .. ·,_' -· ,,.., '•-, e 

::~P:~ª f~:-· :: :;~:;:~··:~ ::::t~i~~;nJJJn~~-g;l~~·~~~~~~~~~:i·~a·!t:~~-
tajas sobre los demás. . . ~-,:~.J~ <F'/ .. /;·~ . , 

. --~-,~- -,'--:'.-:- "~. -·" : 'Ce~~>-~;-· -."'./'.- ---

Como una consecuencia ele-Jo. a.n-1:eri(¡t~~;-;'ei¿;contr.oi' mic\Óbiológico 
de formas farmacéuticas no .• e~t:étÜe~,Uh~iido.'.¿onsiderado; .. en los 

.. ;,-.,-·._. -. -·---·.,.'-·o,..· '·--·" - . '. ' . 

últimos años, como .uri factoi'.cie gran''<Ímpdrta'ndia; en la calidad -
.,. ·,·· .• ·:.¡ '.·. ··. "· ·- ... ,., . ;---,- ... -

de los mismos, ya que'la· presené:Ia:'.(ie;micrOor&anismos contamina!l 
tes puede dar origeri<ll Earnbi~i físlccis'·yquími.c:os del producto -
como: cambio en la ·~Óloraci6~~ desiiid.ritac i6n del produ~l:(), al t.!l 

-, '. ' ' . ~·:.' ' . . .. : ' .... ' . ' 

raciones en el sabpr', . .etc; ,·:f·a ,ra. vez .puede .. presentarse.la,· de- -
gradación e inhil>i'~I6nc.dtt.~~t,~rrtl.plo(áétivo,. con -lo' qu(3,,el,_u_so - -
de productos farmacéii1:i<::bs:C:dfftalllinados puede represenÜf una te
rapia inútil, J'' fa~~i~),'i1e~~~{ia. sef'-~n riesgo seri'oipár.a;~1 pa---

,·:··<~,:·:.\·-·\ :.''·,(~{»-:;~--.,.: ,-, : ·<"': ·, '. ~-,.·:·.·,, 

e ien te. .'>:'\'• . "•· '"· '· ·. ··-•- · >·' · : :.:_ .. ' 

Así en breve:;e~i~Ü~id·~··16'~.;·~rtíc~'ic,s relacir~~~i;t aL tema ve- -

:::u:~ :q0u::e····.5.1e;.;s·,.·.~t~.;·nª~·; .• st:, •• ~·.,: .•. -.~.:p¡;·,·· .. •un·'·: .. ,:···,···ª.g·'.í.~1:.;~e.::r:,-.'_'.co .. ¡.un~··_'.hs'_:ne~_:ir1_:.1_5.:.:do~,·.¡ ... -. qr!~1;.·g~;1tni.:.:a•·.•: ..• d•:~a~r~s:~:!~~~~t?•t~;'.}~11t,: ~a;~ 
ra, y .. .. - _ -~oi~pf~cii.lftb:s~~,b~.tá_lmicos 
contaminados~1 E' ' o e:; . ,;c_. ¿,j' •·· .. ·,/ .. ,:.•,'..·,-.·--·.·.-.. -.~,'-· ;¡.:: ? 

'·''- :·__ ,:_:,i..<-'. ,J '"- -< .. -~,;;_L_ .; 

·)_' .'. :> :,·.:-~):'.~\::><>··' • .. e: .. . :. -~.:: · __ ·:~.'-'-.-.. ···.:~-.·.·,~ .•. · .. ;,,.,~.·.;-.--~.:::.:·-.·/~.': '.~-.·_-> >", ~-~"~--:~,.\>. > 
·:_·.;;;_: __ :;;<··':'.e;· ·::.,··.;,:·.~ ·,: ·.· -· .;· ---.:.·~:~_,· .. ·: .. ·-~-L .- --:·:·]'·;~<:_-

<'. t,c_i,·.o····:-_··.·.:.··~~'.··.•,·_:,•.· '•': .•. -.·,~·>'' . , , .,.,< .:. -•"'.;;;/'.·.<·:.··.· _-,,_,, - < .· >',;~:.'-: .. ··-
. . - -~ · ... '~: ;' -

;--~->-;~~-~J:·/~-_'.::';.::' ,\/_·:;.; · .. 

.. ......... 



Durante la década de los años 60' s, la FDA efectuó aislamientos 
frecuentes de P. aeruginosas de productos oftálmicos:~ . . 

En Suecia durante 1964 un unguenfo oftálmico es involucrado co

mo el responsable de severas infecciones oculares produciª~s -~ 
por P. seruginosas. 3~ Durante este mismo afio la FDA co~ motivo 
de los problema,( que la c6Il.faminací6n ha ocasionado, estábíece 

que todo product~ Cju~ de alg¡;ll.ª manera tenga contacto e.o~ }ºs -
ojos debe ser esiéri1} 

,,.··· .. -.·, .. -.- .·'-. 

A pesar de toat5~~~-~~tf.~I1 ,}~gJ~~effa ar· afio sfgtifente;iiyg=66'~~=es -

pub 1 icado un .reP()ftess~!Jr:e}~na;· epid.emiaoirtra~()spit:~¿~·ri~{Jde -

pacientes infec~~~C>s.''d~s~u=~~:~-~.~i~érast~~~!.~f.i·~.~~.~I~i':~.sf:·~~·do 
P. aeruginosas el niicrOorgariisino 'causanfe 'dé .éstas. ·•< · ., 

Durante 1966 Kallings y. coi¡boi~clores hicie~o~ e~tucli'os genera
les sobre la contaminación ~icrobiol6gi~a de for~as -farmatéuti

cas no estériles, en~~ntrandÓ un elevado número de microol'gani~ 
mos coliformes, principal~ent~ en productos que cont:i.~n~J1;~!JSta~ 
cias de origen vegetal o animal. 3 En este mismo afio se.pr~sent!!_ 
ron en Suecia 202 _ casos_dei.salmonelosis ,. causada por;'.la;iriges- - -

- . ·. ' - ·' 

ti6n de tabletas contaminad~s, siendo las cuel1tas totales de es-
tas tabletas, milloll~s de g~rmenes por gramo con predbmi~io de -

microorganismos coliformes . 3 · Dur.ante esté mismo áño'se present!!_ 
ron epidemias hospitalarias' en Mas~achusets,>d~egon,.9hio, Cali

fornia e Inglaterra .causadas por la ádni'Í.~i;.ttaci6n de. cápsulas -

de rojo carmín infestadas. con sálmoneíl~·~~:~haria.6 
:'.,~~_-;: - ':· :: ' 

De mayo de 1966'.(a·julio de.1966Xa'FnA':.:.~i_~¿;~11:h,-aisia~{éntos del 

género SalmoneÚa en productos farmac.~~,ticc)~ ~o esf~'file{:y mat~ 
rías primas ·de .qrJger anima:l .'!>1-I~'t'ii)~im~llt~};> '>ff'<.~. t'. , 

. ~-··, i 



- . -. 

Tomando en c onsideraci6n todo lo. anterior~se de~iva lél·necesidad 
' .-. . ._, . '· .,_. \_,- - ,. .. -·'"'-.-: · .. - -----,' 

de llevar a cabq l.ln control lliicr'c:íbiÓl.~&r~·61~stri¿'to:de>este tipo 

de formulaciones no estériles, io cua1·iP'ohe.de fu~nLÚesto la ne

cesidad de contar con las técnicas ma~ ad~c\i¡cias pa;a la detec-
ci6n, cuantificaci6n e ~dentificaci6n~e los m{crÓorganismoJ con 
taminantes de estas formas .. 

