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- INTRODUCCION
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Durante la década -de los afios 60'5, la. FDA efectu6 alslamlentos -
frecuentes de P aeruglnosas de productos oftélmlcos.zn :

En Suecia durante 1964 un unguento oftélmlco es 1nvolucrado co-
mo el responsable de severas 1nfecc1ones oculares produc1das -
_Durante este mlsmo ano la FDA con motlvo

por P,
de los problema .

seruglnosas

Tigen animal principalment

rias primas'deﬂ




de llevar a cabo un contro,.

de formulaC1ones n0'estér11es;.

de formas farmaceur;cas

De esta misma forma e1_'Com1té‘EJecut1vo para 1a‘rev1516n=de la -
USP XVIII", 1970, decide qﬁe el control m1crob1016g1co'A »
farmacéuticas no estérlles debe ser 11evado a cabo, po;
tria farmaceutlca, como una medida preventiva, y que e1 anéllsls

a indus-

debe realizarse principalmente en aquellas formulac1ones que invo-
e‘origen --

lucren dentro de sus ingredientes aquellas sustanc1as

animal o vegetal recomendando un control m1crob1016g1co”prev1o so

cién de la forma farmacéutica, Estos controle

ta la existencia asi como la ef1c1enc1a d

contemplarse: 1a

nismos asi como de 1os gérmenes opbr un'

algQn mal dado el caso.rs»



El objetivo de nuestro estude~

establec1m1en

dent1f1cac16n de aquellos que son patégenos para la espeC1e hu-
mana y que se encuentran en-las materlas primas-usadas en la pre
paracibn de formulac1ongslfarmacéutlcas no estériles, tomando en
consideracién para la'impleﬁehtacién de estos métodos la rapidez,
confiabilidad y- economia que de estos se requiere en un-andlisis
cotidiano. Como propéslto secundario se traté de determinar la -
contribucién quhwlas ci ’dyc1ones amblentales y de operac16n obser

vada durante

~13-



. " PARTE EXPERIMENTAL
I.- DETERMINACION DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS Y MATERIAS PRIMAS
A ESTUDIAR:

De acuerdo al nivel de aceptac16n que tlenen en el mercado fue--
ron elegidos los siguientes productos enumerados a ;ont1nuac16n
estudidndose las materias primas que les dan orlgen, para detec--
tar, cuant1f1car‘e 1dent1f1car los pr1nc1pa1es mlcroorganlsmos --
contaminantes: de ‘

formas farmacéutlcas no estérlles.

NALGESICO ‘ANTIHISTAMINICO-a

VUi



) ANALGESICO ORAL NO NARCOTICO

10) MULTIVITAMINICO =
'~ (Cdpsulas)

11)  CAPSULAS DE VITAMIN
- (Cdpsulas)




I1.- DIAGRAMA DEL PROCEDIMIENTO TOTAL

A)|Determinaci6én del] B) {Lavado de Mate | C) [Preparacién
tipo de esterili- rial de labora de los reac
zacidén del mate-- . torio y Control . tivos y me-
rial de laborato- de la esterili- dios de cul-
rio a emplear. zacién, tivo emplea-

dos.
L

F)|Distribucién de E) D) {Controles -
las muestras pa 1 , : previos a ca
ra su estudio. . Muestreo . da lote de -

e medio de culj
tivo,

A) DETERMINACION DEL TIPO DE ESTERILIZACION DEL MATERIAL DE
LABORATORIO A EMPLEAR e g

Para el mater1a1~de V1dr10 como'po Jemplo frascos¢p‘ra toma -
de muestras, tubos de. cultlvo, matraces erlenmeyer y T dondos de
fondo plano, caJas petrl, embudos de f11trac16n,”etc asi como




para material no termolébll se e11g16 el esterlllzado en horno -
por calor seco a altas temperatura

.,vdurante 3 hrs )

