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INTRODUCCION

La Industria Farmacéutica actual estd regida por rigurosas normas de
fabricacién como lo marcan las Buenas Prdcticas de Manufactura (GMP), mis
mas que son estrechamente vigiladas por el departamento de Control de Ca-
lidad de cada Laboratorio manufacturante, as{ como, por los departamentos
de Control de las dependencias oficiales como los son; la SSA, el IMSS, -
el ISSSTE, etc., todo esto con el objeto de cuidar cada una de las etapas
del proceso, que van desde recepcidn de materia prima y material de empa-
que que se empleard en la elaboracidn del producte, hasta la obtencidn de

éste en la presentacidn definitiva para su venta.

Dentro de las formas inyectables que se producen hoy en dfa, los in-
yectables de dosis miltiple enfocan la atencidn, debido a que al efectuar
un andlisis en el mercado acerca de la produccidn y venta de éstos, ha -~
permitido vislumbrar que su demanda va en aumento debido a la ventaja que
ofrecen de ob:eneF una dosis flexible de medicamento y por ende la reduc~

cién del costo.

En el presente trabajo se evaluard la integridad de algunos viales -
de dosis miiltiple por medio de las pruebas que se describen en los objeti
vos. Dicha evaluacidn serd Ginicamente desde el punto de vista Fisico-mi~-

crobiolégico.
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CRJETIVOS

Existen muchas variables que afectan la integridad de los inyecta—--

bles de dosis midltiple, el presente trabajo tiene como objeto realizar -~

las siguientes pruebas:

1. Prueba de esterilidad para evaluar la técnica empleada y el conservador.

2. Prueba para determinar la "Capacidad de resellado” del tapdn.

3. Prueba para determinar las diferencias entre emplear calibre de aguja
No. 21 y calibre No, 22,
4, Evaluacidn de generacidn de partfculas.



Pag, 3
OCGENERALIDADES
-
1. FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA FABRICACION DE PRODUCTOS PARENTERALES.

LQ fabricacién de medicamentos tiene sus orfgenes no bien determina-
dos, ya que en los tiempos anteriores a Paracelso la fabricacidn de medi-
camentos consistfa en su mayorfa en molienda de substancias naturales cu-
ya actividad terapeidtica se conocfa empiricamente. Dichas substanclas --—
eran molidas hasta obtener part{culas del tamafio deseado, siendo por lo -
general de aplicacidn inmediata. Sin embargo, a medida que ha transcurri-
do el tiempo, las necesidades de la medicacidn al igual que el progreso -
en otros aspectos se ha ido desarrollando, ya no fué suficlente hacer pre
paraciones primitivas, y la fabricacidn tomd otro cauce encaminado a - --
hacer preparaciones que no fueran de uso inmediato, aumentando la demanda
de medicacidn y con ello se extendid el uso de otras operaciones unita- -
rias, con el objeto de tenmer listos los medicamentos en el momento en que
se necesitara sin tener que esperar su preparacién como normalmente se --

hacfa.

Mis tarde ya no fue suficlente tener las preparaciones listas, junto
con el consumo de medicamentos orales y observacidn del tiempo de actua=--
cidn de los wismos, la neceasidad de un nivel terapeiitico del principlo ac
tivo lo mds pronto posible en el organismo, orilld a que por primera vez
en 1838 el francés Lafargue tuviera la idea de introducir bajo la piel -~

una pasta de Clorhidrato de Morfina por medio de una lanceta acanalada --
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con. fines anestésicos, esto originé el principio de grandes invenciones,
tales como ia construccidn de la primera jeringa ideada por Provaz y la -
aguja hipodérmica hueca (1853), hecha por Alexander Wood, todo esto permi

ti6 la administraci6n de fdrmacos por vfa parenteral.

Los productos parenterales son las formas de dosificacin farmacéuti
ca que son administradas bajo o através de una o mis capas de la pilel o -
de la membrana mucosa. Son introducidas directamente a los sistemas fluf-
dos del cuerpo que componen los compartimientos de flufdo intrecelular y
extracelular, el sistema linfdtico o el sistema circulatorio sangufneo. -
Las principales justificaciones de un inyectable son los siguientes: cuan
do la vfa oral no estd disponible, cuando se requiere una rdpida accidn -
farmacolégica o cuvando el firmaco es Inestable en los 1liquidos gastroin--

testinales.

Debido a las necesidades de administracidn, es imperativo que las -~
preparacfones parenterales, sean tan perfectas como sca posible son res--
pecto a su pureza, libres de toxicidad y libres de contaminacién para evi
tar la introduccién de microorganismos, agentes téxicos o agentes pirogé-

nicos que represunten peligro para la salud del paciente.

Los productos parenterales se dividen en 5 categorias:

1. Soluciones de vchfculos acuosos o aceitosos o en ciertos vehfculos de

disolventes orginicos.
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2. Suspensiones en vehfculos acuosos o en aceite.

3. Preconstitufdos que dan una solucidn bajo la adicién de un vehfculo -~
adecuado,

4, Preconstitufdos los cuales dan una suspensién bajo la adicién de un --

vehfculo adecuado.

5. Emulsiones.

6. Liofilizados.

Todos estos tipos de productos parenterales se pueden presentar bajo

la forma de inyectables de dosis mdltiple.

Estas formas farmacfuticas pueden ser administradas por una o mis ru
tas, como lo son; via intravenosa, subcutfnea, intradermal, intramuscular,
intraespinal e intratecal. La naturaleza del producto determina la ruta -
particular de administracién que debe ser empleada. Por ejemplo, las sus-
pensiones no deben ser administradas directamente dentro de la corriente
sangufnea debido al peligro de bloqueo de capilares por las partfculas in
golubles. Las soluciones deben ser administradas subcutdneamente y deben
tener tonicidad adecuada. Las inyecciones que son administradas por via -
intraespinal, intracisternal e intratecal, deben ser puras debido a la ~-

sensibilidad del tejido nervioso ante substancias irritantes o téxicas.



1.1 Area de fabricacidn.

Debe ser una drea de trabajo aislada de las otras ireas, donde la --
temperatura, humedad y riesgo de contaminacién pueda ser ficilmente con--
trolable, algunos de los requerimientos necesarios para lograr &sto, son

los siguientes:

a) Paredes
Las paredes Interiores deben ser lisas, con esquinas redondeadas, f&

cilmente lavables y sanitizables. Deben ser pintadas con pintura epdxica.

b) Pisos
Deben ser fdcilmente lavables y no tener ranuras, completamente 1i--

sos para permitir un buen lavado y sanitizado.

c¢) Muebles necesarios
Deben ser hechos de preferencia de acero inoxidable y deben ser fi--

cilmente lavables y esterilizables o sanitizables.

d) Filtracién del afre

El sistema de aire es muy importante para mantener las condiciones -
de esterilidad, El aire exterior es inicialmente pasado através de un pre
filtro, normalmente de lana de vidrio para retener las partfculas de gran
tamaiio, pasa después por un filtro capaz de retener partfculas menores a
0.3 micras, que es conocido como filtro absoluto. Puede ser pasado por un

precipitador electrostitico que induce una carga eléctrica sobre todas --
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las partfculas remanentes en el aire sin distincién de tamafio, a las cua-
les retiene por atraccién a liminas cargadas con carga opuesta. Un trata-
miento adicional puede ser el uso de lamparas ultravioleta, su accidn an-
tibacteriana ayuda a obtener el aire libre de cualquier microorganismo --
viable que pudiera haber eludido los filtros. El aire limpio y aséptico -
es introducido al drea bajo presién positiva, misma que previene la entra
da de aire del exterior através de ranuras, aperturas temporales de puer-

tas, etc.

e) Luz ultravioleta
Las dreas de produccidn de parenterales pueden estar equipadas con -

lus ultravioleta como mecanismo auxiliar antibacteriano.

f) Desinfectantes

Debe existir un programa de desinfectacidn para ser aplicado dentro
del drea estéril, mismo que serd elaborado previamente de tal manera que
ge evite una repeticifén periddica del agente desinfectante con el objeto
de evitar una posible induccidun de resistencia por parte de los microor--

ganismos.

1.2 Equipo utilizado

El cquipo necesario para la adecuada fabricacifn de los productos pa

renterales incluye:



a) Tanques y agitadores (deben ser de acero inoxidable).

b) Hormos
Eléctricos y con graduacién de temperatura para programarlos a traba
jar a la temperatura deseada. Si se va a esterilizar productos que entran

directamente al drea, deben tener doble puerta.

c) Autoclaves. Deben tener doble puerta.

d) Mezcladores

En caso de mezclar polvos estériles, pueden ser tipo cubo o pantaldn.

e) Filtros

Existe una gran variedad de filtros, los mds comunes son filtros de
membrana fabricados de diferente materinl y porosidad; el uso de ellos de
pende del propdsito de la filtracidn, la naturaleza de la solucidn a fil-

trar y el método de esterilizacidn de dicho filero.

f) Maquinaria de llenado

La eleccién del método de llenado de parenterales depende del nidmero
de unidades a ser llenadas y de la forma farmacdutica, en el caso de 1f--
quidos el fundamento bdsico es por medio de una jeringa con una aguja que
es programada a clerta velocidad para dosificar el voldmen deseado; cuan-

do se trata de llenar polvos para disolver o suspender, el fundamento bd-
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sico es una tolva de alimentaci6n que surte el sistema de dosificacién, -

que puede ser a base de un sinfin, succidn por vaclo, etc.

g) Sellado, taponcado y engargolado

Cuando se trata de sellar ampolletas, por lo general el sellado es -
por medio de flama gas-oxfgeno, efectuado en miquinas semiautomdticas o =~
automdticas que casl siempre estan adaptadas a la lfnea de llenado. En el
caso de viales, se usan tapones de hule que son insertados en la boca del
vial por medio de maquinaria semiautomitica o nutomﬁtica, posteriormente
se coloca una retapa de aluminio la cual es sellada al vial con objeto de

evitar que el tapdn pueda moverse o desprenderse.

h) Esterilizacidn

El método de esterilizaci6n de los parenterales depende de la natura
leza de los mismos. La esterilizacidn por autoclave es el método de elec—
c¢ién cuando se trata de soluciones termoestables. Cuando son soluciones -
termoldbiles, que no pueden ser esterilizadas después de fabricarlas, se
debe tener especial cuidado en cada uno de los procesos como son la fil--
tracidén esterilizante, llenado estéril, contenedores estériles, etc. lLas
soluciones o suspensiones de principios activos en acelte pueden ser este
rilizados por caler seco de 160° C - 200° C si el principio activo es es-
table a esa temperatura. Frecuentemente el aceite es esterilizado a parte
por medio de calor seco y el principio active es agregado al aceite usan~
do técnica aséptica, un agente bacteriostdtico es agregado y el producto

es llenado dentro de contenedores estériles.
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Cuando ‘son polvos, el proveedor generalmente los proporciona estéri~
les y lo {inico que se hace es mezclarlos en mezcladores previamente este-
rilizados y dosificados en su countencdor (vial generalmente), bajo técni-

cas asépticas.

1) Inspeccidn y deteccidn de partfculas extrafas
Se hace una inspeccidn visual de cada unidad utilizando una ldmpara
que proporcione luz adecuada y fondo de contraste blanco y negro, la solu

e¢ibn probada debe estar libre de partfculas lnsolubles extraiias.

3) Inspeccidn de sellado

Si el sellado de las dmpulas y los viales no es adecuado, la contami
nacién del contenido es muy probable. Existen numerosos métodos para pro-
bar 8f el scllado es o nv correcto, aplicando presidn externa, usando al-
gin colorante y sometiendo a vacfo, etc. Mediante estudios hechos a este
respecto se ha comprobado que el método mis efectivo para detectar un mal
sellado es por método de aplicacidn de presidn externa en un autoclave --
con un colorante como Indicador. El método de aplicacién de vacfo usando
un colorante es recomendado para productos que no puedan ser esteriliza--
dos por autoclave. Reclentemente se ha utllizado equipo automitico que --
funciona por la aplicacién de corriente de alto voltaje y comparacidn de

la conductividad en cada unidad producida.

k) Etiquetado o marcado

Debe observarse en la etiqueta cl nombre y concentracién del princi-
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pio activo, nombre del producto, nombre del manufacturante, lote manu~—
factura. El niimero de lote debe permitir un fdcil acceso a cualquier in--

formacidn acerca de cada lote especifico.
1.3 Personal que labora en las dreas de fabricacidn.
a) Debe ser limpio, ordenado en su persona y confiable.

b) Debe estar capacitado acerca de los requerimientos necesarios para las
dreas controladas, saber que es contaminacién, cuantas y cuales son --
las formas de contaminacién existentes y de que forma pueden ser evita

das.

c) Debe ser personal sano, el cual eg sometido a exdimenes médicos cada 3
meses para detectar cualquier anomalfa en su salud que pudiera provo--
car problemas de contaminacidn al estar en contacto con la produccidn

de parenterales.

d

=

El personal que labora en las dreas etériles debe ser portador de un

uniforme de trabajo adecuado, que proteja el producto de la contamina-
cifn que es llevada al drea por los humanos y a la vez que proteja al
humano de agentes fIsicos y quimicos que se emplean en el drea como lo

son la luz ultravioleta y los desinfectantes.
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1.4 Componentes de la formulacidn

Aunque la integridad de los productos parenterales depende de gran ~
parte de la formulacién del producto, en el presente trabajo se especifi-
cd que el objetivo primordial es la evaluaciin de la integridad desde el
punto de vigta ffsico-microbioldgico. Por tal razén se menciona brevemen-
te y en forma general los elementos bdsicos de una formualcidn parenteral

y las caracterfsticas deseables en ellos.

a) El principio activo

Los productos parenterales son empleados para propdsitos de diagnés-
tico y otros para fines terap@uticos, Entre el primer grupo se tiene por
ejemplo la inyeccidn de glucotano de calcio (para el tiempo de circula- -
cidén, para las preparaciones parenterales empleadas para propésitos tera-
péuticos incluyen un gran nimero de principios activos entre los cuales -
se tiene antihlstaminicos, para el aparato cardiovascular, para el siste-
ma nervioso central, para el sistema gastrointestinal, hormonas, anestési
cos, oxitéxiéos, sueros toxoides, vacunas, antiespaam5dicos, vitaminas y
hematopoyéticos. Dentro de los parenterales se incluyen también aquellos
que se emplean para la restauracidn del balance electrolftico, calorffico
¥ de agua en el cuerpo cuando estdn desbalanceados como resultado de un —

accidente, enfermedad o intervencidn quirdrgica.

b) El1 vehfculo

Es el componente que normalmente se presenta en gran cantidad en la



preparacién parenteral, por lo general no tieme actividad terapdutica y -

no es téxico.

