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RESUMEN

El uso de medicamentos, ha venido en aumento en los ultimos tiempos, se producen
cada dia mas tipos y formas farmacéuticas de diferentes principios activos,
conllevando cada uno de ellos a una mejor calidad de salud de las personas que los

utilizan.

Debido a ese uso que va en ascendencia, podemos encontrar personas
inescrupulosas que se han dedicado a la falsificacion y comercializacion de estos
productos, provocando con ello problemas en la salud de la poblacion que lo

consume

En base a lo anterior, se realizO esta investigacion, a fin de proporcionar a la
poblacién la informacion necesaria referente a la calidad microbioldgica e inocuidad
de algunos productos de fabricacién artesanal. El principal objetivo del estudio fue
Verificar la calidad microbiolégica y del etiquetado en geles antiinflamatorios que se
comercializan en diferentes puestos del mercado la estacién de la ciudad de Ledn.
Abril — Junio 2020. Por medio de la evaluacion microbiologica se buscaba determinar

la inocuidad de los productos artesanales muestreados para el consumidor final.

Para la realizacion de este trabajo monografico utilizamos diferentes métodos
microbiolégicos, establecidos en la RTCA 11.03.47:07 y USP 41. Obteniéndose que
de las 4 muestras analizadas 2 cumplian con las especificaciones microbiolégicas
establecidas en la literatura consultadas. Del mismo modo, al evaluar el etiguetado

ninguno cumplia con lo establecido en la RTCA 11.01.02:04.




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN — LEON
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
CARRERA DE FARMACIA

Por la presente, dejo constancia que he leido el trabajo monografico presentado por
los Bachilleres: Eddy Fernando Munguia Chavarria, Daniel Antonio Navas
Quintero y Ariela Nohemi Paguaga Cafiada, trabajo presentado como forma de
culminacién de estudios para optar al grado de Licenciado Quimico - Farmacéutico
cuyo tema es; VERIFICACION DE LA CALIDAD MICROBIOLOGICA Y DEL
ETIQUETADO DE GELES ANTIINFLAMATORIOS QUE SE COMERCIALIZAN EN
DIFERENTES PUESTOS DEL MERCADO LA ESTACION DE LA CIUDAD DE
LEON ABRIL -JUNIO 2020, la misma que retne los requerimientos, y los méritos
suficientes para ser sometida a evaluacion por el tribunal examinador

En la ciudad de Ledn, a los 31 dias del mes de agosto del 2020

MSc. Lissette Arauz Molina
Tutora




AGRADECIMIENTOS.

Agradecemos a Dios, nuestros padres, familiares y amigos por habernos brindado
su apoyo tanto moral y econémico desde el comienzo de nuestra carrera, hasta

lograr el objetivo trazado en nuestra formacién profesional.

Agradecemos de forma especial a nuestra tutora de tesis, MSc. Lissette Arauz
Molina, por aceptar la direccion de este trabajo, por su tiempo dedicado y brindarnos

Su experiencia.

A la Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua, la cual nos abrié sus puertas
para realizar nuestros estudios; a todas las autoridades de la misma y maestros que

nos formaron como profesionales.
Br. Munguia Chavarria Eddy Fernando.
Br. Navas Quintero Daniel Antonio

Br. Paguaga Caflada Ariela Nohemi




DEDICATORIA.

A Dios.
Nuestro padre y creador, quien ha sido la principal fortaleza en el transcurso de mi
camino; guiandome con éxito durante todo el periodo de preparacion profesional y a

quien debo la gracia por la sabiduria puesta en mi.

A mis padres.
Candida Rosa Chavarria Rosales y Silvio Pedro Munguia por brindarme su apoyo
desde el dia en que naci, por sus consejos y por velar por mi bienestar ante cualquier

circunstancia; siendo grandes ejemplos de superacion.

A mis maestros.
A todos aquellos que dieron parte de su tiempo para mi formacion personal,

académica y profesional durante todo el periodo de aprendizaje.

A mis amigos.
Por su perdurable y afecto aliento, quienes contribuyeron incondicionalmente a lograr

mis metas y objetivos propuestos.

Br. Munguia Chavarria Eddy Fernando.




DEDICATORIA.

A Dios.

A mi padre celestial, ppor darme el apoyo espiritual y la ayuda principal en la casa,
gracias a la bendicion que él nos brinda. Gracias Sefior por ser tu el que me ha dado
la fuerza para yo seguir adelante, mostrandome el camino correcto, mostrando el

propasito de mi vida y dandome salvacion.
A mis padres.

Julia Isabel Quintero Monjarrez y Pedro Rosalio Navas Montano, por oobsequiarme
su apoyo incondicional desde siempre, por ensefiarme como ser una persona
ejemplar, siendo ejemplos ellos mismos, por sus consejos los cuales me han servido

a lo largo de mi vida y por cuidar de mi en toda momento.

A mis maestros.
Quienes fueron muy importantes, al brindar su tiempo y paciencia para formarnos en
el ambito académico y profesional durante mis estudios: Primaria, Secundaria y

Universitaria.

A mis amigos.
A los mas cercanos, hermanos quienes me dan consejos de buena fe, quienes me
motivan a seguir adelante y en mantenerme constante en mi enfoque de ser un

profesional.

Br. Daniel Antonio Navas Quintero.




DEDICATORIA.

A Dios.
Mi creador y salvador, quien me ha brindado fortaleza, sabiduria, alegria, paz y sobre
todo mucho amor durante todo el transcurso de mi vida y profesionalizacion, a €l sea

toda honra 'y gloria por siempre.

A mis Abuelos.

Mauricio Andrés Paguaga Rugama y Bernarda Nohemi Rivera Bucardo, quienes
compartieron conmigo su amor, tiempo, me han guiado con sus consejos y siempre
han estado apoyandome en las situaciones dificiles de la vida, gracias por su

dedicacion y esfuerzo para culminar mis estudios universitarios.

A mis padres.
Mauricio Ariel Paguaga Rivera y Jerania del Socorro Caflada Espinoza quienes me
han brindado su tiempo, enseflanzas y su brazo de apoyo para poder realizar mis

estudios universitarios.
A mis tios

Carlos Augusto Obregdn Rivera y Dania Lissette Paguaga Rivera quienes han
estado presentes en las diversas etapas de mi vida brindandome su apoyo

incondicional y dandome animos para seguir adelante.
A mis maestros

Quienes de forma desinteresada me brindaron sus conocimientos y fortalecieron mis

habilidades dia a dia, por ser dedicados a su labor y desempefio.

A mis amigos
Quienes han estado en el transcurso de mi carrera motivandome y compartiendo

grandes momentos a mi lado.

Br Ariela Nohemi Paguaga Cafiada




INDICE

INTRODUCCION. ......uuuuuiieieeeieeeeeeeeeeeeeeeessansasaeeeeeeeaaaeeeeeeeensssnnnns 1

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA..........ccuvveeeeeieieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeens 6

(0] =] =3 1 10 - TR 7
N 2T0l0 R 5 =01 1 o] o N 8
HIPOTESIS.....cciiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeennsnsssssssssesrrererereeeeeseaaasaasaesenenan 45
DISENO METODOLOGICO.......ccouuuiieiieneeeeenieeeeeeaaeeeeenneeeeenneeeeen 46
RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS............oeeeeeeeeeeeeennnnns 57
(o] od I U] [ ] N 61
RECOMENDACIONES..........ccuvteimiieeereieiieeeeeeeeeseeseeeseesessassssssssssssnns 62
BIBLIOGRAFIA.......ccoieiiiieeeeeeeeeeeennnnnnssnnnssssssrsrrrereerreereaaaaannnnnns 63

ANEXOS ... o 67




Verificacion de la calidad microbiana y etiquetado de geles antiinflamatorios

INTRODUCCION

La curiosidad del hombre hacia el hallazgo de una alternativa para el alivio de sus
enfermedades, lo han llevado a utilizar diferentes medios a su alcance empleando la
mayoria de las veces algun tipo de sustancias o principios activos, que posean una
gran cantidad de riquezas medicamentosas con actividades muy diversas unidas a

material inerte.

Dentro de la industria farmacéutica existe una gran variedad de sustancias
medicinales cuya finalidad es mantener o restablecer la salud del hombre. La
garantia de calidad reviste una importancia especial en la elaboracién de productos
farmacéuticos a la que debe de seguir estrictamente métodos de preparacion y
procedimientos establecidos y validados cuidadosamente. Se sabe que los productos
farmacéuticos pueden llegar a ser contaminados por varios elementos en diferentes
puntos a lo largo de la linea de manufactura; la carga microbiana de los productos
finales puede representar la contaminacion de las materias primas, de los equipos
con los cuales fueron elaborados, del ambiente, de las personas que operaron
durante el proceso o de los envases dentro de los cuales fueron empacados.
Algunos de estos contaminantes pueden ser patdégenos, mientras que otros pueden

desarrollarse en presencia de preservantes y afectar el producto (Archila, 2009)

Muchas de las sustancias quimicas utilizadas en la fabricacion de formas
farmacéuticas semisdlidas, no solo son parte de la formulacién, si no que actdan
como conservantes del producto final. Los conservantes son sustancias quimicas
antimicrobianas que se incorporan en los productos en muy pequefia concentracion
(entre un 0,0005 y un 1% de sustancia activa). Su funcion es prevenir la
contaminacion microbiana durante la fabricacion, envasado, almacenamiento y uso
cotidiano, es decir, le dan un mayor tiempo de vida al producto y son la principal
barrera para evitar su contaminaciéon con microorganismos perjudiciales para la salud

del consumidor.
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La calidad microbiologica de las preparaciones semisélidas constituye un elemento
importante para la salud publica. La mayor parte de estas formulaciones, contienen
un porcentaje de agua, por lo que tienden a contaminarse facilmente con bacterias y
esporas. La contaminacion microbiologica de estos productos proviene de fuentes
como la materia prima o insumos, la carga microbiolégica del ambiente, equipos y
utensilios de fabricacion, material de empaque y el personal responsable de la
fabricacion y envasado del producto. La presencia de microorganismos puede
producir cambios fisicos en los productos finales como variaciones de coloracion,
olores desagradables o cambios en la textura. Sin embargo, de no producir cambios
fisicos que alerten al consumidor a no utilizar el producto, este puede representar un
alto riesgo para la salud, ya que puede causar irritaciones o infecciones si se aplica
sobre piel lastimada, ojos, mucosas o0 si es utilizado por nifios o personas con

sistemas inmunitarios débiles.

El Ministerio de Salud de nuestro pais, por medio de la oficina de la Direccion
General de Regulacién Sanitaria, es el 6rgano técnico-normativo encargado de la
certificacién, control y vigilancia de los procesos relacionados con la produccion,
importacion, distribuciéon, almacenamiento, comercializacion, dispensacién y
expendio de productos farmacéuticos y afines. Esta entidad se encarga de emitir el
registro sanitario para los productos previamente evaluados e inspeccionados que
cumplan con los requisitos técnico-sanitarios minimos para ser considerados aptos
para su uso o consumo. En Nicaragua, las especificaciones microbiolégicas de las
preparaciones semisolidas se rigen segun NTON 26 005-07/ RTCA 11.03.47:07:
Reglamento Técnico Centroamericano. Productos Farmacéuticos.
Medicamentos para Uso Humano. Verificacién de la Calidad, asi como también
por la Farmacopea Americana 41, asi como también de la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP 41). Estas normas indican que los productos deben tener un
limite maximo de recuento de microorganismos aerobios meséfilos de 1 x 10* UFC/g

o mL., Recuento Total y Combinado de Hongos y Levaduras de 1 x 10> UFC/MI,
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ademas los microorganismos patdégenos Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus y Escherichia coli deben estar Ausentes en 1 g o mL.

Existen ciertos estudios relacionados con esta tematica, entre los cuales podemos
citar:

Sanchez y Valverde 2012, realizaron un estudio titulado Verificaciéon de la Calidad
Microbiologica de un Fitoterapico Mariguanol en gel comercializado en Chinandega,
Ledn, Esteli y Managua durante el periodo enero - octubre 2012. Dicho estudio
revelo que las muestras analizadas no cumplian con los parametros establecidos en
la RTCA 11.03.56:09 vigente. (Sanchez y Valverde 2012).

Mayorga et al., 2014 realizaron un trabajo de investigacion en la que se Evalud
desde el punto de vista microbioldgico productos cosméticos con baja actividad de
agua. En este estudio se buscé confirmar que los productos con baja actividad de
agua tienen una menor probabilidad de contaminarse con microorganismos
patdgenos, lo cual disminuye el riesgo microbiolégico para el consumidor. Las
muestras cosméticas analizadas no presentaron crecimiento de E. coli, S. aureus y
Ps. aeruginosa a partir de 14 dias después ser inoculadas artificialmente. (Mayorga,
S. et. Al. 2014)

Otro estudio realizado por Cevallos, 2013 con el titulo: Elaboracién y Control de
Calidad de una crema corporal hidratante a base de mucilagos y aromas naturales”.
En este trabajo de investigacion, se elaboré una crema con la mezcla de los
extractos de pera, jacaranda y mucilago de semillas de salvia hispanica tuvo efecto
hidratante al eliminar la sequedad de la piel y se absorbe con rapidez en el area
aplicada. Las cremas se prepararon con 0,2% de mucilago, con 15% de extractos de
pera, jacaranda y mezcla de pera — jacaranda. Las pruebas microbiologicas

demostraron que es un producto apto para el consumo ya que los rangos se
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encuentran dentro de las especificaciones para cosméticos, siendo todos inferiores a
1. (Cevallos, 2013)

Vega y Egoavil, 2015 realizaron una investigacion titulada Evaluacion de la calidad
microbiolégica de cremas faciales a base de productos naturales (lechuga, baba de
caracol y concha de nécar) comercializados por centros naturistas en Huancayo, se
trata de un estudio de tipo observacional descriptivo, de corte transversal, en las
cuales se trabajoé con una muestra de 30 potes de cremas faciales comercializados
por centros naturistas en la provincial de Huancayo. Se someti6 a estudio tres
cremas faciales las cuales indicaron como resultados la existencia de bacterias
aerobias mesdfilas viables siendo los valores: Crema de lechuga (6960 UFC/g),
crema de concha de nacar (7962 UFC/g), crema de baba de caracol (7134 UFC/q).
Valores que superan el limite permisible. Por lo tanto, se evidencié que todas las
muestras analizadas sobrepasan los limites permisibles, siendo su calidad
microbioldgica inaceptable y por tanto no apta para su empleo en humanos. (Vega,
2015).

