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RESUMEN

Para realizar este trabajo se llevo a cabo la investigacion tedrica referente a los
requisitos y controles para los Productos Fitofarmacéuticos desde su produccién  hasta la
venta al publico, la Ley General de Salud (1984) no contempla a estos producios
Aclualmente existe el reglamento interno del departamento de Insumos para la Salud
publicado el 4 de Febrero de 1998 en el Diario Oficial de la Federacion, estos productos
son denominados Remedios Herbolarios 6 Medicamentos Herbolarios Debido a la falta de
especificaciones para el control microbiologico se utilizan las establecidas en la

Farmacopea Europea.

Se evaluaron al azar 20 Productos Fitofarmacéuticos de mayor consumo de acuerdo
a la investigacion realizada en la comercializacidn de estos productos en presentacion de

capsula,® ** para determinar la poblacion bacteriana; realizando las siguientes pruebas

Cuenta Viable de Aerobios por la técnica de vaciado en placa.
¢ Determinacion de NMP e Identificacion de Bacterias.

e Cuenta de Enterobacterias

» Determinacion de E. coli.

¢ Determinacion de Safmonclla.



Los resultados obtenidos se compararon con los valores de referencia en la
Farmacopea Europea, para Productos Fitofarmacéuticos encontrando que
1 El 90% de los productos estuvieron por arriba de los limites establecidos para la
Cuenta Viable de Aerobios (Cuenta de Mesofilos) y NMP.

2 El 75% rebaso los limites de Enterobacterias

e

Se encontro la presencia de E. coli en el 5% de los productos.

4. El 35% presentaron Safmonella paratyphi A.

3. De las bacterias identificadas el 66.6 % son de importancia clinica debido a su
patogenicidad, como en el caso de E. coli, Salmonella, Shigellu, Enterobacter v

algunos otros patdgenos oportunistas como Hafnia y Citrebacter.

Se llevd a cabo un analisis estadistico tomando los 20 productos utilizando pruebas de
hipotesis nula v alternativa de una distribucién normal con el cual establecemos que nuestra
muestra es representativa, para inferir en una poblacion de Productos Fitofarmacéuticos vy

concluimos que no cumplen con tos Limites Microbianos establecidos en la Farmacopea

FFuropea






INTRODUCCION

GENERALIDADES

Mexico es un pais cuva diversidad de flora es muy amplia e importante, el uso de la
misma es un hecho que se viene dando a través de su historia. La medicina tradicronal
mexicana es un eonjunio de conocimvientos y practicas generados en el centro de la
comunidad, transmitidos generacionalmente, hasada en un saber fundamentalmente
empirico, que intenta ofrecer soluciones a las diversas manifestaciones de la enfermedad,
buscando propiciar la salud comunitaria Las plantas medicinales son el recurso terapéutico
por excelencia de la medicina tradicional y han representado desde siempre una alternativa
a otro tipo de recursos para la salud Je

L.a medicina tradicional (alternativa), en particular la naturista o herbolaria {es una
doctnna de aquellos individuos que le atribuyen a la naturaleza la virtud preventiva y
curativa de enfermedades) ha tenido una gran aceptacion entre la poblacion y los medios de
inforinacion. cobrando cada vez, mayor auge en nuestro pais y en general en todo el
mundo Esto se debe. segin et Dr Omar Méndez Pedrero, Presidente de la Academia
Mexicana de Medicina Alternativa. a que se pernute un mayor acercamiento entre el
medico v el paciente, con una capacidad curativa mayor comparada con la medicina alopata
sin necesidad de someter al individuo a complicados métodos de diagnostico.’

Los Productos Fitofanmacéuticos en general estan elaborados de plantas

desindratadas o extractos: en algunos casos liene mezclas vitaminicas, aminoicidos v otios



compuestos  gue  supuestamiente e impasten propiedades  terapéuticas  Estos son
constderados por la Secretaria Saled como alimentos modilicados, evitando de esta manera
someterlos a pruebas clinicas para demostrar su veidadera elicacia y seguiidad terapeutica,
la aceplacion, consumo irracional, falta de una posologia adecuada e indicaciones precisas
para su uso aumenta la problematica que tiende a agravarse a medida que el consumo se
presenta como una opcidon més viable en virtud de la facil adquisicion, diversidad de
indicaciones terapéuticas, gran cantidad de formas farmacéuticas, disponibilidad en una
amplia gama de establecimientos como son tiendas de autoservicio, farmacias, tiendas
naturistas, del 1SSSTE, locales del metro, mercados sobre ruedas, ete *77

La Ley General de Salud establece fos requisitos que deben de cumplir todos los
medicamentos (jarabes, cApsulas, tabletas, etc.) que se comercializan en nuestro pais, y
reglamenta todas aquellas acciones en torno a la fabricacion, distribucién y suministro de
tas formas farmacéuticas para garantizar la seguridad del paciente, [a Ley referente a los
Productos Fitofarmacéuticos, no especifica nada En la Farmacopea Europea estos
productos son considerados Remedios Herbolarios. establece la metodologia, pruebas y
himites microbianos Las capsulas ocupan un lugar impoitante en la comercializacion de las
formas fitofarmacéuticas las cuales son definidas por la Farmacopea Nacional de los
Fstados Unidos Mexicanos como: "Formas farmacéuticas solidas en las que se encuentra el
principio activo o la sustancia activa en forma slida o liquida. incluida en un contenedor o

cubierta soluble de gelatina blanda o dura "'

Es por ello importante ilevar un control
microbiotogico de estos productos, lo ‘cual permite detectar la presencia o ausencia de

. . 7
microorganismos que puedan afectar la salud !



AL Veatajas
o Versatihdad para introducir en ellas multiples sustancias solidas y liquidas
s Senollez en su metado de fabricacion
s Proteccion de la sustancia activa
» Relativa factlidad en la administracion.
B. Desventajas
» Alla sensibilidad a la humedad
s (Condiciones especificas de almacenamiento
C. Métodos de fabricacidn
En la fabricacion de cdpsulas se hace uso de dos métodos basicos el primero consiste
en reducir 12 sustancia a un tamafio de particula adecuado para su posterior llenado; en el
segundo ademas se puede hacer uso de una sustancia granulante para homogeneizar el
tamaiio de particula del producto. Una vez homogeneizado el tamafio de particula se llena

por un métedo manual o automatizado.



MARCO HISTORICO

L.a mavoria de fas grandes culturas como fa China, India, Egipeia. Asiria, Griega, y
particularmente la Mexicana ha sabido aprovechar los portentosos beneticios que el reino
vegetal aporta al bienestar humano, mediante el descubrimiento y uso de preparaciones
naturales, el registro escrito mas antiguo de América sobre plantas medicinales es el
Codice Badiano, que es un antiguo libro de herbolaria siendo la primera obra de las
Américas en su género, escrito hace 494 afios por el Xochimilca Martin de la Cruz, en
jengua Nahuatl y traducido al latin por Juan Badiano, asi como la exhaustiva y profunda
obra de Francisco Hernindez "Historia Natural de fa Nueva Espafia" ***

Aproximadamente en 1833, se constituyd el establecimiento de Ciencias Médicas y
dentro del cual se cred la seccion de farmacias, donde se abrieron las posibilidades de
estudiar la herbolaria en nuestro pais; pero fue afios después de 1888 cuando se dio origen
al Instituto Médico Nacional, lugar donde fue mas profunda la investigacion sobre las
hierbas y plantas medicinales (vegetales que elaboran principios activos, que son sustancias
que ejercen una accion farmacoldgica, benéfica o perjudicial, sobre el organismo vivo La
cantidad de esos principios activos depende especialmente de los factores ecologicos tales
como suelo, temperatura, humedad, del lugar donde se ha desarrollado, etc.} en México,
pero también vieron fa posibilidad de elaborar medicamentos con ¢llas. 8424
La medicina herbolaria es una extraordinaria aportacion de nuestros pueblos prehispanicos
entendiéndose por esta al arte del reconocimiento, recoleccion y venta de las plantas,
heredada de generacion en generacion procedente de diferentes culturas la cual ha

determinado historicamente el desarrollo de la cultura nacional; existe una gran rigueza en

la flora del pais se conocen alrededor de 40,000 especies con atributos medicinales de los



cuates ol 10% ha sido confirmada su  actividad medicinal mediante  estudios
Yarmacologicos, quimicos y toxicologicos, de to anterior se desprende que la flora
medicinal popular cumple una funcién predominante de primer nivel en atencion a la
salud A partir del decenio de los setenta, en México se renové el interés académico por
investigar la flora medicinal y la medicina indigena se produjo como resultado de dos
circunstancias primordiales. El primer factor que influyo en la consolidacion fueron los
acontecimientos internacionales que siguieron al reconocimiento de las medicinas
tradicionales en el ambito de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fa cual plantea
necesidad de valorar en su exacta dimensién la herbolaria medicinal  popular,
reconociéndola como especialidad medica y necesaria para el tratamiento de las
enfermedades como rtecurso otil; esto dice mucho de lo que puede ir avanzando la
herbolaria 27 20.2832.38

El segundo factor fue la creacion de un grupo de investigacion en ¢l Instituto
Mexicano para ¢l Estudio de las Plantas Medicinales, A.C. (IMEPLAN) en 1975, para
desarrollar investigaciones de tipo historico-bibliografico y antropologico-médico sobre
medicina tradicional mexicana y herbolaria medicinal mediante estudios botanicos,
quimicos vy farmacologicos. La experiencia del IMEPLAN fue recogida en 1981 por el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) al crearse dentro de esta institucion et Centro
de Investigacion en Medicina Tradicional y Herbolaria, reconociendo asi el valor
terapéutico potencial de las plantas mexicanas y la importancia sociocultural de ia medicina
tradicional y promoviendo la investigacion cientifica para el desarrolio de nuevos
medicamentos nacionales € internacionales
A este estudio se fueron sumando poco a poco otras Instituciones como: El Instituto

Nacional Indigenista. el Instituto Nacional de Antropologia e Historia, la Secretaria de
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Sajud y universidades como Universidad Nacional Autonoma de Meéxico, Universidad
Autonoma Metropolitana. la Universidad Autonoma de Chapingo y el Instituto Politéenico
Nacional 2 15 3577 4

La Organizacion Mundial de la Salud organizacion en 1974 hizo un llamado a todos los

paises miembros para incorporar las medicinas tradicionales bajo el tilulo SALUD PARA

TODOS EN FL. ANO 2000 celebrada en Ginebra Suiza, en donde se plantearon

disposiciones coordinadas para fomentar la formacion y perfeccionamiento del personal en
medicina tradicional, asi mismo, combatir las practicas nocivas y excluir a los charlatanes
con el objeto de garantizar el arraigo cultural y asegurar la conservacion de un elevado
nivel de ejercicio y ética profesional; en 1976 se recomienda a los gobiernos del mundo
incorporar programas de medicinas alternativas a sus sistemas de salud y a las
universidades investigar tales procedimientos En 1978 se tomo la decision de promover de
manera prioritaria los programas de Atencion a la Salud y de Participacion Comunitaria
Esta organizacion ha emitido en los Ultimos aftos varias recemendaciones estableciendo
juntas de educacidn técnica, catedras de Medicina Tradicional en las Facultades de
Medicina v nuevos institutos, en la Secretaria de Salud se cred una nueva direccion de
Medicina Tradicional, para la formacion de promotores de salud con la capacidad de
atender a los enfermos utilizando como terapia las plantas medicinales como una alternativa
de las medicinas de patente, teniendo la herbolaria como ventaja adicional, un precio
inferior al de los llamados medicamentos aldpatas. No se trata de elegir entre ambos, si no
de buscar un complemento para obtener una buena terapia. ~**** Ef Cuadro I presenta las

diferencias existentes entre la medicina tradicional y la alopata



Cuadro 1 Diferencias entre medicina tradicional y alopata

[IERBOLARIA MEDICINAL CONTRA PRODUCTOS |

FARMACEUTICOS
MEDICINA TRADICIONAL MEDICINA ALOPATA
1. Administracion oportuna y cuidadosa  |1. La administracion es segura, ya que
de la mayoria de las plantas no esta dosificada, pero con frecuencia
ocasiona efectos colaterales o provoca efectos secundarios

secundarios.