Como consecuencia de la ~pa.rici6n en la 1i teratura de esto5:, acon
tecimientos algunos invest~gadOres europeos como, Donyc(l~68) y -

Kallings (1971); asi 2omóºia Organizaci6n MundiaLcie:j~~,s:iiJud su

girieran el establecimie~to. de límites en la detérmiri'il.fr6ri del - -
número total de microorganismos viablespresent~~·, cf()f1_1i~.fÍ.nali
dad de mejorar la ~alidacÍ,

0

.desde el. punto 'de ~:i.~'ia miciC>~~o16gico 
de formas farmacéuticas nó est.únes. 

- ~·- .. "' . . . 

De es ta misma forma el "Comité Ej ectitivo para ia revisi6n de la -

USP XVIII", 1970, de~ide que el control microbiológico de formas 
farmacéuticas no estériles debe ser llevado a cabó, por:fa indus

tria farmacéutica, como una medida preventiva, y que ~l análisis 

debe realizarse principalmente en aquellas formulaciones que invo
lucren dentro de sus ingredientes aquellas sustancias ºefe. origen - -

animal o vegetal, recomendando un control microbio16gico previo S2_ 

bre las materias primas así como en el estado 1hteI'llleclio:de produf 
ción de la forma farmacéutica. Estos contr~les deb~~.'tb~a-f en cuen_ 
ta la existencia así como la eficiencia del coÜs.~fvadri'r;'yK ;el pro

ceso de fabricación de cada producto en es¡>ec{ar{ él~;~~~,~debe de -
contemplarse la existencia o ausencia d:>;los.~#~c~~~~·J.é'~"i;níicroorg~ 
nismos así c~mo de los gÚmenes oport~rii'st~as<c\tii~pudi·~·f·Kii:'cocasionar 

. -~·:;;:_;-,. :: ,.; :, -~ ::><·!> ?--~·:-:·> 

algún mal dado. el caso; .. -, .. ·:· ·->· ·····\ ,~;'.'(':~. 



el 

caci6n de mict6organ:i.smos viables;c~c:Olno ~para la detecci6n .e i
dentificaci6n de aquellos que son ~atóge~os ·para la especie hu-
mana y que se encuentran en las materias primas usadas en la pr.§:. 
paraci6n de formulaciones farmacéuticas no estériles, tomando en 
consideración para la implementaci6n de estos métodos la rapidez, 
confiabilidad y economía que de estos se requiere en un análisis 
cotidiano. Como propósito secundario se trató de determinar la -
contribución ambientales y de operación obse:!:_ 
vada durante 

-13-
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PARTE EXPERIMENTAL 
I.- DETERMINACION DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS Y MATERIAS PRIMAS 

A ESTUDIAR. 

De acuerdo al nivel de aceptaci6n que tienen en' el mercado fue-
ron elegidos los siguientes productos enumerados a continuación 
estudiándose las materias primas que les dan origen, para detec-
tar, cuantificar e identificar los principales microorganismos 
contaminantes de formas farmacéuticas no estériles: 



9) 

10) 

(Cápsulas) 

11 ) 



I I. - DIAGRAMA DEL PROCEDIMIENTO TOTAL 

A) Determinaci6n del B) Lavado de Mate C) Preparación 
tipo de esterili- • rial de labora de los reac 
zaci6n del mate-- torio y Control • tivos y me-=-
rial de laborato- de la esterili- dios de cul 
rio a emplear. zaci6n. tivo emplea 

dos . .. 
F) Distribuci6n de E) D) Controles --

las muestras P.!!. • !Muestreo! • previos a c¡¡ 
ra su estudio. da lote de : 

medio de cu] 
tivo. 

A) DETERMINACION DEL TIPO DE ESTERILIZACION DEL ;,¡,\TERIAL DE 

LABORATORIO A EMPLEAR 

La esterilizaci6n es el proceso mediante el cual un objeto o ma

terial se Über~;'de cualquier tipo de microorganismos vivos y S-ª. 
hemos que este ti;rmino es absoluto y que puede llevarse 'a cabo -

mediante la exposicJ6nAeL objeto por~esterilizarr a agentes qui 

micos y físico~; y que' dépendiendo de la. termolabiÚcl~d del mat~ 
rial u objetos se de'ierminará el tipo de esteriliza.ciÓh lniis ade

cuada para todo ei mat~rial4t;t,e ;e empl~ará e~: ~s .. t~:~·~·tlldio~ 
i ', •• • 

Para material ter~olabil comb. lnédib'~rd.e.C:\.11 ti\ro /:soiiitiqnes rea~ 
ti vo, mangas ·de~'e~habi~s, y.,,fua{~úih,d~/pÍásÚC:6y·•su~Xcleri vados 

.,_ ·-. - • __,· • •• •< " -~-' • _; ' - .-,_,. - • • ., " - ., ' ' • • •• ·'· •• • 

:::

0 e~ 0 ;r:~:=~~i1'ii~~a~r!~~~~:~~·r~t~~~~¡t~::~s·~·h}~t~ :ti1¡:~::i~1 
bres de gérmenes~'.sont~für?:~t·~~·· seri~ .. ~o:·medio' de C:a~~r húmedo a 
una presión d,e 15 lb/!J!-ilg. 

Para el material oe vidrió como por· ~Jemplo: frascos para toma -

de muestras, t:ubos de cultivo, mat~aces erlenmeyery redondos de 

fondo plano, cajas petri, embudos de filtraci611, etc: 

-16-



para material n~ termolábil se eligi6 e~esterilizado en horno -
·, . '.•·.·. . o·· ... ·'.·, .. . . 

por calor seco a al tas temperaturas (180. C durante 3 hrs.) 

B) LAVADO DE MATERIAL Y CONTROL DE LA ES'tERILIZACION 

a) Lavado del Material. " 

El lavado del material debe hacerse Üsando un· detergente. el\ cual 
sea "biodegradable" y por lo tantO no ejerza ningún efecto.':'que -
inhiba el crecimiento normal de cualquier microorganismo,)' ·en -

seguid:)en~~:!::~od:~nn~~:~c::n::t::~~i~::~~~a::~ autbcgJ~\ 
Este control se hace con elfin de determinar el niv~fd.e ~onfia!!. 
za que se va a tener durante el proceso de esterilizifci6n el~ los 
diferentes materiale~:.usad~s en ,cada una de.la.s prl.leti~s q~~~!se -

• -. . . ~ -- -;- ·e-- - ,, __ ·- .• --ci· 

lleven a cabo¡ la prueba se realiza por medio de un'.inclicador bio 
lógico, el cual es una suspensi6n de esporas de B., stearothermo-

philus que no es pat6g~no;- suspendido en caldo nutritivo. con adi-
ción de azúcar y Un•irtdi.Údor colorido de PH. 'r,· •:); 
La termorresisténciá ~~. e~tas esp~ras:~e hafa 'de t~:QZ~o}~~·ajus
tada que por calentami~nto a pr~sión de v~pol",. s?lo(m~ereri Juego 

:: p~:.:i;~b~:v~:::, !t!t:::~~::I::mr:~~~:;:"~1~?z•t ti~~t~J~~;;~:: 1 
ción menores. 

RESUMEN PASOS SEGUIDOS: 

Lavado Distribuci6n del • 
del • Material en la 'f 

Material Cámara 

Interpretación 
y .. 

Resultados 

- 1 7 -

Esterilización 
lSMin.121 e .. 
Incubación 

del 
ioindicado 

2 



·_, < <-

El pro~edimien\:o es el siguiente: • ', 

1) Se distribuye eLmaterial limpio dentro de la dJíiara.del au
toclave de tal manera que el vapor fluya a través clé tdak la su
perficie del material. 

2) Se coloca el BIOINDICADOR, que va dentro dé un recipiente 

tratando de simular ü~'.condiclon~sdel?~at~rial a esterilizar, 

di s tribuído de tal· f()rma ;qllJ'_:la·pf~·~b-~i/eª_};~l"-~senta ti va. 