Todos los medicamentos, en cualquier formas farmaceéutica, estan propensos a la
contaminacién microbiolégica, en especial las geles por la cantidad presente de
agua en estas preparaciones farmacéuticas, sumado a ello los lugares donde estos
se expenden ya que las geles propuestas para este estudio son comercializadas en
las canastas de los diferentes puestos del mercado la estacion en la ciudad de Ledn,
repercutiendo negativamente de una u otra manera en la salud de las personas que
usa estos productos, ya que se expanden libremente en estas canastas sin tener

ningun control sobre ellas.

Por tal razon, nos propusimos verificar la calidad microbiologica de 4 lotes de geles
de uso dérmico que se comercializan en las canastas de diferentes puestos del

mercado la estacion en la ciudad de Ledn. La realizacién de este trabajo sirvié para
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verificar si los productos comercializados, cumplen con los parametros de la calidad
microbiolégica para el uso de la poblacion y si dichos productos sean seguros para

no provocar riesgo en la salud del hombre después de su consumo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los medicamentos no estériles son productos susceptibles a la contaminacion con
microorganismos como bacterias, hongos, levaduras entre otros. La contaminacion
puede deberse a productos mal manejados con una calidad higiénica deficiente, todo
ello puede acarrear dafos tanto a la industria farmacéutica debido a que los
microorganismos pueden degradar los principios activos de los productos o los
excipientes alterando la composicion de los geles, como también pueden generar
dafio a los consumidores ya que se pueden generar enfermedades al estar presente

un microorganismo patoégeno.

La presencia de microorganismos en los productos farmacéuticos de uso topico
puede producir cambios en el aspecto fisico (color, olor y textura). En estas
ocasiones, cuando el consumidor detecta signos visibles de alteracién, reacciona
rechazando el producto. Sin embargo, cuando la contaminacién microbiolégica no
modifica el aspecto fisico del producto representa un importante riesgo para la salud
de las personas, ya que en estas condiciones estos productos pueden causar
irritaciones o infecciones, particularmente si se aplica sobre piel lesionada, mucosas,

0j0s 0 en nifios. (Leranoz, 2002)

Considerando solo las variables mas importantes que influyen directamente en la
calidad microbiolégica de los productos comercializados en los diferentes mercados

de la ciudad de ledn, en la presente investigacion se planted el siguiente problema:

¢Cual es la calidad microbiolégica y del etiguetado, que tienen los geles
antiinflamatorios de uso dérmico comercializados en las canastas de diferentes
puestos en el mercado la estacion de la ciudad de Ledn, Nicaragua, abril - junio del
20207
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OBJETIVOS

Objetivo general

Verificar la calidad microbioldgica y del etiquetado de geles antiinflamatorios que se
comercializan en diferentes puestos del mercado la estacion de la ciudad de Leon.
Abril — Junio 2020

Objetivos especificos

e Determinar la presencia de Bacterias Aerobias Mesobfilas tomando en cuenta
las especificaciones microbioldgicas RTCA 11.03.47:07 y USP 41.

e Demostrar la presencia o ausencia de hongos y levaduras.

e Identificar la presencia de Bacterias Patégenas Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Salmonella SP.

e Demostrar la presencia de Microrganismos indicadores por medio del método

del NUmero méas Probable

e Verificar la calidad del etiquetado en los geles antiinflamatorios utilizados en
este estudio segun el RTCA 11.01.02:04.
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MARCO TEORICO
LA PIEL
La piel cubre toda la superficie corporal y contintia, a nivel de los orificios naturales,
con el epitelio de los aparatos digestivo, respiratorio y genitourinario. La piel es una
membrana de funcidén protectora que interviene con sus pelos, ufias y glandulas en
un gran numero de actividades fisioldgicas que tienden a mantener la homeostasis,

esto es, la constancia del medio interno.

La piel protege al organismo del medio externo de varios modos:
1. Es una barrera selectiva frente a microorganismos y sustancias quimicas;
2. Es una barrera selectiva para determinadas formas de energia calorifica,
luminosa, etc.;
3. Es un drgano en donde radican receptores nerviosos que permiten recibir

informacion —tacto, temperatura- del medio externo (Torralba A, 1978).

FORMAS FARMACEUTICAS
La forma galénica o forma farmacéutica es el producto resultante de la preparacion
de un farmaco (principio activo) y un excipiente (principio inactivo) para constituir un

medicamento con el fin de posibilitar su administracion.

Existen muchas formulaciones diferentes para uso dermatoldgico, ya sea con fines
terapéuticos o cosméticos, que se corresponden con distintas formas farmacéuticas.
Se pueden clasificar segun su estado fisico en tres grupos principales:

® Liquidas: locién, fomento etc.

® Semisolidas: ungientos, pomadas, cremas, geles, etc.

® Solidas: polvos medicinales, etc.
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FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS

Son preparaciones de consistencia semisolida destinadas a ser aplicadas sobre la
piel o sobre ciertas mucosas con el fin de ejercer una accion local o dar lugar a la
penetracion percutdnea de principios activos; o por su propia accion emoliente o
protectora. Tienen un aspecto homogéneo.

Las preparaciones semisélidas topicas estan constituidas por una base, simple o
compuesta, en la cual habitualmente se disuelven o se dispersan uno o mas
principios activos. La composicion de esta base puede tener influencia sobre los
efectos de la preparacion y sobre la cesion del principio o principios activos. Las
bases utilizadas para este tipo de preparaciones pueden ser sustancias de origen

natural o sintético y pueden estar constituidas por un sistema de una o varias fases.

De acuerdo con la naturaleza de la base, las preparaciones semisdlidas pueden
tener propiedades hidrofilicas o hidrofébicas. Estas pueden contener excipientes
adecuados, como agentes antimicrobianos, antioxidantes, estabilizantes, emulgentes

y espesantes.

Las preparaciones destinadas a ser aplicadas en heridas abiertas o en la piel

gravemente dafiada deben de ser estériles.

Algunos términos muy utilizados en semisélidos son emoliente que significa de
caracter oclusivo y demulcente que es la capacidad de formar una capa de
proteccion. Se aplican sobre la piel, ya sea con fines terapéuticos o cosmeéticos,

encontrandonos numerosas formulaciones de diversa naturaleza fisicoquimica.

——
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Caracteristicas:
Las bases utilizadas pueden ser sustancias de origen natural o sintético y estar

constituidas por un sistema de una o varias fases.

Las formas de consistencia semisolida constituyen el grupo mas amplio dentro de las

formulaciones de aplicacién sobre la piel y diversas mucosas.

Sus propiedades se deben a su comportamiento reoldgico tipo plastico, segun el cual
los semisdlidos mantienen su forma y se adhieren como una pelicula, pero cuando
se aplica una fuerza externa sobre ellos se deforman con facilidad y fluyen. (Proyecto
lumbre, 2013)

Geles
Un Gel es una preparacion semisolida que contienen el o los principios activos y
aditivos sélidos en un liquido que puede ser agua, alcohol o aceite de tal manera que

se forma una red de particulas atrapadas en la fase liquida

Caracteristicas: Son sustancias semisolidas, que se forman al tratar liquidos con
gelificantes. A la temperatura de la piel disminuye su viscosidad (Gtil en zonas
pilosas) y pierde rapido el agua (efecto evanescente). No contienen lipidos, por lo

que estan recomendados en pieles grasas.

10
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Figura N° 1: Clasificacion de los Geles

Seguln su En funcion de la
5 Por su
comportamiento naturaleza de la fase . ;
. viscosidad
frente al agua interna
Geles Fluidos Geles Geles Geles Geles no
Semisdlidos Soliddos elasticos Elasticos

Sintéticos

Segun el nimero
de fases en que
estan cosntituidos

Por su
estructura

Geles
Bifasicos

Geles
Monofésicos

Hidrofilos o
Hidrogeles

Inorgénicos Orgénicos

Naturales

Usos: Los geles como formas farmaceéuticas topicas son Optimas en tratamientos
dérmicos debido a que liberan el principio activo de manera rapida y con probabilidad
de obtener efectos sistémicos; son facilmente eliminables y evitan el efecto del
primer paso; el principal componente en su formulacion es el agente gelificante.

Propiedades de los geles:

» Pueden presentar consistencia soélida o semisélida. Muchos geles fluidifican
por agitacion y al dejarlos en reposo un tiempo recobran su estructura de gel;
este fendbmeno se conoce con el nombre de tixotropia.

» Son elasticos, es decir, presentan la capacidad de recuperar su forma inicial
tras una deformacion ocasionada por la aplicacion de una fuerza.

» En general tienen una buena extensibilidad, dando lugar a la formacién de
peliculas.

» Algunos de ellos tienen un tacto adhesivo.

Y

Son transparentes, aunque la transparencia varia segun el polimero utilizado.

» Al estar constituidos en su mayor parte por agua son muy refrescantes.

11
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» Admiten la incorporacion de grandes cantidades de alcohol y otros disolventes
hidromiscibles.
» Son estables en rangos muy concretos de pH, por lo que es importante

realizar una correcta seleccién del polimero gelificantes.

Composicién: un sistema coloidal donde la fase continla es sélida y la dispersa es
liquida. Los geles presentan una densidad similar a los liquidos, sin embargo su
estructura se asemeja mas a la de un sélido. Metilcelulosa, agar, gelatina,
propilenglicol, galato de propilo, edetato disédico, carboxipolimero) en un liquido

(agua). Se suele afiadir hidroxido sodico o acido clorhidrico para ajustar el pH.

Ejemplo: La mas comun es el gel diclofenaco un antinflamatorio.

Cataplasmas

Caracteristicas: Son pastas espesas y humedas, de componentes muy variables,
que se aplican a un punto determinado del cuerpo. Las cataplasmas calientes
tienden a ablandar la piel, cuyos poros se dilatan y absorben, por ésmosis, los

principios terapéuticos incorporados.

Usos: La cataplasma es particularmente eficaz en problemas dermatolégicos,

dolores articulares y musculares, quemaduras y reumatismos.

Composicion: Es posible prepararlas con una gran diversidad de ingredientes, como
frutas, hortalizas, plantas y hierbas, tradicionalmente se hacian con harina de trigo,

lino u otros cereales especialmente ricos en fibra vegetal.

Ejemplo: El ajo machacado, es un buen ejemplo de cataplasma. (Laura, 2009)
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Pasta
Tipos: Segun las caracteristicas quimicas de la fase dispersante, las pastas pueden

clasificarse en pastas grasas o pastas al agua.

Caracteristicas: Preparaciones semisélidas similares a las pomadas o unguentos,
de consistencia blanda y compuestas por un elevado porcentaje (40-50%) de polvos
absorbentes, los cuales son dispersados en uno o varios componentes de naturaleza
liquida o semisodlida. Si el porcentaje de polvos es inferior a un 20% del total de la
preparacion, la formulacién pasard a considerarse pomada o ungiento en lugar de

pasta.

Composicion: Las Pastas grasas estan formadas por una fase grasa compuesta
generalmente por excipientes tipo vaselinas, aceites (minerales, vegetales o
animales), lanolina, etc., sobre la cual se dispersa la mezcla de polvos que forman

parte de la formulacion.

Ejemplo: El mas representativo y mas utilizado de este grupo es la conocida pasta
Lassar. Acido salicilico (2%).Oxido de cinc (5%).Almidén de arroz (25%).Vaselina

filante csp (100 g).

Usos: Es el conseguir una disminucion de temperatura de la zona inflamada. Otra de
las funciones atribuibles a este tipo de formulaciones es la proteccion de la superficie
cutanea lesionada y/o inflamada. (GARROTE, Nov.2001)

13

——
| —




Verificacion de la calidad microbiana y etiquetado de geles antiinflamatorios

Unglentos.
Tipos. De acuerdo con la naturaleza de la base, la preparacion puede tener

caracteristicas hidrofilicas o hidrofébicas.

Caracteristicas: Los unglentos son preparaciones que tienen como base un
elemento graso (vaselina o aceites vegetales) al cual se le afiade extractos de
plantas medicinales.

Estos unglientos se pueden comprar comercialmente o se pueden elaborar en forma

casera.

Composicion: Los unglentos o pomadas, estdn constituidos por grasas o
sustancias de parecidas caracteristicas que presenten aspecto semisélido a 25°C. La

base mas usualmente conocida es el glicerol.

Usos: Los unglentos sirven para tratar, por ejemplo, dolores musculares o algun
problema de piel, como granos, fordnculos, arrugas o acné, entre otros. (Farmacopea
Oficial Espafiola, 1999)

Pomadas
Caracteristicas: Grupo de preparados farmacéuticos muy heterogéneo,

caracterizado por su consistencia semisolida.