2. Atiende al enfermo como un todo y no

a la enfermedad. 2. Atiende a la enfermedad

3, Su costo es minimo, accesible a la

mayor parte de la poblacion 3. No siempre es accesible

4, Se basa en tradiciones orales. 4. FEsta fundamentada cientificamente

5. Se combing con frecuencia con rituales

mégico — religiosos Respeta las creencias

6. Se puede utilizar para la atencion 6. Seincorporz a la atencion primaria a
primaria de la salud a bajo costo. mayores costos

De lo anterior se desprende que la medicina tradicional predomina en el primer
nivel de atencion a la salud, esta es calificada por fa medicina oficial como prioritaria, y
explica en buena medida la utilizacion de las plantas medicinales. Por otro lado, ratifica y
corrobora la informacién sobre los padecimientos mas difundidos en el pais y demuestra
que la medicina tradicional se avoca fundamentalmente a la solucién de los problemas de
salud mas basicos 7 *

Efrain Hernandez Xolocotzi define la Enobotdnica como el campo cientifico que
estudia las interrelaciones que se establecen entre el hombre y las plantas, a través del
tiempo y en diferentes medios ecologicos y culturales, las metas que persigue son:

Ubicacion en el tiempo, en ¢l ambiente ecologico y grupo cultural, actuando de

manera activa v simultanea acerca de los conocimientos empiricos generados por un grupo
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humano. de esta manera se busca recuperar, utilizar y desarrollar el conocimiento de la
yente que usa fas plantas medicinales, y no para descubrir nuevos medicamentos.
l.a Etnobotanica, comprende ¢l estudio e mterpretacion del conocimiento, signiticado
culteral, manejo y usos tradicionales de los elementos de la flora, obedece a la necesidad de
conocer la sabiduria botanica tradicional, esta ciencia hoy en dia es importante ante la
acelerada tasa de destruccion de los ecosistemas v ante la pérdida de la identidad cultural
que estan sufriendo las comunidades rurates, la OMS recomienda a los paises que inicien
programas centrados en la identificacion, preparacion, culiivo y la frecuencia en ¢l uso de
las plantas medicinales. 5. 283742

Las investigaciones etnobotinicas y etnofarmacolégicas, han  proporcionado
evidencias descriptivas del uso medicinal y la variabilidad estructural de principios activos
tales como- heterdsidos, alcaloides, aceites esenciales, esencias, taninos, vitaminas,
clementos minerales v antibioticos. Los cuales sitven para la clasificacion de las plantas y
es el principal criterio para su seleccion y mejorar su uso asi como conocer sus propiedades
terapéuticas. '~

En la Farmacopea Indigena v en la Oficial siempre se han empleado los mismos
elementos naturales que proceden de plantas, minerales y animales, muchos de los grandes
medicamentos contemporaneos nacieron en el curso de procesos andlogos, se dice asi que
la Quimica surgié gracias a la herbolaria medicinal, los quimicos aprendieron primero a
aislar los principios activos de las plantas y luego a sintetizarlos;, dando lugar a la
Farmacologia como una verdadera ciencia, dedicada a investigar como actian los
medicamentos y la respuesta del organismo a ellos, actuando como explotador de la

naturaleza, tomando como referencia estos conocimientos se han  producido sustancias

sintéticas con actividades similares Con el inicio de la utilizacion de los farmacos las
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diferentes instituciones de salud han planteado disposiciones legales con las cuales deben
de complit estos medicamentos, con respecto 4 su actividad, produceion y venta.. En el
caso de plantas, la situacién es dificil, pues exigen todos los estudios botanicos, quimicos,
farmacologicos, clinicos y toxicologicos etc., para después exigir su control de calidad y
eficiencia La produccién de numerosas moléculas sintéticas, el alto costo y el uso
indiscriminado de diferentes medicamentos comenzaron a causar la resistencia bacteriana
asi como muchos efectos toxicos, esto explica ja necesidad de retornar a la utilizacion de
las plantas medicinales, hoy en dia a este tipo de terapia se le conoce como fitoterapia
{tratamiento de las enfermedades por medio de plantas) la cual representa menos riesgos v
efectos secundarios en su utilizacion esta comprobada que la accidn de la planta es mas
completa que la de su principio activo principal aislado. Es decir, no se pueden reemplazar
las virtudes terapéuticas de una planta utilizando determinados, e incluso, todos sus
componentes extraidos o sintetizados 2 %' Sin embargo conforme ha evolucionado y
adquirido popularidad entre fa gente ha caido también en una fase comercializada,
empezando a ser [recuente encontrar en tiendas de la Ciudad de México, mercados
publicos, tiendas de autoservicio, IMSS, ISSSTE, farmacias en su amplia variedad,
mercados sobre ruedas y estaciones del metro productos que, elaborados a partir de plantas
aparecen como novedades terapéuticas de consumo doméstico e irracional, de acuerdo al
Doctor Carlos Zolla “hoy va usted a Sanborns y encuentra una gran variedad de productos,
algunos bren presentados de plantas medicinales que crecen en el territorio nacional y al no
tener ef desarrollo agroindusirial hoy hacen fa fortuna de algin laboratorio Coreano,
Costarricense o Aleman™. Sin embargo, cuando aparecen en el mercado productos
fitofarmacéuticos provenientes de otro pais, como por arte de magia desaparecen todas las

dificuliades legales Los permisos se otorgan y las investigaciones sobran para avalar tan
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modernos productos, fo que sucle ocurrir es que la S.S. los introduce en el renglon de
alimenios modificodos 0 complementos alimenticios 'y - no como medicamentos, lo cual
evita que sean sometidos a pruebas clinicas, estudios de control de calidad biologico y
microbiologico que demuestren su seguridad terapéutica, asi como su efectividad
Facilitando asi su comercializacion. Actualmente la comercializacion de Productos
Fitofarmacéuticos {plantas medicinales en formas farmacéuticas) como tabletas, capsulas,
jarabes. ungientos, pomadas, ampolletas orales, soluciones oftalmicas y nasales,
representan una parte importante del mercado global de medicamentos ya que son
consumidos en el 70 % de los paises. De lo anterior se desprende que ¢l estandar de salud
para los habitantes del mundo esta sostenido por terapias en las cuales el consumo de las
fitomedicinas juega un papel importante. La persona capaz de proporcionar la fitoterapia
con este tipo de productos es aquella que tiene un titulo universitario en medicina ademas
una especialidad en naturismo_ !> 16.2627,2844.47
Es un hecho que en fo que va de esta década, en todo el mundo
industrializado, se replantea la utilidad y vigencia de la herbelaria medicinal bajo el
enfoque de una nueva Biotecnologia que augura revolucionar el mundo de los
medicamentos provenientes de plantas. Los principales laboratorios y consorcios
farmacéuticos cuentan con grupos de especialistas botanicos, antropologos, quimicos y
otros cuyas investigaciones estan dirigidas a la clasificacion de las caracteristicas quimicas
de las plantas con propiedades medicinales. 2**
Si un cliente adquiere un producto debe tenmer cierta confianza en ellos, esto
dependera de la presentacion adecuada del empaque, el contenido en folletos y propaganda,

y 1a manera como el personal de ventas maneja el producto. En la actualidad el mercado de

los medicamentos herbolarios es amplio, existe un gran namero de productos similares los
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cuales se wtilizan para los mismos fines, la falta de control de calidad en muchos de estos
productos da opeien al consumidor a elegir el producto que mejor satisfaga sus
expectativas

CONTROL DE CALIDAD

A nivel industrial en México los Sistemas de Calidad se han ido generando en base
a experiencias derivadas en los paises de mayor desarrollo e industrializados la Calidad se
define como: El conjunto de caracteristicas de un producto o servicio gque cumple y
satisface las necesidades de un consumidor o cliente (Grade de Satisfaccién para
bienestar del consumidor),'®**

Antes de 1965 no se daba importancia a la calidad microbiologica de productos
farmacéuticos no estériles, pero surgieron varios problemas de salud en 1966 y 1967 en
Estados Unidos de Norte América a consecuencia de la contaminacidn microbiana en
tabletas de Tiroxina, fue entonces cuande surgid el interés de determinar el contenido
microbiologico en formas farmacéuticas no estériles. Y en 1970 la Farmacopea de los
Estados Unidos de Norteamérica (USP) por primera vez plblico pruchas para determinar
contaminacion microbiana en este tipo de productos, asi como materias primas, proceso de
manufactura v el producto terminado. En la USP XVHI se estipula * los articulos
farmacopéicos deben ser monitoreados por atributos microbianos, haciendo mayor énfasis
en materias primas de origen vegetal o animal, especialmente en aquelios que no pueden
ser esterilizados durante procesos subsecuentes. Con respecto a México los Sistemas de
Calidad se han ido generando con base a experiencias derivadas en los paises de mavor
desarrollo e industrializados, originando un cambio en los conceptos de calidad en la
ladustria de Bienes y Servicios Desarrollandose la Farmacopea Nacional de fos Estados

Unidos Mexicanos (FEUM) donde se especifican las Normas Oficiales de Calidad para los
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productos farmacéuticos. El control de calidad consiste en una evaluacion sistematica def
trabajo, para asegurar que el producto final se ajusta hasta un grado aceptable, a limites de
tolerancia previamente establecidos 3

El proceso de controf de calidad implementado a lo largo de toda la secuencia de
pasos en la elaboracion de un medicamento, permite poner a ta disposicion del publico,
productos que cumplan con los requisitos establecidos en 1a Ley General de Salud para
poder ser” eficaces, seguros, inocuos y fibres de contaminacién bacteriana. '’

Por esta razon las pruebas biologicas y microbioldgicas son muy diversas,
dependiendo del origen de la materia prima, forma farmacéutica, etc., exigiendo cierto
grado de especializacidon y competencia Estas pruebas se aplican principalmente a
materiales de origen animal, vegetal, mineral y biologico, puesto que la presencia de 'una
gran variedad de levaduras, hongos y bacterias pueden ocasionar una seric de problemas
como- la descomposicion del principio activo, cambios en el color, olor, textura, ruptura de
la emulsion y dafios al consumidor."!