La gran importancia que tiene la formulacidn de los parenterales es
el constituyente activo para la absorcién, misma que normalmente ocurre -
mis rdpida y completamente cuando el fdrmaco es presentado a los tejidos
del cuerpo en la forma de solucidn acuosa. La modi{ficacién del vehfculo -
con 1fquidos no miscibles con agua normalmente modifican el valor. de la =~

absorcidn.

Los vehfculos acuosos comunmente empleados son: agua para inyeccidn,

solucién isotdnica de cloruro de sodio, solucién ringer.

Los vehfculos no miscibles con agua son generalmente aceites y los -
mids comunmente empleados son el aceite de grano (trigo o mafz), aceite de

sésamo y aceite de castor.

Dentro de los veh{culos que no son agua ni aceite estdn los disolven
tes orgdnicos, los mds comunes son el propllenglicol, el polietilenglicol,

el acohol etflico y la glicerina.

c) Los aditives
Son substancias empleadas en algunas preparaciones parenterales, no

son tdoxicas a las concentraciones empleadas, no interfieren en la activi-
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dad terapéutica del principio activo, ni en las valoraciones o resultados
de prueba y cumplen con los requerimientos especificados en monograffas -

oficiales acerca de su grado de pureza.

Estas substancias son agregadas para hacer la solucidn isotdnica, pa
ra ayudar a mantener el pH, para prevenir la oxidacidn del principio acti
vo, como conservadores antimicrobianos, para incrementar la solubilidad y

estabilidad del principio activo, o para actuar como anestésicos locales.

Todas las substancias empleadas en la fabricacidn de productos paren
terales deben tener necesariamente un alto grado de pureza, en algunos ca
sos existen inclusive substancias elaboradas especialmente y las cuales -

se denominan "Grado inyectable'.

Esta exigencia de pureza es comprensible si se considera que pequeil
simas cantidades (algunas ppm), de contaminantes i8nicos tanto en disol--

ventes como solutos, causan problemas de estabilidad al producto.

Otro factor muy importante que debe ser considerado con respecto a -
1la calidad de los componentes, es la ausencia de contaminacidn microbiana

asf como de pirdgenos.
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1.5 Contenedores

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos vigente se refiere a -

los envases para inyectables de la siguiente manera:

Los productos inyectables se acondicionardn en envases de material -
apropiado, como lo son ampolletas y frascos de vidrio neutro, resistente,
transparente, incoloro o de color dmbar claro, que cerrard a la flama, --
con tapones de hule esterilizado o con cualquier otroc material adecuado -

que garantice la esterilidad del contenido.

La United States Pharmacopeia XXI edicidn adiciona algo mds acerca -
de los envases para inyectables; especifica que el contenedor de Dosis --
miltiple debe ser hermético, y como tal debe ser impermeable al aire y --

otrog gases bajo condiciones ordinarias de uso.

Existen varios tipos de contenedores que son usados en el fabrica---
cién de parenterales, su seleccifn y uso es en consideracidn al voldmen -~
requerido, limpieza, resistencia a la luz y estabilidad del material del

contenedor para cada producto en particular.

En el caso de los viales de Dosis miiltiple, las consideraciones ante
riores deben ser extremadas, puesto que no basta con entregar al consumi-
dor un producto de calidad al inicifo de su administracidn, sino que esta

calidad debe ser conservada a lo largo de su periodo de uso, y los respon
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sables de mantener €sta con directamente el vidrio de los contenedores y

el hule de los tapones.

El vidrio empleado debe ser el adecuado para evitar reacciones inde-
seables, como las que suceden cuando los dxidos que forman parte del vi--
drio mismo, emigran a la solucidn que estd en contacto con ésta (sucede -
principalmente durante la esterilizacidn), y puede alterar el pH, catali-
zar alguna reaccifn o sencillamente desprender escamas de vidrio dentro -

de la solucidn.

Todo lo anterior se minimiza con una escrupulosa seleccién del vi---
drio que va a emplearse. A este respecto la USP (XXI), especifica una cla
sificacidn de vidrios :

Tipo 1 Vidrio de bosorilicato
Tipo 11 Vidrio tratade con sosa-cal
Tipo I11 Vidrio de sosa-cal

Tipo IV Vidrio de sosa-cal no usual en contenedores parenterales.

El vidrio tipo I, esta compuesto de didxido de silicén y Sxido bdsi-
co, con un bajo nivel de desprendimiento de 6xidos. Es vidrio quimicamen-
te resistente (baja descamacién), también tiene un bajo coeficiente de -~

expansidn térmica,

Los vidrios tipo 11 y I1I, estdn compuestos de relativamente altas -

proporciones de Sxidos de sodio y calcio, Esto proporciona al vidrio menor
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resistencia quimica. Ambos se funden a altas temperaturas, son fdcilmente
moldeables y tienen un coeficiente de expansién térmica mis alto que el -
tipo I. No existe una formulacifn estindar para vidrio y debe tenerse cui

dado al hacer la seleccidn para un producto en partirular.

El vidrio I, puede ser usado para todos los productos pero debido al
coasto bastante considerable de é&ste, uno de los otros tipos es aceptable.
El vidrio II, es usual por ejemplo para soluciones amortiguadoras que tie
nen un pH inferior al 7.0 § no reacclonan con el vidrio. El vidrio tipo -

Ill, se usa principalemtne para 1fquidos anhfidros o substancias secas.

1.6 Tapones y retapas.

Este estudio esta dedicado a observar los cambios fIsico-microbiold-
gicos que ocurren en los viales de dosis miltiple, y &stos son debidos --
esencialmente al tapdn de hule por lo cual se pondrd especial atencidn en

este punto,

Las caracter{sticas mis importantes para la fabricacidn de tapones -

de uso farmac&utico son las sigulentes:

—

Inertes a las substancias contenidas en el vial, ya sean principios ac

tivos, vehiculos o aditivos.

2. No deben modificar el pH del producto.



Pag. 18

3. No modificar la tonicidad del producto.

4. En general que no haya interaccidn entre lo que est@ en contactc con -

el tapdn.

Ademds deben cumplir con las siguientes especificaciones fisicas ba-

sadas en pruebas pricticas.

I, Tener la capacidad de efectuar un sellado perfecto.
2, Manipulacidn adecuada (referente al peso).
3. Soportar las esterilizaclones a 121°C sin alterar sus propiedades fisi

cas y quimicas.

4. La dureza no deberd modificarse durante la autoclaveada.

5. No deberd fragmentarse.

6. No debe tener corte deficiente.

7. No tener desprendimientos de partfculas por frotacién o perforacién.

[

Deberdn ser atéxicos y apirogénicos.
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9. Suaves y eldsticos.

Existen en el mercado gran cantidad de hules, algunos naturales otros
sintéticos, sin embargo, no todos son usados en la fabricacién de tapones

para uso farmacéutico.

Debido a la importancia que tienen los tapones de conservar la inte-
gridad de los viales de dosis miiltiple, es conveniente mencionar algunos

aspectos generales sobre la fabricacidn de dichos tapones.

Se denominan "hule sintético™ a cualquier polimero obtenido por sin-
tesis que puede ser vulcanizado y que presenta propiledades semejantes a -

las del hule natural, mds comunmente son conocidos como elastdmeros.

De acuerdo a resultados de pruebas que se han hecho acerca del uso -
de los diferentes elastOmeros para fabricacidn de tapones de uso farmacéu
tico, el neopreno es el material de eleccidén por su propiledad de estar ca
sl exento de toxicidad, sin embargo. se ha observado también que otros hu
les como el butilo, el nitrilo, etc., no producen efectos nocivos en los
organismos de prueba siempre y cuando se tenga culdado de que la vulcani-
zacidn no sea en presencia de azufre, ya que cualquler compuesto de azu--
fre es altamente tdxico en la sangre. Por esta iltima razén el fabricante
para evitar cualquier intoxicacidn o reaccidén por parte del hule con el -
producto estéril, le administra una capa de substancia inerte, principal-

mente cuando el producto va directo a la sangre.
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La vulcanizacién es un proceso mediante el cual mejoran notablemente
las propiedades del hule en el sentido de habilidad prdctica, o sea que =
adquiere gran fuerza tensil, se vuelve eldstico, recupera su fuerza primi

tiva después de haber sido estirado y no se hace pegajoso con facilidad.

Formulacidn del tapén,

Para la elaboracidn de tapones para la industria farmacéutica, no so
lamente se usa ¢l hule natural o los elastdmeros en forma pura, en ambos
casos €stas son la base para las diferentes formulaciones de acuerdo con
el tipo de producto que se deseé elaborar, cada uno de ellos destaca en -

ciertas propiedades particulares del producto final.

Composicifn de tapones de uso farmacéutico:

Hule Natuyral, neopreno, butilo.

Agente vulcanizante Azufre,

Aceleradores Guanidinas, sulfitos.

Activadores Oxido de zinc, dcido estedrico.
Rellenador Carbdn negro, caolfn, sulfato de bario.
Platificante Ftalato de dibutilo, dcido estedrico.

Antioxidantes Aminas aromiticas.
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Como puede observarse, cada una de las materias primas, orgdnicas e
inorgdnicas, tlenen una finalidad muy particular, el componente hule es -
el medio en el cual se dispersan todos los ingredientes, se vulcaniza en
presencia de azufre por medio de calor, esto reduce la plasticidad y le -
déd resistencia en los cambios de temperatura. Para incrementar el valor -
de la vulcanizacidn, los componentes como los derivados de la guanidina -
estan presentes como aceleradores, &stos a su vez son activados con mate-
riales como 6xido de zinc o dcido estedrico. La fuerza tensil, dureza y -
permeabilidad son influenciados por materiales como el carbdn negro y el
sulfato de bario llamado rellenador, los agentes plastificantes y anti--
oxidantes son agregados para reducir el efecto del oxIgeno sobre el hule.
El hule y los aditivos son mezclados y sujetos a calentamientos y presidn

durante el proceso de moldeo para dar al hule el aspecto abultado.

Las partes que constituyen cada formulacidn para cada tipo de tapdn
es muy diffcil de obtener debido a la polftica interna de la Industria —-
Privada, de tal forma que para saber que tapén es el mis conveniente de -
acuerdo al producto, el consumidor no recibe informacidn alguna acerca de
éstos, inicamente el proveedor es el que hace un estudic basdndose en las
propiedades del producto que va a fabricarse y es el que aconseja al con-

sumidor que tipo de tapdn usar.

En seguida se hace una breve descripcién general del proceso de fabri

cacidn del tapén de uso farmacéutico.
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Mezclado

Se efectlia con agua frfa y una presidn de 100 psi, obteniéndose ldmi-

nas.
Peletizado

Se granulan las lidminas, es decir que se muelen quedando listas para

moldearse.
Prensado

Se llenan los moldes (previamente lavados con decapantes que son - -
substancias desoxidantes), con el granulado se cierra el molde en la pren
sa llevindose el vulcanizado a 166°C. En este paso se obtiene una vulcani
zacién del 90%,
Troquelado

Las ldminas vulcanizadas se cortan de acuerdo al molde.

Lavado

Se lavan los tapones con agua frfa, después en caliente, posterior-

mente se secan,
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Vulcanizado

En esta parte se lleva a cabo la vulcanizacién al 100X por medio de
circulacidn de aire caliente generado por resistencias eléctricas. Los ta
pones se colocan en canastas de malla a una temperatura de 121°C durante

24 horas aproximadamente.

Inspeccidn y empaque

Consiste en revisar los tapones, que cumplan con lo especificado en -
cuanto a la forma, dimensiones, etc. Finalmente se colocan en cajas de car

tén y se pasan al almacén.

PROVEEDORES DE TAPON.

Importaciones. dadas las limitaciones legales que existen para la ad-
quisicidn de materiales de importacidn, se ha observado haciendo una breve
investigacidn de 1973 a 1977 que el consumo de tapdn importado ha decreci-

do en forma considerable.

ARo. VALOR ($)
1973 2,704,574
1974 1,649,317
1975 622,556
1976 321,202

1977 334,746
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Hasta 1986 la importacién del tapén para uso farmacéutlico no existe:
sin embargo a partir de 1987 se tendrd mayor acceso a tapones de Importa-

cién.

Al hacer una investigacidn sobre las capacidades instaladas que po--
seen las fuentes de abastecimiento nacional, se encontrd que solo un fa-~
bricante posee la mayor parte de la oferta nacional, y se denomina West -
Rubber de México, fabricante de tapdén con recubrimiento y de una gran va-
riedad de productos en tamafio, tipo y colores. Los otros [abricantes no =
solo fabrican tapones de hule, sino que abarcan otros productos, por lo =

tanto su produccidn de tapones es limitada y sin propésito de aumentarla.
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2, CONTROL DE CALIDAD DE LOS FACTORES DE FABRICACION.