3) Se lleva a cab~ ia es.tetfúiaC:i.6h dur·~~ie U:n lapso de 15 

rnin. con una pré§ióJ1 ~: 15· lb/;~J.g. '5·;.:i .···. . . .. ··· 
4) Se sacan lalampoÜetas que .contié~e'f~ al i,bioiJ1dÚácioi-;' Y se 
incuban a una temp~ratura de SS?C . . . :hs. > ' : ·\ < 

5) Interpretaci6n de resulfaaos: · ;\,J/ ·~/.!· 
Si la esterilizaci6rl fue suf.~·ciehte las .<espe>ra~)d~;~;;::;·~;t~'.~kot~er
rnophilus fueron destruídas·;y:<ia · ainponeta perll\~net~B¿otc;·.r;vi.oie-

''J-'." 

ta . ~ ··~<:::;\~?. ·"'.·:.·~·~-;:::·.o.· 

Si la esteril i zaci~~~ha -;{~¿fins~ÚciJ~t·e·,_oÍ~egri··",rn~i~í·ili~~s·• lío ras 

de incubación el coIÍt~nido\~Uele nío~trir t:t1i6;ia~L§~un'.'<:~~bio al 
color amarillo por la. form~~iók de· ácÍ.cl.o>;~ d~*~e~h~;~éi:á .ci~ la fer 

mentaci6n del a~ric~r~ 
··:~- ' . ··,.;~.:.:- 1;:,·:·>::·; '::." 

-,, ~'';"": ,- ; . 

Sol ud:~ ~:::::::::. d:e 
1

::, ;:~~~'. m ,,; •j~!: '. •c:i . ~··· 
Disolver 34 g. de Fosfato Monobásico dé. Pot'f}.~i()~eif~~proximadame!!_ 
te soo rnl. de Agua destilada dentro de·uJ1 m~tr~z afdt;JQ'.de - - -

". '• . . :. 

1000 ml. Ajustar a ph de 7.2 mediante/ia;a"dicT6np4é.s()}pCi6n ti-
tulante de Hidróxido de sodio (aprox .. ús ml}, adi,c\oná:r,y llevar 
al volumen con agua destilada. Tomar 

- 1 g -



1 ml. de esta soluci~n· y llevar a un volumen f:Í.nalci~·· shÓ\,~{. m~ 
diante la adición de agua destilada, para obteller µt18.ai.it¿i6Ti -
de 1;800 de la solución original de fosfatos. 

·~·:· ',, 

Solución Yodo-Yodurada 

Disolver o.s g. de Yodo (I) 2 y 1.5 g. de Yoduro de Potasio:(Kr) -

en apr~;i;::;:::~~ó~S d:l~e:~0:g~: ::~~:~:~ª· '..i~~·, 
Se emplearon medios de cultivo comerciales previamente pr~p~;ados 
y deshidratados, cuyas fórmulas son .las indicadas por los}li.bros 

oficiales y cuya preparación consiste en disolver la caritid~clindi 
cada en una preparación exacta de agua destilada y calent~f en ca~o 
de ser indicada esta operación en el marbete del medio. 

Los medios de .cultiv~ empleados fuero~: 

MEDIOS DE CULTIVO 
UNIVERSALES 

MEDIOS DE CULTIVO 
SELECTIVOS 

MEDIOS DE CULTIVO 
DIFERENCIALES 

.. 

Agar peptona de caseína'-pep~oria d~-;~~fina 
de soya. .··:: '\ .. '.' ····•· 

' .·. :· /.-~}·; .. . •,. 

e a 1 do peptona de 'ta s eI'riá;!~pt1tró~~~·'aec'~1{~rd.na 
de soya. 

~:;~ºv;~~~º~~illante Rajó. d~.;~~~;i Lactosa 
Sacarosa. . >:<· • :> 
Agar Xilosa Lisina Desoxicol.ato iL . 
Agar Bismuto Sulfito seg.· Wilsqn' Blair 
Agar de MccConkey . . ... - · .. ·....• ·· · . 
Agar para Staphilococus seg;yog~l.;Jóhnson 
Agar Cetrimide ~ .... · . ·.,2:: .. ·.> 

l ·Agar Hierro tres Azúcares '. • ' 
Agar Eosina Azul de Metilérió ·· · 



Inocular 0.1 ml. 
del microorganis 

'-~_..;,..;.__.;.__~~, mo correspondien 
te. -



Un control previo de cada lote de me:i~·~~:ei,, ~ti¡tiJo 
rio para cerciorarse de que el medio, \istÓ '~ara ,su Uso•, no con.{ 

tenga sustancias que inhiban al crecimie~to nor~al de loj fuicr~ 
organismos de siembra, y que a la vez no contenga ninguna clase 

de gérmenes que lo contaminen por un defecto en la esterili,za-:: 

ción o por causa de la p6rdida de selectividad del medio de,cul~ -
tivo. Para esta clase de controles se sigue el siguiente c~mino: -

a) Preparación del medio. Esto implica su completa 
zación o su adecuada dispersi6n dentro del disolvente .. 

b) Esterilizici6n ·.(sf'e: ;~eC:~sariélf. s~i~n1en1:{se 
aquellos medios que no c~ntehg~1ri,-sustancias termolábiles, para 
prevenir cualqúier p6rdid~ e11.~a;s,el~cti\'icÍ~d. de los medios de . 

cultivo. 

1) 

2) 

1) 

e:~ t ~:~ t :: 1: :; ene ia de:::Í::o ~:~. n ismo s en el med i ~ .i i' e.u 1 tÍ.;ó . 

~:;~:a: :~b::d~ou~:,· i~~;~~~·t~~: ·~:z3,~~eE~u:E·~-l'R¡~fi~f~~-.·en••~~·•·~•.· ... 
. , 'R 

·-.:,._:; 

Control de eficiencia del medio .de .• cultivo , <.
1
.):' 

I) Inocular O;l ml. de un cul tivo'de 24 hs. :,'dJ exi;téncia del 
~ ::;::~:··,:. .; :.:--- -

II) ~~~~~::g~:~s;~a~::r:s~:~:~e~~;~rite ·4's'. hs.':a :3it~:,\ 
-... :·,-_':'.; • ,·<,.~;:-:~>; ).-,''• •;", < 

~~nt::~e~:r.:~::~:~aª:~R::~~::~::~ismo.s ~n -eil~:eá~·g_)g~t~¿ul ti vo · 

La prueba es satisfactoria cuando transcurrid61'ei'.ti~mBo de in

cubación no se presenta ctecimi en to ··a~gll~o en --~íi ffi'e~i()<éle cul - -

tivo. 



Si hay algOn crecimiento en el medio es indicio de una esterili

zación inadecuada o de una pérdida de selectivid~4 d~l medio. 

2) Control de eficiencia del inedfo de é:ültivo/ 

La prueba es satisfactoria si se observa un crecimiento normal -
del microorganismo de prueba después del periodo de iricubaci.6n. 

. . . . . .. ,,.<. 

Una ausencia del crecimiento denotará la presencia d~.sustancias 
bacteriostáticas o bactericidas dentro del medfo. 

E) MUESTREO .. ·.•. >.S.· .. 