Los requisitos generales de calidad microbioldgica son.

-Cuenta total de bacterias mesofilas aerobias (limite microbiano) y

-Ausencia de microorganisiios patdgenos.

La prueba de “limite microbiano™ consiste en determinar las UFC de
microorganismos aerobios presentes por gramo o mililitro de muestra, esta consiste en
inocular la muestra a ensayar en placas o tubos conteniendo medio digerido de soya
casema, se incuban a 35° C durante 72 horas. El nimero de microorganismos no debe ser
mavor al especificado en la norma oficial para cada producto. Mucho mas importantes que
¢l numero total, son 1os tipos de microorganismos presentes, sobre todo los que deterioran

el producto o son nocivos para la safud. ™
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{a deferminacion de microorganismos patdpenos, consiste en inocular sobre medios
nutritivos la muestra dispersa en un liquido estéril ¢ incubar por 48 horas. Posteriormente se
inacula sobre medios selectivos atiles para identificacion preliminar, determinando aquelias
colonias cuyas caracteristicas morfolégicas correspondan  a los microorganismos
sospechosos, complementando la prueba con sus caracteristicas microscOpicas y tintoriales,
confirmandose con pruebas bioquimicas."'

Los productos alimenticios pueden contener la misma cantidad de microorganismos
permutidos en los medicamentos no estériles como. jarabes, emulsiones, comprimidos,
pildoras y capsulas En general se acepta como limite tolerable de contaminacion 10,000
UFC de aerobios totales por gramo o mililitro de muestra y ausencia de microorganismos
patogenos indicativos de contaminacion fecal. No obstante en el area de alimentacién se
admiten limites bacteriologicos bastante amplios, por ejemplo para helados y cremas
heladas se permiten 300,000 UFC de aerobios por mililitro."

Para ef caso de los medicamentos herbolarios, los ingredientes activos se encuentran
en las plantas, las cuales se deben someter a algunos controles de calidad asi como también
todos los excipientes y materiales empleados para la elaboracidn y envasado del
medicamento

La forma Farmacéutica de un medicamento herbolario es denominada FORMA
FITOFARMACEUTICA para indicar su elaboracion con material vegetal, éste tipo de
medicamentos deben cubrir ciertos patrones de calidad, en el caso de las materias primas,
excipientes y empaques se debe realizar los siguientes analisis 16
Cultivo de material vegetal, autenticidad botanica, examen macroscdpico y microscopico
de identidad, materia organica contaminante, contenido de cenizas, determinacion de la

perdida al secado y contenido de agua, determinacion de principo activo, limite microbiano
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y ausencia de organismos patogenos, determinacién de residuos de plaguicidas,
deternunacion  de metales pesados, prueba de inocuidad y toxicidad, descripeion,
solubilidad. ensayo de identidad, metales pesados, limite microbiano, humedad, valoracin,
hermeticidad, seguridad, resistentes a la luz y ausencia de materiales extrafios

Las plantas infectadas con virus, hongos, bacterias o aquella que halla sufrido el
ataque por insectos fitofagos, contaminacion del suelo con agroquimicos, no deben
utilizarse para la fabricacion de medicamentos por lo cual deben cumplir con factores
ambientales como el lugar del cultivo, tipo de suelo, cantidad de nuirienies, época de
recoleccion, etc., para con ello garantizar y contar con un certificado de autenticidad
botanica El certificado deiac;ré ser expedido por un especialista reconocido y autorizado 1é

El limite microbiano ne debe rebasar de 100 UFC/g de plantas, ausencia de
Escherichia coli, Salmonella sp, Staphylococcus aureus y Psendomonas aeroginosa,
consideradas microoTganismos patogenos, asi como la ausencia de Candida albicans y
hongos dermatofitos.’”

Como parte de los requisitos a fos envases es muy importante sefialar que antes del
llenado, deben de estar libres de particulas extraiias.

Actualmente para poder permanecer y ser competitivos en el mercado, es necesario
fabricar productos de calidad que satisfagan las expectativas de los consumidores. En el
control de caldad se realizan varias tareas como som: control de las matetias primas,
producto en proceso, fabricade y terminado.

La calidad de un producto puede ser afectado por Personal, instalaciones, equipo,
métodos de fabricacién, motivacion, administracton, mercado y dinero Para eliminar todos
aquellos factores que puedan alterar la calidad de los procesos y productos es recomendable

hacer uso de las Buenas Practicas de Manufactura, pues son el conjunto de normas y
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actividades relacionadas entre si garantizando que los productos elaborados presenten la
calidad, pureza, concentracion potencia ¢ inocuidad requeridas para su uso '

En este provecto se analizaron 20 Productos Fitofarmacéuticos en presentacion de
capsulfa (Ajo deshidratado, Alcachofa, 7 Azahares, Boldo, Cabellos de elote UVA-URSI,
Cascara sagrada, Chaparro amargoso, Damiana de California reforzads, En forma (4X1)
Ginseng, Hepatoria, Nopal, Ovaritec, Sabila, Ufia de gato, Valeriana, Vita-Brocoli, Vita-
Cancerina, Vita-Diabetina, Vita-Ulcera, Zabila reforzada), los cuales se adquirieron en
diferentes establecimientos naturistas, tianguis y mercados sobre ruedas.

Los limites microbianos y las pruebas establecidas para Productos

Fitofarmacéuticos de acuerdo a la Farmacopea Europea se observan en el Cuadro 2.

Cuadro 2, Limites recomendados por la Farmacopea Europea

PARAMETRO
MICROBIANO FARMACOPEA EUROPEA
Cuenta de mesdfilos No mis de 10’ UFC/g o mi de muestra
Cuenta de Enterobacterias No mis de 10° UFC/g o ml de muestra.
Salmonella AUSENTE
E. coli AUSENTE
Sraphylocoecus No hay especificacion
Levaduras No hay especificacion
Hongos No mas de 10° hongos/g o ml de muestra

La identificacion de las bacterias se llevd a cabo mediante Pruebas Bioquimicas
Primarias, Secundarias y otras’

Tincion de Gram, Catalasa, Oxidasa, Motilidad, TSI, SIM, MR-VP, Citratos, LIA, MIQO,
Urea. Nitratos, Fermentacion de Carbohidratos (glucosa, maltosa, manitel, xilosa, trealosa),

Coagulasa. Novobiocina.
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MARCO LEGAL

La Secretaria Salud (8.8) reglamenta y dictamina las Normas técnicas establecidas
en la Ley General de Safud (L.G.S ) a que se sujetara toda actividad relacionada con los
insumos. productos y bienes referentes a la salud

Desde 1996 se inicid un proyecto de reforma a la L.G.S. referente a los
Medicamentos Herbolarios (M.H) Remedios Herbofarios (R.H), promovido por la
Secretaria de Regulacion y Fomento Sanitaric de la § 8., sin embargo hasta 1997 se
establecid dicha reglamentacion, modificando los siguientes articulos 221,224,257 y 310,
en los cuales solo se dan definiciones o se habla de la publicidad de dichos productos,
establecimientos y responsables

Ante esta sifuacion Ja FENAMEDAL se ha preocupado por reglamentar a la
Medicina Alternativa proponiende una serie de articulos que regulen los producios,
establecimientos y la formacién de terapeutas capaces con una formacion médica, dichas
propuestas fueron enviadas al Dr. Eduardo Gortari de Gorostiza Director General de los
Servicios de Salud de la S.8. (Enero 1994) y posteriormente al Dr. Ernesto Zedillo Ponce
de Lean Presidente de la Republica (Enero 1995)

Las disposiciones de cambio en el reglamento del Departamento de Insumos para la
Salud son publicadas el 4 de Febrero de 1998 en el D.O.F donde se contempla a los R.H.
tentendo mas importancia para fines de este trabajo los siguientes artfeulos:

ARTICULO 9°% Las Normas que emita [a Secretaria, de acuerdo con la naturaleza del

insumo, estableceran [as especificaciones microbiologicas, toxicoldgicas o de riesgo para ia

salud. asi como las técnicas sanitarias de produccion para asegurar dichas especificaciones

y fos métodos de muestreo, prueba y andlisis correspondientes.



21

ARTICULQ 88. Se considera Remedio Herbolario al preparade de piantas medicinales, o
sus partes. individuales o combinadas y sus derivados, presentado en forma farmacéutica, at
cual se te atribuye por conocimiento popular o tradicional, el alivio para algunos sintomas
participantes o aistados de una enfermedad.
ARTICULO 89. Las plantas utilizadas como materia prima para elaborar Remedios
Herbolarios, deberan someterse a tratamientos para abatir ia flora microbiana que las
acompaiia, de acuerdo con las Normas que se emitan al respecto o con las especificaciones
internacionales correspondientes.
ARTICULO 90. La fabricacion de los remedios herbolarios debera realizarse en
condiciones que eviten la contaminacion microbiologica de sus ingredientes.
ARTICULQ 91. Para llevar a cabo la produccidn de los remedios herbolarios de
fabricacion nacional debera presentarse solicitud ante fa § S. para lo cual se requerira:
FRACCION IIE El certificado de analisis microbiologico y ausencia de residuos toxicos
De zcuerdo al articulo 9 la S.8. debe emitir Normas microbiologicas lo cual hasta el
momento no se han emitido, para la determinacion de los limites microbianos en el

presente trabajo se utilizaron los métodos y técnicas de la Farmacopea Furopea los cuales

han sido validados y probados.

LIMITES MICROBIANOS ESTABLECIDOS EN LA FARMACOPEA EUROPEA
PARA REMEDIOS HERBALARIOS

> Cuenta Total de Aerobios Viables
No mas de 107 bactenias aerobias y no més de 16° hongos por gramo o por mililitro

> No mas de 10° Enterobacterias y ningGn otra Bacteria Gram negafivo.

y Ausencia de Escherichia coll.