Las pomadas deben ser estables durante todo el tiempo que dura el tratamiento o

hasta que se hayan consumido totalmente.
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Composicion: Consistencia semisolida que contienen hasta un 40% de agua sobre
una base grasa.

Tipos: Oleosa, absorbente, hidrosoluble (gel) y emulsiva (leches y cremas)

Usos: Sirven de vehiculos a sustancias medicinales, y también actian como

emolientes y protectoras.

Ejemplo: Vick Vaporub, lidocaina (EcuRed, 2011)

Cremas
Tipos: Las cremas pueden ser, hidréfobas (Emulsiones W/O) e hidréfilas
(Emulsiones O/W)

Caracteristicas: Preparacion liquida o semisélida que contiene el o los principios

activos y aditivos necesarios para obtener una emulsion.

Usos: Son preparados para el uso tépico.
Composiciéon: Las cremas son a base de agua (a diferencia de un unglento o
pomada) contienen de un 60 a 80% de agua, para poder formar un liquido espeso y

homogéneo.

Ejemplo: Clotrimazol (Lieberman, 2010)
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Buenas Practicas de Fabricacion (BPF)

Se entiende como Buenas Practicas de Fabricacién al conjunto de instrucciones
practicas, reglas operativas y directrices de organizacion, encaminadas
especificamente a controlar todos los factores del proceso productivo que puedan
influir en la calidad final del producto cosmético, principalmente factores humanos,
técnicos y administrativos. Entre los distintos apartados que se recogen en dicha
norma se encuentran los referentes a personal, locales, equipos, materias primas,
produccion, laboratorio de control de calidad y tratamiento de producto fuera de

especificacion (Plaza, 2016).

Las buenas practicas de Fabricacion deben permitir que los productos elaborados
reunan condiciones técnico-sanitarias adecuadas para asegurar su calidad durante

su tiempo de vida util.

Control de calidad de formas farmacéuticas semisoélidas
El control de calidad es un sistema que permite asegurar los procesos productivos y
garantizar que el producto final cumpla con las normas y legislaciones segun

corresponda.

Todos los productos farmacéuticos deben reunir condiciones técnico-sanitarias que
estén previamente definidas y sean adecuadas para asegurar la calidad durante el
proceso de fabricacion y la vida util del producto (Plaza, 2016). El control de calidad
no solo garantiza que un producto llegue en 6ptimas condiciones a las manos del
cliente, sino que debe garantizar su conservacion en el tiempo después de abierto el
envase y estando en contacto directo reiteradas veces con diferentes superficies del
cuerpo humano. Por tal motivo, se realizan andlisis o evaluaciones especificos para

cada producto de acuerdo a sus componentes, al publico al que va dirigido y segun
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la normativa de cada Pais. Los analisis mas comunes son la evaluacion sensorial y

organoléptica, andlisis fisicoquimicos y microbiol6gicos.

Control microbiologico de formas farmacéuticas semisélidas

El control de calidad microbiolégico es un punto fundamental durante la evaluacion
de un producto. La pérdida de calidad de un producto puede ser debido a la
presencia de microorganismos patdogenos o de microorganismos que alteran el
producto de tal manera que lo convierten en no apto para el consumo humano
(Torres,2006).

Por esta razén, es necesario el control microbiolégico no solo en el producto

terminado si no durante todo el proceso de fabricacion.

Los microorganismos en los productos pueden ser controlados por eliminacion,
inhibicion de su multiplicacion o por su destruccion total. Los métodos dependen de
la sensibilidad de los microorganismos que se tienen que controlar y del propio
producto (Torres, 2006).

En un producto terminado resulta preceptivo asegurar, en primer lugar, que esté libre
de un tipo y numero determinados de microorganismos que puedan afectar, tanto a
la calidad del producto como a la salud del consumidor. En segundo lugar, es preciso
asegurar que los microorganismos que se introduzcan durante la vida normal del
producto, no afecten de manera negativa a la calidad y seguridad del producto
(Plaza, 2016).
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A continuacion, se explican méas detalladamente cada uno de estos microorganismos
y la importancia de su deteccion tanto para la conservacion producto como el

impacto en la salud del ser humano.

Limites Microbianos. Abad Lopez, M. Diaz Sanchez, D. Sanchez Bustamante, E.
Silva Lopez, J. y Vega Torres, M. (2016).

Los limites microbianos son las pruebas por medio de las cuales se estima un
namero de microorganismos aerobios, mohos y levaduras presentes en
especialidades farmacéuticas y determinar si dichas especialidades estan exentas

de ciertos microorganismos patdgenos, estas especialidades incluyen:

> Materia Prima
> Producto en Proceso

> Producto Terminado

Esta es una prueba que permite darle proteccion al consumidor, ya que asegura la
calidad microbiolégica del producto. Por lo que la industria farmacéutica reconoce la
necesidad de un control microbiologico de estos productos desde el punto de vista:

salud publica, estabilidad del producto y financiero.

Microorganismos mesofilos aerobios.
Los mesodfilos aerobios son microorganismos capaces de desarrollarse en presencia
de oxigeno libre, a la presién ordinaria y a una temperatura comprendida entre 15°C

y 45°C, siendo el rango de temperatura 6ptima de crecimiento de entre 30°C y 40°C.

Estos microorganismos reflejan la calidad sanitaria de los productos analizados, asi

como las condiciones higiénicas utilizadas durante el proceso de fabricacion y
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almacenamiento. Es decir, el recuento de estos microorganismos se considera como
un indicador del grado de contaminacién y de la vida util del producto. Un recuento
elevado de estos microorganismos podria significar, entre otros motivos, la excesiva
contaminacion de la materia prima, deficiente manipulacion durante el proceso de
elaboracion, la alteracion del producto, etc. El recuento de microorganismos aerobios
mesofilos estima la carga microbiana total, sin especificar los tipos de
microorganismo. Un recuento bajo de aerobios mesdfilos no implica o no asegura la
ausencia de patdgenos, asi como un recuento elevado no implica presencia de flora

patdégena.

Hongos y Levaduras.

En el campo de la microbiologia industrial se estudia tanto la accion nociva de los
hongos en los alimentos y productos manufacturados, como el empleo de estos
organismos en fermentaciones industriales en el campo de la biotecnologia.
Pertenecen a grupos taxondmicos muy diversos, aunque se pueden observar a
simple vista, estos producen estructuras diminutas, reproductoras y vegetativas, que
no es posible estudiar sin la ayuda del microscopio. Comunmente se da el nombre de
moho a ciertos hongos multicelulares filamentosos, dotados de un micelio verdadero
y cuyo crecimiento en los alimentos se conoce facilmente por su aspecto
aterciopelado o algodonoso. Por esta razon, no es seguro establecer el limite entre
los hongos y ciertos organismos productores de esporas y de micelio de las

levaduras (Pascual, 2000).

Las levaduras son hongos que crecen generalmente en forma de agregados sueltos
de células independientes, que pueden ser globosas, ovoides, piriformes, alargadas
o casi cilindricas. En algunos casos, forman cadenas de células alargadas adheridas
de modo suelto, semejantes a un micelio, por lo que se las denomina pseudomicelio.

Algunas especies forman breves extensiones de verdadero micelio, con frecuencia
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ramificado. De acuerdo con lo expuesto, seguin se ha comentado, no existe un limite
de separacion definido entre las levaduras y otros hongos que forman un micelio
tipico (Pascual, 2000). Las levaduras, cuando crecen sobre medios solidos, forman
colonias de aspecto caracteristico que recuerda a las colonias bacterianas. En casi
todas las especies de interés industrial, la manera general de reproduccion
vegetativa es por gemacion. Muchas de ellas presentan reproduccion sexual por
medio de ascosporas, a diferencia de los hongos, las levaduras no pueden
identificarse solamente por sus caracteres morfolégicos; se precisa la ayuda de

pruebas bioquimicas para la identificacion especifica (Pascual, 2000).

Microorganismos patdgenos.

Un patégeno se define como un organismo que tiene la capacidad de causar
enfermedad. Esa capacidad depende de diversos factores, que incluyen la dosis, la
puerta de entrada al organismo y especialmente la susceptibilidad del huésped. Las
bacterias patdgenas deben esta capacidad a ciertas caracteristicas o atributos de
virulencia. Cuando los mecanismos de defensa del huésped se hallan
comprometidos o totalmente suprimidos ciertos microorganismos considerados no
patbgenos pueden causar enfermedades que se denominan infecciones
oportunistas, incluso, en ciertas circunstancias, el agente de la enfermedad puede

provenir de la propia flora microbiana normal del paciente (Gudifio, 2013).

Las especies de bacterias patdgenas de importancia en la industria cosmética son:

Escherichia coli

Pertenece a la familia Enterobacteriaceae o bacterias entéricas. Es un bacilo Gram
negativo que forma parte de la microflora del tracto intestinal del hombre y de
algunos animales. Son células cilindricas, de 1.1-1.5 x 2.0-6.0 ym, que pueden

presentarse individuales o en pares. Aerdbicas o aerébicas facultativas, con tipo de
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metabolismo respiratorio y fermentativo. Produce acido y gas de la mayoria de
carbohidratos. Es oxidasa negativa y fermenta la lactosa. Usualmente, no produce
acido sulfhidrico (Gudifio, 2013).

La mayoria de cepas de E. coli son inofensivas, sin embargo, existen cepas capaces
de producir un amplio espectro de enfermedades, entre ellas infeccidén urinaria,
septicemia, meningitis o enfermedad diarreica. Solo algunas cepas de E. coli son
agentes etioloégicos de infecciones gastrointestinales. Estas cepas patdégenas
entéricas se diferencian entre si y de las no patdégenas por su biotipo, generalmente

asociado a la presencia de plasmidos (Gudifio, 2013).

Las cepas de E. coli se clasifican en los siguientes seis patotipos segun sus
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, y los factores especificos que determinan
su virulencia: E. coli enteropatogena (ECEP), E. coli enterohemorragica (ECEH), E.
coli enterotoxigénica (ECET), E. coli enteroinvasiva (ECEI), E. coli enteroagregativa
(ECEAgQQ) vy E. coli de adherencia difusa (ECAD) (Michelli, E. et al., 2016). ECET
causa la diarrea del viajero. ECEH causa una diarrea hemorragica y a veces puede
causar insuficiencia renal y hasta la muerte. Estos problemas tienen mas
probabilidades de ocurrir en nifios y en adultos con sistemas inmunoldgicos
debilitados (Andrade y Valdivieso, 2012).

E. coli es patdégeno indicador de contaminacion fecal. Indica manejo inadecuado,
falta de equipo personal de bioseguridad en el proceso de elaboracién del producto

y/o deficiencia en la esterilidad de la materia prima (Andrade y Valdivieso, 2012).

Salmonella sp
Los microorganismos del género Salmonella son bacilos, Gram negativos,

anaerobios facultativos, pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae. Su tamafio
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oscila de 0,3 a1 ym x 1,0 a 6,0 ym. Son mdéviles debido a la presencia de flagelos

peritricos, a excepcion de S. gallinarum y S. pullorum (Linder, 1995).

Poseen un metabolismo oxidativo y fermentativo. Producen &acido y a menudo gas
durante la fermentacion de la glucosa u otros hidratos de Carbono, son catalasa
positivos (salvo raras excepciones) y oxidasas negativas. Se multiplican bien en
medios ordinarios. Las colonias son al cabo de 18 a 24 horas de 2 a 3 uym de
diametro salvo algunos serotipos que producen colonias enanas. Entre otras
caracteristicas bioquimicas se cuentan reduccion de nitratos a nitritos, utilizan citrato
como unica fuente de Carbono, producen H,S, son ureasas negativas, no desaminan

Fenilalanina, y son tetrationato reductasas (Linder, 1995).

Estos microorganismos que se hallan ampliamente distribuidos en la naturaleza, se
encuentran en el tracto gastrointestinal de los mamiferos domésticos y salvajes, los
reptiles, las aves y los insectos. Se trata de comensales eficaces y también
patégenos que producen un espectro de enfermedades en el hombre y los animales.
Algunos serotipos de Salmonella, tales como S. typhi, S. paratyphi y S. sendai, estan

muy adaptados a su huésped y no tienen otros huéspedes naturales conocidos.

Staphylococcus aureus

Es una bacteria esférica (coco) Gram-positiva de 0.5 a 1.5 ym de diametro que
puede encontrarse agrupada en pares, en cadenas cortas 0 en grupos en forma de
racimos de uva que puede encontrarse agrupada en pares. No tiene movilidad y no
forma esporas, es anaerobia facultativa y de metabolismo fermentativo.
Taxondmicamente el género Staphylococcus pertenece a la familia
Staphylococcaceae. Las colonias habitualmente son opacas y de color blanco o
crema, a veces, amarilla a naranjas. Es catalasa positiva, oxidasa negativa y con

frecuencia reduce el nitrato y a nitrito. Crece en medios con 10% de cloruro de sodio.
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La temperatura Optima de crecimiento es 30 —37°C (Gudifio, 2013), sin embargo,
puede llegar a desarrollarse en temperaturas de entre 15-45°C. La mayoria de cepas
son coagulasa-positiva (Andrade y Valdivieso, 2012). Es una especie muy sensible a

la accion del calor y de los desinfectantes (Torres,2006).

Normalmente vive en la piel y ademas en los pasajes nasales sin causar dafio, pero
pueden causar infeccién cuando penetran la piel a través de un corte o una Ulcera, o
cuando dichas bacterias ingresan al cuerpo a través de un catéter o un tubo de

respiracion.

Casi todas las cepas de S. aureus producen un grupo de enzimas y citotoxinas.
Dentro de estas hay cuatro hemolisinas (alfa, beta, gamma y delta), nucleasas,
proteasas, lipasas, hialuronidasa y colagenasa. La funcién principal de estas
proteinas es ayudar a degradar los tejidos locales para convertirlos en nutrientes

para las bacterias (Bustos, Hamdan, y Gutiérrez 2006).