El muestreo debe llevarse a cabo de una manera· aséptica~~~6~~1o -

tanto el supervisor debe estar capacitado para este tipb}d~~ra-
bajo y debe estar provisto del. equipo necesario_como ~~Jiái_tapa
bocas y guantes y tener a la ;líiaño Un fra~co can· tapá\"as't?d~irio una 

espátula, para depositar la muestra~ tod~ esto prevJamfrilé :~steri 
lizado. · .. ·· :·>. .• · 
Las muestras de.ben de•ser repr~sJI1taHv~~ dé t_otto ei.'.10,te; enten
diendo por lote ü~a cantidad a:e·;·prh<lu2tcG la.(;titi.t-':tüeJ>reJ>arada en 

un sólo procesó ~-·par~ir deJina cantidad deÚriTd~ de stistáncia, -

por lo que se c_()~sidera .que~:.t'l}~ri,~".~_g()_·~~j ~on{ainlri~c:i.6~j·e~ él mismo 
para todo el lote: ,-' . :~0 -e-~ 7(Z-"'- .•, 0 , :\; 

Las cantidades de mu~sÚa t'.()'~adr~~·";p'gt {~fe son las Úguien-
' ·,,- .. ·.;., ... " . '·.";·:::·· .. ·'. 

tes: · )' /; •/• • ·· ;'. . . ··. ·; 

MATERIAS PRIMAS:; 3 ;,~t~st•.f·a¡•; dJ' ió f~1H· 6 -~O g :o uná sola que con

_(}.fe~g~. 40 ¡f:.'o 40 •'mL de sustancia. De estas, la 

~c·~;~¡Cm~-~:~~I~~-_e'.~~.~~4"·;-~~~:{Enada a . la determinación del 
t¡,) ;;nún\ero de~gérnenes y .lás muestras 2 y 3· a la de-
>~L Ü~~inaci·Ó~ cl~l tlpó de gérmenes. 



PRODUCTO TERMINADO: 5 muestras del producto final, a lo sumo 
Z' del total del 1oteJ mlximo 20 unidades 
en líqu{do~ el contenido de cada a~ifs -



F) 

MATERIAL DE 
EXAMEN 

3 MUESTRAS 
DE 

1 o g ó 10 rnL. 



Para la determinación del número total de gérmenes contaminantes 
de la muestra, debe diluirse rápida y uniformemente bajo condi-

ciones asépticás, debiéndosepasar a continuación a los medios -



¡·» .~·\., >,,_ ':~.o . .,.ii .··_:., .. , :~·:!!~¡ '·-:J~ .. :;'. ·: . . --' <.:::;,;:"'.', .>.-.·;,-·· 

DETERMINACION DEL CNU~~~6' ~~h.i .·D~···bE~;~ES i,c~~;AMI,~Ak~E~ ./:' f 
Resumen de los pasos seguidci~'. 

SOLUCION SERIES DE DILUCIONES GAR-PEPTONA DE ETERMINAR EL 
TRANSLUCIDA • CON SOLUCION AMORTI- • CASEINA-PEPTONA • ALOR PROMEDI 

GUADORA DE FOSFATOS DE HARINA DE SO- OR CAJA 
PH 7.2 YA INCUBAR 72 HS 

o 

PREPARACION DE L 
MUESTRA PARA SU 

ESTUDIO 

OLUCION • SERIES DE DILUCIONES CALDO-PEPTONA DE • EVALUACION TA-
TURBIA CON MEDIO DE CULTIVO • CASEINA-PEPTONA BLAS DE MC CRAm 

f 
DE HARINA DE SOYP 
INCUBAR 72 HS. - -
3SºC. 
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PREPARACION DE LA MUESTRA 

I) Muestras flciles de susperider~ 

Se pasan 1 O g ó 1 O ml. de muestra i baf() condidones asépticas a -

un matraz volumétrico de 100 ml. previ~Illente esterilizado y se di_ 

suelven con aproximadamente 50 ml: de solución amortiguadora de -

fosfatos (ph 7.2) estéril y a l~~e~~eratura del medio ambiente, 

una vez disuelto el soluto se lleva al aforo con la misma solución 

amortiguadora de fosfatos. De estasolución hacer diluciones hasta 

tener concentraciones de 1:10, l:lob y 1:1000 con solución amorti

guadora de fosfatos (ph 7~2) 

II) Muestras difíciles d~ ~ú•pender. 

Se pasan 10 g o 10 ml. de muestra, bajo condicion~s. estériles, a 

un matraz arlenmeyer estéril, y se suspenden con ~proxill\adamente 
50 ml. de solución amortiguadora de fosfatos .(ph/7.2} esféril y a 

una temperatura de 40° C con agitación continua. ;JÍna \Tez suspen

dido el so luto se pasa a un matraz volumétriccr~~f~~Ú de. '100 ml. 

y se lleva al volumen con solución estéril d~:fosÍatos .. 

~~e:: i :~e:~ r: 1 ::::. :·;-d; i ":, ~: ·:: 11t~:r1! ::·~,~~!i~1\!~rt::~~f ~:•~e --
"Dilución en Tubos". · '<>·,•·. ;:.~;:'\,,. •< '",.,'"•" 

''' .::-~'·'· .·:}. >:./<~~:· .,:;'· ·::.··~,--~.-;:.::· '• : .;/:~~~::.;,::-;;:· 
METODO DE VERTIDO. EN PLACA ;/;/• x i;./) . 

··;·;, ',_ 

I) Transferir alícuotas para obtenet di'iuc16·A¿i~I:.ic/;· ·1:100 

rla: 1doeoof
0
des·f· ·ª1· ªt .. 

0 
.. msuee.ss.tte~rªi· p1 .. re(pP .. ha.ra7d···a2···.··)·.• ...•. c.·~: .. ~ .. '.~·····.····.;.~.º.;~.·~.: ... ".·.\u·~···~···;···i·······ó.~-.·.n.'.:.'..i.l .•. fíll()r{iguado··· .. . _ . . . :;:L::~:~;~~~~i.:.: l\ ~ 

.-.·;:·;·/t·::: ,~: ,_:·.·'.]:«:.::··: .. :~-

I I) Bajo cond.iciones estériles trarisfarir.iÜ~~;~l"~j·ié c:_ada dilu- -

ción a cuatro cajas pe tri estérire.s: Esta~<~eben d~:.;estar 
marcadas y~lenamente identifii~das~ 



III) 

IV) 

V) 

Adicionar. 20 mL de medio de cultivo agar-peptona de ca-

seína-peptona. de harina de soya estéril y enfriado a. una 
temperÚu~~ ertfre 40° y 4 sº e a cada una de ;Yk's:>¿af~s, ho 
mogeni.zar·V d~j ar solidificar. •· ·· · .. 

Invertil"~'.i8.s cajas e incubarlas por 7 t• hrs. b'f/; 
Para la determinaci6n del número de gér~ene·~: ~~e observan 

en dos placas de la misma diluci6n el nú~e~o de ccrlonias, 

a partir de esta cifra se determina el· contenido ptomedio -

de colonias por placa el cual se .n~ul tiplica ~~r el factor 
de dilución para de esta forma, obten~(e1 nªmt!.f6?d.e.~icro
organismos formadores de colonia.s por gramo •6 mililitro de 

muestras. 

METODO DE DILUCION EN TUBOS 

I) 

II) 

III) 

IV) 

V) 

VI) 

Se preparan 14 tubos con 9 ml;•q<la uno, de caldo peptona 
~ . . ·. . . 

de caseína-peptona de harina de.soya los cuales soneste-
o . ; · .... 

rilizados a 121 Cpor .15 .min;· .en autoclave. 
·.·:, 

A cuatro de estos tubos se1 les adiciona, bajo c.ondiciones 

estériles'· .1 ml •. re;pec;t~v~~ente.de Jamu~sJ:i:a:.Ía·Pl'EiPJl.ra-
da y ·s~-;·~~ci~.-(pfÍm;~r;~~i.~)-··.·· -- ·· .. ··· · · < > 

Del cuarto tubo ~· Ía¡,;.fm~ra. serie se toma>~::~1i;.\,aTa ca 
da uno de los siguientes cuatro}tubos (seguriti~; ~:eÜe) baj ~ 

. -.;.·--···... ·. '· ·,:. · .. .' '·- . . . ..·· .. ·. '·.:- - ,-. .. · .... ·.· 

condiciones.· estériles; El. tübo donádor se .desecha~· - . . - - . - . . ' . . 