) Ausencia de Salmonella.
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JUSTIFICACION

Los Productos Fitofarmacéuticos juegan un papel importante en el estindar de salud
de ia poblacién ya que el 70 % de los paises los comercializan y consumen  Es por ello
importante llevar un Control de Calidad, especificamente un control sanitario debido a los
reportes de contaminacion microbiana en jarabes, capsulas, tabletas, y ungientos; siendo
las capsulas las de mayor consumo, en las cuales se ha observado el desarrollo de hongos,
levaduras y bacterias, siendo estas Oltimas las que se encuentran en mayor cantidad y
variabilidad. Por lo anterior este trabajo se enfocod solamente al estudio de la determinacion
bacteriana en capsulas Tomando como referencia los Limites Microbianos establecidos en
la Farmacopea Europea

La presencia de bacterias como: Salmonella, E. coli, S. Aureus y P. acuroginosa
confirma la deficiente calidad sanitaria lo cual puede afectar a salud del consumidor.

La publicacion y difusién de esta investigacion puede servir como base para realizar
estudios posteriores, fundamentando la necesidad de establecer Normas Microbiologicas en
Productos Fitofarmacéuticos, y amplios criterios al consumidor en la adquisicion de dichos

medicamentos



7n

HIPOTESIS

» Siexisie la presencia de bacterias en los Productos Fitofarmacéuticos y se encuentra
en las especificaciones bacterianas establecidas en la Farmacopea Europea, entonces

sera indicativo de un control sanitario.

Si existe contaminacion bacteriana en los Productos Fitofarmacéuticos, rebasando las
especificaciones bacterianas establecidas en la Farmacopea Europea, entonces sera

indicativo de la falta de control sanitario.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES:

<+ Deterninar la poblacion bacteriana en Productos Fitofarmacéuticos de uso

terapéutico (Cdpsulas).

OBJETIVOS PARTICULARES:

¢ Investigar la reglamentacion establecida en la Ley General de Salud para

los Productos Fitofarmacéuticos.

%+ Determinar la presencia bacteriana, diferenciando flora saprofita y

patogena para €l humano.

¢ Analizar si los Productos Fitofarmacéuticos cumplen con fas Normas de

Calidad Microbiana de acuerdo a la Farmacopea Europea.



MATERIALES

PRODUCTOS FITOFARMACEUTICOS ANALIZADOS:

e Ajo deshidratado

+ Alcachofa

7 Azahares

Boldo

Cabellos de elote UVA-URS!
Chaparro amargoso

Damiana de California reforzada
En forma (4X1) Ginseng
Hepatoria

Nopal

Ovaritec

Sabila

Ufa de gato

Valertana

Vita - Brocoli

Vita - Canecerina

Vita - Diabetina

Vita -Ulcera

Zabita reforzada

* & & 5 ¢ ¥ ¢+ & »

a ® 2 & &

MEDIOS DE CULTIVO

s Agar Casoy (C) Bioxon

e Agar Cetrimida (Cet) Merck

Agar Chrato de Simmons (Cit) Bioxon

Agar Cristal Violeta (CV) Bioxon

Agar Cuenta Estandar (CS) Merck

Agar Desoxicolato Citrato  {DC) Bioxon

Agar Eosina Azul de Metiteno (EMB) Bioxon
Agar Hierro Tres Azucares (TSI) Bioxon
Agar Lisina Hierre (LIA) Bioxon

Agar MacConkey (MC) Merck

= Agar Sales Manitol (SM) Bioxon

e Agar Verde Briltante Rojo de Fenol Lactosa (BPLS) Bioxon
s Agar Xilosa Lisina Desoxicolato (XLD) Bioxon
+ Buffer Cloruro de Sodio Peptonado

»  Caldo Lactosado (CL)

s * & & & & & »
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Caldo MacConkey (CMC)

Caldo Maossel

Caldo Rojo de Metilo / Voges-Proskauer (MR-VP)
Caldo Tetrationato (CT) Bioxon

Medio SIM Bioxon

REACTIVOS:

e ® & o & 9 0

Todos son grado reactivo. (Pureza de 95%)

Aceite de [nmersién

Aceite Mineral

Alcohol-Acetona

Alcohol al 70%

Alfa-Naftol

Bilis de Buey

Cloruro de Sodio

Cristal Violeta

Fosfato Dibasico de Sodio Dihidratado
Fosfato de Potasio Dihidrogenado
Glucasa

Hidroxido de Potasio 40%
Lactosa

Lugol

Péptona de Caseina

Parpura de Bromocresol

Rojo de Metilo

Safranina

Tween 80

Verde Brillante
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MATERIAL DE VIDRIO:

Cajas de petri Pyrex 13x100cm (20 ml)

Campanas Durham

Cubreobjetos

Matraz Erlenmeyer Pyrex de 250, 500, 1000 mi,
Pipetas graduadas de 0.01 (1/100), 5, 10 ml.
Portaobjetos

Tubos de ensaye Pyrex 10x85, 12x120, 16x150 mm
Vasos de Precipitados Pyrex de 250, 500 ml.

EQUIPO

* & & 5 8 8

Autoclave All American Modelo 1925X
Balanza analitica Sartorius

Balanza Granataria  Sartorius basic
Bafio Maria (Grant

Estufa Bacteriologica Riossa
Mecheros Bunsen

Microscopio compuesto Olympus
Refrigerador  Affilatica

pH metro Cole-parmer.

MATERIALES DIVERSOS

Asas calibradas 0 01 mf
Aplicadores de madera
Algodon

Cofias

Cubre bocas

Guantes

Pinzas

27
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METODOLOGIA GENERAL

* Se compraron y analizaron 20 Productos Fitofarmacéuticos en presentacion
capsulas Ajo deshidratado, Alcachofa, 7 Azahares, Boldo, Cabellos de elote UVA-
URSI, Cascara sagrada, Chaparro amargoso, Damiana de California reforzada, En
forma {(4X1) Ginseng, Hepatoria, Nopal, Ovaritec, Sabila, Ufia de gato, Valeriana,
Vita-Brocoli, Vita-Cancerina, Vita-Diabetina, Vita-Ulcera, Zabila reforzada en

diferentes lugares los cuales se irabajaron por duplicado. Realizando las siguientes

pruebas
DIAGRAMA 1
METODOLOGIA GENERAL
COMPRA DE
PRODUCTO
CUENTA VIABLE DETERMINACION
DE AEROBIOS DE N.M.P (A2)

(A1) /

EREPARACION DE ]

LA MUESTRA
CUENTA DE
ENTEROBACTERIAS DETERMINACION
DE E. coli (B2}
(B1)
DETERMINACION DE

Salmonella (B3)
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A} PREPARACION DE MUESTRA PARA CUENTA VIABLE Y NUMERO
MAS PROBABLE

« Limpiar y desinfectar el area de trabajo con fenol al 5%, encender los mecheros

para crear un area estéril

o El envase con la muestra se desinfecta perfectamente de la parte superior con

alcohol al 70%.

e Una vez desinfectado quitar el sello de garantia y abrir el envase {(algunos

productos lo presentaban dentro de la tapa).
o Pesar 2.5 g del producto en una balanza granataria, transferirlos a un frasco que
contiene 24.08 ml de buffer peptonado de Cloruro de Sodio a pH 7.0 con 0.02

ml de Tween 80.

e Cerrar el frasco e introducir en la estufa, incubar por 5 hrs. 37°C.
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Al) CUENTA VIABLE DE AEROBIOS

Cuando es necesario investigar el contendo de microorganismos (mo's) viables en
las muestras a analizar, la técnica cominmente utilizada es la cuenta viable o recuento en
placa. en medios de cultivo nutritivo y libre de agentes inhibidores
[sta técnica no pretende poner en evidencia todos los mo's presentes debido a que la
variedad de especics y tipos diferenciables por las necesidades nutricionales, temperatura,
oxigeno, etc., hacen que el nimero de colonias contadas constituye una estimacion de la
oifra reaimente presente, cuando la 1écnica es seguida fielmente puede Hegar a proporcionar
resultados lo suficientemente reproducibles para dar significado a la prueba

Cuando la temperatura de incubacién ha sido entre los 20 y 37°C se les designa
comp bacteria mesofiicas aerobias, la técnica puede ser conocida también como cuenta
total viable, cuenta estandar en placa viable general, cuenta de mesofilos o cuenta total
aerobica
Los mo's capaces de desarrollarse entre los 20 y 37°C pertenecen al grupo de bacterias
mesofilicas. a las cuales se les realiza el recuento en condiciones de aerobiosis, en este
grupo se encuentran bacilos y cocos G(+) y G(-)

En microbiologia sanitaria se ha recomendado la utilizacion de bacterias mesofilicas
acrobias que son generalmente:

i - Indicador de la presencia de mo's patogenos

2 - Indicador de las candiciones higiénicas en que ha sido manejado el producto
3 - Valorante comercial de un alimento,

4 - Seguimiento de la eficacia de un proceso germicida o de preservacion,

5 - Indicador idoneo de un ingrediente de la incorporacion a un alimento,
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o - Para predecir la vida de anaguel.

Una vez preparada la muestia, se loma con una pipeta estéril | ml y se agrega en
cajas petrt estériles, posteriormente se adiciona 20 ml de Agar Cuenta kEstandar,
homogeneizar las cajas y se dejan a temperatura ambiente para que solidifiquen
Ya solidificadas, introducirlas en la estufa e incubar a 37° C de 24 horas, terminado el

tiempo de incubacion contar las cofonias y determinar la UFC/g de muestra.

NOTA De la muestra se realizaron diluciones (107'-10"%) convenientes para que el nimero
de UFC este dentro de los limites sugeridos por el método, pues solo nos permite contar un
maximeo de 300 y un minimo de 30 colonias. Las diluciones trabajadas fueron 10°, 10¢ y

107 las cuales se sembraron por duplicado al igual que la muestra.*®

DIAGRAMA 2
CUENTA VIABLE DE AEROBIOS

Muestra
preparada J Tomar | ml y agregar en
cajas petri estériles
Dejar solidificar a } l, Adicionar £20 ml de
temperatura ambiente J L C$ y homogeneizar

Incubar a 37°C de ] >/‘Contar y determinar
24 horas ‘J L UFC/g muestra




A2) DETERMINACION DE NUMERO MAS PROBABLE

La prucba estandar para coliformes se realiza mediante la técnica de Tubo Multiple, Serie
de diluciones. o Determinacién de NMP, la cual indica el grado de contaminacidn
estimado en un determinado peso de muestra.

Se preparan en tubos con Campanas Durham las diluciones de la muestra problema 1:10,
1-100 y 1-1000 con Caldo Lactosado (CL) por triplicado, una cuarta serie solo contendra el
diluyente{controles negativos), los tubos se incuban a 37°C por 24 horas, la formacién de
gas dentro de la campana indica la presencia de bacterias coliformes y se considera como
prueba positiva.