B} - LAVADO DE MATERIAL Y CONTROt’ E
a) Lavado del Materlal i

"f-ES’I“ERILIZACION :

cibén menores

RESUMEN PASOS SEGUIDOS ~

Lavado Distribucion del U {Alojamiento del| |Esterilizacién
del . ‘Material en la b Bioindicador ~ (Ml 15 Min.121 C
Materlalvrr Cémara ' i 15 1b[in;h2
P : : 5
Interpretacitn L _ Incubacién

y. LT del
Resultados [Bioindicadon]




perficie del materlal i

2) Se coloca eerIOI ~un re61p1ente --

Va,ester111zar,

Si la esterilijéé;énﬁi’i _
mophilus fueron destruidas

ta.

Si 1la ester1112ac16n s wsuficient o horas
de incubacién el conteni ‘mostr o al
color amarillo por 1 rmacién de 4ci i de 1a fer

mentacién del azﬁcar -

C) PREPARACION*DE

a) Preparac16n de 105 reactlvos

Solucibn Amortlguadora de Fosfatos
Disolver 34 g. de Fosfato Monob551co d nadamen
te 500 ml. de Agua destllada dentro =
1000 ml. AJustar a ph de 7 2 med nt

=18




1 ml. de esta soluc16n y 11evar a un volumen fin
diante 1la adici6n de. agua destllada, para obten, -un
de 1;800 de. la soluc16n original de fosfatos. A

Soluc16n Yodo-Yodurada

en aprox1madamente 25 ml, ‘de Agua destllada
b) Preparac1on de med1os de cultivo.

cada en una preparac1on exacta de agua destllada y calentar en caso
de ser indicada-esta operac16n en el marbete del medlo'
Los medios de cultlvo empleados fueron T

Agar peptona de'casein pep

MEDIOS DE CULTIVO de soya.

UNIVERSALES CaldO peptona de C3‘

de soya.

Caldo-Lactosa : [ s
Agar Verde Brillante Ro;o enol lLactosa
Sacarosa. :
MEDIOS DE CULTIVO Agar Xilosa Lisina Desox1colaw‘
SELECTIVOS Agar i N S0
Agar de MccConkey S
Agar para Staph1lococus hnson
Agar Cetrimide

MEDIOS DE CULTIVO ‘Agar Hierro tres Azﬁcares
DIFERENCIALES Agar Eosina Azul de Meti




nicroorgani:

§terilizacidn del
i es necesg
utoclave:

‘[Inocular 0.1 ml. Incuba
del microorganis ~hsia ecimien--
~Jmo correspondien '




organismos de 51embra 4 que a la vez: no contenga nlnguna clase

de germenes que lo-contaminen por un defecto en la esterlllza

tivo. Para esta clase de controles se 51gue el 51gu1ente camlno

a) Preparac1on del medlo Esto 1mp11ca su completa solub111
zacidn o su adecuada dlsper516n dentro" di

b) Ester1112ac16n (

prevenir cualquler péf
cultivo,

1)
2) 18:E!
I) Inocular 0 de un CUlth de
mlcroorganlsmo correspondlent‘
1D Incubar las placas 0 tubosydurant
d) Interpretac1on de. Resultados -
1) Control de ausenc1a de mlcroorganlsmo uiﬁivo.

La prueba es satlsfactorla cuando,. rri
cubacién no se presenta cxec1m1ento uno e de . cul--
tivo. ] o :



Si hay algin crecimiento en el medio es indicio'de unakesterili-
zacibn inadecuada o de una pérdlda de select1v1dad del: med;o.

2) Control de ef1c1enc1a del medlo de:cu1t1vo

La prueba es satlsfactorla 51 se observa un'crec1m1ent normal --
del microorganismo de prueba después del periodo dc 1ncubac16n.