Del cuar.to •tl.lbo d~·i:~ s~gu~cla serie se·'tom; ~n ml. para ca 
da uno dé.-.ios.·~Jgtti'~~t~~:·tjes túbo·~, b~)o c6ri<licl6lies esté 
r i 1 es . <·E:{~~~;~t:'Ú ¡j'i)·::.~;;·d·á-ri~~ifó:f.~:~~6:··~~:~¡~~d"e 5-·~·=2'J1 .. ~'~ib·:~~ ~º~_.:;·.~~~~,., ~ '.,=~~·-:~lfJ::{v:2 -~{;~:;~~~.~~:~::,·, .· 

; >.;;_; _.,.-,::·' _, '<-, - '" ·;,.s:r:\·:: . .;. -"_.,: .,'.• ~>:~·-::° 

Los tresii:tlíbo·5;:sobf~·ntesi~forman.~una:.-cúar-tá.;5~Ti'e.·,slir s iem -

bra y sif~~ri:&C>nü>; 2griit'ol.-?'Elt6~~;d~b:¿t~I1 ;P .•. ·:·.e.r,··,•·,k.'.· .. :·.•,·.ª.' .. ,.··.·.n.· ... '.·.·.e.·.··-·~.-~.:.r.· .. · igua- -

de S ·p··'u'·.',·~ ... ~.' .. e~_'·.s·._;·;····.·.c .. · ... ·· .. •d·.··;·····,e'.·_·.·.• .. · ..• ::.•._···l: ·.·a•··. . . . . . • • . . ,. . . ·-1 es frlt~ti~2:r6ri/ .'':.;,,,.:,:··,:.:· ,::.'''·.· .... •::e:,:.:·· •... 
.. :_:~c.< ' 

Los tubos·',~;e:,hfdub~~,Ca:;v~·;:;;·;~mri~f~iJ~'~ ;,d~ \3~~2 idui~n te 

72 hs. ; .•..•. · ... ··_.··.:····_·_· .. ·.',•·.·•·'_'·· .. ·•.·.·. ;< ' ' <,.·,··.'.:.·.:'{.~ ;-: '· · ,·. ':'t'< •{> ' · · __ -.:.-~~: _ .. '..',-:.~·: ::'.~>~·/:·.'..:, ~·::···,r:~,'~L-.-'.;_ --'.~i-~:,_,,~.- ,.-·.· ""'~ ·,~\,_~:-~'~.~.-~-:._ 
" - . . • ' ,. " . ·;' ': - -· .. ,., "·.\.'<·"(• ;· .. ·/.:,:-_:;·}~·.:: .• :-.»:. :_ . ; .. ' _ ... ,. ·: ~; ·,, \«.:·;,:./~- :~·· ~;;'. ·"·; .'. .,-



VII) La determinación del nQmero 

NOTA: 

sentes se realiza 
segQn Mac Crady. 

de micr9organismos pre
tabia de, probabilidades 

Para cada examen se corre un blanco contaminado el cual es tra
tado de la misma forma que el problema, desde la preparación de 
la muestra hasta la inte~pretación. Es decir, se trata de la -

misma forma durante todo el procedimiento, con el fin de que la 
prueba hecha tenga validez y al mismo tiempo sea un parámetro de 
comparación. 



t PREPAR.4.CION 
DE LA 

MUESTRA 

MUESTRA Z DETERMINACION DE E COLI Y ESPECIES DE SALMONELLA 

Resumen de los pasos seguidos. 

1 O ml. DE CALDO DE 
ENRIQUECIMIENTO SE 
LENITO-CISTINA .___J, 

.....--~~~.;_,_~~~-• 

INCUBAR A 3SºC 
12 - 24 HS. 

10 ml. DE CALDO DE 
ENRIQUECIMIENTO DE 

TATRATIONATO 

AGAR-VERDE BRILLANTE-ROJO 
DE FENOL-LACTOSA-SACAROSA " 

AGAR-XILOSA-LISINA-DESOHI
COLATO . 

AGAR-BISMUTO-SULFITO SEG. 
WILSON - BLAIR 

AGAR 1 
IERRO 

.. TRES i 

.,. ZUCARES 

1 

AGAR-EOSINA AZUL 
DE METILENO LAC
TOSA INCUBAR 24-
48 HS. A 3SºC. 

COLONIAS AZUL 
.. VIOLACIO CON 
.,. BRILLO METALICO 
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\flJESTRA 2 DETERMJNACION DE E COLI Y ESPECIES DE SALMONELLA 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

I) Muestras fáciles de suspender y/o disolver 
Se pasan 10 g. 6 10 ml. de muestra, bajo condiciones esté 
riles a un matraz erlenmeyer que contenga aproximadamente 
90 ml. de caldo-lactosa estéril, se agita hasta una sus-
pensión completa en el medio. Se incuba entre 30 y 35° C. 
durante 12 hs. 

II) Muestras dificiles de suspender 

Se pasan 10 g. 6 10 ml. de muestra, en condiciones estéri
les a un matraz erlenmeyer que contenga ~proximadamente -
90 ml. de caldo-lactosa estéril, a una temperatura de 
40 C. y 0.1 ml. de polisorbato 80, y se mantiene en con~ 
tante agitaci6n hasta la homogenizaci6n completa de la sus 
pensi6n. Se incuba entre 30 y 35° C durante 12 hs. 

PARA LA IDENTIFICACION DE ESPECIES DE SALMONELLA 

I) Se afiade a un tubo el cual contiene 1 ml. de caldo-lacto
sa incubado, 10 ml. de caldº de eJ1rigµecimi(;mto_de.seleni_ 
to-cistina, y otro igual, 10 ml. de.caldo de enri~ueci---
miento de tetrationato. Este procedimiento se realiza en -
condiciones estériles. 

II) 

I II) 

o Se incuban durante 12 hs. a una temperatura de 3S~C. 

Se resiembra de los medios3nriquecidos 
lectivos siguientes por medio del 

Agar-verdebrillante-rojo de fenol-1 
Agar-xilosa- lis ina-desoxicola to·· 
Agar-sulfito-bismut - seg~ Wilson 

IV) Se incuban durante 



V) Las colonias sospechosas se resiembran, por picadura y en 

superficie 1nclinada; en Agar-hierro-tres azocares y se -

incuban durant.e un período de 12 hs. a una tempera tura de 

35° c. 

VI) La formación de ácido, C?loración amarilla, en la picadu

ra, con producción.de gas y una eventual coloraci6n negra 

en la superficie inclfoad.a, es típica del género salmone--

lla. 

PARA IDENTIFICACION DE 

I) Se resiembra deÍ caldo~lactosa incubadó,por medio del -

asa, al. a"gár ·Mac Conkey y se int~ba durante 24<hs. a una .· ... o ·.·· .... 
temperatura ~e~35 C. 

I I) Las colonias color rojo ladrillo provistas, eventualmente 

de halos de precipitación son típicos de E co1i. 

I II) Si el aspecto .de la colonia. no e.s ·definido se~resiembra en 

agar-eosina-azUl de metileno-lactosa: seg. Levine y se in- -

cuba a una tem¡>eratura de 35° C durante un período de 48 hs 

IV) Las colonias d~ E. 



PREPARACION 
DE LA 

MUESTRA 

MUESTRA 3 DETERMINACION DE PSEUDOMONAS AERUGINOSAS Y STAPHYLOCOCUOS AUREUS 
Resumen de los pasos seguidos 

GAR SELECTIVO' PARA. 
STAPHYLOCOCCUOS' 
SEG. VOFEL-JpHNSON 

INCUBAR A -
35°C 24-48 

HS. 