Los resultados se reportan en termino de Numero Mis Probable (NMP) de
microorzanismos por gramo de muestra Este nimero basado en determinadas formulas de
probabilidad, es un calculo de l1a densidad media de coliformes en [a muestra. La Tabla de
NMP se presenta en el Anexo 1, la cual se basa en la hipotesis de una dispersion aleatoria
(Distrbucion de Poisson) Para determinar el NMP es necesario anotar el nitmero de tubos
positivos de cada serie y registrar este valor como una cifra de tres digitos.

L.as bacterias coliformes son los principales indicadores de contaminacion fecal, las cuales
son acrobias y anaerobias facultativas G(-) que fermentan lactosa con formacion de gas y
acidez & 37°C a las 24 horas. Existen diferentes variedades de bacterias huéspedes
habituales de los animales y ¢l hombre.

Se preparan y rotulan 12 tubos con campana Durham, con CL como diluyente, 9 de ellos

con 9 mit del diluyente v los 3 ultimos con 10 m}
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A los 3 primeras tubos se les agrega lml de la muestra preparada y homogencizar, Setic 1
(1 10}, de cada uno de los tubos de esta serie agregar | ml a la Serie 2 y homogeneizar
{1 100}, de esta ultima tomar | ml y agregar a la Serie 3 {1:100) y homogeneizai.

Los 3 tliimos tubos que contienen 10 ml del diluyente funcionan como control. Los 12
(bos son incubados a 37°C a las 24 horas, una vez terminado el tiempo de incubacion se
observa ¢l crecimiento bacteriano mediante la turbidez v/o formacidn de gas, considerados
pOSitivos.

El NMP se determina de acuerdo al nimero de tubos que presenten crecimiento bacteriano
y/o formacion de gas de cada serie inoculada correspondieﬁte a los mo's/g de muestra (Ver
Anexo 1)

DIAGRAMA 3
DETERMINACION DEL NMP

A 3 tubos agregar 1 mt dela
d muestra con pipeta estéril
proparacs (Serie 1 1:10)

De cada tubo de la seriel
tomar 1 ml y agregar a cada
tubo de la Serie 2 (1-100)

De cada tubo de a serie2
tomar lmly agregar a cada
tubo de la Serie 3 (1:1000)

de CL {Serie 4 Control) 24 horas

4

QObservar el crecimiento por
turbidez y/o formacion de gas
comparar resultados con la tabla

del Anexo |

JI

[ Preparar 3 tubos con 10 ml Incubar los 12 tubos a 37° CJ

—




kN

Una vez terminado el tiempo de incubacion de los tubos que presentaron turbidez

vio pas de cada una de las series, se realizo la tincion de Gram para determinar la presencia
de bacterias G (+) y G(-). seleccionando asi los medios de cultivo a utilizar, aislando e

identificando la bacteria mediante pruebas bioquimicas primarias y secundarias

DIAGRAMA 4
IDENTIFICACION DE BACTERIAS

Tubos de NMP

.- Hacer tincion
positivos

de Gram

Sembrar por dilucion y
duplicado en los siguientes
medios...

C, Cet, CV, EMB, MC,
SM, BPLS, XLD

R Realizar tincion de
[ncubara 37° C .
Gram, catalasa, oxidasa
por 24 horas }' )
a cofonias.
Inocular en las siguientes pruebas, Indol, Pasar las colonias &
MR-VP, Cit, LIA, MIO, SIM, Urea, medio TSI e incubar a
Nitratos y/o algunos Carbohidratos e 37° C por 24 horas
incubar a 37°C por 24 horas

Leer pruebas determinando
Genero y Especie
(Ver tabla del Anexo 3)
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B1) PREPARACION DE LA MUESTRA PARA LA CUENTA DE
ENTEROBACTERIAS Y DETERMINACION DE Salmonella ¥
E. coli

o Limpiar y desintectar el area de trabajo con fenol al 5%, encender los mecheros

para crear un area estéril.

e El envase con la muestra se desinfecta perfectamente de la parte superior con

alcohol al 70%.

¢ Una vez desinfectade quitar ef sello de garantia y abrir ¢l envase (algunos

productos lo presentaban dentro de la tapa

s En condiciones de esterilidad se pesan en la balanza 10 g del producto y,

s Agregar la muestra a 90 ml de caldo lactosado

+ incubar a 37° C por 5 horas
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CUENTA DE ENTEROBACTERIAS, DETERMINACION DE
Salmonella y Escherichia cofi.

La Familia Enterobacteriaceae esta constituida por un grupo heterogéneo de bacilos
G(-) cuyo habitat natural es el tubo intestinal del hombre y los animales, ademis de
encontrarse en las plantas, suelo y agua, la familia incluye muchos géneros entre los cuales
encontramos; Escherichia, Salmonella, Enterobacter, Klebsiellu, Serratia, Shigelia,
Proteus, entre otros
Dentro del género Escherichia, se encuentran dos especies de importancia clinica, la E.
coli y la E. blattae, siendo E. eoli 1a mas recuperada en {aboratorios clinicos, aunque es
miembro de la flora intestinal normal, causa incidentalmente enfermedades infecciosas y
1os sitios mas frecuentes de infeccion son las vias urinarias o biliares, cavidad abdominal,

La Salmonella y Shigella son causantes de enfermedades gastrointestinales como
fiebre tifoidea y disenteria bacilar, es por ello necesario que no se encuentren presentes en
mngun tipo de productos
B1)CUENTA DE ENTEROBACTERIAS. Una vez preparada la muestra, s¢ tomaron 10
m! con una pipeta en condiciones de esterilidad, agregindose 90 m} de Caldo Mossel,
mezclar e meubar a 37 ° C por 24 horas.

Simultaneamente en condiciones de esterilidad se preparan 3 series de dos tubos con 9 ml
de CM

Una vez terminado el tiempo de incubacion se adiciona 1 ml de la muestra a la Serie |
{1 10). homoueseizar, de esta serfe se toma con pipeta estérif 1 mly se adiciona a fa Serie

2 (1 100Y. de esta altima tomar | mi y adicionar a la Serie 3 (1:1000) y homogeneizar
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e cada una de las sertes sembrar con asa calibrada (0.Gtml) en CV por duplicado e
incubar a 37° C 24 horas Contar y reportar UFC/g de muestra (Diagrama 35)

B2) DETERMINACION DE E. cofi. Se toma con pipeta estéril 10 mi de la muestra

preparada y se adicionan a 90 ml de CMC, incubar a 45°C 24 horas, se siembra por
diluciéon y duplicado en cajas petri conteniendo MC, e incubar a 45°C 24 horas, una vez
terminado este tiempo, selecctonar las colonias tipicas de £ cefi. Realizar pruebas
bioquimicas primarias y secundarias, los resultados se comparan con la tabla del Anexo 3
(Diagrama 5).

B3) DETERMINACION DE Sailmonella. Tomar con pipeta esteril 5 ml de la

muestra preparada y se adicionan a 50 ml de CT, incubar a 45°C 24 horas se siembra por
dilucion y duplicado en cajas petri conteniende XD y DC, e incubar a 37° C 24 horas, una
vez terminado este tiempo, seleccionar las colonias tipicas de Selmonella, se siembran en
SB Realizar pruebas bioquimicas primarias y secundarias, los resultados se comparan con

la tabla det Anexo 3 (Diagrama 5).



DIAGRAMA §

39

CUENTA DE ENTEROBACTERIAS, DETERMINACION DE E. coli,

PREPARACION

< DE LA MUESTRA >

DETERMINACION DE Salmonella

B1 Cuenta de
Enterobacterias

B2
Determinacion de E.coli

B3 Determinacion de
Salmonella

Tomar 10 ml de muesfra y
agregarfosa 90 mide CM

Incubar a 37°C 24 horas I

Preparar diluciones ‘

1 10,1100 v 111000

|

Sembrar en CV con asa
calibrada (por duplicado)

Incubar a 37 °C 24horasJ

Contar y reportar
UFC/g muestra

Tomar 10 m! de muestra y Agregar 5 ml de muestra a 50
agregarlos a 90ml de ml de CT
CMC
\ Incubar a 45°C 24 horas
Sembrar en MC por Sembrar en XLD Y DC
dilucion y duplicado por dilucidn y
duplicado

ITncubar a 45°C 24 horas l

[ Incubar 37 °C 48 horas l

| Sembrar en SB |

|

v

Realizar pruebas bioquimicas
las. v 2as. (Ver Anexo 3)
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De acuerdo a los limites microbanos establecidos por la Farmacopea Buropea, en

la tabla 1 se presentan los resultados obtenidos, encontrando que de los 20 P.F. el 90 % de

ellos rebasan los limites establecidos para Cuenta Viable de Acrobios y NMP; el 75 %

rebasan los limites en Cuenta de Enterobacterias, el 35% presentan Salmonella y el 5 %

E.coli. (Ver Anexos ly 2).

Tabla 1
LIMITES MICROBIANOS ENCONTRADOS EN LOS PRODUCTOS
ANALIZADOS
CUENTA CUENTA DE
PRODUCTO VIABLE NMP | ENTEROBACTERIAS | E.coli | Salmonella
UFC X10° mo’s/g UFC X10*
Ajo 3 =>1100 9 NC NC
deshidratado
Alcachofa 32 =1100 NC NC NC
Azahares 7 32 >1100 12 NC NC
Boldo 32 >1100 i NC NC
Cabellos de NC NC NC NC NC
clote
Cascara 32 >1100 33 NC NC
sagrada
Chaparro 32 >1100 19 NC C
:__AmAargoso
i Damiana de
i California 32 >1100 22 NC NC
i reforzada

NC= No Crecimiento

C= Crecimiento




Continuacion..

P CUENTA CUENTA DE
i PRODUCTO VIABLE [ NMPF ENTEROBACTERIAS E.coli |Salmonella
UFC X10° { mo's/g UKC X109
En forma (4X1)
Gingseng 32 >1100 NC NC NC
Hepatoria 32 >1100 NC NC NC
Nopal 32 >1100 7 NC NC
Ovaritec NC NC NC NC NC
Sabila 32 >1100 4 NC C
Uiia de gato 32 >1100 23 NC C
Valeriana 12 =1100 22 NC C
Yita-Brocoli 32 =1100 5 NC C
Vita-Cancerina 1 >1100 3 NC C
| Vita-Diabetina 32 >1100 7 NC C
Vita-Ulcera 32 >1160 16 C NC
7.4bila reforzada 32 >1100 9 NC NC

NC= No Crecimiento

C= Crecimiento
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Los generos y especies identificados pertenecen a la familia Enterabactereacea, la
cual tiene importancia clinica debido a los daiios producidos al humano cuando este se
encuentra enfermo  La tabla 2 muestra la diversidad de bacterias encontradas asi como el
producto, destacando Vita-Cancerina por contener una variedad mayor de bacterias, asi
como Chaparro amargoso y Ufia de gato, por otra parte los productos en los cuales se
encontrd Salmonella son Chaparro amargoso, Sabila, Valeriana, Ufa de gato, Vita-Brocoli,
Vita-Cancerina y Vita-Diabetina y E. coli en Vita-Ulcera, bacterias no permitidas por la
asociacion con problemas gastrointestinales. Observando que el 66.6% de bacterias son

patOgenas y/o patogenas oportunistas.