Una ausencia del crec1m1ento denotaré 1a presenc1 >
bacteriostiticas o bacter1c1das dentro del medlo;,

E) MUESTREQ

El muestreo debe 11evarse a cabo de una manera as ,f

test

MATERIAS PRIMA

‘tlpo,dé gérmenes. ’[



PRODUCTO TERMINADO: 5 muestras del producto final, a lo sumo
721 del total del lote, miximo 20 unidades
en 1iquidos ’eljk"coynft'énido de. c‘é‘ida’ a"os‘bi%s; -




F) DISTRIBUC

MATERTAL DE
EXAMEN -~




Para la dcterm1nac16n del nﬁmero total de gérmenes contaminantes
de 1la muestra, debe d11u1rse,r§p1da y unlformemente deo condi--
ciones asept1cas, deb,éndo” pasar a cont1nuac16n a los medlos -

de cultlvo ester les




Resumen de los pasos seguidos.

;kSOLUCION SERIES DE DILUCIONES IAGAR-PEPTONA DE DETERMINAR EL
TRANSLUCIDA ’ CON SOLUCION AMORTI- CASEINA-PEPTONA .VALOR PROMEDIQ|

GUADORA DE FOSFATOS . DE HARINA DE SO- POR CAJA
PH 7.2 YA INCUBAR 72 HS
S°C,

- [PREPARACION DE LA
'IMUESTRA PARA SU
| Estupio

SOLUCION| @ . |SERIES DE DILUCIONES CALDO-PEPTONA DE |, [EVALUACION TA-
TURBIA |- ’ {CON MEDIO DE CULTIVO ‘ CASEINA-PEPTONA .BLAS DE MC CRADY]

— DE HARINA DE SOYA
INCUBAR 72 HS. --
35°C.




. .PREPARACION DE LA MUESTRA

I) Muestras ficiles de suspender‘

Se pasan 10 g 6 10 ml. de muestra, ba'o condic

un matraz volumétrico de 100 ml. prev!vménte esterlllzado y se. di
”deﬁsoluc16n amortiguadora de -
”pératura del medio ambiente,
va al aforo con la misma solucidn
oluc16n hacer -diluciones hasta
lOO_f}l.lOOO ‘con-solucibn. amorti-

suelven con aproximadamente 50 ml
fosfatos (ph 7.2) estéril y a 1
una vez disuelto el soluto se-1l

amortiguadora de fOsfatos;fDefé
tener concentracioneS'de'iflb
guadora de fosfatos (ph 7 2

un matraz arlenmeyer esterll, y se suspenden c
50 ml. de solucidn amort1guadora de fosfatos;(ph

cion-a cuatro ‘cajas petrl ester le
marcadas y plenamente 1dent1f



IIT) Adicionér 20 ml. de medio _de cultivo ‘agar- peptona de ca--
seina- peptona de harlna de soya estéril y enfrlado"a una

temperat a ntfe 40 y 45° ¢ a cada una de

V)
V)

muestras.,’ L
METODO DE DILUCION EN TUBOS
1)

11)

111)

Iv)

V)

V1)




VII) La determinacién del nmero total de microorganismos pre-

sentes se reélizé‘@dnagyadﬁ de 1a tabla de probabilidades

seglin Mac Crady..

Para cada examen se COrre um blén¢0 con¢éminado;ei cual es tra-

tado de la misma forma que el problema, desde la preparacién de

la muestra hasta la interpretacibén. Es decif, se trata de la -

misma forma durante todo el procedimiento, con el fin de que 1la

prueba hecha tenga validez y al mismo tiempo sea un pardmetro de
comparacidn. ' :




MUESTRA 2 DETERMINACION DE E COLI Y ESPECIES DE SALMONELLA

f

Resumen de los pasos seguidos.

10 m1. DE CALDO DE

2| ENRIQUECIMIENTO SE

LENITO-CISTINA

N\

INCUBAR A 35°C
12 - 24 HS.

/

10 ml. DE CALDO DE
ENRIQUECIMIENTO DE

i —
‘pR§§A§§CI°N INCUBACION A —
MUESTRA 35°C 24-48 Hoe 1-ml

AsA

- TATRATIONATO

AGAR-MAC CONKEY

. INCUBAR 24 HS. A.