/ 
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COLONIAS NEGRAS 
ZONA AMARILLA 

= SOSPECHA DE E. AUREU 

/ 

COLONIAS: EN GRAL.VERDOSAS - -
CON PIGMENTO FLUORECENTES = 
SOSPECHA DE P. AERUGINOSAS 

PRUEBA 
DE LA 

OXIDASA 



MUESTRA 3 DETERMINACION DE P. AERUGINOSASY S, AUREUS 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

I) Fáciles de suspender 
Se pasan 10 g. 6 10 ml. de muestrai en condiciones esté-
riles a un matraz erlenmeyer que contenga aproximadamente -
90 ml. de caldo-peptona de caseína-peptona de harina de -
soya estéril. Se mezcla hasta la completa homogenizaci6n 
de la suspensi6n. 

II) Muestras difíciles de suspender. 

Se pasan 10 g. 6 19 11\l, ,de muestra, en condiciones i:stéri 
les a un matrazerlémñ~yer.que contenga aproximadamente -
90 ml. de caldo-pepto~a de caseína-peptona de harina. de -
soya estéril, él una té~peratura de 40° c. y O.iml:cie P9-

lísorbato 80, suspender con agitací6n contínuahast~ la ho 
mogenízacJ6nde la suspensión. 

Las muesÚas son incubadas a una temp~ratúrad~3s0 c por -
un período.dé 24 hs. aproximadamente hasta la :ÍnicTaCión -

,, _____ , , 

del· erecímiento;· 

PARA IDENTIFICACIÜN DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

I) Se resiembra del caldo-peptona de caseína
na de soya, por medio del asa y 
ción, en Agar selectivo para Staphylococsus 
Johnson; en condiciones estériles. 

II) Se incuba durante ün período.de 

de 3s0 c. > 
I II) Si 

se 



IV) Transferir las colonias sospechosas que sean representat! 
vas, de la superficie del medio de cultivo, a tubos indi
viduales que contienen O.s. ml. de plasma de conejo, con o 
sin aditivos, incubar en bafio de agua a una temperatura -
constante de 37° C. examinando los tubos después de 3 hs'. 
y subsecuentemente en intervalos apropiados, la lectura -
se hace despu6s de 24 hs. de incubación. 

PARA IDENTIFICACION DE PSEUDOMONAS AERUGINOSAS 

I) Se resiembra del caldo-peptona de caseína 
ya, por medio del asa y con el método de la 
Agar Cetrimide, en condiciones estériles. 

II) 
~ o . ~ 

Se incub~ a una temperatura de 35 C durante 
48 hs. 

III) Si aparecen coionias verdosas ~luorescentes en el Agar C~ 
trimidé se realizará la prueba de la Oxidasa. 
Se colocarán por encima de las colonias sospechosas tiras 
de papel filtro, las cuales deberán de estar impregnadas 
de solución de "Dicloruro de _N_, N-dim~til-p-fenildiamonio. 

IV) Si aparece una coloración roja o púrpura indicará la pre-
sencia de Pseudomonas aeruginosas. 



Materia Prima 
(nombre) 

Polisorbato 80,U.S.P. 

Sorbitol, U.S.P. 

Glicerina, U.S.P. 

Propilenglicol, U.S. 

Metil Parabeno, U 

Sacarina 

Almidón 
::ado de 
U.S.P. 

Almidón 
:ado de 
U.S.P. 

Celulosa 
tal ina PH 

Celulosa 
talina PH 

Almidón de Maíz 
Globe, U.S.P. 

Aspirina, U.S.P. 

Acetaminofen, U"S. 

Cipsulas de gelatina 
dura (vacías · 

Agua purificada, U. 

RESULTADOS. Materia Prima 

NIVEL MICROBIOLOGICO DE MATERIAS PRIMAS 

Lote Cuenta Total de 
Microorganismos 

D 7173 cero 

mcg/ml. 

mcg/ml. 

Escherichia 
Coli 

negativo 
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Especies de 
Salmonella 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

.negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

; 

Pseudomonas 
Aeruginosas 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

Staphylococcuos 
Aureus 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 
".::· .. <~.:// 

i~egativo 
~. '·<·,' '~-. ' . 

. • •¡; '.':ri~ga ti VO 

Aekativo. 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 



Nombre deL 
Produq:o 

Solución Vitaminas 
AyD (dosis Oni~a) 

Solución Vitaminas 
AyD (dosis Onica) 

Solución Vitaminas 
A y DC (gotas) 

S0luci6n Vitamina 
A (gotas) 

Solución Antiespas 
módica (gotas) -

Solución Antiespas 
módica sedante ---

(gotas) 

Analgésico Antihi~ 
tamínico - a 

(tabletas) 

Analgésico, Antihi~ 
tamínico - b 

(tabletas) 

Analgésico 
(tabletas) 

Analgésico No Nar
cótico (tabletas) 

Mul ti ,.i tamínico 
(cápsulas) 

Cápsulas de Vita
mina A (cápsulas 
de Gelatina Blan 
da. -

.ESULTADOS. Producto Terminado 

NIVEL MICROBIOLOGICO DE PRODUCTO TERMINADO 

Lote Cuenta Total de 
Microorganismos 

Escherichia 
Coli 

negativo 
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Especies de 
Salmonella 

Pseudomonas 
Aeruginosas 

negativo · 

negativo 

:riega ti ve 

Staphylococcuos 
Aureus 

negativo 

negativo 

·:>:~'..·.·,·~:·:;.::·~:·:.'..:.;.:);· . 

·· 11~ia~_ivo 

. riega ti"º 

:lii~~tiy()··· 



Durante la realizaci6n de este estudio se determin6 poner en prác 
tica los métodos apropiados para la cuantificación de microorga
nismos sapr6fitos, asi como para la detecci6n e identificaci6n de 
aquellos gérmenes patógenos para el hombre, que más frecuentemen 
te son reportados en la literatura como agentes contaminantes de 
formas farmacéuticas no estériles, acoplándolos de una forma tal, 
que la familiarizaci6n con cada método fuera fácil y rápida permi 
tiendo de este modo que la reálizaci6n de cada una de las pruebas 
se llevara a cabo de la forma más sencilla. posible, en el menor -
tiempo requerido y con el más bajo costo total,·ofreciendo al mis 
mo tiempo seguridaclpiéna en los resultados 'qu~.arrojar~n estas -
pruebas. 

Por otra parte se determinó conocer cual es· la influend.a •de las 
condiciones ambientales y de ej ecuci6n durante el pro¿~s_~'.de fa- -

bricaci6n, asi como la de algunas sustancias, al-int~~~~h§?'. o di§. 
minuci6n del nivel de contaminaci6n -microbiológica de~:i~s formas 
farmacéuticas no_ .cestérj,les que se eligieron .pai~_cel é!~_iÜaio, 

'"·, '?,; :<~.: ";~~~:;:> ~. 