Staphylococcus aureus causa infecciones del sistema nervioso central e infecciones
profundas como osteomielitis y endocarditis. Es causante de infecciones respiratorias
como neumonia, infecciones del tracto urinario y es la principal causa de infecciones

nosocomiales.

Provoca intoxicacion alimentaria al liberar sus enterotoxinas en los alimentos y
produce el sindrome del shock toéxico al liberar sUper antigenos en el torrente

sanguineo. Ademas, causa septicemia, impétigo y fiebres (Bustos, J. etal., 2006).

La mayoria de las infecciones por Staphylococcus aureus se presentan en personas

con sistemas inmunitarios débiles, generalmente pacientes que se encuentran en
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hospitales y se propaga mediante el contacto directo con una persona infectada,
tocando superficies o elementos contaminados con la bacteria o compartiendo
objetos personales que hayan tocado la piel infectada. Las infecciones por S. aureus
resistente a meticilina son conocidas como infeccién por MRSA (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus) un tipo de bacteria potencialmente peligrosa que es
resistente a ciertos antibiéticos, puede causar infecciones de la piel y de otro tipo y
esta relacionada con cuidados médicos o intrahospitalaria, de ahi sus siglas HA-
MRSA (Hospital-acquired or health care associated methicillin-resistant
Staphylococcus aureus). Las personas que han sido hospitalizadas o que se han
sometido a una cirugia dentro del Ultimo afio tienen un alto riesgo de padecer esta
afeccion, al igual que las personas que reciben ciertos tratamientos, tales como
didlisis (Andrade y Valdivieso, 2012).

La prevalencia de estas cepas en la comunidad se ha incrementado sustancialmente.
Si no se toman las medidas adecuadas para entender y controlar la cambiante
epidemiologia y sintomatologia clinica, puede convertirse en un importante problema

de salud en un futuro cercano (Bustos, J. et al., 2006).

La presencia de S. aureus en el producto terminado indica un manejo inadecuado en
el proceso de elaboracion del producto y una incorrecta manipulacién del personal
involucrado.

Pseudomona aeruginosa

Este patdégeno es procedente de suelo, agua, plantas y animales. P. aeruginosa son
células planas o ligeramente curvadas, de 0.5 —-1.0x 1.5 -5.0 um. Es una bacteria
Gram negativa de motilidad unipolar, se la encuentra en pares y ocasionalmente en
cadenas cortas. Es aerobio obligado y oxidasa positiva. Crece a temperaturas

Optimas de entre 37°C a 42°C; sin embargo, su crecimiento a 42°C ayuda a
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diferenciarla de otras especies de Pseudomonas en el grupo fluorescente (Andrade y
Valdivieso, 2012).

Forma colonias redondas y lisas de color verde fluorescente. Con frecuencia produce
piocianina, un pigmento azuloso no fluorescente que difunde en agar. Muchas cepas
también producen pioverdina, el pigmento fluorescente que confiere color verdoso al
agar. Algunas cepas producen pioverdina, pigmento rojo oscuro piorrubina o
piomelanina, pigmento negro. No fermenta los carbohidratos, pero muchas cepas

oxidan la glucosa (Andrade y Valdivieso,2012).

Es nutricionalmente versatil, no requiere de factores de crecimiento organicos
(Torres, 2016), por esta razén, no requiere medios enriquecidos para crecer y puede
sobrevivir y multiplicarse en limites amplios de temperatura en casi cualquier
ambiente, incluso aunque éste se caracterice por un contenido elevado de sal
(Gudifio, 2013).

Este patégeno oportunista de individuos inmuno comprometidos, infecta el tracto
pulmonar, el urinario, tejidos, heridas, y es el causante de otras enfermedades en la
sangre. También es causante de dermatitis, originada por disminucion del control de

la calidad del agua de uso doméstico (Gudifio, 2013)

La P. aeruginosa es patdgena cuando se introduce en mucosas y piel lesionadas por
dafio tisular directo o cuando hay neutropenia, como en la quimioterapia contra el

cancer (Andrade y Valdivieso, 2012).

Produce infeccion en heridas y quemaduras formando pus de color azul verdoso.

Cuando se introduce por puncion lumbar causa meningitis, cuando la via de entrada

25

——
| —




Verificacion de la calidad microbiana y etiquetado de geles antiinflamatorios

son catéteres, instrumentos o soluciones irrigantes causa infeccion del aparato
urinario. La afeccion del aparato respiratorio, en especial por aparatos respiradores
contaminados, produce neumonia necrosante. Esta bacteria se observa con
frecuencia en la otitis externa leve de los nadadores y en pacientes diabéticos puede

producir otitis externa invasora (maligna).

La P. aeruginosa y otras bacterias Gram negativas pueden colonizar los sistemas de
purificacion de agua por la formacion de biofilms. Los Biofilms (o biopeliculas) son
masas de microorganismos Vvivos 0 muertos que se acumulan dentro de los
reservorios de agua, cafierias u otras superficies inertes como acero inoxidable de
equipos y mesas. Otros organismos o materiales pueden ser atrapados en las
laminas del biofilm, incluyendo neméatodos, algas, bacterias, hongos y depdsitos
minerales. Estas estructuras una vez formadas son muy dificiles de remover con el

uso de agentes sanitizantes (Cerra et al.,2013).

La presencia de este patdégeno indica un manejo inadecuado en el proceso de
elaboracion del producto y deficiencia en la asepsia de la materia prima (Andrade y
Valdivieso, 2012), asi como deficiencias en los conductos de entrada de agua para

proceso.

Determinacion de coliformes totales

La definicion generalmente aceptada para el término “coliformes” describe a estos
microorganismos como bacilos Gram negativos, no esporulados, aerobios o
anaerobios facultativos que fermentan la lactosa con producciéon de &cido y gas,
aunque algunos pueden ser fermentadores tardios o no fermentadores, como
Citrobacter y Serratia, respectivamente. (Camacho, A., Giles, M. Ortegén, A. Palao,
M. Serrano B. y Velazquez O. 2009).
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La mayoria de los coliformes pueden encontrarse en la flora normal del tracto
digestivo del hombre o animales, por lo cual son expulsados especialmente en las
heces, por ejemplo, Escherichia coli. Por esta razén, su presencia constante en la
materia fecal, los coliformes son el grupo mas ampliamente utilizado en la
microbiologia como indicador de practicas higiénicas inadecuadas. Como los
coliformes también pueden vivir en otros ambientes, se distingue entre coliformes
totales y coliformes fecales. (Camacho, A., Giles, M. Ortegén, A. Palao, M. Serrano
B. y Velazquez O. 2009).

El uso de los coliformes como indicador sanitario puede aplicarse para: (Camacho,
A., Giles, M. Ortegdn, A. Palao, M. Serrano B. y Veldzquez O. 2009).

v' La deteccion de practicas sanitarias deficientes en el manejo y en la
fabricacion de los alimentos.

v' La evaluacion de la calidad microbiolégica de un producto, aunque su
presencia no necesariamente implica un riesgo sanitario, cuando los
coliformes son de origen no-fecal.

v Evaluacion de la eficiencia de practicas sanitarias e higiénicas en el equipo.

v La calidad sanitaria del hielo y los distintos tipos de agua utilizados en las

diferentes areas del procesamiento de alimentos.

La demostracion y la cuenta de microorganismos coliformes, puede realizarse
mediante el empleo de medios de cultivos liquidos o soélidos con caracteristicas
selectivas o diferenciales. (Camacho, A., Giles, M. Ortegén, A. Palao, M. Serrano B.
y Veldzquez O. 2009).

Método en Tubos Mdltiples
En cada uno de 14 tubos de ensayo de tamafio similar, colocar 9,0 mL de Medio

Liguido de Digerido de Caseina y Soja estéril. Distribuir doce de los tubos en cuatro
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grupos de tres tubos cada uno. Separar un grupo de tres tubos para utilizarlo como
control. Pipetear 1 mL de la solucién o suspension de la muestra y transferir a cada
uno de los tres tubos de un grupo (“100”) y a un cuarto tubo (A), y mezclar. Pipetear
1 mL del tubo Ay transferir al tubo restante (B), no incluido en un grupo, y mezclar.
Estos dos tubos contienen 100 mg (o 100 mL) y 10 mg (o 10 mL) de la muestra,

respectivamente.

Pipetear 1 mL del tubo A y transferir a cada uno de los tres tubos del segundo grupo
(“10”) y pipetear 1 mL del tubo B y transferir a cada tubo del tercer grupo (“1”).
Desechar el contenido no utilizado de los tubos Ay B. Cerrar bien e incubar todos los
tubos. Una vez transcurrido el periodo de incubacion, examinar los tubos para
verificar el crecimiento de los microorganismos: los tres tubos de control se
mantienen transparentes y los resultados observados en los tubos que contienen la
muestra, interpretados segun la Tabla 1, indican el nimero méas probable de

microorganismos por g o por mL de muestra.

Tabla N° 1. NUmero mas probable.

Combinaciones Observadas de Numero mas

Numero de Tubos que Evidencian Probable de

Crecimiento en cada Grupo Microorganismos

N° de mg (o ml) de Muestra por Tubo  por g o por ml.

100 (100 ml) | 10 (10 ml) | 1 (1 ml)
3 3 3 >1100
3 3 2 1100
3 3 1 500

3 3 0 200

3 2 3 290

3 2 2 210
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Fuentes de contaminacion
El origen de la contaminacion de los productos proviene de alguna o algunas de las

siguientes fuentes:

Materia prima:

La utilizacion de materia prima contaminada, generalmente origina un producto de
mala calidad, el grado de contaminacion de la materia prima depende del origen de
esta, la materia prima natural es mas contaminada que la materia prima sintética, el
agua utilizada en la fabricacion del producto es uno de los factores de mas frecuente

contaminacion (Andrade y Valdivieso, 2012).

Con frecuencia los productos naturales son mas propensos a la proliferacion
microbiana. Los extractos de plantas pueden contener esporas microscopicas que

pueden llegar a germinar en el producto final (Guerra, 2003).

Por estas razones, el proceso de produccién debe cumplir con las Buena practicas

de Manufactura y para asegurar la calidad e inocuidad del producto final, se
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recomienda tomar muestras del producto en alguna fase de produccion y después
del envasado.

Ambientes:

Los hongos y esporas bacterianas son microorganismos que estan presentes en el
aire y pueden entrar en contacto con el producto, para evitar esto se debe reducir las
corrientes de aire dentro del area de fabricacion y empaque (Andrade y Valdivieso,
2012).

Las empresas productoras deben contemplar las mas estrictas medidas de higiene y
desinfeccién ya que la contaminacion del producto se puede dar mediante préacticas
deficientes en la sanitizacion y limpieza de las areas de produccion, almacenamiento

y/o las areas donde se maneja la materia prima (Andrade y Valdivieso, 2012).

Equipos/utensilios:

Al igual que los ambientes, los equipos y utensilios deben contemplar las mas
estrictas medidas de higiene y desinfeccion, ya que estos estaran en contacto directo
con el producto. Debido a su misma estructura, los equipos tienen a acumular
residuos entre las partes poco visibles o internas, por lo que las empresas
productoras deben realizar mantenimientos que permitan prevenir una posible

contaminacion (Andrade y Valdivieso, 2012).

Material de empaque:

La empresa debe garantizar la inocuidad de los materiales utilizados como empaque
del producto final, ya sea fabricado por la propia empresa o que lo realice un tercero.
Estos empaques deben pasar por controles fisicoquimicos y microbiolégicos de

acuerdo al producto para el que seran utilizados (Andrade y Valdivieso, 2012).
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Manipuladores:

Son el riesgo microbiolégico més importante y dificil de controlar. El control de las
buenas practicas de manufactura es la principal arma que se utiliza para evitar la
contaminacion del producto por este medio. La empresa productora es responsable
de brindarle a su personal las herramientas necesarias para que no ocurra
contaminacion durante el proceso de fabricacion y envasado, como por ejemplo el
control de ingreso de personal autorizado a ciertas areas, el uso de uniformes y
calzado, controles de higiene y lavado de manos para el ingreso a las areas de
fabricacion, etc. Los andlisis microbiologicos de manos y superficies permiten llevar
un control interno de las condiciones de trabajo y evitar posibles casos de

contaminacion cruzada (Andrade y Valdivieso, 2012).

Utilizacion del producto por el consumidor:

Los productos farmacéuticos pueden contaminarse con la flora que se encuentra en
la piel del usuario, para evitar esta contaminacion se debe proteger el producto con
ingredientes especificos denominados conservantes (Andrade y Valdivieso, 2012).
Ademas de los conservantes, la empresa debe considerar el modelo de empaque
adecuado de acuerdo a la probabilidad de contaminacién del producto por contacto o
exposicion (Andrade y Valdivieso, 2012).