30°C COLONIAS ROJAS

{
t
)

1 ASA

Igsasmgugggcza— . BRILLO METALICO

‘| AGAR-VERDE BRILLANTE-ROJO
. 'DE FENOL-LACTOSA-SACAROSA
‘ 5
P AGAR
AGAR-XILOSA-LISINA-DESOHI-|f| © - H1ERRO
COLATO - W2 . TRES
" AZUCARE
g =
AN : &
— -
AGAR-BISMUTO-SULFITO SEG. B~
WILSON - BLAIR 2
AGAR-EOSINA AZUL
COLONIAS ‘AZUL
DE METILENO. LAC- VIOLACTO . CON




MUESTRA 2 'DETERMINACION DE E COLI Y ESPECIES DE SALMONELLA

PREPARACTON. DE LA MUESTRA

I) Muestras faciles de suspender y/o dlsolver
Se pasan 10 g. 6 10 ml, de muestra, baJo cond1c1ones esté
riles a un matraz erlenmeyer que contenga aproximadamente
90 ml. de caldo-lactosa estéril, seiagita hasta una sus--
pensidn completa en el medio. Se incuba. entre souy~35° C.
durante 12 hs, o o

I[T) Muestras dificiles de suspender'
Se pasan 10 g. 6 10 ml. dé'mﬁeétra,'éﬁ'ébﬁdicibhéﬁ'QStéri-
les a un matraz erlenmeyer que contenga aproxlmadamente -
90 ml. de caldo- lactosa estéril, a una temperatura de - -
40 C. y 0.1 ml. ‘de polisorbato 80, y sevmantlene,en ‘cons
tante agitacién hasta la hbmogénizacién Cdmpleta de 1la sus
pensidn. Se incuba entre,30fy 35°fC durantele hs...

PARA LA IDENTIFICACION DE ESPECIES DB SALMONELLA

I) Se afiade a un tubo el cual contlene i ml de caldo 1acto~
sa incubado, 10 ml de caldo de- enr1quec1m1ento de selen1
to-cistina, y otro igual, 10 ml, de caldo de enr1quec1----
miento de tetrationato. Este prqcedlmlento se realiza en -

condiciones estériles.

IT) Se 1ncuban durante 12 hs. a una temperatura de.SS‘CMAJ

I11)

Agar-xilosa- 11s1na desox1colato
Agar- sulfltp,blsmutqj_seg Wllsoan”al
IV} Se incuban dufante.dsyhs..a u



V) Las colonias soSpéchosas se resiémbran,‘pdf picédufa y-en
superf1c1e 1nc11nada, en Agar- h1er1o tres azﬁcares y. se -
1ncuban durante un periodo de 12 hs a una temperafura de
35° C. S ' ‘ ‘

VI) La formac1on de 5c1do 'co1orac1on amarllla, en la picadu-
ra, con: producc16n“de1 juna eventual colorac1on negra
en la superficie inc ta;.esvtiplca del género salmone--

11)

111)

V) Las colonlrs
azulado.a;tr




MUESTRA 3 DETERMINACION DE PSEUDOMONAS AERUGINOSAS Y STAPHYLOCOCUOS AUREUS

Resumen de los pasos seguidos

“|AGAR SELECTIVO PARA

STAPHYLOCOCCUOS:"

'SEG. ‘VOFEL-JOHNSON

PREPARACION |
DE LA
MUESTRA |

INCUBAR" A"
35°C.724-48

I' -

CiHS.

COLONIAS:NEGRAS
ZONA AMARTLLA & . =
= SOSPECHA DE E. AUREUS.

DEiLA |
COAGULASA |

INCUBAR A -
35°C 24-48

-33-

.