Para lograr las caracteristicas de un producto inyectable como lo --
son la esterilidad, libre de partfculas, libre de pirdgenos y estabilidad,
es necesario establecer estrictas normas de Control de Calidad a lo largo
del perfodo de preparacidn de dichos productos y monitorear o evaluar es-
tos procedimientos en una forma periddica para garantizar su funcionali~--
dad. A continuacifn se menclonan algunos factores que deben controlarse -

para certificar la calidad:

Componentes empleados

Contenedores

Tapones y retapas

Control de dreas y equipo de 1llenado.

2,1 Componentes empleados.

a) Disolventes

Agua para inyeccidn. El mis comlinmente empleado es el agua para in--

yeccidn, es agua especlalmente preparada (destilada obtenida por dsmosis

inversa o algln otro métode similar que dé como resultado las caracter{s—

ticas requeridas), colectada y almacenada de tal forma que mantenga los -~

requerimientos de pureza y libre de pirdgenos.
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El agua para f{nyeccidn debe cumplir con las normas establecidas en -

la literatura oficial para agua para inyeccidn.

Aceites para inyeccidn. Algunos principios activos como son los este
roides, algunas vitaminas y hormonas, no son solubles en agua, pero lo --
son en aceites., Ciertos aceites son el de mafz, el de olivo, el de sésamo,
etc., son empleados como disolventes y deben cumplir con las normas estdn
dares oficlales., Las preparaciones parenterales en las cuales algln acei-

te es empleado, solamente deben ser administradas por via intramuscular.

b) Substancias agregadas

Principio activo. Es el responsable de lograr el efecto terap&utico

deseado. Debe cumplir con las normas oficiales establecidas.

Substancias agregadas. Cualquiera que sea la razdn por la cual se --
han incorporado en la formulacidn (para mantener la solucidn del princi--
plo activo, para mantener la estabilidad f{sica y quimica, para mantener
la esterilidad de la solucidn cuando su presentacién es de dosis miiltiple
o para reducir la irritacidn sobre el tejido), deben de cumplir con las -
normas oficiales establecidas y el uso de €stas debe ser cuidadosamente -
seleccionado considerando que cada producto parenteral representa un sis-
tema farmacéutico individual con sus respectivas caracteristicas y reque-

rimientos.
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2.2 Contenedores.

Para asegurarse de la confiabilidad de los contenedores que se estan
empleando, no existe alguna norma oficial que marque las especificaciones
que dicho material debe tener, {nicamente se indica que los contenedores
que se emplean en el llenado de productos parenterales deberdn ser esteri
1lizados en condiciones de tiempo y temperatura, tales que cumplan un va--

lor minimo de: Fo = 30 minutos -~ 200° C.

Por tal razén cada manufacturante de medicamentos parenterales debe
asegurarse de que esté realizando el proceso de esterilizacién y despiro-

genizacién de manera eficaz por medio de calor seco.

Para lograr esta garantfa a continuacién se mencionan algunos paréme
tros que ayudan a controlar que los contenedores y otros materlales que -

se esterilizan por medio de calor seco.

a) Grdfica de control de esterilizacién de hornos

Estos indican el comportamiento del procesc a lo largo del perifdo -
de esterilizacidn. Es una evidencia de control que indicard si el proceso
se efectfa como es esperado o si hubo alguna interrupcién de &ste por al-
guna causa ajena no prevista. Generalmente se muestra una grifica de tiep

po contra temperatura.

b) Indicadores de esterilizacidn

Son preparaciones de substancias o microorganismos destinados a indi
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car sl el ciclo de esterilizacidn por calor seco se ha efectuado o no. Es

otra evidencis mds de control para asegurar el proceso.

Los hay en diferentes formas comerciales pero todos son indicadores
de la esterilizacidn en funcién de la temperatura y el intervalo de tiem-

po que dicha temperatura estd presente.

La ventaja que llevan estos indicadores de esterilizacidn por calor
seco es que son introducidos directamente en la cdmara de esterilizacidn,
es decir, estan expuestos a las mismas condiciones reales a las cuales se
gomete la carga, por lo tanto, es otro parimetro mids de aseguramiento de

la calidad de la esterilizacién.

¢) Validacién periddica del ciclo de esterilizacién por calor seco

El proceso de validacidn es definido como el reto intencionado a un
proceso (durante su desarrollo), para determinar cuales variables deben -
ser controladas para asegurar la produccidn existente de un producto o --

sus intermediarios.

Para el caso de la esterilizacidn por calor seco, aunque se tengan -
las evidencias de las grificas de esterilizacidn y los indicadores de tem
peratura, es necesarlo validar periSdicamente el proceso para garantizar

que dichos indicadores son funcionales en ese momento.
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En la validacidn del proceso se emplean controles mis selectivos, --

ejemplo:

Controles Bioldgicos (bacilos subtilis: esporas en suspensidn).

Estudios de distribucién de calor (cdmara vacfa). Deteccidn de puntos - =
frios por termopares.

Estudios de penetracién de calor (patrones de carga).

Garantfa de esterilizacidn correcta en todos los puntos, debido al con=---

trol de los puntos frfos.
2.3 Tapones y retapas.

En relacidn al material que debe emplearse para la elaboracidn de -~
los parenterales, las normas oficiales marcan que deben ser esterilizados
por cualquiera de los métodos exlstentes. Para la esterilizacidn de tapo-
nes y retapas, se puede emplear el método de esterilizacidn por calor hii-
medo cuyas condiciones son: tiempo (no menos de 15 minutos), temperatura

(de 121° a 130°C), presidn 1.5 Kg.
Al igual que la esterilizacidn por calor seco, cada manufacturante -
debe establecer los controles de calidad necesarios que especifiquen la -

garantia de que el proceso se ha efectuado correctamente,

A continuacidn se mencionan algunos pardmetros que ayudan a lograrlo:
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a) Grdficas de control de esterilizacidn
Indican el comportamiento del proceso a lo largo del perlodo de este
rilizacién. Son tres las variables involucradas en estas grdficas: tiempo,

temperatura y presidn.

b) Indicadores de esterilizacidn

Al igual que la esterilizacién por calor seco, estos indicadores son
preparaciones de substancias o.microorganismos que garantizan que el ciclo
se ha efectuado correctamente. Funcionan principalmente en base a la tempe
ratura y el tiempo (indirectamente se controla la presidn ya que al tener
la presién igual a 1.5 Kg.,, automdticamente se debe temer 121°C en el auto

clave).

Los hay en diferentes formas comerciales como lo son los temp-tube, =
los time-card, etc., en los cuales se indica de que manera deben ser em-—-

pleados.

Estos indicadores proporcionan un alto grado de seguridad ya que son
introducidos directamente en la cdmara de esterilizacidn junto con la car-

ga correspondiente.

c¢) Validacidn periddica del ciclo de esterilizacidn por calor hiimedo
Al igual que el ciclo de esterilizacidn por calor seco, este ciclo de
calor hiimedo debe ser validado para garantizar que el proceso que esta — -

efectuando es correcto.
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No basta solamente tener los indicadores de esterilizacidn menciona-
dos en el punto anterior, sino que es necesario garantizar que estos indi

cadores estén cumpliendo con su funcidn.

En la validacidn del procesoc se emplean controles mis selectivos por

ejemplos

Controles Bioldgicos (esporas de bacilos esterotermdfiles).

Estudios de distribucidn de calor (cdmara vacla), consiste en detectar --
los puntos frios del sistema de esterilizacidn por medio de termopares.
Estudios de penetracién de calor (patrones de carga). Garantizar que los
puntos frios van a ser controlados de tal forma que la letalidad de micro

organismos sea la esperada.

2.4 Control de areas y equipo de llenado

CONTROL MICROBIOLOGICO

a) Areas
Exposicién diaria de cajas con medio de cultivo, Es un control que ~
se efectiia en las dreas de llenado con el objeto de tener una referencia

del medio ambiente con respecto & la contaminacidn microbiolégica.

Las cajas deben ser expuestas en sitios criticos, por ejemplo en las
zonas de llenado, etc., y contienen medio adecuado para favorecer el cre-

cimiento de hongos y bacterias, el perIudo de tiempo de exposicidn debe -
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ser representativo del perfodo de tiempo del llenado de los parenterales.
Dichas cajas son incubadas por un perfodo adecuado para lograr el creci--
miento microbiano despuds del cual se observan para determinar si el drea

controlada esta en condiciones de ser una drea de llenado.

b) Evaluacidn de superficies

Esta prueba se efectiia con dos variantes, la evaluacidn por muestreo
con placas de contacto y la evaluacion por muestrec con hisopos. La prime
ra es para muestrear las superficies planas y la segunda para superficies
no planas. El1 muestreo por placas de contacto, consiste en poner en con=--
tacto el medio ambiente de cultivo contenido en una caja Petri, con la -
superficie que desea muestrearse, retirar la caja, tapar y dejar incubar

para observar si hay cremiento microbiano.

El muestreo por medio de hisopos consiste en frotar la superficie que
se quiere ser muestreada con un hisopo estéril, después introducir &ste -
a un tubo de ensayo que contiene caldo nutritivo estéril, tapar el tubo ~

e incubar para observar si hay cremiento microbiano.

c) Equipos

Prueba de llenado con medio. Denominado también de simulacidn del --
proceso. La simulacidn de los procesos de manufactura asépticos usando un
medio microbloldgico de crecimiento es una herramienta valiose y sensiti-
va en todas las valoraciones de aceptibilidad microbiolSgica de un proce~

80 de fabricacidn. este método de prueba permite la evaluacidn de todos -
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loa pasos previos al proceso y, por lo tanto proporciona una indicacidn -
realista de la capacidad del proceso completo (Integro), desde el punto ~
de vista control microbiano. Un segundo atributo de este método es que —-
los resultados pueden ser Gtiles en la deteccidn e identificacidon de la -
vulnerabilidad de un proceso o procedimiento, el cual puede conducir a la

contaminacién microbioldgica del producto.

d) Prueba de reto microbioldgico a la membrana esterilizante

Es importante asegurar la eficiencia de la filtracién de las membra~
nas que se estan empleando como medio esterilizante. Para tal caso deben
efectuarse pruebas de reto microbloldgice a dichas membranas. Esta prueba
consiste en hacer pasar una solucidn de microorganismos adecuados de con-
centracidn conocida através del equipo de filtracidn y detectar después ~
en el filtrado la presencia y cantidad de &stos en caso de que hubieran -

podido pasar.

CONTROL FISICO

a) Areas

Conteo de partfculas, Es correcto efectuar esta prueba tanto en el
medio ambiente del Area controlada, como en las estaciones de llenado, --—
Consiste en pasar aire del sitio donde sec Aesen muestrear através de un -~
aparato denominado "Contador de Partfculas", mismo que mediante un meca--
nismo electrénico, es capaz de detectar el nimero y tamafio de partfculas

que pasan por él. Para el caso particular de las dreas controladas (deno-
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la prueba de difusidn y si es menor a este valor, se efectda la prueba de
burbuja). Por lo cual la integridad del cartucho se asegura con la prueba
de difusién que consiste en hacer desalojar de una probeta o recipiente -
similar, el liquido contenido en ésta por medio de aplicacién de la pre~-

sién ejercida por el gas.

d) Prueba de reto fisico a la membrana de filtracién
Son para confirmar la retencidn de la membrana, consiste en hacer pa
sar una solucidn de partfculas de latex o de carbdn activado (cuyo didme-

tro es perfectamente conocido), através de la membrana esterilizante.

Esta prueba nos refleja el perfil de tamafo de poro de la membrana ~

(indicador indirecto de la calidad de la membrana retada).

e) Prueba de DOP a los filtros del sistema de flujo laminar

Evaluar la integridad de los filtros absclutos (HEPA), consiste en =~
tratar de hacer pasar através de la unidad filtrante aerosol de DOP (DIOC
TILPHTALATO), existe un nivel mdximo de paso através del filtro, ya que -
éste tiene la capacidad suficiente de retencidn, de no se asf, estard in~

dicando en que parte el filtro estard danado.
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3. VARIABLES INVOLUCRADAS

3.1 Andlisis de los viales de dosis miltiple en el mercado

Es importante observar que principilos activos son los que cominmente
se presentan en forma de Viales de Dosis Miltiple en forma comercial y --
cuales son los conservadores que se emplean en esta forma farmacéutica pa
ra contribuir a mantener la integridad del producto durante el perlodo --

activo.

En un andlisis de mercado efectuado en base al Diccionario de Espe-~
cialidades Farmacfuticas, edicién 1986 se observd que hasta la fecha se
encuentran registradas cerca de 100 presentaciones de Viales de Dosis Mil
tiple, de los cuales el 70% corresponden a polivitaminicos (principalmen-
te asoclaciones de vitaminas B-1, B-6 y B-12), solo el 30% corresponde a

otros fdrmacos.

La tabla siguiente es una muestra representativa de los principios -
activos cuya presentacidn es en forma de Viales de Dosis Miltiple. No se
incluyen los polivitaminicos debido al gran niimero de éstos y a que su --

formulacidn es similar.
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Ejemplos de Viales de Dosis Miltiple existentes en el mercada.