En relacion al Control de Calidad Microbioldgico, podemos aseverar que la diversidad
y el nimero de microorganismos presentes en un producto no obligatoriamente
estériles pueden estar influenciados por distintos tipos de alteraciones. Estas
alteraciones pueden ser clasificadas como extrinsecas, cuando son determinadas
por factores externos; o intrinsecas, cuando son determinadas por factores
vinculados a la formulacion. (ANVISA., A. N. 2005)
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Factores extrinsecos: Se refieren a factores externos a los cuales el producto esta
expuesto, como:

1. Tiempo: el deterioro de la forma cosmética puede conllevar a presentar
alteraciones en las caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas,
microbiolégicas y de funcionalidad del producto en curso. (ANVISA., A. N.
2005)

2. Temperatura: las temperaturas elevadas apresuran las reacciones fisicas y
quimicas, provocando modificaciones en la accion de los componentes,
viscosidad, aspecto, color y olor del producto. Las bajas temperaturas aligeran
posibles alteraciones fisicas como turbidez, precipitacion, cristalizacion, etc.
(ANVISA., A. N. 2005)

3. Luz y Oxigeno: la luz ultravioleta, simultAdneamente con el oxigeno, origina la
formacién de radicales libres y desata reacciones de o6xido-reduccion.
(ANVISA., A. N. 2005)

4. Humedad: este elemento altera las formas cosméticas solidas como talcos,
jabdén en barra, sombras, sales de bafio, etc. Lo cual desencadena cambios en
el aspecto fisico del producto tornando su aspecto blando, pegajoso,
modificando su peso o volumen, ademas esto puede conllevar a
contaminacion microbiolégica. (ANVISA., A. N. 2005), frente a esto
encontramos:

® Humedad absoluta: se define como la masa de vapor de agua
respecto de la masa de aire seco en un volumen

® Humedad especifica: se define como la masa de vapor de agua
respecto de la masa total de aire humedo y es aproximadamente igual
a la humedad absoluta.

® Humedad relativa: se define como el cociente entre la presion parcial
del vapor de agua y la presion de saturacion del vapor a la misma
temperatura ew. (ANVISA., A. N. 2005)
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5. Material de acondicionamiento o empaque: los materiales que son
manipulados en el area de acondicionamiento o material de empaque de los
productos cosmeéticos, como vidrio, papel, metal y plastico pueden modificar la
estabilidad. (ANVISA., A. N. 2005)

6. Microorganismos: los productos cosméticos mas delicados a la
contaminacion son los que poseen agua en su formulacién, por lo cual, es
necesario utilizar un sistema de conservantes para la obtencion de una
adecuada formulacion. (ANVISA., A. N. 2005)

7. Vibracion: En el momento del transporte puede influenciar la estabilidad de
las formulaciones (ANVISA., A. N. 2005)

Factores intrinsecos: Son factores relacionados con la propia naturaleza de las
formulaciones, que sobre todo provienen de la interaccion de los ingredientes entre
si, y/o con el material de envase y acondicionamiento. Resultando incompatibilidades
de medio fisico o quimico que pueden, o no, ser visualizadas por el consumidor
(ANVISA., A. N. 2005).

» Incompatibilidad fisica: Ocurren alteraciones, en el aspecto fisico de la
formulacion dentro de ellas se pueden observar precipitaciones,
cristalizaciones, separaciones de fases, agrietamientos.

» Incompatibilidad quimica

% Reacciones de oxidacion - reduccién: Ocurren procesos de
oxidacion o reduccién llevando a alteraciones de la actividad de las
substancias activas, de las caracteristicas organolépticas y fisicas de
las formulaciones (ANVISA., A. N. 2005).

« Reacciones de hidrélisis: Suceden en la presencia del agua, siendo
mas sensibles las sustancias con funciones éster y amida. Cuanto mas
elevado es el contenido de agua en la Formulacion, es mas probable

gue se presente este tipo de reaccion (ANVISA., A. N. 2005).
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« Reacciones de compatibilidad con el material de envase: se ve
afectados la interaccion entre los ingredientes de la formulacion y el
material de envase y/o empaque, ocasionando cambios de color o
migracion de color al envase del producto cosmético (ANVISA., A. N.
2005)

Factores que modifican el crecimiento bacteriano

La multiplicacién bacteriana requiere el aporte de sustancias quimicas (nutrientes) y
condiciones fisicas y quimicas adecuadas. El conocimiento de los factores que
modifican el crecimiento bacteriano nos permitira: (Franco, 2013).

1. Establecer condiciones de laboratorio en las cuales una o mas especies
bacterianas puedan desarrollar satisfactoriamente, de modo de poder
evidenciar y cuantificar su presencia en cualquier muestra.

2. Controlar la proliferacion bacteriana impidiendo o desfavoreciendo su
multiplicacion. Del mismo modo las propiedades fisicas y quimicas de
productos tales como alimentos, medicamentos, etc., orientan sobre la calidad

de los microorganismos eventualmente presentes.

Veremos a continuacion cuales son los principales factores que inciden sobre el

crecimiento bacteriano. (Franco, 2013).

Nutrientes y factores de crecimiento

Entre los principales factores que influyen sobre la velocidad de crecimiento debe
considerarse la calidad y cantidad de los nutrientes disueltos en el medio de cultivo.
(Franco, 2013).

Cualitativamente estos nutrientes deben proveer todos los elementos quimicos que

necesitan las bacterias (carbono, nitrogeno, oxigeno, hidrogeno, azufre, iones
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inorganicos, etc.) para biosintetizar sus componentes, y la energia necesaria para
llevar a cabo sus funciones. De acuerdo a las capacidades metabdlicas de las
bacterias, diferentes formas quimicas de un mismo elemento pueden determinar

velocidades de crecimiento diferentes. (Franco, 2013).

Por otra parte, la concentracion de cada uno de esos compuestos quimicos influye
sobre la velocidad de crecimiento. En general puede definirse una concentracion
Optima para cada nutriente, que es aquélla que produce la mayor velocidad de
crecimiento en determinadas condiciones. Concentraciones inferiores a la éptima se
denominan concentraciones limitantes. En el rango de las concentraciones limitantes,
un aumento de la concentracién del nutriente se traduce en un aumento de la
velocidad de crecimiento. Por encima de la concentracion 6ptima pueden darse dos
efectos; que el aumento de la concentracidén del nutriente no modifique la velocidad
de crecimiento, o que la disminuya por efectos toxicos derivados de altas
concentraciones del mismo. Al igual que lo que ocurre con la velocidad de
crecimiento, cuando el crecimiento bacteriano es limitado por la baja concentracion
de un nutriente requerido, el crecimiento neto final 0o cosecha maxima también

aumenta con la cantidad inicial del nutriente limitante. (Franco, 2013).

Ademas de los nutrientes, muchas bacterias requieren factores organicos de
crecimiento, es decir sustancias que no pueden sintetizar a partir de los nutrientes
generales y que cubren requerimientos especificos. Ejemplos de factores de
crecimiento son los aminoacidos, las vitaminas y los derivados de purinas y
pirimidinas. En estos casos no existe la posibilidad de que un compuesto pueda ser

reemplazado por otro, salvo que se trate de un precursor del mismo. (Franco, 2013).
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Concentracion de oxigeno molecular

De acuerdo a su requerimiento de oxigeno molecular, las bacterias se clasifican en
aerobias y anaerobias. Las bacterias aerobias requieren O, para crecer; las
anaerobias facultativas no requieren O,, pero cuando esta presente lo utilizan; las
anaerobias aerotolerantes no requieren ni utilizan O,, y las anaerobias estrictas no
sélo no requieren O, sino que les resulta altamente téxico, induciendo alteraciones

metabdlicas y la muerte bacteriana. (Franco, 2013).

Actividad de agua y presion osmoética

Los microorganismos necesitan disponer de agua en el medio para poder crecer. La
cantidad de agua disponible en un medio o actividad de agua (aw) depende del
efecto osmatico, es decir de su interaccion con las moléculas de solutos, y de la
posibilidad de adsorcién sobre superficies de sdlidos. La actividad de agua de un
medio es igual a la relacion entre la presion de vapor de la solucién y la del agua
pura. (Franco, 2013).

pH

Aunque algunas bacterias pueden crecer a pH 1.0 y otras a pH 11.0, la mayoria de
las especies bacterianas crecen en un rango estrecho de pH. Cada especie crece en
un rango definido de pH y posee un pH 6ptimo de crecimiento: las acidofilas entre 0y
5.5, las neutrofilas entre 5.5 y 8.0 y las alcaldéfilas entre 8.5 y 11.5. En general, una
disminucién del pH produce una disminucion de la velocidad de crecimiento. (Franco,
2013).

Los cambios de pH del medio pueden modificar la ionizacion de los nutrientes y
reducir su asimilacion por los microorganismos. A pesar de las amplias variaciones
de pH del medio, el pH interno de la mayoria de las bacterias se mantiene préximo a

la neutralidad. Se han propuesto diferentes mecanismos para explicarlo:
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impermeabilidad de la membrana a protones, intercambio de iones sodio o0 potasio
por protones, etc. Sin embargo, variaciones drasticas de pH pueden inhibirla
actividad de enzimas y proteinas transportadoras de membrana, y si el pH interno de

las células disminuye mucho, las bacterias mueren. (Franco, 2013).

Temperatura

Ademas de la composicion de los medios de cultivo un factor muy importante que
afecta la velocidad de crecimiento es la temperatura de incubacion. Del mismo modo
que para los nutrientes, puede definirse una temperatura Optima como la que
posibilita la mayor velocidad de crecimiento. Por debajo de la temperatura 6ptima
puede definirse un rango mas o menos extendido de temperaturas en las que las
bacterias crecen, aunque con velocidades cada vez menores a medida que nos
alejamos de la temperatura Optima. Este es el fundamento del alargamiento de la
vida util de un producto conservado a temperaturas de refrigeracién. Por encima de
la temperatura Optima la velocidad de crecimiento también disminuye, pero el rango
de temperaturas compatibles con el crecimiento es muy estrecho, pues el aumento
de la temperatura produce desnaturalizacion de las proteinas. Por esta razon, la
temperatura maxima esta mucho mas cerca de la 6ptima de lo que lo esta la
temperatura minima. Si bien en su conjunto los microorganismos son capaces de
multiplicarse en un amplio rango de temperaturas, no todas las especies tienen la
misma temperatura 6ptima ni el mismo rango de temperaturas compatibles con el
crecimiento. Existen especies capaces de desarrollar a temperaturas superiores a

40°C (termdfilas), otras que lo hacen entre 20°C y 40°C (mesobfilas) y otras a

temperaturas inferiores a 20°C, incluso a temperaturas de refrigeracién (psicrofilas)
(Franco, 2013).

37

——
| —




Verificacion de la calidad microbiana y etiquetado de geles antiinflamatorios

PRODUCTOS FARMACEUTICOS.
ETIQUETADO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS PARA USO HUMANO (MIFIC
2006)

Condiciones generales del etiquetado

El etiguetado o rotulado no debe desaparecer bajo condiciones de manipulacién
normales, ser facilmente legible a simple vista y estar redactado en idioma espafol.
Sin embargo, podra redactarse a la vez en otros idiomas, pero la informacion debe
ser esencialmente la misma. Las etiquetas podran ser de papel o de cualquier otro
material que pueda ser adherido al envase o empaques o bien de impresion
permanente sobre los mismos; siempre y cuando este proceso de impresion no
altere la integridad del envase o empaque sobre el cual se realiza dicha impresion.
La impresion de las etiguetas que se adhieran al envase o empaque, podran estar en
el reverso de las mismas, siempre que sean claramente visibles y legibles a través
del envase o empaque con su contenido. Para efectos de etiquetado las cunas,
bandejas, burbujas y otros aditamentos, no se consideran envase 0 empaque
secundario. La concentracién de vitaminas, enzimas, antibioticos y otros productos
que se declaran en unidades, debera expresarse en Unidades Internacionales (Ul) o
en unidades del Sistema Internacional (SI). Si el producto se va a comercializar sin el
envase 0 empague secundario, el etiquetado del envase o empaque primario debe

cumplir con todos los requisitos indicados para el envase o empaque secundario.

Etiguetado de medicamentos segun su forma farmacéutica
Ungientos, pomadas, cremas, geles, jaleas, pastas y otras formas similares

(cualquier via de administracién)

Etiguetado del envase / empaque primario
La informacidon minima que debera llevar el etiquetado del envase o empaque

primario del producto, es la siguiente:
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a. Denominacion del medicamento;
Nombre del (los) principio (s) activo (S) y su concentracion;

c. Nombre de la empresa responsable o laboratorio responsable o logotipo que
identifique al laboratorio y pais.

d. Numero de lote;

e. Fecha de vencimiento;

f. Contenido en volumen, o masa;
g. Forma farmaceéutica;
h. Via de administracion;

Composicion del producto por unidad de medida, indicando los principios

activos con su concentracion;

j. Condiciones de almacenamiento (cuando no tiene envase 0 empaque
secundario individual)

k. Modalidad de venta (cuando no tiene envase o empaque secundario);

I.  Numero de registro sanitario (cuando no tiene envase o empaque secundario

individual).

Etiquetado del envase / empaque secundario
La informacién minima que debera llevar el etiquetado del envase o empaque
secundario del producto, es la siguiente:
a. Denominacion del medicamento;
Nombre del (los) principio (s) activo (S) y su concentracion
NUmero de lote;
Fecha de vencimiento;

Contenido, en volumen, o masa;

- 0o 2 o T

Forma farmacéutica;

Via de administracion;

> @

Composicion del producto por unidad de medida, indicando los principios

activos con su concentracion;
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i. Uso pediatrico o frase equivalente para productos de uso pediatrico exclusivo;
j-  Manténgase fuera del alcance de los nifios o frase similar;
k. Condiciones de almacenamiento;

. Modalidad de venta;

3

. Numero de registro sanitario;

=

Nombre del laboratorio fabricante y pais de origen;
Nombre del empresa responsable y pais (si es diferente al fabricante);

Nombre del laboratorio acondicionador o empacador y pais (si es diferente al

T 0

fabricante o al responsable);

g. Precauciones de seguridad y advertencias cuando aplique.

Si la totalidad de la informacién exigida en los numerales acapites anteriores no
puede ser consignada en la etiqueta o empaque, debe incluirse utilizando inserto,

instructivo o prospecto.