COLONIAS: EN GRAL.VERDOSAS -. |

9

CON : PIGMENTO FLUORECENTES =

SOSPECHA DE P. AERUGINOSAS

PRUEBA
DE LA
OXIDASA




MUESTRA 3 DETERMINACION DE P. AERUGINOSAS Y S, AUREUS =

PREPARACION DE LA MUESTRA

1) Faciles de suspender o : :
Se pasan 10 g. 6 10 ml. de muestra,.en condlclones ‘esté--

riles a un matraz erlenmeyer que contenga aproximadamente -
90 ml. de caldo- peptona de caseina -peptona de harina de --
soya estéril. Se mezcla hasta la completa homogen1zaC16n
de la suspensién,

11) Muestras d1fic11es de suspender.

Se pasan 10 g. 6710 ml de muestra, en cond1c1ones ester1

les a un matraz erlenmeyer"que contenga aprox1madamente -

na de soya, por medlo del asa y con el mét‘

c1on, envAgar selectlvo para Staphylococ

I1)

111)



V)

PARA IDENTIFICACION DE PSEUDOMONAS AERUGINOSAS.

Transferir las colonias sospechosas que sean representati
vas; de-la superficie del medio devcultivd, a tubos indi-
viduales que contienen 0.5 ml. de plasma de conejo, con o
sin aditivos, incubar en bafio de agua a una temperatura -

constante de 37° C. examinando los tubas después de 3 h$: 

y subsecuentemente en intervalos apropiados, la lectura -
se hace después de 24 hs., de incubacidn. R

1)

11)

I111)

IV)

Se resiembra del caldo-peptona de-caseina-de: ha,
ya, por medio del asa y con el método de la d11uc16n,
Agar Cetrlmlde, en cond1c1ones esterlles

Se 1ncuba a una temperatura de 35 C durante un pe iod
48 hs. : ' » S

Si aparecen colonlas verdosas fluorescentes en el Agar Ceff
trimide se realizard la prueba de la Ox1dasa. : B
Se‘colocaran por encima de las colonias sospechosas tlras
de papel filtro, las cuales deberdn de estar 1mpregnadas

de. solucidn de,"chloruro de: N N d1met11 -p- fenlldlamonlo,,

Si aparece una colorac;én rOJa o pﬁrpura 1nd1cara 1a pre—-

sencia de Pseudomonasiaeruglnosas




Materia Prima
(nombre)

Polisorbato 80,U.S.P.
Sorbitol, U.S.P. .
Glicerina, U.S.P.
Propilenglicol;;u;s
Metil Parabeno, U:S
Sacarina Sodica,:N.
Almiddén Pregelatini
zado de Tapioca,-
U.Ss.P. S
Almiddén Pregelatini
zado de Maiz, -~ =
U.S.P. i

Celulosa Microcfis
talina PH 101, N.F

Celulosa Microcris
talina PH 102, N.F

Almiddn de Maiz
Globe, U.S.P.
Aspirina, U.S.P{'

Acetaminofen, U;S;P

Cipsulas de gelatin
dura (vacias . .0

Agua purificada;yul

RESULTADOS. Materia Prima

NIVEL MICROBIOLOGICO DE MATERIAS PRIMAS

Cuenta Total de Escherichia Especies de Pseudomonas

Microorganismos Coli Salmonella Aeruginosas
cero negativo negativo negativo

1S5 mcg/ml. negatiybu negativo negativo

100 ‘mcg/ml. ' negativo. . negativo = - negativo

. negativo ' negativo

“megativo negativo

. _negativo

'negativo

Y negativo.

_ megativo

negativo' . - megativo

‘negativo " . negativo’

-36-

. ‘meégativo i .negativo .

. megativo

. negativo  negativo

Staphylococcuos
Aureus
negativo
negativo
negativo
hegativo
'negativo

~negativo

negativo

negativo

“negativo




.ESULTADOS. Producto Terminado
NIVEL MICROBIOLOGICO DE PRODUCTO TERMINADO

Nombre del. Lote Cuenta Total de Escherichia Especies de . Pseudomonas Staphylococcuos
Preducto Microorganismos Coli Salmonella .~ Aeruginosas Aureus

Solucién Vitaminas

AyD (dosis Gnica):: negativd . negativo. : ‘negativo - . megativo

Solucién Vitaminas
AyD (dosis Gnica)

negativo

‘negativo:

. negativo
Solucién Vitaminas ' o R
Ay DC (gotas)

Solucibn Vitamina
A (gotas)

Solucién Antiespas ‘

médica (gotas)

Soluci6n Antiespas.’’

mbdica sedante . --
(gotas)

“negativo:

‘negativo

Analgésico Antihis:
taminico - a
(tabletas)

Analgésico, Antihii
taminico - b
(tabletas)
Analgésico
(tabletas)
Analgésico No Nar-:
cético (tabletas)
Multivitaminico
(cipsulas)

Cipsulas de Vita- .

mina A (cidpsulas
de Gelatina Blan :
da. oo IM00] ceros:



Durante la realizacién de este estudio se determind poner-en pric
tica los métodos'apropiados para la cuantificacién de microorga-

nismos sapr6fitos, asi como paraylé deteccién e identificacién de
aquellos gérmenes patdgenos para el hombre, que mds frecuentemen

te son reportados en la literatura como agentes contaminantes de

formas farmacéuticas no estériles, acopldndolos de una forma tal,
que la familiarizacién con cada método fuera fdcil y répida permi
tiendo de este modo que la Teélizacién de cada una de las pruebas
se llevara a cabo de la forma mas senc111a p051b1e en el menor -
aJo costo total
, os resultados que arrOJaran estas -

tiempo requerido: y con el: més *ofrec1endo al mis

mo tiempo segurldad plena e
pruebas. '

Para lograr lo- anterlor, fue necesarlo da

lizacidn de cada una de 1as prueba'

Un razonamiento ant1c1pado del metodo elegldo, asi como el cono-

cimiento de las caracteristlcas f151cas y. quimlcas ‘de cada muestra
bajo estudlo, con el f1n de:determlnar'el proced1m1ento mis- 16gi

co en la preparac16n'de cadaﬂuna de las’ muestras, las cantidades-
6ptimas de med;of@e‘c‘ltlvo yriel materlal de laboratorlo apropia




Este estudio con51st16 en determlnar la contam1nac16n total de . -
soluc16ntde Vltamlna A v D hldTOSOlU'f-

un producto en espec1al”

bles en dosis Ginica, la cual contenia Pollsorbato 80 eniuna con-
centracién de arriba del 20% de la formulac16n totaI' |

to de esta sustancia sobre los contamlnantes de este pro,ucto se
realizé de la manera 51gu1ente' e -

a) Se determind el nivel de contam1nac16n mlcrobloléglca de ca-
da una de las materias prlmas que serian utlllzadas en la e-

b)

del producto elaborado, para 1o‘cualvfu ﬁnecesarlo 1levar a -
cabo las s1gu1entes d15p051c1ones en cond1c1ones aseptlcas.

I} Se tomd una parte del lo e'LLOO1 a granel aproximadamen
te 250 ml Yy se contamlné con mlcroorganlsmos patdgenos
tales- como Escherlchla c011 Pseudomonas aeruginosas, - -
Staphylococcuos aureus y se. mantUV1eron a una temperatu-
ra constante de 35° C durante un periodo de 48 hs.

‘del m1smo 1ote aprox1madamente 250 ml 'se man
1 ' y se. 1ncub6 en una tempera-

ntmero 1, con el-fln de conflrmar la accién bacter1C1”
rioestdtica en el problema contam1nado y usando comogbl

problema control



do para 1la reallzaC16n de cada una de estas pruebas.,.z

En cuanto a la determ1nac16n de la 1nfluenc1a que: tlene el medlo
ambiente y operac1onal en el aumento o d1sm1nuc16n del n1ve1 de