ACCLON FARMACOLOGICA PRESENTACION  |No. DE DOSIS|PERIODO DE |CONSERVADOR
DOSIS .
IANTIB  (Fungicida) Feo. 50 mg/10 ml. 4 C. MED, | —me=-mem
lanT1a, Fco. 25,000 U 223  l6a8 hrs.
ANTIB, Feo. 1'200,000 U 2 2 sem, | memmmnmn
|GERMENES BACT. Feco. 5 ml. 5 1 ml/d¥s | =~w=—mee-
ANTIB, Fco. 4'000,000 U | 2a4  |e/12 hrs, | me—-mee-
WORM, CORTICOST. feo. 8 mg/2 ml. 2 1a 3 sen,| HECPARADEND
o OFINA CORIONICA | peo, 10 mi. 10 c/2 dfas | NO INDICA,
T IENTOS Tk APARATO | pco, 10 ml. 3 c/semana | NO INDICA.
NEUROPLEILCO, PROANESTESL \ fea. 10 mi. 5 ¢/6 hrs. | N0 INDICA.
MTIHETHORRAGICO TRIHORMO | pco. 5 mi. ) 5 c/24 hrs, | NO TNDICA.
FOSFORILIZANTES METAROLI= | feo. 10 m1. 10 c/24 hrs. | NO INDICA.
GLUCOCORTICOIDE Fco. 500 mg. 5 ¢/6 hrs. NO INDICA.
PROGESTAGENO Feo. 5 ml. 10 o/24 hra, | ALCONOL BEN
ANTIINFLAMATORIO ENZIMATI- | oo, s mi. 5 /24 hrs. | NO INDICA,
ESTROGENO-PROGESTAGENO Fco. 5 ml. 5 c/24 hrs, NO INDICA
ANTIGENO ESPECIFICO Fco. 5 ml. 5 c/24 hrs. X0 INDICA
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3.2 Factores que intervienen en la conservacidn de la integridad

En el punto que se refiere a contenedores se observé lo siguiente:
"La United States Pharmacopeia XX1 Edicién, especifica que el conte-
nedor de Dosis Midltiple debe ser hermético y como tal debe ser impermea--

ble al aire y a otros gases bajo condiciones ordinarias de uso.

Dichas condiciones se refieren especificamente al manejo que se dé a
los viales de Dosis Miltiple desde el momento de la primera dosificacién.
A partir de este momento, la integridad microbioldgica depende b&sicamen=
te de 4 factores:

a) El Conservador
b) El Nimero de Dosis
¢) El Periddo de aplicacién de dosis

d) La Hermeticidad del contenedor

a) El conservador

Los conservadores 0 preservativos antimicroblanos son substanciag --
agregadas a las formas farmacéuticas inyectables para protegerlas de con-
taminaciones microbianas. Su uso mis comin es en formulaciones de Dosis -
Miltiple para inhibir al crecimiento de los microorganismos que pueden -~
ser introducidos inadvertidamente durante o subsecuentemente a los proce-
gos de manufactura.

Cualquier agente antimicroblano puede exhibir las propiedades protec
tivas de un preservativo, sin embargo, todos los agentes antimicrobianos
ventajosos son substancias téxicas. En las formulaclones parenterales, la

concentracién del preservativo estd considerablemente por debajo de las -
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concentraciones que pueden ser tdxicas al organismo humano.

Del total de viales de Dosis Miltiple registrados en el Diccionario
de Especialidades Farmac8uticas, Edicidn 1985, solo el 18% indican que --
conservador llevan, de éstos los mds cominmente empleados son el clorobu-

tanol, el fenol, el alcohol bencflico, metil y propil parabenos.

b) Nimero de dosis

En todos los viales de Dosis Miltiple registrados, las dosis varfan
entre 1 y 10, este factor depende del principio activo que contiene el --
vial de dosis miltiple, lo que implicard el nimero de dosis necesarias pa
ra e] tratamiento del enfermo, que previamente se ha determinado en forma

general en estudios ciinicos.

El nimero de dosis es el niimero de veces que el vial debe ser pene--~
trado por la aguja, y sl se considera que el vial esta proplamente sella-
do, la posible contaminacidn que hublera es definitivamente llevada al -~

vial cada vez que el tapdn es penetrado.

c) El perfodo de aplicacién de dosis
Los intervalos de aplicacidn entre dosificacifn dependen del princi-

plo activo, y varfan desde cada 9 horas hasta cada 3 semanas.

El perfodo de "Vida activa" de los viales de acuerdo a lo observado
en la tabla, serfa de 6 semanas aproximadamente, en el caso de polivitam{

nicos el perfodo mis alto serfa de 20 dfas; esto es considerando que un -
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vial estd destinado a un solo paciente.

Una estadistica hecha a 20 médicos, entre los cuales estin médicos -
de consultorio, de instituciones piblicas y privadas, Indican que los via
les de Dosis Miltiple son mis frecuentemente empleadoc en sanatorios y -=-

hospitales y no en pacientes que tengan que usarlos en sus hogares.

Lo anterior sefiala una alta variacidn de rapidez de uso, se presen—-
tan casos en que la duracién es muy corta, por ejemplo en los antibidti--

cos, y en casos en que el perifdo de duracién podria alargarse.

d) La hermeticidad del contenedor

51 se considera que el vial estd adecuadamente sellado, la hermetici
dad del contenedor estard definitivamente en funcién del tapén. Este es -
el aspecto fundamental sobre el cual se centra el desarrollo de esta Te--~

sis.

Viales de Dosis Miltiple empleados en este estudio

Al efectuar el presente estudio uno de los objetivos fue tratar de =~
acercarse a la realidad, por lo tanto la eleccién de los viales de dosis
miltiple empleados para las pruebas pueden considerarse como demostrati--
vos de los principios activos existentes envasados en esta forma farmacéu

tica.

Los Productos empleados provienen de 5 laboratorios y son tabulados

en la hoja siguiente:
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PRINCIPIO ACTIVO ACC. FARMACOLOGICA CONSERVADOR | PERIODO DE NUM. DE DOSIS
DOSIS.
Complejo B Anemia, polineuritis | Metilparaben,jDiario o cada 5
Propilparab. |tercer dfa.

Vitaminas B-1, -~ [Estimulante de oxida-{ Clorobutanol |Diario 5
B-12 y B-15, ciones tisulares de -

procesos de metila- -

ki6n y metabolismo —-

hidrocarbonado.
DIEDI (Diclorceta—-fAntiandxico, antitd- | Clorobutanol |Diario 5
noato de diisopropifxico, vasodilatador
lamino) . Isedante.
Penicilina G ben- ntibidtico | e=mmmceaaaon- Crit. Méd. 2
zatInica,
Progesterona. IProgestdgenoc Alcohol ben- |[Diario 5

cflico.

Monofosfato -5 -- Ayudante bloquimico | No indica. Diario 10
adenosina (sal s§ |en procesos de fos--
dica). forilacidn, transfe-

irencia de energla.
2-acetilamino-1-3 [Plurético. No indica. Diario 26 4

=4 tiadiazol -5-
sulfonamida.
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PARTE EXPERIMENTAL

Para lograr que un producto parenteral cumpla con las exigencias de
las dependenclas oficiales existentes, es necesario controlar cuidadosa--
mente los factores descritos en el punto 1, mismos que garantizan dicha -

calidad.

Antes de su distribucidn, el producto final es sometido a diferentes
ensayos como son: valoracién del o los principilos activos, esterilidad, -
apariencia fisfca, etc. 5i todas las pruebas efectuadas son satisfacto-—-
rias, el farmacéutico puede estar sepguro de haber manufacturado un produc

to de la calidad requerida.

El resultado que se obtenga de la administracidn de un producto no -
solo depende de la calidad von que éste haya sido elaborado, sino también
del manejo que se le dé antes de ser administrado, por lo cual es intere-
sante observar que influencia tiene la manipulacidn de los productos jus-
tamente después de ser desempacados de su presentacidn original hasta el

momento en que es introducido al cuerpo humano.

Para tal observacidn se han disefindo pruebas de control que indicaran
el comportamlento a lo largo del perfodo de "vida activa" de los viales -

de dosis miltiple, estas pruebas son:
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1, Esterilidad
2, Resellado de tapdn

3, Generacidn de particulas de hule

Las pruebas 1 y 2 garantizan la esterilidad, mientras que 2 y 3 ayu-

dan a evaluar la integridad fisica del contenido.

El desarrollo de estas pruebas fue efectuado en un laboratorio farma
céutico, con los productos de prueba descritos anteriormente y 3 lotes --

testigo.

Las condiciones de prueba y las variables para cada caso particular

son descritos junto con el método.

1. Esterilidad
Este punto de la parte experimental se divide en dos partes:
a) Pruebas de esterilidad usando Técnica Aséptica.

b) Pruebas de esterilidad usando Técnica no Aséptica.

Ambas pruebas de efectividad del conservador o preservativo fueron -
efectuadas en el laboratoric de Control Microbioldgico con los 7 lotes de
prucba y los 3 de control. Los viales de dosis miltiple una vez manipula-

dos, se mantienen en el laboratorio de Control Quimico.

Para las perforaciones se emplean jeringas de agujas estériles en el
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caso de emplear Técnica Aséptica, y en el otro caso jeringas y agujas la-

vadas y enjuagadas con agua destilada.

Las retiradas del 1fquido de los viales se efectuaron diariamente, -
esto sobre la base de que los viales de prueba indican que el perfodo de
dosis debe ser cada 24 horas (en el caso del vial que contiene Mono fosfa

to-5-adenosina, solamente se realizaron 5 perforaciones).

Las muestras retiradas de los viales se sembraron de acuerdo al dia-

grama A. (Ver pdgina 48),

a) Técnica Aséptica
Procedimiento para toma de muestra.
a.l Limpiar perfectamente los viales de prueba con etanol al 70%.
a.2 Introducirlos al drea de siembra.
a.3 Quitar la parte de la retapa removible con unas pinzas pequefias
previamente limpias con etanol al 70%.
a.4 Perforar el tapdn con la aguja de 1a jeringa.
a.5 Retirar el voliimen deseado.

a.6 Llevar la muestra al tubo de incubacidn correspondiente.

b) Técnica No Aséptica
Procedimiento para toma de muestra.
b.l Quitar la parte removible de la retapa con unas pinzas pequefias.

b.2 Perforar el tapbn con la aguja de la jeringa.



Pag, 45

b,3 Retirar el volumen.

b.4 Llevar la jeringa con el volumen del 1lfquido deseado hasta el -
&rea de siembrasestériles.

b.5 Introducir el volumen de muestra al tubo de incubacidn corres--

pondiente.

Como medios de siembra se emplean el T{ioglicolato, Soya Tripticasa y

Agar-sangre. las razones por las cuales se emplearon son las siguientes:

El Tioglicolato es un medio que ofrece buenas condiciones de creci--
miento a la mayor parte de los microorganismos, tante aerobios como anae-
roblos (resultados experimentales resefiados en "Acta Pharmaceutical Helv",
enero de 1963 y a las investigaciones americanas hechas por Ravnik & =----
Yotsko en 1962, Sven Weiland en 1967, James C. Bawdwn & Jay A. Jacobson ~
en 1982, asl como estudios efectuados por Sven Weiland & Sven Strén en --

Suecia en 1967).

La Soya~Tripticasa es un estudio recomendado para crecimiento de los

hongos.

La bage Agar-Sangre es adecuada para aislar y cultivar diversos mi--

croorganismos de diffcil crecimiento.

Los MEtodos de siembra empleados son dos:
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El Kétodo Directo

Tiene por objeto la deteccidn inmediata de microorganismos que posi~
blemente pudieran estar como contaminantes en concentraciones lo suficien
temente importantes como para haber inhibido la efectividad del conserva-

dor.

El Método por Dilucién

Detecta los microorganismos que pudieran estar contaminando al pro--
ducto y que debido a la efectividad y concentracidn del conservador no se
ponen en manifiesto, pero al diluir, baja la concentracién del conserva—-
dor y por lo tanto baja su actividad permitiendo el crecimiento de los mi

croorganismos,

Evaluacidn del Mé&todo:

Pava tener seguridad en que el M&todo es adecuado para detectar =
contaminacidn en caso de que la haya a pesar de los conservadores em---
pleados, se toman como referencia viales de dosis miltiple producidos es-
peclalmente para este caso, &stos son:

-~ Agua para inyeccién 0.9% de alcohol bencflico.
~ Cloruro de sodio al 0.9% mis 0.9% de alcohol bencilico.

~ Clorhidrato de lidocalna con lmg/ml de metilparabeno.
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Estos viales son tratados en la misma forma que los viales problema;
empleando Té&cnica Aséptica y Técnica no Aséptica, pero en el caso en que
no se emplea Técnica ASeptica, para asegurar la contaminacidn, se introdu

ce en ellos 1 ml. de saliva humana.

Todos los viales, tanto los de prueba como los de control, son chser
vados diariamente y durante 7 dfas después de la prueba para detectar ---

cualquier crecimiento microbiano.



DIAGRANA A

SEISENSSESIREENE "
10 ml. 10 ml.
2.5 ml. de 90 ml. de agua 90 ml. de agua 90 ml. de agua
muestra, estéril, estéril. estéril.
5 ml., 5 ml.
estria estria estria
Tiogli~ Soya Agar Tiogli~ Soya

colato. Trirticnsa Sargre

37°C TA 37°C

DIRRCTO

estria

Agar

colrto. Triptrcasa Sargra

37°c

TA

DILUCION

37°C

gy *8ea
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2. Regellado de tapdn

Esta prueba consiste en observar la capacidad del tapdn para ayudar
a conservar la esterilidad del vial una vez que ha sido perforado por la

aguja.

Para tal caso se emplearon 3 Métodos, que son los siguientes:
a) Posicién Invertida 24 horas; Presién Normal.
b) Posicién Invertida 24 horas; Presidn Positiva.

¢) Introduccién en azul de Metileno 1l hora al vacfo.

En el primer caso no hay alteracin de la presidn, estas son las con

dicicnes normales de un vial.

En el inciso b la presidn se hace positiva dentro del vial, esta ---
prueba es muy severa y es diffcil que ocurra en la prdctica, sin embargo
se efectda considerando que por ser drdstica, asegurard en un momento da-

do un resultado satisfactorio.