Pruebas.
TablaN°2. Pruebas fisicas, quimicas y microbioldgicas.

Formas Farmacéutica Pruebas \
Caracteristicas organolépticas.
Variacion de peso.
Friabilidad.
Fuerza de Ruptura.
Tabletas con y sin recubrimiento. Desintegracion.
Determinacion de Agua.
Identificacion general o especifica.
Recuento microbiano.
Caracteristicas organolépticas
Desintegracion (capsulas duras).
Cépsulas de gelatina dura y blanda. Variacion de peso.
Determinacion de agua.
Identificacion general o especifica.
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Recuento microbiano.
Caracteristicas organolépticas.
Volumen de entrega. *

pH.
Soluciones, suspensiones y Densidad.
Emulsiones. Identificacion general o especifica.

Contenido alcohdlico.
Recuento microbiano.
Caracteristicas organolépticas.
Llenado minimo. *

Cremas, unguentos y Geles. pH.
Identificacion general o especifica.
Recuento microbiano.
Caracteristicas organolépticas
Llenado minimo. *
Determinacion Metales Pesados.
Determinacion Arsénico.

Parte entera, triturados y polvos. Pérdida por secado.
Determinacion de agua.
Identificacion general o especifica.
Cenizas totales.
Cenizas insolubles en acido.
Recuento microbiano.

Tabla N° 3. Criterios de aceptacién para la calidad microbiolégica de productos
no estériles por formas farmacéuticas
Via de RTBAM RTCHL Especificaciones de

Administracién UFC/gr o UFC/gr o microorganismos
UFC/mL UFC/mL

Uso Oromucosa

Uso Gingival Ausencia de Staphylococcus
Uso Cutaneo 10? 10* aureus

Uso Nasal (golmLl)
Uso auricular Ausencia de Pseudomona

aeruginosa (1 g o 1 mL)
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Tabla N°4. Preparacion y uso de microorganismos de prueba. (USP 36).

Microorganismo.

Preparacién

de Cepas
de Prueba.

Recuento Total
de
Microorganismos
Aerobios.

Promocién de Crecimiento.

Recuento
Total de
Hongos

Filamentosos
y Levaduras.

Recuento Total
de
Microorganismos
Aerobios

Aptitud del método de Recuento en
presencia del producto.

Recuento
Total de
Hongos

Filamentosos
y Levaduras.

Staphylococcus | Agar Agar Digerido de Agar Digerido de
aureus. Digerido de | Caseinay Soja o Caseinay
Caseinay Caldo Digerido de Soja/NMP Caldo
Soja o Caseina y Soja < Digerido de
Caldo 100 UFC, 30° -35° Caseina y Soja <
Digerido de | < 3 dias. 100 UFC, 30° -35°
Caseinay < 3 dias.
Soja 30° -
35°, por 18
—24 horas.
Pseudomonas Agar Agar Digerido de Agar Digerido de
aeruginosa Digerido de | Caseina y Soja o Caseinay
Caseinay Caldo Digerido de Soja/NMP Caldo
Soja o Caseina y Soja < Digerido de
Caldo 100 UFC, 30° -35° Caseina y Soja <
Digerido de = < 3 dias. 100 UFC, 30° -35°
Caseinay < 3 dias.
Soja 30° -
35°, por
18-24
horas.
Candida Agar Agar Digerido de Agar Agar Digerido de Agar
albicans Sabouraud | Caseinay Soja < Sabouraud Caseina y Soja < Sabouraud
Dextrosa o | 100 UFC, 30°-35° | Dextrosa < 100 UFC, 30° -35° | Dextrosa <
caldo < 5 dias. 100 UFC, 20° | <5 dias. NMP, 100 UFC, 20°
Sabouroud -25°<5dias. | no aplica. -25° < 5 dias.
Dextrosa
20° -25° por
2 -3 dias

Tabla N°5. Caracteristicas de Staphylococcus aureus.

Medio de cultivo

Morfologia colonial

Morfologia

microscoépica

Agar Vogel-Johnson

Colonias

rodeadas de una zona

amarilla

negras

agrupados en racimos

Cocos Gram positivos
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Agar Sal Manitol Colonias amarillas  Cocos Gram positivos
rodeadas de una zona agrupados en racimos
amarilla

Agar Baird Parker Colonias negras Cocos Gram positivos
lustrosas rodeadas de agrupados en racimos

zonas claras

Tabla N°6. Caracteristicas de Pseudomonas aeruginosa

Medio de cultivo Morfologia colonial Morfologia Prueba
microscopica de

oxidasa

Agar cetrimida Colonias verdes azulosas, Bacilos Gram Positiva

con luz ultravioleta se negativos

observan de color verdosos

fluorescentes
Para detecciéon de @ Colonias incoloras 0 Bacilos Gram Positiva
fluoresceina amarillentas, con luz | negativos

ultravioleta se observan de

color amarillento fluorescente
Para deteccion de Colonias verde-azulosas, con Bacilos Gram Positiva
piocianina luz ultravioleta se observan de negativos

color azul fluorescente

Tabla N° 7. Caracteristicas Morfoldgicas de Salmonella spp

Medio Selectivo Morfologia Caracteristica de las Colonias

Medio Agar Verde Brillante Pequefias, transparentes, incoloras o de color
rosado a blanco opaco (frecuentemente
rodeadas por una zona de color rosado a rojo).

Medio Agar Xilosa Lisina De color rojo, con o sin centros negros.

Desoxicolato

Medio Agar con Sulfito de De color negro o verde.

Bismuto
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Tabla N° 8. Caracteristicas Morfologicas de la Escherichia coli.

Tincién Gram Morfologia Caracteristica de las Colonias

Bacilos negativos (coco- | De color rojo ladrillo o rosadas, pueden tener
bacilos) medio Agar una zona de bilis precipitada alrededor
MacConkey

{ « )
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HIPOTESIS
Los geles antiinflamatorios de uso tépico que se comercializan en los diferentes

puestos del mercado la estacibn de la ciudad de Leodn, pueden presentar

contaminacion microbiana.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio: El presente estudio es de tipo experimental.

Area de Estudio: El area de estudio correspondi6 a las canastas de los diferentes
puestos del mercado la estacion de la ciudad de Leodn y el Laboratorio de Control
Microbiolégico del Departamento de Farmacia Industrial de la Facultad de Ciencias
Quimicas. U.N.A.N.-Leon.

Poblacién de Estudio: Geles antiinflamatorios que se Comercializan en las

canastas de los diferentes puestos del mercado la estacion de la Ciudad de Ledn.

Muestra: La muestra consisti6 en 4 Muestras distintas de geles antiinflamatorios,
pertenecientes a productos no obligatoriamente estériles elegidos, que se
comercializan en los diferentes puestos del mercado la estacion de la Ciudad de

Ledn.

Muestreo: Los productos para el analisis fueron obtenidos a través de su compra en

los diferentes puestos del mercado la estacion de la Ciudad de Leon.

Criterios de inclusion:
1. Que fueran geles antiinflamatorios.
2. Que se comercializaran en los diferentes puestos del mercado la estacion de
la Ciudad de Leon.

3. Que sean Fitofarmacos.
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Criterios de exclusion:
1. Que fueran cualquier tipo de productos que no sean geles.
2. Que se comercializaran fuera de los puestos del mercado.

3. Que no sean fitofarmacos.

Procedimiento para la recoleccién de la informacion: para la recopilacién de los
datos necesarios en nuestra investigacion fue util llevar a cabo una entrevista no
estructurada con las personas que se encontraban vendiendo geles antiinflamatorios
en diferentes puestos del mercado la estacion. Esta entrevista se realizd en un
ambiente de cordialidad y respeto con el entrevistado en donde obtuvimos
informacion sobre cuéles fueron los geles antinflamatorios que mas se
comercializaban en esta area de la ciudad de Ledn. De los resultados de esta

entrevista, compramos los productos para nuestro estudio.

Fuentes primarias:
1. Entrevista que se realizé a los vendedores en diferentes puestos del mercado
la estacion de la ciudad de Ledn.

2. Ensayo de limite microbiano que se realiz6 a las Muestras en estudio.

Fuentes secundarias:

1. Recopilacion bibliogréfica (libros, sitios web, monografias, farmacopeas, RTCA.)
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MATERIALES Y EQUIPO
Tabla N° 9. En el desarrollo de la parte experimental se utilizé el siguiente equipo de

laboratorio:

Materiales

Beaker
mL).
Probeta (100 mL).

Balén Aforado (100 mL,
1000 mL).

Algodon.

Papel aluminio.

Placas Petri.

Gradillas metalicas.

Asa de Henle.

Tubos de ensayo.
Erlenmeyer (250 mL).
Pipetas Volumétricas (2
mL, 5 mL, 10 mL).

Jabén liquido neutro
Cloro

(250 mL, 500

Variables de estudio:

Equipo

Cocina (Marca: Corning.
Modelo: Pc-100)

Incubadora (Marca:
Precision. N°  serie:
9606)

Contador de colonias
(Marca: Quebec)
Agitador eléctrico
(Marca: Vortex. N° de
serie: 29681.

Model:k550-G)
Autoclave (Marca: Pelton
y Crans. Modelo: OCM.
N° de serie: A3-77490)
Horno

Balanza

Mechero

v Recuento de Bacterias Aerobias Mesobfilas.

Recuento Total Combinado de Hongos y Levaduras.

Reactivo

Tripticaseina-Soja Agar
Agar Sabouraud
Dextrosa

Agar sal manitol

Agar McConkey

Caldo Tripticaseina Soja
Agar Cetrimide

Agar XLD

Fosfato monobasico
Agua destilada.

Alcohol etilico 70 %.

v
v ldentificacion de microorganismos patdgenos objetables.
v

Verificacion de la calidad del etiquetado
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Tabla N° 10. Operacionalizacion de variables:

Variables

Bacterias
aerobia
mesofilas

Identificacion
de Bacterias
patégenas

Recuento
Total
Combinado
de Hongos y
levaduras.

Definicién conceptual

El recuento de microorganismos mesofilos
aerobicos, conocido también como recuento
de placas aerdbicas (APC), es el método mas
usual para la estimacion del numero de
microorganismos viables en productos de
consumo humano.

Metodologia precisa que permite la
identificacion de  los  microorganismos
implicados en procesos de contaminacion
asociados a infecciones o de aquellos que
tienen relacion con el hombre. Para este
ensayo tenemos: Escherichia coli, Salmonella
spp, Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus

Método que se basa en inocular una cantidad
conocida de muestra, en un medio de cultivo
selectivo  especifico, aprovechando la
capacidad de este grupo microbiano de utilizar
como nutrientes a los polisacaridos que
contiene el medio.

Ensayos Microbiolégicos:

Verificacion de la calidad microbiana y etiquetado de geles antiinflamatorios

Dimensiones

(+) Presencia.
(-) Ausencia.

(+) Presencia
(-) Ausencia

(+) Presencia.
(-) Ausencia.

Procedimiento parala obtenciéon de las Muestras para el ensayo

Escala

No >
10000
UFCl/g

Ausencia

No > 100
UFC/g

v" Obtencion de la muestra: Las muestras se obtuvieron de los diferentes

puestos donde se comercializan geles antiinflamatorios en el mercado la

estacion, se compraron un total de cuatro pomos por cada una de las

muestras a analizar.

v Preparacioén de reactivos y medios de cultivo
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Limite Microbiano

Se Realiz6 la determinacion en condiciones asépticas disefladas para evitar la
contaminacion microbiana extrinseca del producto a examinar. Las precauciones a
tomar en cuenta para evitar la contaminacion deben ser tales que no afecten a

ningun microorganismo que deba detectarse en la prueba.

Si el producto a examinar posee actividad antimicrobiana, ésta debe eliminarse o
neutralizarse en la medida de lo posible. Si se usan inactivadores para este fin, se

debe demostrar su eficacia y la ausencia de toxicidad para los microorganismos.

Si se emplean sustancias tensoactivas en la preparacién de la muestra, se debe
demostrar la ausencia de toxicidad para los microorganismos y su compatibilidad con

cualquier inactivador usado.

PRUEBA DE PROMOCION DEL CRECIMIENTO, APTITUD DEL METODO DE
RECUENTO Y CONTROLES NEGATIVOS
Se debe establecer la aptitud de la prueba para detectar microorganismos en

presencia del producto a examinar.

Se debe confirmar la aptitud si se introduce un cambio en la realizacion de la prueba

o en el producto que pudiera afectar los resultados del analisis.

Control Negativo

Para verificar las condiciones de prueba, se realizé un control negativo usando el
diluyente seleccionado en lugar de la preparacién de prueba. No debe observarse
crecimiento de microorganismos. Asimismo, se realizo un control negativo al analizar

los productos segun se indica en Pruebas de Productos.
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Es necesario investigar cualquier falla en el control negativo.

Promocion del Crecimiento de los Medios
Se analizé cada partida de medio listo para usar y cada partida de medio preparado

a partir de medio deshidratado o de los ingredientes indicados.

Se inocul6 porciones/placas de Caldo Digerido de Caseina y Soja y Agar Digerido de
Caseina y Soja con un numero pequefio (no mas de 100 ufc) de los microorganismos
indicados empleando una porcion/placa individual de medio para cada uno. Inocular
placas de Agar Sabouraud Dextrosa con un numero pequefio (no mas de 100 ufc) de
los microorganismos indicados, empleando una placa individual de medio para cada

uno.