- TABLA 2
BACTERIAS PATOGENAS Y SAPROFITAS IDENTIFICADAS
EN PRODUCTOS FITOFARMACEUTICOS

DANOS AL
BACTERIAS PRODUCTOS HUMANO
Acinetobacter Damiana de California reforzada, Zabila CD
calcoaceticus reforzada
Bacillus laterosporus | Alcachofa, Boldo, Hepatoria, En forma NCD
(4X1) Gienseng, Vita-Brocoli
Buttiauxella agrestis Damiana de California reforzada NCD
Cedacea lapagei Vita-Cancenina NCD
Ceducea sp 5 Vita-Cancerina NCD

CD Causa Dafio NCD No Causa Dafic




Continuacion. ..
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DANOS Al
BACTERIAS PRODUCTOS HUMANO
Citrobacter diversus Chaparro amargoso, Nopal CD
Edwarsiella hoshinae | Chaparro amargoso, Nopal, Ufia de gato NCD
Edwarsiella tarda Utia de gato, Valeriana NCD
biogrupo 1
Enterobacter aerogenes Chaparro amargoso CD
Enterobacter clogcea Sabila NCD
Enterobacter Chaparro amargoso, Cascara NCD
cancerogenus sagrada, Valeriana, Vita-Ulcera, Vita-
Diabetina
Enterobacter dissolvens Chaparro amargoso NCD
Enterobacter taylorae Céascara sagrada, Vita-Cancerina NCD
Enterobacter gergoviae Vita-Cancerina CD
Enterobucter 7 Azahares, Cascara sagrada, Ufia NCD
nimipressuralis de gato, Sabila, Vita-Brécoli.
Escherichia blattae Utia de gato NCD
Escherichia coli CD

Vita-Ulcera

CD Causa Daiio

NCD No Causa Dafio
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DANOS AL
BACTERIAS PRODUCTOS HUMANO
Escherichia vulneris Uiia de gato, Sabila, Vita-Cancerina, CD
Zabila reforzada
Enterico grupo 63 Sabila, Ufia de gato NCD
Hafnia alvei 7 Azahares, Céscara sagrada, Ufla de CD
gato, Sabila, Vita-Brécoli.
Klebsiella 7 Azahares, Boldo, Vita-Cancerina, CD
rhinoscleromatis Vita-Diabetina, Zabila reforzada
Klebsiella terrigena Zsbila reforzada CD
Kiebsiella pneunoniae | Chaparro amargoso, Cascara sagrada, CD
Valeriana,
Kluyvera ascorbata Chaparro amargoso, Ufla de gato NCD
Koserella trabulsii Chaparro amargoso, Vita- NCD
Cancerina
Morganella morganii Valeriana CD
Biogrupo 1
Proteus myxofaciens 7Azahares, Vita-Cancerina NCD
Proteus penneri Vita-Diabetina, Vita-Ulcera NCD

CD Causa Daiio

NCD No Causa Dafio
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DANOS AL
BACTERIAS PRODUCTOS HUMANO
| Proteus myxofaciens 7Azahares, Vita-Cancerina NCD
___Proteus penneri Vita-Diabetina, Vita-Ulcera NCD
Providencia rustigianii Vita-Cancerina, Vita-Diabetina Cb
Chaparro amargoso, Ufia de gato,
Salmonelila paratyphi A| Sabila, Valeriana, Vita-Brécoli, Vita- CD
Cancerina, Vita-Diabetina
Serrafia maecescens 7 Azahares, Uiia de gafo, Vita- CD
Cancerina, Vita-Diabetina
Serratia liguefaciens | Damiana de California reforzada, Vita- CD
Cancerina
Serratia odorifera Uila de gato, Valeriana NCD
biogrupo 2
Shigella sonnei Boldo, Nopal, Vita-Ulcera CD
Staphylococeus Vita-Diabetina, Vita-Ulcera CDh
haemolyticus
Tatumella ptyseos Ajo deshidratado NCD
Yersinia frederiksenii 7 Azahares, Sabila CD

CD Causa Dafio

NCD No Causa Dafio
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F1 Diario Oficial de la Federacion emitido el 4 de febrero de 1998, con 1elacion a
Remedios Herbolarios en la Seccion Sexta, Capitulo Seis, Articulo 70 establece las
especiticaciones para el etiquetado. En grafica 1 muestra los productos que cumplen los
requerimientos  de este articulo, encontrando que los 20 productos presentan la
denominacién distintiva y forma farmacéutica (fracciones Il y III), 16 cuentan con el
nombre botanico, indicacion terapéutica y la dosis (fracciones I, IV y V), 7 contienen la
fecha de caducidad (fraccion X), 6 tienen el uso en el embarazo (fraccion VIII), 2 cumplen
con la clave alfa-numérica (fraccion XI), finalmente ninguno de ellos presenta las
reacciones adversas, contraindicaciones y uso pedidtrico.

GRAFICA 1: PRODUCTOS CONFORMES CON ARTICULO 70

PRODUCTOS CONFORMES CON LOS REQUERIEMIENTOS DEL
ARTICULO 70 PARA MEDICAMENTOS HERBOLARIOS

20, v S _
2
15 4 ——
No. de ; b
Productos 10 ,j’ A —
conformes ;i
iﬁ%

-
) 7 7 IF 7 @ &

M VvV VIV X X X
FRACCIONES DEL ARTICULO 70

20 productos analizados en forma de capsulas.
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ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

Enr la Secretaria de Salud (S.5). dentro del Departamento de Bienes y Servicios se
encontro que los productos analizados son considerados como Medicamentos Herbolarios
por la definicion dada en el Articulo 224 Seccion B Fraccion 11 mientras que el
Departamento General de Insumos para ia Salud se les considera Suplementos Alimenticios
Articulo 215 Fraceion V y Articulo 216, estas contradicciones pueden deberse a que cada
Departamento cuenta con un reglamento interno, generando con esto confusidn a
fabricantes e investigadores. Haciendo referencia a lo anterior y de acuerdo a los trabajos
realizados en otras Instituciones como la Universidad Auténoma Metropolitana
Xochimilco™'" y la Universidad Auténoma del Estado de México™ hasta 1996, para este
tipo de productos se reporta la falta de legislacion. Las investigaciones realizadas para el
presente trabajo, mediante entrevistas a personal de la 8.8. confirmaron no es necesaria una
legislacién por ser considerados Suplementos Alimenticios, estdn elaborados con Plantas
Medicinales y no tienen otros componentes que los lleven a ser medicamentos, por lo tanto
este 1ipo de productos pueden ser elaborados y distribuidos por todo tipo de personas. ast
como su venta en cualquier lugar Sin embargo la informacion emitida en ¢l D.O.F. del 4
de Febrero de 1998 establece en el reglamento de Insumos para la Salud, las disposiciones
generales para reglamentar el control sanitario de los R.H. dividiéndolo en seis titulos de
acuerdo al cual se hace el siguiente analisis:

En el Titulo Segundo Articulo 9° de Insumos, dice la SS. debera emitir
Especificaciones y Normas microbiologicas dependiendo de la naturaleza del insumo. a
principios de este afio el Departamento no ha dado a conocer la informacion con la cual

deban cumphr, sin embargo al no contar con dicha informacion para la realizacion del
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presente trabajo se utilizaron [os limites microbianos para Remedios Herbolarios
esiablecidos en la Farmacopea Europea de 1997 ademas reporta la metodologia utilizada
para la determinacion de dichos limites, permitio hacer una comparacion (Anexo 2) con los
himites microbianos para Plantas Medicinales de uso Interno publicado por la OM.S en
1992, apreciandose un rango de aceptacion mas amphio para Bacterias aerobias y Hongos,
deben estar ausentes Safmonella y E.coli de acuerdo a la Farmacopea Europea, por otra
parte la O M.S. permite la presencia de E.coli, y da especificaciones para Levaduras asi
como Staphylococcus, informacion que no presenta la Farmacopea Europea; el limite
permitido de Enterobacterias en ambos organismos es ¢l mismo.

El Titulo Tercero Capitulo Unico hace referencia en el Articulo 88 a Productos
Fitofarmacéuticos por lo cual se afirma los productos trabajades son considerados como
tales, el Articulo 86 dice: Para su elaboracion deberan someterse las materias primas a
tratamientos con €l fin de eliminar ta flora microbiana de acuerdo a las Normas Nacionales
¢ Internacionales emitidas al respecto. Por otra parte los Productos Fitofarmacéuticos
deberan contar con un Control de Calidad para evitar ia contaminacion microbiologica
durante su fabricacion (Articulo 90). Tomando come base la Literatura Internacional para
los Remedios Herbolarios (Anexo 2). En la tabla 1 se reportan los Limites Microbianos
encontrados, se observa que el 90% esta por arriba para el NM.P (Anexo 1) y Cuenta
Viable de Aerobios; el 75% rebasan los limites permitido para las Enterobacterias, el 35 %
de los productos presentan Safmonella, mientras el 5% contiene E.coli, dichas bacterias no
deben estar presentes en ningdn tipo de producto por considerarse patogenas. En
mvestigaciones anteriores se reporian la presencia de enterobacterias, ademas bacterias
Gram {+), Hongos y Levaduras. La mayoria de las bacterias identificadas son Gram (-)

perienccientes a la familia Enterobacteriaceae tabla 2. Los géneros y especies de



enterobacterias identificados en ambos trabajos son las mismas, sin embargo los generos$ y
especies (Anexo 3) encontrados en esta investigacion son mas variados, los cuales se
encuentiran en el intestino del humano y otios animales, asi como agua, suelo y plantas,
donde se comportan como comensales de potencial patogeno hmitado, causando algunas
veces diarreas o con mucha menor frecuencia infecciones en los tejidos. Algunas se
presentan como formas saprofitas libres en el suelo y agua mientras otras son de
importancia como patégenas de las plantas; para causar infeccion se necesita una dosis
entre 10° —10° UFC, por lo que ain en la mayoria de los Productos Fitofarmacéuticos
analizados se encontraron UFC mas alto (tabla 1), no todas son de un solo Género, debido a
la diversidad de estos no se puede decir que se alcanzan dichas dosissi se administran a
enfermos se puede causar alguna complicacion en su salud. La mayoria de ellos son
comensales para el humano, aunque algunas veces y dependiendo del estado inmunoldgico
se puede convertir en patogeno oporunista.