En el inciso c se someten los viales a vacfo de acuerdo a la prueba
de sellado que comiinmente se efectda a las ampolletas, de tal forma que -
sl 1la puncidn de la aguja dejb huellas, o sea que el resellado no haya si-
do correcto, habrd penetracién de azul de metileno al vial, esto podrd --

ser detectado ficilmente por inspeccifn visual.
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En los 3 Métodos las pruebas se efectiian por duplicado con agujas --
del No. 21 y del No. 22 Se emplearon estos nimeros de agujas debido a que

son mds cominmente empleadas en la prdctica para inyecciones en humanos.

Antes de iniciar las pruebas, los viales con reconstituldos (aquellos
que tengan que ser reconstitufdos), este paso implica una puncidn adicio-
nal, sin embargo no se considera en las pruebas debido a que la prdctica
resulta también ser una puncidn extra que no es tomada en cuenta para el

niimero de dosis que debe ser tomada del vial.

Descripeidn_de Métodos

a) Posicidn Invertida 24 horas; Presidn Normal

—-

a.l Retirar de los viales de prueba la parte removible de la retapa

con unas pinzas pequefias,

a,2 Punclonar con la aguja de la jeringa el tapdn del vial, succlo--
nar un voliimen equivalente a una dosificacién y retornar el 1f-—-

quido al vial.

w

a.3 Colocar en posicifn invertida por 24 horas sobre un papel filtro
previamente tefiido con azul de metileno (en caso de derrame se -

formard una mancha detectora).

o~

a.4 Repetir los 2 puntos anteriores para cada puncién.
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a.5 En caso de derrame en alguna puncidn, el vial es descartado de -

esta prueba y no se continfla con las punciones restantes.

b) Posicién Invertida 24 horas; Presidn Positiva

b.1 Retirar de los viales de prueba la parte removible de la retapa

~

>

w

con unas pinzas pequefias.

Introducir en la jeringa un volumen de aire aproximadamente -——-
igual al existente dentro del vial, penetrar el tapdn con la agu
ja, introducir el aire al vial, succionar un voldmen equivalente

a una dosificacidn y regresar el 1fquido al vial.

Colocar el vial en posicidn invertida por 24 horas sobre un pa--
pel filtro previamente tefiido con azul de metileno (en caso de -~
derrame se formard una mancha detectora).

Repetir los 2 puntos anteriores para cada puncidn.

En caso de derrame en alguna puncidn, el vial es descartado de -

esta prueba y no se continda con las punciones restantes.

¢} Introduccidn de Azul de Metileno 1 hora al vacfo

c.l Retirar de los viales de prueba la parte removible de la retapa

con unas pinzas pequeiias.
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c.2 Penetrar con la aguja de la jeringa el tapdn del vial, succionar
un voldmen de lfquido equivalente a una dosis y retornar el 1f--

quido al vial.

w

c.3 Introducir el vial a un desecador que contiene solucidn de azul

de metileno, dejar en esas condiciones durante una hora.

c.4 Retirar los viales de la solucidn de azul de metileno y limpiar-
los con un pafio humedecido con agua, para quitarles el exceso de

colorante que pudieran tener adherido.

c.5 Llevar los viales a una ldmpara de revisidn y detectar si hay o

no introduccién de azul de metileno.

c.6 Repetir los 2 puntos anteriores para cada puncidn.

c.7 S1 en alguna de las punciones se observa penetracidn de azul de

metileno, descartar este vial de la prueba y no continuar con =~

las punciones restantes.

3. Generacidn de particulas de hule

Esta seccidn de la parte experimental consiste en la inspeccidn de -

las posibles partfculas desprendidas de los tapones durante las punciones

con la aguja, por lo tanto, dicha inspeccidn se llevd a cabo después de -
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cada penetracidn efectuada en la prueba de resellado.

En caso de que después de alguna puncidn la prueba de resellado haya
resultado positiva, el vial no se siguid considerando para resellado, pe-
ro si para inspeccidn de partfculas, por lo tanto se continud puncionando

pero ya no se probd para resellado.

Antes de iniciar las pruebas, los viales son reconstituidos (en aque
llos casos en que tenga que reconstituirse), después todos son observados
a la lampara de revision para detectar las partfculas intrinsecas que pu-
dieran falsear los resultados de desprendimiento de partfculas de hule --

por puncidn de la aguja.

a) Método

a.l Despuds de cada puncidn hecha para la prueba de resellado, se ob
servan los viales a la ldmpara para detectar en caso de que haya

partfculas de hule desprendidas por la puncidn de la aguja.

a.2 Una vez terminadas las pruebas de resellado, se destapa el vial
y el 1liquido es filtrado con ayuda de vacfo através de membrana
de 0.8 micras, el vial y la membrana son lavados con agua previa

mente pasada por membrana de 0.45 wmicras.
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a.) La membrana es observada al microscopio para observar sl hay par

tfculas de hule presentes.



pig. 55
5. AREBULTADOS

Los resultados de las pruebas efectuadas en la parte experimental se
encuentran concentrados en tablas, mismos, que son explicados en cada - -

punto.

En el caso de la prueba de esterilidad, los resultados de los produc
tos de contrel se tabulan también con el objeto de establecer una compara

cidn.
1. Esterilidad
En este caso cada producto se encuentra en una hoja y en &sta se dd

informacién de los diferentes resultados obtenidos con las variables invo

lucradas, que especIficamente son:

<

a) Medio de cultivo en que se efectud la siembra (Tioglicolato, Soya- -~ -

Tripticasa o Agar-Sangre).

b

<~

Método de siembra (Directo o por dilucién).

¢) Técnica empleada (Aséptica o no Aséptica).

d) Nimero de perforaciones de la aguja al tapdn.
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En las 10 tablas siguientes la palabra positivo se refiere a la pre-
sencia de contaminacidn microbiana y la palabra negatfvo a que no hubo -~

contaminacién.



PRODUCTO COMPLEJO B TAPON GRIS
ENTRADA DE AGUJA la. 2a. 3a. 4a. S5a.
TA
N
DIRECTO Negativo Negativo Negativo egativo Negativo
TIOGLICOLATO : TNA Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo
DILUCIOJ TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
TA .
DIRECTO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA
N t
SOYA-TRIPTICASA Negativo Negativo egativo Negativo Negativo
DILUCIOW TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DIRECTO
- TNA Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
AGAR-SANGRE
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DILUCIO
TNA | Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo

OBSERVACIONES: __ TA= Se refiera s la Técnica Aséptica Empleada

TNA= Se refiere a la Técnica no Asiéptica Empleada

la. 2a. 3a. 4a. 5a. Indican el niimero de perforaciones efectuadas.
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PRODUCTO POLIVITAMINICO (B~l, B-12, B-15). TAPON ROJO
ENTRADA DE AGUJA la. 2a. 3s. 4a, Sa,
T Negatdi Negat{ N i Negati v
_DIRECTO egativo egativo egativo egativo _Negativo 1
. TNA
Positi
TIOGLICOLATO Negativo Negativo Positivo Positivo ositivo
TA
t
DILUCION Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
THA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA
DIRECTO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA
SOYA-TRIPTICASA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
IDILUCION TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
THA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
DIRECTO
AGAR-SANGRE - THA Negativo Negativo Negativo Pasitivo Positivo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DILUCIO! L & L & L
TRA Negativo Negativo Positivo Positive Positivo

OBSERVACIONES:___ TA= Se refiere a la Técnica Aséptica Empleada

TNA= Se refisre a la Técnica no Aséptica Empleada

la, 2a. 3a. 4a. S5a. Indican el nimero de perforaciones efectuadas.
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PRODUCTO DIEDI (DICLORO ETANOATO DE DIISOPROPILAMINIOXAPON ROJO
ENTRADA DE AGUJA la. 2a. 3a. 4a. Sa.
DIRECTO TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TIOGLICOLATO ' TNA Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
TA
N t
DILUCION Negativo Negativo Negativo Negativo egativo
TNA Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
DIRECTO TA - Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA
SOYA-TRIPTICASA Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
DILUCIO! TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
THA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
. DIRECTO TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
) TNA it
AGAR-SANGRE Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
PILUCIO TA Negatdivo Negativo Negativo Negativo Negativo
1 THA Negativoe Negativo Negativo Positivo Positivo
OBSERVACIONES: . TA= Se refiere a la Técnica Asdptica Empleada

TNA= Se refiere a la Técnica no Aséptica Ewmpleada

la. 2a, 3a. 4a. 5a. Indican el nilmero de perforaciones efectuadas.
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PRODUCTO PENICILINA G BENZATINICA TAPON ROJO
ENTRADA DE AGUJA la. 2a. 3a. 4a. Sa.
TA
DIRECTO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA
N i
TIOGLICOLATO Negativo Negativo Negativo Negativo egativo
TA
pILUCION Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
THA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA
DIRECTO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA
SOYA-TRIPTICASA Negativo Negativo Negativo Negativo Negative
TA
pILUCION Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
HA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DIRECTO
AGAR-SANGRE TNA Negativo Negativo Negativo Positivo Pogitive
TA
Ny %8 N;
DILUCIO egativo egativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
OBSERVACIONES:  TA= Se refiere a la TEcniansEpticuBmgleadu

TNA= Se refiere a la Técnica no Aséptica Empleada

la, 2a. Ja. 4a, 5a, Indican el niimero de perforaciones efectuadas.
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PRODUCTO PROGESTERONA TAPON GRIS
ENTRADA DE AGUJA la. 2a, 3a. 4a, Sa.
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DIRECTO
. TNA Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
TIOGLICOLATO
TA Negativo Negatico Negativo Negativo Negativo
DILUCION
TNA Negativo Negativo Negativo Positive Positivo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DIRECTO
TNA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
SOYA-TRIPTICASA
TA 9
DILUCIOﬁ Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DIRECTO
AGAR-SANGRE TNA Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
DILUCIO TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo =
TNA Negativo Negativo Negativeo Negativo Positivo 2;
7]
OBSERVACIONES: _ TA= Se refiere a la Técnica Aséptica Empleada g
INA= Se refiere a la Técnica no Aséptica Empleada o

la. 2a. Ja, 4a. 5a. Indican el nimero de perforaciones efectuadas.




PRODUCTO MONOFOSFATO ~ 5 - ADENOSINA (SAL SODICA) TAPON GRIS
ENTRADA DE AGUJA la, 2a. 3a. 4a. 5a.
TA N ti N ti N ti N tivo Negativo
DIRECTO egativo egativo egativo egativ 2
. TNA
TIOGLICOLATO Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo
TA | x N ¢ Negat1
DILUCION egativo egativo Negativo Negativo egativo
THA Negativo Negativo Negativo Positivo Pogitivo
TA
DIRECTO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
M TNA
SOYA-TRIPTICASA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA
DILUCION Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
TNA Negativo Negativa Negativo Negativo Positivo
DIRECTO TA Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
AGAR-SANGRE THA Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
TA Negativo Negati Negativo Negativo Negativ
DILUCION g gerve 58 ol garive
TNA Negativo Negativo negativo Negativo Negativo

OBSERVACIONES: __ TA= Ss refiere a la Técnica Aséptica Empleada

INA= Se refiere a la Técnica no Asdptica Empleada

la, 2a. 3a. 4a, S5a. Indican el niimero de perforaciones efectuadas.
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PRODUCTO 2 ACETILAMINO 1-3-4-TIADIAZOL-5-SULFONAMIDA TAPON GRIS
ENTRADA DE AGUJA la. 2a. 3a. 4a, S5a.

TA
DIRECTO Negative Negativo Negativo Negativo Negativo
TI0GLICOLATO ! TNA Negativo Negativo Negativo Negative Positivo
DILUCION TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
A Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
DIRECTO A _Negativo Negativo Negativo Negativo Negative
SOYA-TRIPTICASA ™A Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DILUCIO& TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
THA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

DIRECTO

AGAR~SANGRE TNA Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
DILUCIO TA Negativo Negativo Negativoe Negativo Negativo
TNA Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo

OBSERVACIONES: TA= Se refiere a la TécnicaAséptica Empleada

TNA= Se refiere a la Tiécnica no Aséptica Empleada

la. 2a, 3a. 4a, Sa. Indican el niimero de perforaciones efectuadas.
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PRODUCTO AGUA PARA INYECCION CON 0.19X DE ALCOHOL BENCILICTAPON GRIS
ENTRADA DE AGUJA la. 2a. 3a. ba. Sa.
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DIRECTO
. TNA
Positivo
TIOGLICOLATO Positivo Positivo Positivo Positivo ositiv
DILUCIO* TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
DIRECTO TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Negativo Positiv Positivo Positivo
SOYA~TRIPTICASA 8 £ 2
TA
DILUCIO“ Negativo Negativo Pogitivo Positivo Positivo
TNA Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DIRECTO
TNA Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
AGAR-SANGRE
PILUCTO! TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo

OBSERVACIONES: TA= Se refiere a la TEcnianaépticaEEE;eada

TNA= Se refiere a la Técnica no Aséptica Empleada

la, 2a. 3a. 4a, 5a. Indican el niimero de perforaciones efectuadas.
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PROCUCTO CLORHIDRATO DE LIDOCAINA CON 1 mg/ml DE METILPARATAPON GRIS

BENO.
ENTRADA DE AGUJA la, 2a. 3a. 4a. Sa.
TA
DIRECTO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TIOGLICOLATO : TNA Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
: TA
DILUCIO# Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo
TNA Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
TA
DIRECTO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA
SOYA~TRIPTICASA Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
DILUCION TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DIRECTO & g g 8 g
AGAR-SANGRE TNA Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
TA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
DILUCIOT L 8 & s 8
TNA Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo

OBSERVACIONES: TA= Se refiere a la TécnicaAsEpticaEmgleada

TNA= Se refiere a la Técnica no Aséptica Empleada

la. 2a. 3a. 4a. 5a. Indican el nimero de perforaciones efectuadas.
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PRODUCTO CLORURO DE SODIO AL 0.9% CON 0.9% DE ALCOHOL BEN- TAPON GRIS
CILICO
ENTRADA DE AGUJA la. 2a. 3a. 4a. 5a.
A N N, N i Ni 1 Negativo
DIRECTO egativo egativo egativo egativo 8a
TIOGLICOLATO ™A Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
TA
Ni
DILUCION Negativo Negativo Negativo Negativo egativo
TNA Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
TA
DIRECTO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA
SOYA-TRIPTICASA Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo
' TA
DILUCIO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
TA
DIRECTO Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
AGAR-SANGRE THA Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
TA
DILUCIO* Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TNA Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
OBSERVACIONES: _ TA= Se refiere a la Técnica Aséptica Empleada

TNA= Se refiere a la Técnica no Aséptica Empleada

la. 2a. 3a. 4a. 5a. Indican el nimero de perforaciones efectuadas.
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Después de haber efectuado un anilisis de las 10 tablas anteriores,
la informacidn se concentra en las hojas siguientes en las cuales se expo
nen los resultados obtenidos con respecto a las 4 variables involucradas
que son; medio de siembra, método de siembra, técnica empleada y niimero -

de perforaciones.