Para medios sélidos, el crecimiento que se obtuvo no difirié en un factor mayor de 2
a partir del valor calculado para un in6culo estandarizado. Para un in6culo recién
preparado, se produce un crecimiento de microorganismos comparable al obtenido
anteriormente con una partida de medio analizada y aprobada previamente. Los
medios liquidos son adecuados si se produce un crecimiento claramente visible de
microorganismos comparable al obtenido anteriormente con una partida de medio

analizada y aprobada previamente.

RECUENTO DE ORGANISMOS MESOFILICOS AEROBIOS.

Para el recuento de organismos Mesobfilos aerobios existen dos métodos:
- Método en placa.

- Método en tubo (NMP).

Siendo el primer método el utilizado en este analisis.
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Método vertido en placa.

v

Se preparo el pool de la muestra que consistié en tomar 20 mg de cada pomo,
para cada muestra hasta lograr un total de 100 mg que se llevaron a un
Erlenmeyer.

Se tomaron 10 g del pool que contenia la muestra.

Se agreg6 en una solucién amortiguadora de Fosfato pH 7.2 para obtener 100
mL (10™). Se realizaron diluciones decimales sucesivas de 102, 103y 10*
para que 1 mL que permitiera obtener entre 30 y 300 colonias.

Se pipeted 1 mL de las diluciones 10, 102, 10y 10™ y se transfiri6 a dos
placas Petri estériles; agregandose inmediatamente a cada placa de 15 a 20
mL de Medio Agar Digerido de Caseina y Soya, previamente fundido y
enfriado a una temperatura aproximada de 45°C.

Se taparon las placas de Petri

Se Mezcl6 la muestra rotando suavemente las placas sobre una superficie
plana (técnica del ocho) y se dej6 solidificar el contenido a temperatura
ambiente.

Se Invirtieron las placas Petri y se incubaron durante 48 hrs a una temperatura
de 30 a 35°C.

Una vez finalizado el proceso de incubacién, se examinaron las placas para
verificar crecimiento de microorganismos.

Se Conto el nimero de colonias expresandose en resultado como el promedio
de las dos placas en términos del nUmero de microorganismos por g o por mL
(UFC/g 6 UFC/mL) de muestra.

Expresar los resultados como “menor de 10000 microorganismos por g 6 por

mL de muestra, en caso de no observar crecimiento microbiano.

Criterio de aceptacion

v

Para el recuento se aceptaron las cajas que contenian de 30-300 colonias

usando un cuenta colonias de Quebec.
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Recuento Total Combinado de Hongos y Levaduras (Método en Placa)

Procedimiento

Método vertido en placa.

v Se Tomé asépticamente 10 g del pool de cada una de las muestras
previamente obtenidas en recipientes estériles.

v Se Suspendieron en solucién amortiguadora de Fosfato pH 7.2 para obtener
100 mL (10%). Diluyéndose ain mas, con diluciones sucesivas 102 y 107
para que 1 mL nos permita obtener entre 10 y 300 colonias.

v Se Pipeti6 1 mL de las diluciones 10", 102 y 107 y lo transferimos a dos
placas Petri estériles; agregadndose inmediatamente, a cada placa, de 15 a
20 mL de Medio Agar Sabouraud, previamente fundido y enfriado a una
temperatura aproximada de 45°C.

v Se cubrieron las placas de Petri

v' Se Mezclé la muestra, rotando suavemente las placas y se dejo solidificar el
contenido a temperatura ambiente.

v Se Invirtieron las placas Petri e incubaron durante 7 dias a una temperatura de
20° a 25° C.

v Una vez finalizada la incubacion, se examiné las placas para verificar
crecimiento de microorganismos.

v' Se contd el numero de colonias y se expresan por el promedio de las dos
placas en términos del nimero de microorganismos por g 6 por mL de
muestra’

v' Expresamos los resultados como “menor de 100 microorganismos por g 6 por
mL de muestra” en caso de no observar crecimiento de Hongos.

Célculos
No aplica
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Determinacion de Microorganismo Patégenos Objetables.
= Se preparé un pool estéril de cada una de las muestras en estudio, que
consistié en tomar 2.5g de cada pomo, hasta que obtuvimos un total de 10g
de la misma, luego se llevaron a un Erlenmeyer que contenia 90ml de CDS e

incubamos de 35 a 37°C durante 48 a 72 horas.

Para determinar presencia de Salmonella.

= Del Erlenmeyer que teniamos, tomamos 1 ml y lo afiadimos a 1 tubo de
ensayo que contenia 9 ml de Rappaport, mezclamos e incubamos de 24 a 48
horas a 37°C..

» Una vez encubado con un asa de inoculacion se tomo la muestra al tubo de
ensayo y se realizd una resiembra, en una caja Petri que contenia Agar XLD
(Xilosa-Lisine-Dexosicolato).

» Invertimos el plato e incubamos de 35 a 37°C, durante 48 a 72 horas.

= Al examinar los platos si presenta colonias Gram negativas, de color rojo
intenso con o sin centros negros este no satisface el ensayo y por ende esta

en presencia de Salmonella.

Para determinar presencia de Staphylococcus aureus.
= Del Erlenmeyer, se tomo la muestra con un asa de inoculacion por medio de
estria cruzada, y se transfirié a una placa Petri que contenia Agar Bair Parker,
incubamos los platos en posicion invertidas de 35 a 37°C durante 24 a 48

horas.

Interpretacion de los resultados.
La ausencia de crecimiento de microorganismo indica que el producto satisface el

ensayo. La aparicion de colonias negras de cocos Gram positivos agrupados en
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forma de racimos de uva rodeada de una zona clara, puede constituir un indicio de

presencia de Staphylococcus aureus.

Para confirmar la presencia de Staphylococcus aureus_se realiza la prueba de la

coagulasa, si el resultado de la prueba es positivo el producto no satisface el ensayo.

Si el resultado es negativo, el producto satisface el ensayo.

Prueba de la coagulasa:

En un tubo de ensayo, agregamos 9 ml de Caldo BHI y sembramos en el tubo
con la muestra que contenia sospecha de Staphylococcus, incubamos a 37°C
durante 6 horas, si el tubo forma un coagulo o produce una trama roja de
fibrina el resultado de la prueba es positivo. Si el tubo de ensayo no contiene
ningun coagulo, en otro tubo de ensayo se agrega 3 ml de plasma de conejo
y de igual forma se siembra con el Staphylococcus sospechoso, se encuba a
37°C durante 2 horas, si el tubo no presenta ninguna coagulacién se deja
encubar 2 horas mas hasta un limite de 24 horas, hasta que el tubo presente
coagulacion, una vez que el tubo presenta coagulacion si es de color blanco
hueso, esta en presencia de Staphylococcus epidermides, si da un color

amarillo dorado esta en presencia de Staphylococcus aureus.

Determinar presencia de Pseudomonas aeruginosa.

Del Erlenmeyer, tomamos la muestra con un asa de inoculacién por medio de
estria cruzada, se realizd la siembra en una placa Petri que contenia Agar
Cetrimida, incubamos los platos en posicion invertidas de 35 a 37°C durante
24 a 48 horas.
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Interpretacion de los resultados.
Si al examinar los platos. No contiene colonias Gram negativas de color verde
musgo, este satisface el ensayo, si contiene colonias Gram negativas este no

satisface el ensayo.

Determinar presencia de Escherichia coli.
= Del Erlenmeyer, se tomo la muestra con un asa de inoculacion por medio de
estria cruzada, se realiza la siembra en una placa Petri que contenia Agar
Mac Conkey, incubamos los platos en posicion invertidas de 35 a 37°C

durante 24 a 48 horas.

Interpretacion de los resultados.
Si al examinar los platos estos presenta colonias grandes de color rosado chicha
integrada por bacilos Gram negativos, indica la probable presencia de Escherichia

coli

Procedimiento del Método del Niumero méas Probable

1. Preparar una serie de 3 diluciones decimales en serie del producto, segun se
indica en la preparacion de la muestra

2. Para inocular, diluir y neutralizar la actividad antimicrobiana, se hace a partir
de cada nivel de dilucibn usamos 1mL para inocular 3 tubos con 9 mL de
Caldo Digerido de Caseina y Soja. Si fuera necesario, se puede agregar al
medio un agente tensoactivo, como polisorbato 80. Como son tres niveles de
dilucién se inocularon 9 tubos.

3. Se incubaron todos los tubos a una temperatura de 30° a 35° durante 3 dias.
A partir de la tabla N° 1 determinamos el numero mas probable de

microorganismos por g del producto a examinar
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
Para la realizacion de los andlisis limpiamos cada uno de los pomos con alcohol 70°

y algoddn, para después marcarlos de la siguiente manera

Tabla N° 11. Codigos asignados a cada una de las muestras en estudio

Caodigo N° # reg. San Componentes Presentacion Fecha de
Asignado Lote Vencimiento
MO001 No No Gel de Mango Pomo 100 g 05/2021
M002 No No Gel Artribion Pomo 60 g 12 /2021
MO003 No No Gel Diclofenaco Pomo 100 g 10 /2022
MO004 No No Gel Mariguanol Pomo 100 g 04 /2023

Al realizar un examen macroscopico de las caracteristicas externas de cada uno de
los frascos, pudimos observar que no cumplian con los requerimientos de calidad en
relacion al etiquetado, es decir, que unos de los requerimientos que el RTCA
11.01.02:04 pide es que lleve el numero de registro sanitario, tanto del pais en la
gue se produce el producto, asi como también del pais en donde se comercializa, de

la misma manera ninguna de las muestras en estudio contenia numero de lote.

Al realizar el método de Limite Microbiano se realizaron siembras como indica el
procedimiento de la técnica en cajas Petri estériles en profundidad y superficie, en la
Tabla N° 12 se detalla el tiempo, temperatura y tipo de siembra correspondiente a

cada prueba de identificacién para los diferentes microorganismos analizados.

Tabla 12. Tiempo, temperatura y tipo de siembra de microorganismos analizados.

Microorganismo Temperatura °C Tiempo Siembra

Bacterias aerobias Mesofilas 35-37°C 24 — 48hrs/ Oscuridad Superficie
Hongos y Levaduras 20-25°C 7 dias / Oscuridad Superficie
Pseudomona aeuroginosa 35-37°C 48 — 72 hrs. Superficie
Staphylococcus aureus 35-37°C 48 — 72 hrs. Superficie
Escherichia coli 35-37°C 48 — 72 hrs. Superficie
Salmonella spp. 35-37°C 48 — 72 hrs. Superficie
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Después del periodo de incubacion correspondiente, se realizd la lectura de

resultados. La Tabla N° 13, describe la interpretacion de resultados y caracteristicas

de las colonias para las pruebas de recuento de mohos y levaduras, y el recuento

total

de Mesofilos Aerobios. Ademas de

la interpretacion de

resultados y

caracteristicas de las colonias para las pruebas de identificacion de patdgenos.

Tabla N° 13. Tabla de interpretacion de resultados y caracteristicas de las

colonias para las pruebas de recuento de BAM, hongos y Levaduras y

microorganismos patégenos

Microorganismo Medio de Cultivo

Caracteristicas de las

colonias

Interpretacion

BAM Agar Digerido | Recuento total (todo tipo | Aceptable:
Caseina y Soya de colonia) <10x10* UFC/g 6 mL
No Aceptable:
>10x10* UFC/g 6 mL
Hongos y | Agar Sabouroud Levaduras: Aceptable:
Levaduras colonias convexas <10x10* UFC/g 6 mL
Mohos: No Aceptable:
Colonias filamentosas >10x10° UFC/g 6 mL
Staphylococcus Agar Baird Parker | Colonias negras Aceptable: Ausencia
aureus lustrosas rodeadas de No aceptable: Presencia
zonas claras
Pseudomona Agar Cetrimide Colonias Aceptable: Ausencia

aeuroginosa

amarillasverdosas
0 pardorojizas.

No aceptable: Presencia

Escherichia coli Agar MacConkey

Colonias rojas o rosado
chicha

Aceptable: Ausencia
No aceptable: Presencia

Salmonella spp. Agar XLD

colonias rojas
con centros de color
negro

Aceptable: Ausencia
No aceptable: Presencia
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Tabla 14. Resultados de Mesoéfilos aerobios, Mohos y Levaduras de las

muestras analizadas

Bacterias Aerobias Mesdfilas Mohos y Levaduras
24 hrs 48 hr 5 dias 7 dias
MO001 >10*UFClg | >10* UFC/g >100 UFC/g >100 UFC/g
M002 <10*UFClg | <10*UFClg < 100 UFClg < 100 UFC/g

MO003 < 10*UFC/lg | < 10* UFClg < 100 UFC/g <100 UFC/g
MO004 < 10 UFClg | < 10* UFClg > 100 UFC/g > 100 UFC/g

En relacion al crecimiento de Bacteria Aerobias Mesofilas, después de las 24 hrs. y
48 hrs. de incubacion se evidencidé crecimiento en las muestras M001 (Gel de
Mango), asi mismo en el recuento combinado de Hongos y Levaduras a los 5y 7
dias de incubacién las muestras que presentaron crecimiento fueron M001 (Gel de
Mango) y M004 (Gel Mariguanol) en ambas muestras hubo presencia de mohos y
levaduras, por lo tanto, estas muestras no son aptas para su utilizacion de acuerdo
con los criterios establecidos en la RTCA 11.03.47:07 y USP 41; no asi, en las
muestras M002 (Gel de Artribion), M003 (Gel Diclofenaco), que no presentaron

evidencia de crecimiento ni de BAM ni de Hongos y levaduras.