En la grafica 1 se muestran Jos 20 productos analizados los cuales presentan la
denominacién distintiva y forma farmacéutica, destacando que solo 2 cumplen con la clave
alfa-numérica la cual es un requisito indispensable como un respaldo de ia 8.8, para poder
ser puesto a la venta; dicho registro es de Complemento Alimenticio y no de M.H. o RH

La tabla 3 muestra las inferencias poblacionales para E. coli y otros Géneros
bacterianos, observando que en la poblacion de Productos Fitofarmacéuticos en
presentacion de capsula el Género Enterobacter puede presentarse en una proporcion del
28 al 72%. Salmonella y E. coli en un porcentaje menor

Como se observa en la tabla 4 los productos trabajados contienen un alto porceniaje

de Enterobacter, Klebsiella y Salmonella, y en un menor porcentaje E.coli, Shigella y
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otros. siendo que estos géneros no deben estar presentes en ningdn tipo de producto no
esteril de acuerdo a las Normas Nacionales e Internacionales

La relacion existente entre Salmonells y otros géneros de bacterias tabla 5
demuestra que cuando se encuentra presente ésta es comin alguna especie de Enferobacter,
ast como de otros patogenos de importancia clinica (Escherichia, Hafnia, Proteus, ¢tc.)

ANALISIS ESTADISTICO

En el presente estudio se analizaron 20 Productos Fitofarmacéuticos en presentacion de

capsula, los cuales fueron sometidos a las siguientes pruebas:

PRUEBA MICROBIANA LIMITE MICROBIANO

Cuenta de meséfilos No mas de 10" UFC/g o ml de muestra

Cuenta de Enterobacterias No més de 10° UFC/g o ml de muestra.

Salnionellu AUSENTE
E. coli AUSENTE
Staphylococcus No hay especificacion
Levaduras No hay especificacion
Hongos No mas de 10° hongos/g 0 ml de muestra

Cada prueba y producto se estudio por duphliAcado.

A los resultados obtenidos (tabla 1) se les realizo un analisis estadistico mediante
prueba de hipotesis con la finafidad de compararios con los limites establecidos en la
Farmacopea Europea v poder inferir sobre ef comportamiento de una poblacion de P F en
presenlacion farmacéutica de capsulas, para lo cual se planteo [as siguientes hipétesis

Ho n=is

Hi. p<ia
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Con un vivel de signilicacion de 99 % Debido a que si @ es mayor existe la probabilidad

de que la media del parametro se encuentre dentro de la zona de aceptacidn.

Ho = Hipdtesis nula.

Hy = Hipotesis alternativa

1L = Media del parametro analizado

= Limite de referencia

N = Nuamero infinito de Productos Fitofarmacéuticos.
n = Nimero de productos analizados.

X = Media aritmética.

S = Desviacion estandar de la muestra.

Ss= Desviacion estandar poblacional en base a la muestra,

CUENTA TOTAL DE AEROBIOS VIABLES

X,
Xy
Xa0
Xn
N=w= n=20
po=10" < X = 1.4405
5 =6542

Sz = 1463



Rt

[o tins = o’ UFC/g de muestra. =>Si cumple con limite establecido
oy = 107 UFC/g de muestra. = No cumple con limite establecido

Reula de deasion:  Si T calewlada (T.) < T tablas (T,) entonces aceptar Ho

Ho cienio

Sz=1463

y =
7 P X=UFClg
10

I I >t

0 2.539  9.846
Tt =2.539
Rechazar Hy
T. = 9.846
Decision: Conio 9.846 s mayor que 2.539 no se acepta Ho
Por lo tanto: Los productos analizados contienen mas de 10° UFC de Aerobios Viables /g
de muestra
En el andlisis estadistico a través de la curva de distribucion normal la cuenta total

de bacterias aerobias viables se encuentra en la zona de rechazo demesirando que los

Productos Fitofarmacénticos no cumplen con los limites mierobianes establecidos.
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CUENTA DE ENTEROBACTERIAS

X

xXn

N=o n=20

p=10° < X =238
S =25
Sx=056

Ho e < 10° UFC/g de muestra =>Si cumple con Limite establecido

Hi: pg 210° UFC/g de muestra => No cumple con Limite establecido

Regla de decisidn: i T, <T, entonces aceptar Hy

Ho cierto

| I T
0 2.539 4 96

Ty =12 539

Pecision: como 4.96 es mayor que 2 539 no se acepta Ho.

Por fo tanto- Los producios analizados contienen mds de 10* UFC de Enterobacterias‘e de

muestra
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En el analisis estadistico a través de ta curva de distribucion normal ja Cuenta de
L-nterobacterias s¢ encuentra en la zona de rechazo demostrando que los Productos

Fitofarmacéuticos no cumplen con fos limites microbianos establecidos

INFERENCIA PARA N.M.P., Salmonella, E. coli Y OTROS GENEROS

B= Namero b= RUMETs

de productos | deproductos
positivos en positivos el
la poblacién la muestra

N = n=20
B=w b=18
P=BN =% p=b/m

P=ptZyg, cp:I pg/n Zg= 196

B= Numero de productos positivos en la poblacion.
b= Nimero de productos positivos en ia muestra.

N= Nimero infinito de Productos Fitofarmacéuticos
n= Numero de productos analizados

P= Proporcién de productos positivos en la poblacion

p= Proporcion de productos positivos en fa muesira

Z.=1.96 {con 1-a =95% de nivel de confianza)

Ejemplo para N.MLP.
N=w n=20 gp= ] (09)(0.1/ 20 =0.0671
p o 18/20=09 P = (0.9) + (1.96) {0 0671)

76 85% < P< 100% productos presentan un N.M P mayor a 1100 bacterias.



57
La proporcion de productos positivos en la poblacion de Productos
fitotarmaceuticos en capsulas presentan un NMP. mayor a 1100 bacteriag/gramo de
miestra es arriba def 76.85%
1.a realizacion de las inferencias poblacionales para Safmonella, E. coli y otros géneros se
realizd de la manera anterior; los resultados se muestran en la tabla 3, destacando la
presencia de Enterobacter en mas del 70% de total de los productos en cipsula.

TABLA 3
INFERENCIAS POBLACIONALES PARA Salmonella, E.coli, Y
OTROS GENEROS.

E.coli i 0.05 0-14.55

Salmonella
7 0.35 14.10 - 5590

Enterobacter

10 0.50 28.09 -71.91

Klebsiellu
8 0.40 18.53 - 61.47

Serratia
6 0.30 092 -50.08

Bacillus
5 0.25 6.02-4398

} Edwarsiella, Hufnin, Profeus
4 0.20 2.47-~-31753

i Koserella, Shigella
W 3 0.15 0-30.65

Acinetobacter, Cedacea,
ﬂ Enterico,Kluyvera, 2 010 0-2315
Staphylococeus, Yersinia

Butuaxella, Citrobacter, Laclecia,
Morganella, Tatumella 1 0.05 0-14.55
A — pihin— e — Y —
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Dentra de los géneros encontrados destacan Enterabacter, Klebsiella y Salmonella,

por la incidencia en los productos y por su importancia clinica no deben estar presentes en

ningan producto

TABLA 4

PORCENTAJE DE PROBABILIDAD DE LA POBLACION
BACTERIANA EN PRODUCTOS FITOFARMACEUTICOS.

GENERO BACTERIANO PROBABILIDAD DE APARICION (%)
Enterobacter 50
Klebsiella 40
Salmonella 35
Serratia 30
Bucillus, Escherichia. 25
Edwarsiella, Hafinia, Proteus. 20
Korasella, Shigella 15

Acinetobacter, Cedacea, Enterico,

Kluyvera, Staphylococcus, Yersinia 10
Butuaxella, Citrobacter, Laclecia, 5

Morganella. Providencia, Tatumella
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Salmonella se encontré en el 35% de los productos analizados, de acuerdo a la Farmacopea
Europea y la OMS no debe estar presente, por ser causante de enfermedades principalmente
vastrointestinales
Fn la siguiente tabla se muestra el porcentaje de asociacion con géneros bacterianos

destacando Enterobacter, Escherichia, Serratia, etc.

TABLA 5
PORCENTAJE DE ASOCIACION DE GENEROS BACTERIANOS
CON Salmonella.
GENERO BACTERIANO PORCENTAJE DE APAR}.CION (‘VO)

Enterobacter 100
Edwarsiella, Escherichia, Koserella, Serratia 57.14
Cedacea, Enterico, Hafnia, Profeus. 42 86
Rucilfus, Kluyvera, Laclecia, Providencia. 28.57
Staphylococcus, Yersinia, 14.28
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CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos se determina que:
Los Productos Fitofarmacéuticos de uso terapéutico presentan gran diversidad de flora
bacteriana perteneciente a la familia Enterobacteriaceac.
En la Ley General de Salud, no existen Normas las cuales regulen la produccién,
elaboracion, distribucidn y consume de los Productos Fitofarmacéuticos.
Actualmente el departamento de Insumos para la Salud cuenta con un reglamento
emindo en el D O F donde se incluyen disposiciones en el envasado y etiquetado.
En lo referente a Limites Microbianos, no existen propuestas ni Normas, por lo tanto se
hace uso de lo establecido por organizaciones internacionales como la OMS y la
Farmacopea Europea.
De las bacterias aisladas e identificadas el 66.6% son causantes de problemas
gastrointestinales
La fuente de contaminacion puede deberse a la manipulacion y/o un inadecuado
control de calidad en la recoleccién de la planta, proceso de produccion y producto
terminado
Los Productos Fitofarmacéuticos no cumplen con [as Normas Internacionales
establecidas  por la Farmacopea Furopea relacionadas con Limites Microbianos
establecidos
Se considera Medicamento Herbolario cuando se ha confirmado cientificamente en la
lteratura nacional € internacional su eficiencia terapéutica y seguridad del matenal

veuetal con que se ha elaborado.
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9 Un Remedio Herbolario es elaborado con plantas medicinales de uso tradicional yfo
popular para algunos sintomas participantes de una enfermedad.
10 Un Producto Fitofarmacéutico es un Remedio o Medicamento herbolario

It La FENAMEDAL se ocupa de la legislacion de los Productos Fitofarmacéuticos

Es necesario informar a la poblacion en general, pero principalmente a los médicos
naturistas y a los pacientes, el riesgo al consumir estos productos, debido a la falta de un
control de calidad en la elaboracién de estos productos; por lo que en lugar de un beneficio
para su salud, estos podrian afectarla considerablemente