RESULTADOS EN RELACION AL MEDIO DR BIEMBRA

TI0GLICOLATO SOYA-TRIPTICOSA AGAR-SANGRE
P.POSITIVAS P.NEGATIVAS[P.POSITIVAS P.NEGATIVAS [P.POSITIVAS P.NEGATIVA

COMPLEJO B. 5 15 0 20 5 15

POLIVITAMICO 3 17 0 20 6 14

DIEDI 3 17 1 19 3 17

PENICILINA 6 BENZATINICA 0 20 0 20 2 18

PROGESTERONA 3 17 0 20 2 18

MONOFOSFATO-5-ADENOSINA 5 15 2 18 4 16

2-ACETILAMINO 13-4~ TIARIAZOL 3 17 0 20 2 18
S ———. . 5

AGUA PARA INYECT. CON 0.9%

ALCOHOL BENCILICO. 10 10 9 11 9 11

CLORKIDRATO DE L1DOG. Img/ml.

ME-PARABENO. 12 8 6 14 9 11

CLORURO DE 50D10 AL 0.9% CON 0.9%

ALCOHOL BENEC, 9 11 5 15 9 11

TOTAL EN PRODUCTOS DE PRUEEA.

(EXCLUYENDO LOS PRODUCTOS DE CONTY. 22 118 3 137 24 116

% (EXCLUYENDO LOS PRODUCT.DE CONT). 15.7 84.3 2.1 97.9 17.7 82.9




AESULTADCE BN RRLACION AL MRTODO DE BIEMBRA

DIRECTO DILUCION
P.POSITIVAS P.NEGATIVAS | P.POSITIVAS P.NEGATIVAS
COMPLEJO B 5 25 5 25
POLIVITAMINICO 6 24 3 27
DIEDI 5 25 3 27
PENICILINA 6 BENZATINICA 2 28 0 30
PROGESTERONA 3 27 3 27
MANOFOSFATO 5-ADENOSINA 7 23 4 26
2-ACETIL i-3-4 TTADIAZOL SULF. 2 28 3 27
AGUA PARA INYEC. CON 0,9% ALCOHOL BENCILICO. 13 17 14 16
CLORHIDRATO DE LIDOC lmg/ml. ME-PARABENO 11 19 16 14
CLORURO DE SODIO AL 0.9% ALCOHOL BENCILICO 13 17 10 20
{g§étU$gN550232Tgﬁogﬁc¥ggEgg‘CONTROL). 30 180 21 189
% (EXCLUYENDO LOS PRODUCTOS DE CONTROL). 14.3 85.7 10 90
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REBULTADOS EN RELACION A LA TECNICA EMPLEADA

TECNICA ASEPTICA

TECNICA NO ASEPTICA

P.POSITIVAS P.NEGATIVAS | P.POSITIVAS P.NEGATIVAS
COMPLEJO B 0 30 10 20
POLIVITAMINICO 1 29 8 22
DIEDI 0 30 7 23
PENICILINA 6 BENZATINICA 0 30 2 28
PROGESTERONA 0 30 6 24
MONOFOSFATO 5-ADENOSINA 3 27 8 22
2-ACETIL 1-3-4 TIADIAZOL SULF. 0 30 5 25
AGUA PARA INYECT. CON 0.9% ALCOHOL BENCILICO 3 27 24 6
CLORHIDRATO DE LID. Img/ml ME-PURABENO. 3 27 24 6
CLORURG DE SODIO’'AL 0.9% ALCOHOL BENCILICO. 4] a0 23 7
{EXCLUTENDO LOS PRODUCTOS DE CONTROL). 4 206 6 164
% (EXCLUYENDO LOS PRODUCTOS DE CONTRL). 1.9 98.1 21.9 78.1
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RESULTADOB BN RELACION AL NUMERO DE PERFORACIONES

1a.PERFORACION | 2a.PERFORACION | 3a.PERFORACION ; 4a.PERFORACION | 5a.PERFORACION

P.POSIT. P.NEG.] P.POSIT, P.NEG.| P.POSIT. P.NEG.| P.POSIT. P.NEG.| P.POSIT. P.NEG,
COMPLEJO B 0 12 0 12 2 10 4 8 4 8
POLIVITAMINICO 0 12 0 12 2 10 3 g 4 8
DIEDL 4 12 0 12 0 12 2 10 5 7
PENICILINA 6 BENZATINICA 0 12 0 12 0 12 1 11 1 11
PROGESTERONA 0 12 0 12 0 12 2 10 4 8
MONOFOSFATO 5-ADENOSINA 0 12 0 12 1 11 4 8 6 6
2-ACETIL 1-3-4 TIADIAZOL SULF. 0 12 0 12 0 12 1 i1 4 8
AG YEC. .
BEE@[E?&S. INYEC. CON 0.9% ALCOHOL 2 10 4 8 7 5 7 5 7 5
ﬁkggkﬁkmg DE LIDOCAINA lmg/ml. 2 10 5 7 6 6 7 5 7 5

2 10 4 8 5 7 6 6 6 6
gkg%q}ﬁ?cg? SODIO AL 0.9% ALCOHOL
TOTAL EN PRODUCTOS DE PRUEBA.
(EXCLUYENDQ LOS PRODUCTOS DE CONTROL). Q 84 0 84 5 79 17 67 28 56
% (ECXCLUYENDO LOS PRODUCTOS DE CONTROL). 0 100 0 100 6 94 20,2 79.8 33.3  66.7
il
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Andlisis de los resultados de la Prueba de Esterilidad. .

a) En relacidn al medio de siembra se observa que el mayor crecimiento mi
crobtano se encuentra registrado en el medfo Agar-Sangre con un 17,1%
de rontaminacidn del total de pruebas efectuadas para este medio, para
el medio Tiogllicolato la contaminacidn se presenta en un 15.7% y en -

Saya-Tripticasa solo en 2.1%Z,

b

-~

Con respecto al método de siembra, el nimero mayor de contaminacidn se
registrd en el método directo con un porcentaje de 30¥ de contaminacidn

en relacidn a un 21% en el método de dituciin.

~

c) Al analizar los resultados con respecto a la técnicva empleada se obser
va una gran diferencia entre la técnica aséptica y la no aséptica, con

una contaminacldn del 4% en el primer casn y en el segundo con un por-

centnje de 46%,

d

~

En la dltima variable, que es el Nim. de perforaciones aplicadas al ta
pdn, se observa que en la la. y ’a. perforacién no hubo contaminacidn,
en la In. se replsted un 6%, v en la ba. perforacién se Incrementd a -
un 20,22 y [Inalmente vn la 5a. perforacidn, hubo un 33.3% de contami-

nacidn.
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2. Prueba de resellado de tapdn

Los resultados de esta prueba se encuentran concentrados en las -
siguientes tablas, cada producto se tabuld en una hoja y en ésta se dd
la informacidn de los diferentes resultados obtenidos con las varfa- -

bles involucradas, que especfficamente son :
a) Ndmero de aguja.

b) Nimero de perforacién.

¢) Condicidn seguida.

En esta prueba no se incluyen los productos de control que se em—
plearon en la prueba de esterilidad, ya que el tapdn empleado para &a-
tos y para los productos de prueba son del mismo proveedor, y no - ==
habrfa variable alguna que controlar espcc{}lcnmcnte.

En la tabla, la palabra positivo se refiere a que hubo derrame y,

negativo se refiere al resultado satisfactorio, o sea que no huho de--

rrame.



PRODUCTO COMPLEJO B (Reconstitufdo).

TAPON GRIS

No. DE AGUJA 22 21
No. DE PERFORACION la. 2a. 3a. 4a., ia, 2a. 3a, 4a,
CONDICION 1 Negativo [Negativo Negativo Negativo Negativo | Negativo|Negativo|Negativ
o NegutivolNugatlvu egativo |Positivo {Negativa [Negativo | Negativo [Negatiy
Negat 1
CONDICION 2 egativo [Negativo |[Negativo [Negativo|Negativo |Positivo
Negativo Negativo [Negativo Negativo |Negativo|Negativo [Positivo
CONDICION 3 Negativo [Negativo [Negativo Negativo [Negativo|Negativo [Negativo Negativ
NegativgJNegutivoINegativo [Negativo |[Negativo Neguti;;]Negacivo Positiv

yL°oN eurdeqd



PRODUCTO POLIVITAMINICO (Recostitufdo) TAPON ROJO
No. DE AGUJA 22 21
No. DE PERFORACION la. 2a. 3a. 4a. la. 2a. 3a. 4a,

CONDICION 1 Negative Negativol Negativo| Negativo| Negativo|Negativo|Negativo |[Negativ]
. Negativd Hegativd Negativol Negativo| Negativoj Negativo Negativd‘NegattJ
CONDICION 2 Negativg Nega:1v9 Negativol Negativo| Negativo| Negativo| Negativo |Positiy]
Negativq Negativd Positivo Negativo| Negativo] Negativo|Negatiy
CONDICION 3 Negativq Negativg Negativo Positivo| Negativo| Negativo|Negativo Negacid
Negativd NegntivJ Negative] Negativo) Negativo| Negativoj Negativo baaiti
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PRODUCTO DIEDI (DICLORO ETANOATO DE DIISOPROPILAMINIO)

(Reconstituldo).

TAPON __ ROJO

No. DE AGUJA : 22 - 21
Ng. DE PERFORACION la. 2a. 3a. 4a, ia. 2a. 3a. 4a,
CONDICION | 1 Negativo| Negativo| Negativo|NegativolNegativo[Negativo |Negativa [Positiv
1" . ! 2 Negativo| Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Negativo|Negativo ' Negativ
CONDICION 2 1 Negativo| Negativo] Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Negativo [Negativ
2 Negativo| Negativo| Negativoj Negativo|Negativo|Negativo|Negativo [Positiv
CONDICION 3 1 Negativo| Negativo] Negativo| Pos{tivo]Negativo|NegativojNegativo |Negativ.
2 Negativo] Negativo| Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Negativo ﬁegn:iv
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PRODUCTO PENICILINA G BENZATINICA (Reconstitufdo). TAPON ROJO
No. DE AGUJA 22 . 21
No. DE PERFORACION la. 2a. 3a. 4a. la. 2a. 3a. 4a.
CONDICION 1 Negativo| Negativo| Negativo| Positivo|Negativo| Negativo|Negativo Positiv
. ‘| Negativpl Negativo| Negat{vo| Negativo| Negativo|Negativo|Negativo-|Negativ,
Negativo Negativo| Negativo| Positivo|Negativo| Negativo|Negativo Posltiv
CONDICION 2 —
Negativol Negativo|l Negativo| Negativo| Negativo| Negativo|Negativo [Positiv|
CONDICION 3 NegntivJ NegativJ Negativo) Negativo) Negativo] Negativo) Negativo |Negativ]
Negativg Negativd Negativol Negativo| Negativo| Negativo| Negativo |[Negatiy
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PRODUCTO PROGESTERONA TAPON GRIS
No. DE AGUJA 22 21
No. DE PERFORACION la. 2a. 3a. 4a. la. 2a, Ja. | 4a.
CONDICION 1 1 . Negativol Negat{ivo| Positivo Negativo[Negativo[Positivo
o 2 Negativo| Negativo| Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Negativo [Negativ)
CONDICION 2 1 Negativo| Negativo| Negativo| Positivo|Negativo|Negativo|Negativo |Negativ,
2 Negativo| Negativo| Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Positivo
CONDICION 3 1 Negativol Negativol Negativo| Negativo|NegativojNegativoiNegativo [Negativ!
2 Negativo Negativo| Negativo] Negativo| Negativo}NegativojPositivo )
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'
PRODUCTO _ MONOFOSFATO-5-ADENOSINA (SAL SODICA) (Recostitufdo).TABON GRIS
2 No. DE AGUJA . 22 21
=
=0 3
» -
E&',;_" No. DE PERFORACION . la. 2a. 3a. 4a. la. 2a, 3. | 4a.
[ 2]
et ' ~
< CONDICION 1 1 Negativd. Negativd Negativg Negativo| Negativo| Negativo| Negativo|Negativ
g L X 2 | Negativd Negativd Negativd Negativo| Negativo) Negativo| Negativd|Negat iy
E conpIcIon 2 1 Negativ NegafivF Negativg Negativ, N.egativo Negativo| Negativo{Positiy
res 2 Negativg Negativd Negativd Poditivo Negativo| Negativo| Negativo Neg'ntiv
CONDICION 3 1 Negativd Negativd Negativq Negativg Negativol Negativol Positivo
2 Negativq Negativq Negativq Positivd Negativol Negativo) Negativo Negativ