contaminacién de formas no esterlles, se tom6 como'unlparémetro
de comparacién, el nivel’ de contaminacién que guardaban 1n1c1al
mente las materias prlmas que serian utilizadas en 1a manufactu
ra de cada uno .de los productos escogidos. En base a este acuer
do, se encontrd que el indice de' contaminacién 1n1c1al “de cada
una de las materias primas estudiadas, en ningln momento excedlo
los limites ya prescritos:para la cuenta total.de;m1croorgan15-f
mos viables presentes (saprofitos) por gramo de muestra,?obSer-—
vando al mismo tiempo~1a ausencia total, de los mlcroorganlsmos
patégenos que se trataron de detectar en cada muestra: y que fue-
ron E, coli, cualquler espec1e del género Salmonella, Pseudomo--
nas aeruginosas y Staphylococcus aureus. Estos resultados ‘dan --
una idea de la calidad de las materias primas. que so, usadas en
la fabricacidn de productos farmacéuticos no estérlle ’

En el andlisis m1crob1olog1co hecho en las d1ferentos;f0r ésffaz




normas de higiene seguidas por el personal y las medidas asépti-
cas que se siguen como.un factor prevent1vo antes.y durante cada
proceso de fabTT'ICIOH de»esta clase de formas farmaceutlcas.

Por otro lado- p0L~105 observar que’ la contaminacién presente ‘en
este tipo de presentac16n farmacéutlca tiene como principal apor
tador a las materlas,prlmas que usadas como excipientes, son de
origen vegetal'f'animal- y esta apdrtacién es mis o mehOérpropor
cional al porcentaJe en el que son -usadas dentro de: la Eormula--
cibén. En el caso- de los actlvos, en este estudlo, se determlné -
que su aportac16n a 1a contam1nac16n total era: nula ya que 1a -
forma de obtenc1on de estos, por medlo de reacc:ones quimlcas, -
no favorecen al desarrollo de m1croorgan1smos en. estas sustanc1as.

de Gelatina Dura,‘
mos (saprof1tos),”

cadores de falta de asep51a en el proceso como éonSEscher1ch1a co
1i y cualquier: espec1e del género Salmonella. La elevac16n en el
nivel de contam1nac16n total de -este t1po de formulac16n no fue -
proporcional al porcentaJe con el que contrlbuyen 1as mater1as -
primas a este finy, por lo que.es de suponerse que este problema
podemos atribuirlo:a una mu1t1p11cac16n de los mlcroorganlsmos con
taminantes, dentro de la forma farmaceutlca, pues dentro“devlas -
materias primas que la const1tuyen se encuentran algunas,v1tam1--
nas, por lo que, esta formulac16n puede ser’ un medlo proplc1o,para

la mu1t1p11cac16n de estos. contam nantes}o bleanalt de h




en la manlpulaC16n de los polvos durante el encapsulado, lo cual
no pudo ser comprobado hasta el m mento de escrlblr este trabajo,
ealiza'en un laborator1o

debido a que esta parte del pfoceso LY:
auxiliar de maqulla y se encuentra bajo estud10.~~”'

esta

ganlsmos'

del género Salmonell'



CUENTA TOTAL DE
_GERMENES

”MATERIAS PRIMAS }

Polisorbato 80, Usp’: : i?CERO ‘+

Glicerina, USP . = . 7] ,

3?%9Ci0$ gE Metil-Parabenq, USP'§;%‘V FEBQ | 'f o
HIDROMICIBLES g Sacarina Sédica, NF - .70¢ _“CERO +
LL001 Prop11eng11c01 USP~?$ 7 - -CERO +
Alcohol 95% USP fr,_V i CEROVV +

"de cualquler especie del
‘1a detecc1on e identifi-

13 dlas de fllfrac16ﬁ,~7‘dias
ubac16n por. membra de in-
na.: .cubacidn

filtrac16n” 7 dias

: I)‘ N
ESTUDIOS PARA e
LA DETERMINA- R 11y soLyctoN DE VIT

de

%%8?DRS BQLAQ' AyD (normal)_';4“;f1ncubac1on por membra - de inj
POLISORBATO - & ey na. cubacién
80 EN CONCEN- I11) SOLUCION DE PEPJf.;S dias de filtracién 7 dias
TRACIONES ALTA TONA AL 1% ESTEj —;1ncubac16n por membra de in-
RIL ; o na. - " cubaciédn