El presente trabajo es importante pues puede servir como base para la realizacién
otros trabajos de investigacion en Productos Fitofarmacéuticos y diferente presentacion
farmaceutica, ya que no solo son capsulas las que se venden al publico; sino también
existen jarabes, tabletas, thés, etc, asi como el muestreo y namero de repeticiongs deben
ser mayores para obtener de esta manera una representatividad mas confiable. Ademas de

determinar la presencia de otros microorganismos tales como: hongos, parasitos, virus, etc
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ANEXO 1
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TABLA DEL NUMERO MAS PROBABLE DE MICROORGANISMOS

—

k,r No. de tubos de cada serie que presentaron .

l crecimiento micrebiano NUMERO MAS PROBABLL
100 mg 6 0.1 10 mg 6 0.01 ml | I mg. 6 0,001 mi por g 6 ml de muestra
mk por tubo por tubo por tubo

3 3 3 > 1100

& 3 3 2 1100

3 3 1 500
3 3 0 200
3 2 3 290
3 2 2 210
3 2 1 150
3 2 0 90
3 1 3 160
3 1 2 120
3 i i 70
3 1 0 40
3 0 3 o5
3 0 2 60
3 0 | 40
3 0 0 23




ANEXO 2

[t

COMPARACION DE LOS LIMITES MICROBIANOS ESTABLECIDOS
POR LA FARMACOPEA EUROPEA Y LA ORGANIZACION MUNDIAL
DE LA SALUD PARA REMEDIOS HERBOLARIOS

PARAMETRO FARMACOPEA O.M.S
MICROBIANO EURQPEA » ¥ |
. 7 6
Cuenta de meséfilos No mas de 10" UFC/g o 10° UFC/g oml de
ml de muestra nuestra.
Cuenta de No mas de 10° UFC/g o 10* UFC/g o ml de
Enterobacterias ml de muestra. muestra.
Salmonella AUSENTE AUSENTE
E. coli AUSENTE 10 UFC/g o ml de
muestra
Staphylocaccis No hay especificacién Ausente
Levaduras No hay especificacion 10* UEC/g o ml de
muestra,
Hongos No mas de 10° hongos/g||| 10%hongos /g o ml de
L -0 ml de muestra. muestra. B
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ANEXQO 4

DIARIO OFICIAL DE LA FEDERACION

DISPOSICIONES DE CAMBIO EN EL REGLAMENTO DEL
DEPARTAMENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD, RELACIONADO CON
REMEDIOS HERBOLARIOS.

TITULO SEGUNDO
“INSUMOS”
CAPITULO 1
PISPOSICIONES COMUNES
SECCION PRIMERA

-ty
' s S0
“CARACTERISTICAS Y CONDICIONES SANITARIAS” @a} e

B
. . a5
ARTICULQ 9° Las Normas que emita la Secretaria, de acuerdo con la naturaleza b
D oo

del_insumo. estableceran las especificaciones microbiglégicas, toxicologicas o de riesgo e

para la salud, asi como las técnicas sanitarias de produccién para asegurar dichas

e 5
:f".‘ﬁ

especificaciones y los métodos de muestreo, prueba y analisis correspondientes. Fore ":g
il

= ol

SECCION SEGUNDA bty P |

“ENVASADO Y ETIQUETADO” Q‘g

ARTICULQ 24. Las etiquetas deberan contener cuando menos la siguiente

informacion sanitaria y reunir las caracteristicas y requisitos que establezca la Norma

correspondiente.

FRACCION I: Denominacion genérica

FRACCION II: Denominacién distintiva, excepto cuando se trate de medicamentos

aenéricos intercambiables
FRACCION HI: Declaracion de ingredientes activos.

FRACCION IV: Identificacion y domicilio del fabricante, y en su caso, del distribuidor.

FRACCION V: Instrucciones para su conservacion
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FRACCION VI: Fecha de caducidad
FRACCION Vil: Numero de fote
FRACCION VHI: Dosis y via de administracion
FRACCION IX: Leyendas precautorias, inchiyendo riesgo de uso en ¢l embarazo
FRACCION X: Leyendas de advertencia,
FRACCION XI: La leyenda o simbolo que, en su caso, lo indique como medicamento
genérico intercambiable,
FRACCION XII: Las especificaciones del organismo vivo que se utilizo para la
preparacion del medicamento y €l nombre de la enfermedad a la cual se destina, de acuerdo
con la nomenclatura internacional aceptada, cuando se trate de medicamentos de origen
bioldgico de accion inmunoldgica
SECCION SEXTA
CAPITULO VI
“MEDICAMENTOS HERBOLARIOS”
ARTICULO 66. Los medicamentos herbolarios, ademas de contener material vegetal,
podran adicionar en su formulacion excipientes y aditivos.
ARTICULO 67. No se consideran medicamentos herbofarios aquelios que estén asociados
a principtos activos aislados y quimicamente definidos, ni aquellos propuestos como
inyectables.
ARTICULCQ 68 En la formulacion de un medicamento herbolario no podran incluirse
substancias estupefacientes o las psicotropicas de origen sintético, ni las mezclas con
medicamentos alopaticos, procaina, efedrina, yohimbina, chaparral, germanio, hormonas
animales o humanas u otras substancias que contengan actividad hormonal o antihormonal

o cualquier otra que presente riesgo para la salud
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ARTICULO 69. Cuando por el tamaio del Envase Primario no sea posible incluir ia
informacion sefialada para la Etiqueta, se asentara dnicamente lo siguiente

FRACCION 1: La Denominacion Distintiva:

FRACCION 11: La forma farmacéutica,

FRACCION HI: La dosis y via de administracion,

FRACCION IV: Las contraindicaciones cuando existan;

FRACION V: Laleyenda de conservacion en su caso;

FRACCION VI: Elnimero de Lote;

FRACCION VII: La fecha de caducidad, y

FRACCION VIII: 1a clave alfanumérica del registro

ARTICULO 70. Cuando por ¢l tamafio del Envase Secundario no sea imposible incluir la
informacion sefialada para 1a Etiqueta, se asentara inicamente lo siguiente.

FRACCION I: La formula que exprese el o fos nombres boténicos en latin por género y
especie, y excipiente o vehiculo, segiin sea el caso;

FRACCION II: La Denominacion Distintiva,

FRACCION 111: Laforma farmacéutica;

FRACCION 1V: La indicacion terapéutica;

FRACCION V: La dosis, via de administracién y modo de empleo,

FRACCION VI: Las reacciones adversas

FRACCION VII: Las precauciones o contraindicaciones cuando existan;

FRACCION VHE Eluso en embarazo o lactancia,

FRACCION IX: Eluso pediatrico,

FRACCION X: La fecha de caducidad, ¥

FRACCION XI: La clave alfa - numérica del registro
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ARTICULO 71 La venta vy suministro de medicamentos herbolarios que no sean ni
contengan estupefacientes ni psicotropicos, podra realizarse en Establectmientos que no
scan farmacias

TITULO TERCERO

CAPITULO UNICO

"REMEDIOS HERBOLARIOS”

ARTICULQ 88. Se considera Remedio Herbolario al preparado de plantas medicinales, o
sus partes, individuales o combinadas y sus derivados, presentado en forma farmacéutica, al
cual se le atribuye por conacimiento popular o tradicional, el alivio para algunos sintomas
participantes o aislados de una enfermedad
ARTICULO 89. Las plantas utilizadas como materia prima para elaborar Remedios
Herbolarios, deberan someterse a tratamientos para abatir la flora microbiana que las
acompaita, de acuerdo con las Normas que se emitan al respecto o con las especificaciones
internacionales correspondientes.
ARTICULO 90. La fabricacion de los remedios herbolarios deberd realizarse en
condiciones que eviten la contarinacién microbioldgica de sus ingredientes
ARTICULO 91. Para Hevar a cabo la produccion de los remedios herbolarios de
fabricacion nacional deberé presentarse solicitud ante la SSA, para lo cual se requerira;
FRACCION E:  Tener ¢l giro de fabrica o laboratorio de remedios herbolarios para su uso
humano, que cuenie con laberatorio de control interno o externo y aviso de funcionamiento
FRACCION Il: Notificacion por producto, especificando cada uno de los ingredientes de
su composicion o formula;

FRACCION III: Ei certificado de analisis microbiologico y ausencia de residuos toxicos,



73

FRACCION 1V: La descripcion del proceso el que deberd cumplir con las buenas
practicas de fabricacion,

FRACCION V: Contar con responsable sanitario,

FRACCION VI:  Lainformacion sobre la identidad de los componentes,

FRACCION VII: La denominacion cientifica y popular de fa planta o plantas empleadas;
FRACCION VHE:  La formula;

FRACCION IX: Las indicaciones y tiempo para su uso, y

FRACCION X:  Los proyectos de etiqueta

ARTICULO 92. La Secretaria al aprobar la documentacidn a que se refiere el articulo
anterior, en un plazo maximo de veinte dias asignara una clave alfanumérica de control, que
debera expresarse en los envases del producto En caso de no resolver en el plazo sefialado
se entendera procedente la solicitud.

ARTICULO 93. Para realizar la distribucion de Remedios Herbolarios se deber contar con
aviso de funcionamiento, el cual debera corresponder af giro de almacén de deposito o
distribucion, y con responsable sanitario,

ARTICUL() 94. Para obtener la clave alfanumérica de remedios herbolarios de fabricacion
extranjera, ademas de cumplir con los requisitos sefialados en el art. 91, se deberd presentar
la sig Documentacion

FRACCION I: El centificado de libre venta expedido por la autoridad sanitaria del pais de
origen y carta de representacion del fabricante Si el producto es fabricado por la casa
matriz o filial del laboratorio solicitante en México, no se requerira carta de representacion
FRACCION II: La copia del certificado de analisis emitido por la empresa que realiza cf
remedio herbolario con el membrete de su razon social y avalado por los quimicos

responsables de la empresa extranjera y nacional
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IFRACCION 111; El certificado de buenas practicas de fabricacion, y

FRACCION tV: Los proyectos de etiqueta en espafiol y de contra etiqueta, en su ¢aso
ARTICUL€ 95, Cuando la Secretaria tenga conocimiento de que una planta o mezcla de
cllas muestra indicios de efectos toxicos o acumulativos, 0 cualquier otro riesgo para la
salud, podra prohibir la importacion, elaboracion, almacenamiento, distribucion y venta del
remedio herbolario que las contenga.

ARTICULQ 96. La venta y suministro al piblico de los remedios herbolarios seran de libre
acceso.

ARTICULO 97. La informacion de los remedios herbolarios con fines publicitarios y de
comercializacion debera estar dirigida a especificar el efecto sintomatico y serd la misma
contenida en la etiqueta. En ningiin caso podran publicitarse como curativos.

ARTICULQ 98. Las disposiciones relativas a etiquetas, envases y transporte de insumos a
que se refiere el capitulo 1 del titulo anterior, le seran aplicables, en lo conducente a los

Remedios Herbolarios.
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