Tabla N° 15. Resultados de patégenos de las muestras analizadas

Sthapylococcus  Pseudomona Salmonella Escherichia
aureus aeuroginosa spp. coli
24hrs  48hrs  24hrs 48hrs 24 hrs 48hrs 24 hrs 48 hrs
MO001 - - - - - - + +
MO002 - - - - - - - -
MO003 - - - - - - - -
MO004 - - - - - - - -
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Para la identificacion de las bacterias patégenas, se tomaron en cuenta, las
caracteristicas de crecimiento en cuanto a su forma, superficie, borde, color aspecto,
elevacion y posibles cambios en el medio de cultivo en cada una de las bacterias en

estudio.

Un microorganismo objetable en nuestro estudio es la bacteria Escherichia coli, que
estuvo presente en la muestra de Gel de Mango (M001), este tipo de microorganismo
lo aislamos en agar MacConkey presentando colonias medianas, circulares,
convexas y de coloracion fucsia debido a la utilizacion de la lactosa presente en el
agar. En este medio de cultivo, las peptonas, aportan los nutrientes necesarios para
el desarrollo bacteriano, la lactosa es el hidrato de carbono fermentable, y la mezcla
de sales biliares y el cristal violeta son los agentes selectivos que inhiben el
desarrollo de gran parte de la flora Gram positiva. Por fermentacion de la lactosa,
disminuye el pH alrededor de la colonia. Esto produce un viraje del color del
indicador de pH (rojo neutro), la absorcién en las colonias, y la precipitacion de las
sales biliares. Los microorganismos no fermentadores de lactosa producen colonias

incoloras

Seguidamente, realizamos el Método del nimero mas probable, para confirmar la
presencia de la Escherichia coli que es un coliforme que demuestra la presencia de
contaminacion fecal. El resultado obtenido en este estudio fue de 3, 2, 2, dandonos el
valor en la tabla de 210 UFC / g de Escherichia coli.
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CONCLUSION

La evaluacion microbiolégica de los productos de consumo humano permite conocer
de manera indirecta la efectividad de los sistemas de calidad empleados en las
industrias que elaboran dichos productos, pudiéndose determinar también si las
condiciones de la materia prima, el personal, el equipo y los procedimientos de
manufactura cumplen con los requisitos de calidad y son aptos para la fabricacion de

productos inocuos al consumidor.

Al realizar el presente trabajo investigativo de analisis microbiolégico de productos

naturales de uso dérmico (geles) podemos concluir que:

1. Las muestras de gel Artribion (M002), Gel de Diclofenaco (M003) cumplian
con las especificaciones en relacion al Conteo de Bacterias Aerobias
Mesodfitas, Microorganismos Patdgenos y al Recuento de Hongos y Levadura.

2. Las muestras de Gel de Mango (M001) y la del Gel de Mariguanol (M004), no
cumplen con los parametros de calidad microbiolégica basados en la RTCA
11.03.47:07; por lo tanto, no son aptas para su utilizacion ya que causarian

dafio en la salud de las personas que las consumen.

3. En cuanto a la presencia de microorganismos objetables, en la muestra M001,
se encontré Escherichia coli lo que demuestra contaminacion proveniente
relacionados con la produccion del producto y con la contaminacion del
personal. Este resultado se contrasté con la determinaciéon del NMP,

resultando la presencia de coliformes fecales en la muestra analizada.

4. Al evaluar el etiguetado en las 4 muestras en estudio comprobamos que
ninguna de ellas cumplia con las especificaciones contempladas en la RTCA
11.01.02:04, ya que no presentaban ni niumero de lote, ni registro sanitario.
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RECOMENDACIONES:

A los laboratorios involucrados en la fabricacion de medicamentos que realicen un
mejor control con respecto a las buenas practicas de manufactura a lo largo de todo
el proceso de elaboracion de los productos, asi como del personal que participa en

este.

A las Universidades y al Ministerio de Salud, Recomendamos: Realizar campaifas de
concientizacion dirigida a la poblacion, haciendo énfasis en los problemas que puede
generar el consumo de medicamentos ofrecidos de manera ambulatoria que no

garantizan su calidad, para tratar de disminuir el consumo de estos medicamentos.

A cada uno de los estudiantes, de manera especial de la carrera de farmacia de
UNAN-Ledn, ya que como profesionales de la salud, poseen los conocimientos
basicos para seguir contribuyendo de una u otra manera con la verificacién de la
calidad, uso adecuado de los medicamentos y demas aspectos que influyan en la
eficacia terapéutica a la cual estdn destinados los medicamentos, de igual forma
mejorar e implementar nuevas medidas que favorezcan el aprendizaje, tanto para el

estudiante como para la poblacion en general.

A la poblacion en general, es necesario que realicen evaluaciones de costo-
beneficio a la hora de adquirir estos productos que podrian perjudicar a
consumidores. Es importante tomar conciencia del riesgo que conlleva adquirir
productos de los cuales no se posee la certeza de que cumplen con las diferentes
especificaciones o que incluso pueden ser producto adulterados, cambiados por
alguna sustancia que no declara la etiqueta, todos estos factores pueden conducir al

empeoramiento de la salud de la poblacién.
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Entrevista

Estas fueron las preguntas realizadas de manera breve y cordial a los vendedores de
fitofarmacos en canastas del mercado la estacion de la ciudad de Leon.

¢,Con que frecuencia la poblacion compran estos geles antiinflamatorios ?

¢, Cuadles son los geles antiinflamatorios que son mas demandados por la poblacion?

¢,Cuando los compran realizan preguntas acerca de la procedencia de estos geles
antiinflamatorios?

¢ Ustedes como compradores mayoritas revisan las etiquetas de estos productos?
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Glosario

Agar Maccconkey: Es un agar primario, selectivo y diferencial el cual contiene el
colorante violeta cristal que inhibe el crecimiento de las bacterias grampositivas y de

los hongos y permite el desarrollo de bacilos gramnegativos.

Agar Sabouraud: Medio utilizad para el aislamiento, identificacion y conservacion de

hongos, patégenos y saprofitos.

Bacterias Gram negativas: Se denominan bacterias Gram negativas a los
microorganismos que tienen una reaccién con la tincion Gram en su pared celular
diferente a las Gram positivas, pues no se tifien de color azul oscuro o violeta, sino
de color rosa. Las bacterias Gram negativas no retienen el colorante de cristal violeta
durante el proceso de coloracién porque presentan una capa muy delgada de
peptidoglucano en su pared celular y su capa mas externa esta cubierta por una

membrana de lipoproteinas.

Bacterias Gram positivas: Se le denomina bacterias grampositivas, o bacterias
Gram positivas, a aquellas que se tifien de azul oscuro o violeta por la tincién de
gram. Esta caracteristica quimica esta intimamente ligada a la estructura de la
envoltura celular, por lo que refleja un tipo natural de organizacion bacteriana. Son
grupos principales de bacterias y, cuando se tratan como taxon, se utiliza también el

nombre de Posibacteria y las que restan son las bacterias gramnegativas.

Buenas Préacticas de Manufactura: Conjunto de procedimientos y normas
destinados a garantizar la producciéon uniforme de los lotes de productos

farmacéuticos que cumplan las normas de calidad.
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Empaque primario: Recipiente o envase dentro del cual se coloca directamente el

medicamento en la forma farmacéutica terminada.

Empaque secundario: Envase definitivo de distribucidon y comercializaciéon o

material de empaque dentro del cual se coloca el envase primario.

Estabilidad: Es la propiedad de un medicamento para mantener durante el tiempo
de almacenamiento y uso de las caracteristicas fisicas, quimicas, fisico quimicas,

microbioldgicas entre los limites especificados.

Impétigo: Infeccidon de la piel por estreptococos o estafilococos, se caracteriza por la
aparicion de una o mas lesiones ulceradas en la piel, casi siempre cubierta por una

costra color piel.

Inocuidad: Criterios de aprobacién para la comercializacion y se examina como
parte del proceso de registro. La vigilancia de las reacciones adversas

medicamentosas.

Patron: Es el modelo que sirve como unidad de medida.

Pirégenos; Microorganismos que producen infecciones y determinan respuestas

inflamatorias con produccion de pus.

Reglamento Técnico Centroamericano: Los respectivos Comités Técnicos de
Normalizacibn a través de los Entes de Normalizacion de los paises
centroamericanos, son los organismos encargados de realizar el estudio o la
adopcion de las normas. Estan integrados por representantes de la Empresa
Privada, Gobierno, Organismos de Proteccibn al Consumidor y Académico

Universitario.
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UFC: (Unidad Formadora de Colonia). Representa cada colonia contada y su nimero

total representa el numero total de bacterias viables en la muestra.

Preparacion de Medios

Solucion Amortiguadora de Fosfato de pH 7,2
Solucion Madre:
e Disolver 34g de fosfato monobéasico de potasio en aproximadamente 500 ml
de agua en un matraz volumeétrico de 1000 ml.
e Ajustar a un pH de 7,2 = 0,1 agregando hidroxido de sodio SR
(aproximadamente 175 ml), agregar agua a volumen y mezclar.
e Verter en recipientes y esterilizar.
e Almacenar bajo refrigeracion.
e Para su uso, diluir la Solucién Madre con agua en una proporcion de 1 a 800 y

esterilizar.

AGAR XLD

El agar XLD es un medio selectivo diferencial, utilizado para el aislamiento y

diferenciacion de patégenos entérico Gram negativos, especialmente del género

Shigella.
Agar-agar con Xxilosa, lisina 'y Proporcion.
desoxicolato.

Xilosa. 17,0 g.
L-Lisina. 3,0g.
Lactosa monohidrato. 10,0 g.
Sacarosa. 7,50.
Cloruro de sodio. 5,0 0.
Extracto de levadura. 3,00.
Rojo de fenol. 80 mg.
Agar-agar. 13,54¢.
Desoxicolato de sodio. 2,50.
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Tiosulfato de sodio. 6,8 0.
Citrato de amonio y hierro (I11). 0,84¢.
Agua purificada. 1000 mL.

Nota: Ajustar el pH de forma que después del calentamiento sea 7,4 = 0,2 a 25 °C.
Calentar a ebullicién, enfriar hasta 50 °C y verter en placas de Petri. No calentar en
autoclave.

AGAR MAC CONKEY
Es un medio selectivo diferencial utilizado para el aislamiento y diferenciacion de
bacilos gram negativo fermentadores y no fermentadores de lactosa. Se utiliza con

frecuencia para el aislamiento de coliformes.

Agar Mac Conkey. Proporcién.

Hidrolizado pancreatico de gelatina. 17,0 g.
Peptonas (de carne y caseina). 3,00.
Lactosa monohidrato. 10,0 g.
Cloruro de sodio. 5,00.
Sales biliares. 150.
Agar-agar. 13,54¢.
Rojo neutro. 30,0 mg.
Violeta cristal. 1 mg.
Agua purificada. 1000 mL.

Nota: Ajustar el pH de forma que después de la esterilizacion sea 7,1 + 0,2 a 25 °C.
Calentar a ebullicion durante 1 min con agitacion constante y luego esterilizar en
autoclave segun un ciclo validado.

AGAR BAIRD PARKER
Es un medio selectivo utilizado para el aislamiento de Staphylococcus aureus

coagulasa positivo.

Agar-agar Baird Parker. Proporcién.
Triptona. 10,0 g.
Polvo “Lab Lemco”. 500.
Extracto de levadura. 1,0q9.
Piruvato de sodio. 10,0 g.
Glicina. 12,0 g.
Cloruro de Litio. 50a4.
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Agar-agar. 20,0 9.

Agua purificada. 1000 mL.

Nota: Anadir 10 mL de clara de huevo y calentar a ebullicién durante 1 min con
agitacion. Ajustar el pH de forma que después de la esterilizacion sea 6,8 + 0,2 a 25
°C. Esterilizar en autoclave segun un ciclo validado.

AGAR CETRIMIDE
Es un medio selectivo utilizado para el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa

Agar Cetrimide. Proporcién.
Hidrolizado pancreético de gelatin. 20,0 g.
Cloruro de magnesio. 1,4q9.
Sulfato de potasio. 10,0 g.
Cetrimide. 0,3g.
Agar-agar. 13,6 g.
Agua purificada. 1000 mL.

Nota: Calentar a ebullicion durante 1 min con agitacién. Ajustar el pH de forma que
después de la esterilizacion sea 7,2 + 0,2 a 25 °C. Esterilizar en autoclave segun un
ciclo validado.

AGAR DIGERIDO DE CASEINA-SOJA

Agar Digerido de Caseina-Soja. Proporcion.
Digerido pancreatico de caseina. 15,0 g.
Digerido papainico de soja. 5,00.
Cloruro de sodio. 50a4.
Agar-agar. 15,0 g.
Agua purificada. 1000 mL.

Nota: Ajustar el pH de forma que después de la esterilizacion sea 7,3 + 0,2 a 25 °C.
Esterilizar en autoclave segun un ciclo validado.
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AGAR SABOURAUD DEXTROSA

Agar Sabouraud-Dextrosa. Proporcién.
Glucosa. 15,0 g.
Mezcla de partes iguales de digerido 5,00.
péptico de carne y digerido pancreatico de
caseina.
Agar-agar. 15,0 g.
Agua purificada. 1000 mL.
Nota: Mezclar y calentar a ebullicién para facilitar la disolucién. Ajustar el pH de
forma que después de la esterilizacion sea 5,6 + 0,2 a 25 °C. Esterilizar en autoclave
segun un ciclo validado.

CALDO SELENITO DE CISTINA

Caldo Selenito de Cistina. Proporcion.

Peptona. 5,0 4.

Lactosa. 4,0 g.

Fosfato de Sodio. 10,0 g.

Selenito de Sodio. 4,0 9.

L-Cistina. 0,01 g.

Agua purificada. 1000 mL.

Nota: Ajustar el pH de forma que después de la esterilizacion sea 7,0 + 0,2 a 25 °C.
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