1V) MEDIO-DE CULTIVO,; 7:dias de.
CONTAMINADO- DELF; incubacién
“,BBRADAMENTE :

Los resultados anterlores arrogan
que esta sustancxa (Pollsorbato 80) ada na:cor 1itrac no--




elevada, arrlba'del 20%3

cién farmacéut1ca ejerza un - efecto bacter1c1da hac1a mlcroorga-
nismos tales como Escherlchla c011, ‘especies del género Salmo-
nella, Staphylococcuos aureus, y Pseudomonas aeruginosas y por
lo tanto impide el desarrollb dé’microorganismos sapr6fitos,

Una posible expllcac1on a este efecto es que pos1blemente e1 -
Polisorbato 80 solub111ce la pared celular por un mecanlsmo
semejante al de la enzlma ”L12051ma", 0. sea romplendo el enlace

la ‘paredes

del glucosamlna y‘éc1do muramlco. Pues como sabemos

mlcroorgan, mos Gram negatlvos ta o como 1as

celulares de: 1ov

de los Gram p051t1vos contlenen la mlsma sustanc1a uimlca que -

ria el cuerpo celular, que aﬁn es v1ab1e, pero‘suscept1b1e a los -

cambios de pre51ones y como la caracterlstxca principal del Poli
sorbato 80 es abatir la_ ten51on superf1c1a1 puede ocurrlr un.cam-

bio en la pre516n osmotlca y;p0r ‘con 1gu1ente el cuerpo v1ab1e se-
ria destruido.7 ' R




ONCLUSIONES .

Se establediev,n,los‘mét'dos mlcrobloléglcos adecuados para
la cuant1f1cac16n‘de mlcroorganlsmos viables (sapr6fitos) -
como para la detecci6én e identificacién de Escherichia coli,
especies del género Sélmonella, Pseudomonas aeruginosas y -
Staphylococcuos aureus como contaminantes de formas farmacéu
ticas no estériles, asi como el camino a seguir en estas de-
terminaciones. Con el fin de sentar las bases para el andlj
sis microbiolégico cotidiano de materias primas y-de los pro
ductos que se producen en este 1aborator10 y que son suscep-
tibles a la contam1nac16n deb1do a su comp051c16n.f‘

La contribucién principal para la elevac16n del nivel: de con-
taminacidén microbiana en formas farmacéutlcas no estérlles es
aportada por las materias primas que se emplean en la prepa--
racién de la fprma,flnal pr1nc1palmente aquellas que son de

origen vegetal’O'animaly ‘ ey

Con el fin de evitar un aumento desmedldo de la. contam1nac16n
en el producto f1na1 ‘es necesario el control,m1crob1016g1co -
de cada materia prima que sera usada en la preparac16n de es-
ta clase de preparac1ones farmaceutlcas, o sea, se deben utl-
lizar materias primas con un indlce de contam1nac16n redu61-
do al médximo y libre de agentes patogenos., el '

Se observd que por 10 general 1as condiciones del medlo am- - -
biente que .son guardadas durante el proceso de fabr1cac16n, -
de los productos'elﬁgldos para-su estud1o, no. son contrlbuyen—
tes para e1 aumento del nivel de contaminacién mlcrobloléglca,
excepto en el caso de las cdpsulas de gelatina dura en-las cua
les purte de}el proceso de fabr1cac1on se 1leva a cabo fuera -




del laboratorio. Como resultado devlo anterlor se estab‘ec1o
una supervisidn miés riglda sobre el 1aborator10\aux111ar de
maquila, con el obJeto de abatlr.al«mrnlmo la;contamlnac16n

microbiolégica de este producto.

Las formulaciones que- contlenen entre sus exc1p1entes Polisor
bato 80 aparecen 11bres de contam1nac16n por la accifn, supues
tamente germicida, de esta sustancia hac1a los contamlnantes -
mis frecuentes en estas formas farmacéutlcas.‘ '
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