::r:r::::::n:: :::::::: 

1 

a f~:d:e::::::: :::o. ~;~tdio; '.~~~n\!¿1 fin 

de evitar cualquier alteración del ~ontenid·~ ÍhicÍ~l \1·~,\gé~inenes 
a través de los diferentes pasos seguidos {ht~s y duf~-rite fa rea 
lizaci6n de cada una de las prueba~\ 

Un razonamiento anticipado del método elegJ_d~, así como el cono
cimiento de las caracteristicas fisicis y q~imi~as de cada muestra 
bajo estudio, cori-el fin de.determiriar,el procedimiento más 16gi 
co en la preparación ele cada una de las mues.tras, las cantidades -
óptimas de medio de cultivo y el ITl~terial de laboratorio apropi~ 



Este estudio consistió en determinar la contaminación total de -
un producto en especial~ solución de Vit:.amina A y D hidrosol.u- - -
bles en dosis única, la cual contenl.a Poiisorbato 80 en ull.~ con
centración de arriba del z'oi de la formulación total, y el efec
to de esta sustancia sobre los contaminantes de este producto se 
realizó de la manera siguiente: 

a) Se determinó el nivel de contaminación n1icrobiológica de ca
da una de las materias primas .. q,ue serían utilizadas en la e
laboración de este producto. (Lote}..'LOOl) 

b) Se llevó a cabo el estudio ~iC:r()b'i~lógico para determinar la 
' . ' 

contribución de estas materiás primas,· a la contaminación 
del producto e}aborado,parll:~i~cti~l·fue¿necesário llevar a -
cabo las siguientes disposiÚones en condiciones asépticas: 

I) Se tomó una parte del lote LLOOl a~ranel, aproximadame~ 
te 250 ~l. y se contaminó co~microorganismos patógenos 
tales colllo Escherichia coli Pseudomonas aeruginosas, - -
Staphylococcuos aureus y se mantuvieron a una temperatu
ra consiante de 3S 0 c durante un período de 48 hs . 

. 

II) Otra pait~ d~i mismo lote aproximadamente 2 SO rol. se man 
tuvo en condiciones normales.y se incubó en una tempera
tura de ·3s0 c dúrante 4s'hs. • .· 

En seguida se fi~:raron a travéi'cle filtros de membrana con por.Q_ 
s id ad de O. 4 5 ±. O. 02 u '<le diám~tro; lavando la membrana con una 

<· 

solución estéril~de'peptbna al/lt. A continuación se determinó 
el número totaLdegérmelles, usa.ndo las membranas como muestra -
número 1, con el fin el~ confir~ar la acción bactericiclacó Oacte
rioestática en'el. problema contaminado y usando como el -
problema control. 



do para la realizaci6n de cada una de estas pruebas, 

En cuanto a la detenninaci6n de la influencia que tiene e} medio 
ambiente y operacional en el. aumento o disminuci8n del niv,~l de 
contaminación de formas no estériles, se tomó como un parámetro 
de comparación, el nivel de contaminación que guardaban inicial 
mente las materias primas que serian utilizadas en la manufact~ 
ra de cada uno de los productos escogidos. En base a este acuer 
do, se encontr6 que el indice de contaminación inicial de cada 
una de las materias primas estudiadas, en ning6n momento excedió 
los límites ya prescritos para la cuenta total de mictoorganis-
mos viables presentes (saprofitos) por gramo de muestra, obser-
vando al mismo tiempo la ausencia total, de los microorganismos 
patógenos que se trataion de detectar en cada muestra y que fue
ron E. coli, cualquier especie del género Salmonella, Pseudomo-
nas aeruginosas y Staphylococcus aureus. Estos resultados dan -
una idea de la calidad de las materias primas que soriusadas en 
la fabricaci6n de productos farmacéuticos no estéril.es .. 

En el análisis microbiológico hecho en las diferente.s forJnas far 
macéuticas elegJdas para su estudio y que cuyos precul'sores fue
ron las materias primas antes mencionadas 1 se- encoffttó ( 

Que en las formas farmacéuticas sólidas no estériles.taf como ta 
bletas,las cuentas totales de microorganismos viables presentes, 
eran bajas y a la vez habia ausencia de gérmenes pat6geticis', con -
lo que se demostró que las condiciones que guarda el'medj_o .ambie!!, 
te y operacional durante .el proceso de fabricaciónAésde el pun
to de vista microbiológico, eran desfavorables para la prolifera
ción de esta clase ele contaminante.s, debido pl'IÍ1ci~:~Ímej)te a las 

, 'g;r:::::;, --~,-· 

_.... '\/'·:·>: '· 
,,,.:.··-



normas de higiene seguidas por el personal y las medidas asépti
cas que se siguen corno un factor preventivo antes y durante cada 
proceso de fabrii.::1ciól1 de esta clase de formas farmacéuticas. 

Por otro lado po~: .. 1os :observar que la contaminación presente en 
este tipo de presentación farmacéutica tiene como principal ªPºL 
tador a las materias primas que usadas como excipientes, son de 
origen vegetal ó animal, y esta aportación es rn§s o menos propoL 
cional al porcentaje ~n el que son usadas dentro de la forrnula-
ción. En el caso de los activos, en este estudio, se determinó -
que su aportación ala.contaminación total era nula, ya ~u~la -
forma de obtenciÓn de est~~. por medio de reácdones qtiímíC:fa, -
no favorecen al desarrollo de mic,roorganisrnos en. estas sustancias. 

En las formas farmacéuticas sólidas no estél\~:i.lés cC>íll~·,;cipsulas -
de Gelatina Dura" e~contramos. qué el.·número:t~tal ele. mictoorgani~ 
rnos (saprófitos), presentes en e~ti f()tl1la fti'e· ~lev~do pero no se 
encontró indicio ·alguno de.la presencia de gérmines patógenos CQ. 

mo son Pseudomonas aeruginosas, y St:aph}'lococC:us aúieus o~ d~ indi_ 
ca<lores de falta de asepsia en el ~ro6eso como son Escherichia c~ 
li y cualquier especie del género Salrnonella. La elevación en el 
nivel de contaminación total de este tipo de formulación no fue -
proporcional al porcentaje con el que contribuyen las materias -
primas a este fin, por lo que es de suponerse que este pr6biema -
podemos atribuirlo a una multiplicación de los microorganismos co~ 
taminantes, dentro de la forma farmacéutica~ pues dentro de .. las -
materias primas que la constituyen se encuentran algunas vitarni-
nas, por lo que, es.ta formulación puede serun medio propifio para 
lA multiplicación de estos contamiriantés o .Men falJ:a. de J1ihene 



en la manipulación de los polvos durante el encapsulado, lo cual 
no pudo ser comprobado hasta el momento de escribir este trabajo, 
debido a que esta parte del prÓcésti se.realiza.en un laboratorio 
auxiliar de maquila y se ~ncuentta b~}o.estudio, 

Los productos presentados en .la fonna farmacéutica liquida oral
no estéril de "Solución"· .ia cu~nt~ totai de microorganismos fue 
baja y en proporción d{r~cta• 8)1~ ca~tid,ad de materia .prima pre

sente en la formulaci6h¡ ·~~· 1~- 'ctal IlO se encontró ningún indi- · 

cio le microorganismo~\·p~~6g~ri·os_ tales como E;: .. coU., miembro~_ del 

género SalmoneHa, · fsel.ld'olllbmfs aeuriginosas {)tJpbylpc~f~l.l~· au- -

reus como parte de 111 confami~ación de estas fd~nias·: 