6¢ "oN eurled



PRODUCTO 2-ACETILAMINO 1-3-4-TIADIAZOL 5-SULFONAMIDA

TAPON ' GRIS

(Reconstituldo)
No. DE AGUJA 22 21
No. DE PERFORACION la. 2a. 3a. 4a, l-a. 2a. 3a. 4a.
CONDICION 1 1 Negativo| Negativo| Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Negativo |Negativ
. 2 | Negativo| Negativo| Negativo) Negativo|Negativo|Negativo|Negativo |Negativ
CONDICION 2 1 Negativo| Negativo| Negativo| Negativo{ Negativa|Negativo[Negativo [Positiv
2 Negativo| Negativol Negativo| Negative|Negativo|NegativojNegativo [Negativ
CONDICION 3 1 Negativo| Negativo| Negativo| Negativo| Negativo) Negativo|Negativo |[Negativ|
2 Negativol Negativo| Negativo] Negativo|Negativo|Negativo|Negativo flegutiv
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Una vez efectuado un anilisis de las tablas anteriores, la informacién
se concentra en las hojas sigulentes en los cuales se exponen los resulta--

dos obtenidos con respecto a las varilables involucradas.
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RROULTADOE BN RKLACION Al XUMERO DE AGUJA

AGUJA NE 22 ACUJA ¥ 21 PRUEBAS
DESCARTADAS
r.ros. P.NEGY PLPOS. PUNEG,
| CowpLEso ® i T 3 18 3
POLIVITAMINICO 2 i 2 2 1
| oret t 2 2 2 0
PENICILINA 6 KENZATINICA 2 22 1 21 0
PROGESTERONA 3 Ml 3 18 4
MONOFOSFATO 5-ADENOSINA 2 EH) 2 21 1
2-ACETILAMINO 1-3-4 TIADIAZOL SULF. 0 24 1 23 [}
TOTAL 10 156 16 145 9
2 197 a6 476 43,15 2.68
NENULTADOM EN RKLACION Al NUMKRO DE PERFOMACION
1a. 2a. Y. ™ PRUEBAS
PERFORACION PERFORACION PERFORACION PERFORACION DESCARTADAS
P.POS. PUNEG. | PLPOS.  PLNEGY P.POS.  PONEG{ P.POS. P.NEG.
IOMPLEJO B 0 2 | 1 1 o] 2 8 3
0LIVITAMINICO 0 12l o 12 ! 1 3 8 1
DIEDI 0 2] o 2] o 12| 3 9 0
*.6 BENZATINICA 0 2] o 2] o 12| s 7 0
PROGESTERONA 0 2] o 12| s 8 1 7 4
ONOSFOPATO 5 ADEKOSINA| O 2] o 12 i 1 3 8 1
e Y BT ) T
OTAL 0 8 1 ol 7 %) 18 58 9
] 0 25 | 0.30 24,70 2.08 22,62] 5.36 17.26 2,68




RESULTADOS EN RELACION A LA CONDICION #ROUIDA

. PRUEBAS
CONDICION 1. CONDICION 2. CONDICION 3. DESCARTADAS
P.POSIT. P.NEG.| P.POSIT. P.NEGJ P.POSIT. P.NEG.
COMPLEJO B 1 15 2 11 1 t5 3
POLIVITAMINICO 0 16 2 13 2 14 1
DIEDI 1 15 1 15 1 15 0
PENICILINA 6 BENZATINICA 2 14 3 13 0 16 0
PROGESTERONA 2 12 2 13 1 14 4
MONOFOSFATO 5-ADENASINA 0 16 2 14 2 13 t
2-ACETILAMINA 1-3-4 TIADIAZOL SULF. 0 16 1 15 0 16 1]
TOTAL 6 104 13 94 7 103 9
4 1.79 10.95 3.87 27.98 2,08 30,65 2.68

CONDICION | = Paosicidn invertida y presién normal,
CONDICION 2 = Posicidn invertida y presidn positiva.
CONDICION 3 = Aplicacién de vacfo.

€8 *3ed
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Andlisis de resultados de la Prueba de resellado de Tapdn.

Al analizar los resultados obtenidos en relacidn a las variables invo

lucradas, se obtiene la informacién necesaria para resumir lo siguiente:

a) En relacién al niimero de aguja se observa que el porcentaje de pruebas
positivas en el calibre Nim. 22 es de 2.97% y en el caso del Nim. 21, ~

representa el 4.76% del total de pruebas efectuadas.

b) Con respecto al niimero de perforacidn, el grado de resellado aumenta en
relacién a esta variable, de tal forma que en la primera no hubo prue~-
bas positivas en la segunda un 0.30%, en la tercera un 2.08% y finalmen

te en la cuarta perforacidn se observa un 5.36%,

c) Para la tercer variable que es la condicién seguida se observa que en -
la condicidn 1, resultd un 1.79% de pruebas positivas, en la condicidn
2 el resultado se incrementa hasta un 3.87% y para la condicién 3 dismi

nuye a 2,08%,
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3. Generacidn de partfculas de hule.

Los resultados de esta prueba se encuentran concentrados en las -

siguientes tablas, cada producto se tabuld en una hoja y en esta se di

la {nformacidn de los diferentes resultados obtenidos con las varia- -

bles involucradas, que espec{ficamente son:

a) Nimero de aguja.

b) Niimero de perforacidn.

c) Condicidn seguida.

d) Tipo de observacidn.

En esta prueba no se incluyen los productos de control que se em-

plearon en la prueba de esterilidad, ya que el tapén empleado para és~

tos y para los productos de prueba son del mismo proveedor, y no ha- -

brfa variable alguna que controlar especfficamente.

En las tablas la palabra positivo se refiere a la deteccidn de la

presencia de partfculas de tapdn y la palabra negativo se refiere a la

ausencia de ellas.



PRODUCTO __ COMPLEJO B TAPON GRIS
No. DE AGUJA 22 21' s
No. DE PERE‘ORACION la. 2a, 3a. 4a. 4a. la, 2a. Ja. 4a. 'ltl.
' MICROSCO] B MICROSCO
REVISION NORMAL |, NORMAL | NORMAL | NORMAL | PIO. NORMAL | NORMAL | NORMAL | NORMAL [PIO.
COk‘mICIONAl 1__|Nepativo[Negativo |[Negativo [Negativo Pogitivo |Negativo|Negativo [Negativo|Negativo [Positivo
2 |Negativo [Negativo |Negativo |Negativo [Positivo |Negativo|Negativo [Negativo Negac;.vo Positivo
‘CONDICION 2 1 |[Negativo|Negativo [Negativo {Negativo |Positivo |Negativo|Negativo [Negativo|Negativo |Positivo
2 [Negativo|Negativo {Negativo |Negativo [Positivo | Negativo]Negativo [Hegativo|Negativo |Positivo
CON.DICION 3 1 Negativo Ne.gutivo Negativo [Negativo |Positivo [ Negativo|Negativo |Negativo Negnti\;o Positivo
2 Negativo|Negativo|Negativo |Negativo |[Positivo | Negativo]Negativo |Negativo|Negativo{Positivo
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TAPON

PRODUCTO pOLIVITAMINICO ROJO
No. DE AGUJA 22 21 .\

No. DE PERFORACION la. 2a. 3a. 4a, ba. la. 2a. Ja. 4a, Tha,
MICROSCO| MICROSCO

REVISION NORMAL | NORMAL | NORMAL | NORMAL {PIO. NORMAL | NORMAL | NORMAL | NORMAL |PIo.
CONDICION '1 Negativo .Negatlvo Negativo|Negativo |[Positivo | Negativo| NegativoINegativojNegativo|Positivo
Negativo|Negativo|Negativo[Negativo |Positivo| Negativo] Negativo |NegativofNepativo]Posltivo
'CONDICION 2 Negativo{Negativo{Negativo{Negativo|Positivo| Negativo| NegativoiNegativo[NegutivolPositivo
Negativo|Negativo{Negativo[Negativo|Positivo| Negativo] Negativo[Negativo|Negativo|Positivo
CONDICION 3 Negativo| Negativo!Negativo|NegativoiPositivo| Negativo] Negativo|Negativo|Negativo|Positivo
Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Positivo| Negativo| Negativo|Negativo]Negativo|Positivo

. 4
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PRODUCTO _pDIEDI TAPON _ROJO
No. DE AGUJA ) 22 21‘ R
No, DE PERFORACION la, 2a, 3a, 4a, 4a. 1a. 2a. Ja. ' 4a, _ b4a,
MICROSCO MICROSCO
REVISION NORMAL { NORMAL | NORMAL | NORMAL | PIO. NORMAL | NORMAL | NORMAL | NORMAL |PIO.,
CONDICION 1 1 |Negativo|Negativo|Negativo|NegativoiPositive|Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Positivo
2 Négativn Negativo|Negativo{Negativo|Positivo| Negativo| Negativo!Negativo|Negativo|Positivo
CONDICION 2 1 |Negativo|Negativo|Negativo|{Negativo[Positivo| Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Positive
2 |NegativojNegativo|Negativo|Negativo|Positivo| Negativo| Negativo|Negativo| Negativo|Positivo
CONDICION 3. 1 Neg;ativo Negativo| Negativo|Negativo|Positivo| Negativol Negativo|Negativo| Negativo| Positivo
2 Negativo{ Negativo| Negativo| Negativo|Positivo| Negativel Negativo|Negativo| Negativo| Positivo
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PRODUCTO _PENICILINA G, BENZATINICA TAPON ROJO
Mo. DE AGUJA . 22 21 s
No. DE_PERFORACION la, 2a. 3a. 4a, 4a, | 1, 2a, 3a. 4a. 4a.
| No. CJE
. MICROSCO MJCROSCO
REVISION NORMAL | NORMAL | NORMAL | NORMAL | PIO. NORMAL | NORMAL | NORMAL | NORMAL |{PI0.
CONDICION 1 1 Negativo| Negativo| Negativo| Negativo]Positivo| Negativa Negativo|Negativo| Negativo| Positivo
2 Negativo| Negativo] Negativo|Negativo|Positivo]| Negativol Negativo| Negativo| Negativo| Positivo
CONDICIbN 2 1 Negativo| Negativo| Negativo| Negativo|Positivo| Negativg Negativo| Negativo| Negativo| Positivo
2 Negativo| Negativo| Negativo] Negativo| Positivo]| Negativq Negativo| Negativol Negativo| Positivo
CONDICION 3 1 Negativo Negativo] Negativo| Negativo| Positivo| Negativq Negativoj Negativoel Negativo| Pasitivo
2 Negativo Negativo] Negativo| Negativo| Positivo| Negativq Negativo| Negativo Negativo| Positivo
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PRODUCTO PROGESTERONA TAPON GRIS
No. DE AGUJA 22 21' .
No, DE PERFORACION la. 2a. 3a. 4a. 4a. . la. 2a, 3a. 4a. 4a,
"MICROSCO . MICROSCO
REVISION NORMAL { NORMAL | NORMAL | NORMAL | PIO. NORMAL | NORMAL | NORMAL | NORMAL |[PIO.
CONDICION 1 1 {Negativo |Negativo [Negativo [Negativo |[Positivo [Negativo[Negativo [Negativo |Negativo Positivo
2 |Negative iiegntivo Negativo [Negativo [Positivo |Negativo|Negativo [Negativo [Negativo |Positivo
CONDICION 2 1 IN;;gativo Negativo [Negativo [Negativo Positivo Negativo|Negativo Nelgacivo Negativo |Positivo
2 ’Negativo Negativo [Negativo [Negativo |Positivo |Negativo|Negativo [Negativo Neg.ntivo Positivo
CONDICION 3 1 |Negativo|Negativo[Negativo|Negativo |Poaitivo | Negativo|Negativo |Negativo|Negativo|[Positivo
2 |Negativo|Negativo|Negativo|Negativo [Positivo [Negativo|Negativo |[Negativo|Negativo|Positivo
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PRODUCTO __MONOFQSFATQ —5- ADENOSINA TAPON GRIS
No. DF AGUJA 22 21‘

No. DE PERFORACION la. 2a, da, 4a, 4a, la. 2a, Ja, 4a. 4a.
MICROSCO . MICROSCO

REVISION NORMAL NORMAL NORMAL [ NORMAL |PIO. NORMAL | . NORMAL | NORMAL NORMAL | PIO.
CONDIGCION 1 Negativo|Negativo|Negativo|Negativo|Positivo| Negativof Negativo Ne?ativo Negativo P;sitivo
Negativo|Negativo|Negativo|Negativo|Poaitivo| Negativo| Negativo|Negativo| Negativo|Positivo
CONDICION 2 Négntivo Negativo|Negativo{Negativo|Positivo| Negativo| Negativo|Negativo| NegativofPositivo
. Negativo| Negativo|Negativo|Negativo|Positivo| Negativo] Negativo[Negativo| Negativo| Positivo
CONDICION 3 Negativo| Negativo| Negativo|Negativo{Positivo| Negativo| Negativo|Negativo| Negativo| Positive
Neg&tivo Negativo|Negativo|Paositivo| Negativo) Negativo|Negativo| Negativo| Positive

Negativo

16 *ON mrﬂgﬂ




PRODUCTO _2 ACETILAMINO 1-3-4-TIADIAZOL TAPON GRIS
No. DE AGUJA 22 Zl> ,

No. DE PERFORACION la. 2a, 3a, 4a. 4a, 1a. 2a. 3a, 4a. 4a,
MICROSCO MICRQSCO

REVISION NORMAL | NORMAL | NORMAL ; NORMAL jPIO. NORMAL | NORMAL | NORMAL | NORMAL |PIO.
CONDICION 1 Negativo|Negativo {Negativo |Negativo [Positivo NeggtivL Negativo [Negativo{Negativo[Positive
Negativo{Negativo |Negativo |Negativo [Positivo | Negativo|Negativo |Negativo[Negativo|Pasitivo
CONDICION 2 Negativo|Negativo [Negativo |Negativo {Positivo | Negativo| Negativo |Negativo|Negativo|Positivo
Negativo|Negativo |Negativo [Negativo [Positivo N;SACivo Negativo {Negativo|Negativo(Positivo
CONDICION 3 Negativo|Negativo|Negativo[{Negativo [Positivo | Negativo| Negativo |Negativo|Negativo|Positivo
Negativo|Negativo|Negativo |Positivo | Negativo| Negativo Negativo{Negativo)Positivo

Negativo

76 *ON EUIdEg
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Después de haber efectuado un anilisis de las tablas anteriores, la
informacién se concentra en las hojas sigulentes en los cuales se exponen

los resultados obtenidos con respecto a los variables {nvolucradas.



bay.

'R

REBULTANOS EN RELACION Al NUMKRO DE AUUJA, OBHERVACION NOWMAL

AGUJA N2 22, ACUJA N® 21,
P.POSITIVO P.NEGATIVO P.POSITIVO  P.NEGATIVO
COMPLEJO B [} 24 0 24
POLIVITAMINICO 0 24 0 24
DIEDL 0 24 0 24
PENICILINA 6 BENZATINICA 0 24 0 24
PROGESTERONA [} 24 0 24
HONOFOSFATO 5-ADENESINA 0 24 o 24
2 ACETILAMINO 1-3-4 TIADIAZOL SULF. 0 24 0 24
TOTAL 0 168 [ 168
X ' [+ 100% 0 100%
AEBULTADOS KN RELACION AL NUMERO DE PERFORACION, OBNRRVACION NORMAL
la, 2a, 3a. 4a.
PERFORACION PERFORACION PERFORACION} PERFORACION
P.POS, P.NEG{ P.POS. P.NEGJ P,POS, P.NEG|{ P.POS. P.NEG
COMPLEJO B o 12 0 12 0 12 0 12
POLIVITAMINICO 0 12 0 12 0 12 ] 12
DIEDI [} 12 0 12 0 12 0 12
PENICILINA 6 BENZATINICA 0 12 0 12 0 12 0 12
PROGESTERONA Q 12 0 12 0 12 0 12
HONOFOSFATO 5- ADENESINA 0 12 0 12 0 12 0 12
2 ACETILAMINO 1-3-4 TRIDIAZOL SULF| © 12 0 i2 o 12 o 12
TOTAL [ B4 [} 84 0 13 [ 84
4 0 25 0 25 ] 25 ] 25
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RESULTADOD EN NRLACION A LA CONDICION RRQUIDA

L.
|
CONDICION 1. CONDICION 2, CONDICION 3.
I
P.POSIT. P.NEG, | P.POSIT, P.NEG, | P.POSIT. P.NEG.|

l COMPLEJO B [ 16 1] 16 0 16
| POLIVITANINICO 0 16 0 16 0 16
! DIEDI ] 16 0 16 0 16
L PENICILINA 6 BENZATINICA [} 16 0 16 [ 16

PROGESTERONA 0 16 0 16 0 16
I HONOFOSFATO $-ADENOSINA o 16 0 16 0 H
\ 2 ACETILAMIND 1-3-4 TIADIAZOL SULF. 0 16 o 16 ] 16

REBULTADOH EN RELACION AL TIFO DX OBUERVACION (4, PERFORACION).

4a, PERFORACION. 4a. PERFORACION,
-, REV. NORMAL. REV. MICROSCOPIO.

‘ P. POSITIVO. P.NEGATIVO. P,POSITIVO. P, NEGATIVO.|

COMPLEJO B 0 12 12 [}
N POLIVITAMINICO 0 12 12 [}
! DIEDI o 12 12 o
] PENICILINA 6 BENZATINICA 0 i2 12 [}
' PROGESTERONA [} 12 12 0
' MONOFOSFATO 5 ADENOSINA 1] 12 12 1}

2 ACETILAMINO 1-3-4 TIADIAZOL SULFJ 0 12 12 0
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Andlisis de resultados de la Prueba de Generacidn de Partfculas de hule.

Al analizar las tablas en relacidn a las variables involucradas, se

obtiene la informacidn necesaria para resumir lo siguiente:

a)

b

-

~

c

d)

En relacidn al nimero de aguja, no se observan partfculas después de
efectuada la prueba en ninguno de los casos, es decir, todas las prue

bas resultaron negativas.

Con respecto al nimero de perforacidn, todas la pruebas resultaron --
negativas, en ningdn nimero de perforacidn se detecto la presencia de

partfculas de tapdn.

Para la tercer prueba, en ninguna de las condiciones seguidas se obser

van resultados positivos, todas las pruebas resultaron negativas.

En relacidén a la cuarta variable, en observacidn normal todas las prue
bas son negativas, no se detectan partfculas de tapdn, pero en la revi
si6n al microscopio, todag las pruebas resultaron positivas, se obser-
varon partfculas que debido a la consistencia y color, se supone que -

son particulas de tapdn.
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CONCLUSIONES.

L.~ De acuerdo a las 4 variables involucradas en las pruebas de este

a)

b)

c)

d)

rilidad en el presente trabajo, se concluye lo siguiente:

El nivel de contaminacidn detectado en un vial de dosis miltiple
estd determlando por la técnica que se siga, esto se afirma en -
base a los resultados obtenidos en esta prueba, los cuales indi-
can que al emplear técnica aséptica, s6lo se presentd el 4% de -
contaminacién, mientras que al seguir la técnica no aséptica, la

deteccidn de la contaminacién se incrementd a un 46%,

El niimero de perforaciones a que esté sometido el vial de dosis

miltiple, también influye en el grado de contaminacidn, en la la.
y 2a, perforacidn no hubo pruebas positivas, pero a partir de la
3a. perforacién, se presenta un 6%, a la 4a, un 20.2% y en la 5a.
un 33,3%, por lo cual se afirma que a mayor nimero de punciones,

mayor riesgo de contaminacidn.

Para detectar el nivel de contaminacién en las pruebas microbiold
gicas, no hubo diferencia significativa entre emplear el método -

directo o el de diluciédn,

En los medios de siembra probados en el presente trabajo, los re-

sultados indican que no existe diferencla significativa eatre - -



a)

b)
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empelar tioglicolato y agar-sangre ya que los resultados fueron
para el ler. caso de un porcentajé-de 15.7% y de 17.1% para el
20, caso de contaminacidn respectivamente, mientras que en el -
caso de emplear medio soya-tripticasa, existe una gran diferen~

cla ya que se obtuvo sole un 2.1% de contaminacidn.

Para el caso de la prueba de resellado de tapdn, de acuerdo a -

los resultados obtenidos se concluye lo siguiente:

No existe diferencia significativa al emplear los calibres de ~
aguja Ndms. 21 y 22, con un porcentaje de pruebas positivas de

4,76% y 2.97% respectivamente.

En relacién al nimeroc de punciones para la prueba de derrame, a
mayor niimero de perforaciones al tapdn, mayor es la probabili--

dad de derrame.

En relacidn a la condicidn seguida para detectar el derrame, ~-
los resultados obtenidos son; para posicidn invertida y presidn
normal, un [.79%; para posicidn invertida y presidn positiva, -
un 3.87% y finalmente para la condicidn al vacfo, el resultado
es de 2.08% por lo tanto se concluye que cuanda existe presidn

positiva, hay mayor probabilidad de derrame.
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3.~ En la tercera prueba, que se refiere a la deteccidn de particu
las de hule después de cada puncidn, en todos los casaos cuando
la inspeccidn fu@ normal, no se detectd ningin vial con - -~ ==
part{culas de tapén de hule pero al efectuar la revisién al mi

croscopio, todos los casos resulatron positivos.
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COMENTARIOS

Una de las caracterfsticas fundamentales de un inyectable, es su es-
terilidad, y €sta debe conscrvarse hasta el momento de su uso, por tal mo
tivo es de gran importancia mantener la integridad de un inyectable de do

sis miltiple a lo largo de superiddo de vida.

En el presente trabajo se hizo un estudio de aquellos pardmetros que
pudieran influir en el mantenimiento de la integridad de dichas formas --
farmacéuticas, y de acuerdo a los resultados aobtenides, es necesario men-
cionar que la variable mis importante resulta ser la técnica de manejo al
aplicar el medicamento, ya que cuando no se sigue la técnica aséptica, se
corre el riesgo de perder la esterilidad del producto. Asi mismo, el ndme

ro de punciones influye considerablemente en el riesgo de contaminacién.

Es recomendable que el medicamente contenga un instructivo cln}n de
la forma apropiada de aplicacidn, para minimizar el riesgo de contamina--

cidn.

Otra recomendacidn serfa indicar el nimero midximo de dosificaciones
(equivalente a nimero de punciones), o bien se validara particularmente -
lo anterior para cada producto de dosis miltiple a fin de asegurar que no
va a haber riesgo de contaminacién a lo largo del periddo de uso del vial

de dosis midltiple.



Pdgina No. 10t

BIBLIOGRAFIA

1. HOPKINS, G. H. "Factors influencing the coring of rubber clo~
sures". Bull. Parenteral Drug Assoc. 13(1): 17-20, 1959,

2. BHATTACHARYA, S. "Studies on the rubber closures in pharmacey
tical industry". Indian J. Pharm, 22: 142 (June) 1960. ~
Abst., Am. J. Hosp. Pharm. 17: 721, 1960.

3. KOHAN, S., . CARLIN, and R. WHITEHEAD. " Study of contamina-
tion of multiple-dose medication vials". Hospitals 36: -
78-81, July 16, 1962,

4. RAVNIK, A. and J. YATSCO. "Study of the sterility of multiple
dose injectables after repeated with-drawals™. Am. J. --
Hosp. Pharm. 19: 469-71, 1962,

5. LACHMAN, L., P. B, SHETH and T. URBANYI. “Lined and unlined —
rubber stoppers for multiple-dose vial solutions. I, ===
Sorption of preservatives and leaching of extractives'.
J. Pharm. Sci. 53: 211~18, 1964.

6. WIESE, C. F. "Testing of closures for multidose containers -~
for injections according to Pharmacopia Nordica". Arch.
Pharm. Chemi. 72: 166-74, 1965. (In Danish) Modified ---
Abstr., Int. Pharm. Abstr. 2: 1176d, 1965.

7. LACHMAN, L., W. A. PAULI, B. B. SHETH and M. Pagilery. "Lined
and unlined rubber stoppers for multiple~dose vial gsolu-
tions, It Effect of Teflon lining on preservative sorp-—
tion and leaching of extractives”. J. Pharm. Sei. 55: -~
962-6, 1966.

8. ROSENZWEIG, A. L. "Potential health hazards in the multiple -
dose vial". Hospitals 38(12): 71-4, 1964,

9. MacINTOSH, O. C. and §. SERNYK. "Maintenance of sterility in
multidose vials”. Nova Scotia Med. Bull. 46: 189, 1967,




10.

13,

14,

20,

Pdgina No, 102

WEILAND, S., S. STRON and B. AMAN, “Sterility of injectable -
solutions in multiple dose vials in the hospital"., An. -
Farm. Hogp. 10: 303-9, 1967. (In Spanish) Modified —----
Abstr. 5: 945a, 1968,

WAHLGREN, S. "Con amination hazards in multiple dose contai--

ners for injections”. Dansk Tidsskr Farm. 44: 1-6, 1970
(In English).

ASHWORTH, J. S. and ARCHAMBAULT, G. F. (Questions and Answers)
"Medicolegal aspects of multiple dose vial usage". J. -~
Amer. Med. Ass. 221: 1059 (Aug 28), 1972.

G. POPE DAVID, "Veterinary Multidose Injestables. Maintenanse
of Sterility and Container integrity”. Drug Development
and Industrial Pharmacy, 4(5): 447-462, 1978,

CARDENAS. J. M. "Proceso de Filtracidn Fstéril". Memorias del
Seminario impartido en el Inst. Mex. de Capacitacidn y -
Adiestramiento de la Industria Farmacéutica y Q. F. Méx.
noviembre, 1984.

ERIC W, MARTIN. "Pharmaceutical Dispensing”. Marck Publishing
Company, 1966

LACHMAN, LIEBERMAN Y KANIG. "The Theory and Practice of Indus
trial Pharmacy". Lea & Febiger, 2nd. Ed., 1976.

BERTHA PAREJA Y MOISES BANARER. "Farmacotecnia", Campoddnico
Ediciones, S.A., 1967.

EUGENE L. PARROT. "Pharmaceutical Technology". Burgess Edito-

rial 1st, Ed., 1971.

AUDERSON BENDUSH, CHOSE, GENARO. "Remington's Pharmaceutical
Sciences". Marck Publishing, Co; 15 th, Ed., 1975.

IBAREZ S., SANCHEZ S., AVILES I. "Preparacidn de formas de do
sificacifn lfguldos estériles”. Revista de la Asociacién
Espafiola de Farmacéuticos de Hospitales. Vol. VIII No. 1
Enero - Marzo, 1984.




21,

22,

23,

24,

25,

Pdg 103

DICCIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS, Editorial P.L.M,
Méx., 1985.

PERALTA RAMOS, JOSE. "Estudio general para el proceso de manu-
factura del tapdn Farmacobioldgico”. Tesis UNAM, 1978,

Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos. 4a.
Edicidn, Méx., 1974,

The United States Pharmacopeia, 1980. Edicion XX.

TURCQ, SALVATORE Y KING, ARTHUR "Stelire Dosage Forms". 2nd, -
Edition, Lea and Feibiger, Boston, 1979,



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivos
	1. Generalidades
	2. Control de Calidad de los Factores de Fabricación
	3. Variables Involucradas
	4. Parte Experimental
	5. Resultados
	6. Conclusiones
	7. Comentarios
	8. Bibliografía