En el estudio .de. formas Úrmacéutica~ no esté~he~-sémi stsÜdas -
corno "Cápsulas de élÚati1la Blanda'', lás cüü~~ ~óhti~n~n··-~ri-su - -

seno una solución viscosa de Vitamina A, se .'obser~Ó>quel~ c~enta 
total de rnicrOo~gan-isrno~ era igÚal a·cero y p~~ lo tanto. ~e enea!!_ 

traban ausentÚ d~ ,:E;;:C~!'i, P. aerugiriosas, pese .a\que.la aporta
ción de la m~tei-ia p~ima a la.·elevaci6n del lli~el de contaminación 
total existía •Y a-f~,;~·z· ~e p~nsaba :-qÚ~ esta fÓr~ui~cióll presenta

ba un medio f¡¡~Ól'ab1J ~ar~ elid~sarrC>:Úo· de -~~ta Úase de microor

ganismos; eSfa-~i~lif!i':~-~tl.i~ci:~Jt\·ire~eil~ct111:"l'ó ~-~·~-t:·()-a~~ l~s formul aci.2_ 
nes orales no estéfifes'.qué TrlyolllÚ(art;.cl.entrÓ,'cie }i~s materias pri .· . -·. -.. · '· "'• -.. '. . ' . ,_ '.. . . '. '.·' . . . ' . ' . •'"'' ' ' - , . ' -· ·~. \ -. '_, ,, , -.,_ .. . . -

mas al Polisorbato 0'80,' eil una 2ort..:éntr~ti6J1\aitá, JlO encontrándo-
- ,.· > _ •• , -. ·'· •• :' ._, .-,.-•• -· :, .... ;, ••••• , •• '·;_ '-

se indicio alguno dercontamin8.C:i.6n .midtobf~riil. c6riocienélo .las prQ 
piedades de esta mateH.a<pri~~~,~~. d~Éefrninó t6~¡jcer su acción en 

al tas concentracionesi.sobre yg5;'1nic:r~brganism~s que. 

te se encuentran conÚmh1and'o··:f~rínas. farmacéuticas 
como son: P~ -aerugfIÍosas.'..}~-';s,¿·@·feti~,i .• e; coli .Y 
del género Salmonella~· 

-- ~--~,_._;(: --· ·. - __ ,, __ ,._ 

·~;:._,"'-" , 



SOLUCION DE 
VIT. A Y D 
HIDROMI CIBLES 

LL001 

Polisorbato 80, 

Glicerina, USP 
Metil-Parabeno, USP 7042 
Sacarina S6dica, NF 7094 
Propilenglicol, USP 6972 
Alcohol 95\, USP 

-- CERO + 

.100 col/ml + 

CERO + 

+ 

CERO + 

CERO + 

+ Estas muestras están libres de Estherichis coli, Staphylococ
cuos aurcus, Pseudomonas,~aeruginosas, y de ¿ualquier especie del 
género Salmonella, pueslas pruebas par~ la detección e identifi
cación de estos microorganismos fueron .negativos. 

ESTUDIOS PARA 
LA DETERMINA
CION DE LA AC 
TIVIDAD DEL -:
POLISORBATO -
80 EN CONCEN
TRACIONES AL TA 

I) SOLUCTON DE VIT .. 3. días de filtración 
AyD (contaminada) incúbaéión por membr! 

- ___ ,-'º----O;'--- -- =--':'.,.-~ ---~ .. ... --.na.e .. ~---

II) SOLUCION DE VIT 
AyD (normal) 

II) SOLUCION DE PEP
TONA AL li ESTE
RIL 

IV) MEDIO DE CULTIVO 
CONTAMINADO DELI 
BERADAMEN.TE -

3 días de filtración 
in¿ubación por membr! 

na. 
3 días de filtración 
incubación por membr! 

na. 
7 días de 
incubación 

-, -·-~·', . 

7 días 
de in
cubación 
7 días 
de in
cubación 
7 días 
de in
cubación 

Los resultados anteriorés arrojan 
que esta sustancia (Ponsorbato 80) 

posibÚidaci'i de -
en ~~ª cdnt~-nt~a-c16n. 



elevada, arriba del fo\',· ci~ritro de la form~l~C:i6n dkYtina solu- -

ción farmacéutica ejerza tm efecto bacteritida hacia microorga

nismos tales corno Escher~chia coli, especies del género Salmo

nella, Staphylococcuos aureus, y Pseudornonas aeruginosas y por 

lo tanto impide el desarrollo de microorganismos sapr6fitos. 

Una posible explicación a este efecto es que posiblemente el -

Polisorbato 80 solubilice la pared celular por un mecanismo 

semejante al de la enzima "Lizosima", o sea rompiendo el. enlace 

del glucosamina y ácid9 murámico. Pues como sabemos las paredes 

celulares de losmicroor-gaiiisinos Gram riegatiyC>s. ta¡{tfco=m'.o las 

de los Gram positivos col1tienen la inÍsma sustancia~·~í~fca que -

forma el contenido básico de la estructura rígida'd.e ¡á;pared. 

Este material es un polímero complejo que cÓntien.e,,clos aminoazQ. 
;- -- . .,.,e-', .. -._·--, 

cares, glucosamina y ácido murámico, y varios amino'~c1do5, El -
ácido murámico que se encuentra en las paredg5.·.de:·}:#·~'~t{é'líÚas baf. 

terianas es único y no se conoce ningCm otr(")·tipó/d:'Jici¿fiucfora -
,· '.·- ', • . •.·,•C'·'"'•;' . ;• .. ;>·- . 

que contenga este_ azúcar. Estos componentes)impl.e~'-sffoeúnen pa-
- - -- ----~-- ·- ---·- -- --,-----.o·---o'o---··,, •. "="-'---c~-~-=-="-·---.-Oo.-":'o:'~-7 .. ·='=~'-,,_,,--·"°·-_,-""'-----','....---'----- -----

ra formar una estructura química, muy complefa de.en,IáC:es unidos 

transversalmente llamada Mureina, que es 'la.que pi~ci1lC:e la rigidez 
de la célula. La acción solubilizante de1~6lis6rbato 80 libera--

' 1 - ;: -. ' 

ría el cuerpo celular, que aún es viabl.e, pero súsceptible a los -

cambios de presiones, y como la característica principal del Poli 

sorba to 80 es abatir la tensión. superficial, puede ocurrir .un cam

bio en la presión osmótica y,.por con'siguiente el cuerpo v,iable se

ría destruido. 



1. Se establecieron> los ~~t~dos microbÍ.ológicos adecuados para 
la cuantificación de microorganismos viables (saprófitos) -
como para la detecció~ e identificación de Escherichia coli, 
especies del género Salmonella, Pseudomonas aeruginosas y -

Staphylococcuos aureus corno contaminantes de formas farrnacé~ 

ticas no estériles, así corno el camino a seguir en estas de
terminaciones. Con el fin de sentar las bases para el análi 
sis microbiológico cotidiano de materias primas y de los prQ 
duetos que se producen en este laboratorio y que son suscep
tibles a la contaminación debido a su composición. 

2. La contribución principal para la elevación del nivel de con
taminación microbiana en formas farmacéuticas no estériles es 
aportada por las materias primas que se emplean en la prepa-
ración de la ~arma final, principalmente aquellas que ~on de 
origen vegetal o animal. 

3. Con el fin de evitar un aumento desmedido de la contaminación 
en el producto final es necesario-el. control J!liCE()l;>io1-6gico -
de cada materia prima que será usada en la preparaci611 de es
ta clase de preparaciones farmacéuti<;as, o sea, se .deben uti
lizar materias primas con un ín&ice de c6ntaminaci6n reduci
do al máximo y libre de agentes patógenos. 

4. Se observó que por lo general las condiciones del medio am--
biente que son guardadas durante el proceso de fabricación, -
de los productos efegidos para su estudio, no son contribuyen
tes para eL aumento del nivel de contaminación microbiológica, 
excepto en el caso de las cápsulas de gelatina dura en las cua 
les parte de el próceso de fabricación se lleva a cabo fuera -



del laboratorio. Como resultado de lo anterior se estableci6 
una supervisi6n más rigida sobre el laboratorio auxiliar de 
maquil.a' con el objeto de abatir almÍllimo la coritam'inaci6n 
microbiol6gica de este producto. 

5. Las formulaciones que contienen entre sus excipientes Po1isor 
bato 80 aparecen libres de contaminaci6n por la acci6n, supue~ 

tamente germicida, de esta sustancia hacia los contaminantes -
más frecuentes en estas formas farmacéuticas. 
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