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RESUMEN

Los medicamentos son considerados como una parte fundamental en la
atencién de la salud, la preocupacion por su empleo eficaz, inocuo y
racional es mayor cada dia; sin embargo, existen algunos factores que
dificultan este uso apropiado. La adulteracion, falsificacién, contrabando,
malas préacticas de almacenamiento y distribucién, el uso indiscriminado, y
otras dificultades son factores que han llevado a tener enormes
problemas de salud publica.

En Lima se distribuyen medicamentos de dudosa procedencia en diversos
centros comerciales del Cercado de Lima como el centro comercial Capén
Center, que abastece a diversas boticas. En este centro comercial los
medicamentos se confinan en pequefios puestos inadecuados para el
almacenamiento y distribucion de productos farmacéuticos, ademas de
personal no capacitado. Se efectu6 la investigacion con la finalidad de
determinar el recuento de carga microbiana de Ibuprofeno en suspension
distribuido en el centro comercial Capon Center del Cercado de Lima
aplicando las especificaciones establecidas por la Farmacopea Americana
XXXVl (USP38). Se realiza una investigacion de tipo bésica de nivel

descriptiva, usando el método cientifico y deductivo.

Para la toma de muestras se seleccionaron 4 lotes distintos de los cuales
se analizé 1 muestra por cada lote, con un total de 4 muestras las que
fueron analizadas por duplicado; mediante las pruebas de laboratorio, se
concluyo que todas las muestras de Ibuprofeno en suspension analizadas
se encuentran libres de agentes microbioldgicos tanto bacterianos como
fungicos y cumplen con los parametros de calidad microbiol6gica

especificados por la Farmacopea Americana XXXVIII (USP38).

PALABRAS CLAVE: Ibuprofeno; Carga microbiana; Capén Center.



ABSTRACT

The medicines are considered to be a fundamental part in the attention of
the health, the worry for his effective, innocuous and rational employment
is major every day; nevertheless, there exist some factors that impede this
appropriate use. The adulteration, falsification, smuggling, bad practices of
storage and distribution, the indiscriminate use, and other problems are
factors that have led to having enormous problems of public health.

In Lima there are distributed medicines of doubtful origin in diverse malls
of the center of Lima as the Castrated Mall Center, which it supplies to
diverse medicines. In this mall the medicines are confined in small
inadequate positions for the storage and distribution of pharmaceutical
products, besides not qualified personnel. The investigation was effected
by the purpose of determining the inventory of microbial load of ibuprofeno
in suspension distributed in the Castrated mall Center of the enclosure of
Lima applying the specifications established by the American
pharmacopoeia the XXXVIIith (USP38). There is realized a basic
descriptive investigation of type of level, using the scientific and deductive

method.

For the capture of samples there were selected 4 different lots from which
1 sample was analyzed by every lot, with a total of 4 samples those that
were analyzed by duplicate; by means of the laborator tests, one
concluded that all the samples of ibuprofeno in suspension analyzed are
free of microbiological agents so much bacterial as fungicos and expire
with the parameters of microbiological quality specified by the American
Pharmacopoeia the XXXVIIith (USP38).

KEY WORDS: Ibuprofeno; microbial Load; Gelding Center.
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INTRODUCCION

El control de calidad de los productos farmacéuticos previo a su
comercializacion permite  determinar el cumplimiento de las
especificaciones sanitarias declaradas por el fabricante en el protocolo de
analisis del producto, pero su posterior almacenamiento vy
comercializacion en lugares inapropiados con temperaturas variadas,
humedad cambiante y transporte inadecuado puede ocasionar
contaminacion de diversa indole. Entre ellas tenemos la contaminacion
microbioldgica cuyos efectos adversos en el ser humano podrian causar
desde una infeccion leve hasta serios problemas como agranulocitosis,
anafilaxia, erupciones exantematicas, esofagitis, etc. Es por ello que en la
presente investigacibn se buscd establecer el recuento de carga
microbiana de Ibuprofeno en suspension distribuido en el centro comercial
Capon Center del Cercado de Lima de acuerdo a las especificaciones de
la Farmacopea Americana XXXVIII (USP38). Por este motivo se estimo
que el recuento de carga microbiana del Ibuprofeno en suspensién
comercializado en el centro comercial Capon Center del Cercado de Lima
se encontrara por encima de los limites establecidos por la Farmacopea
Americana XXXVIII (USP38).

Se realiza una investigacion de tipo béasica de nivel descriptiva, usando el
método cientifico y deductivo, usando como muestra el ibuprofeno en
suspension, comercializados en el centro comercial Capén Center del

Cercado de Lima.
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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcién de la Realidad Problematica:

Los medicamentos son considerados como una parte fundamental
en la atencién de la salud, la preocupacién por su empleo eficaz,
inocuo y racional es mayor cada dia; sin embargo, existen algunos
factores que dificultan este uso apropiado(l). La adulteracion,
falsificacion, contrabando, malas practicas de almacenamiento y
distribucién, el uso indiscriminado, y otros problemas son factores
que han llevado a tener enormes problemas de salud publica en todo
el mundo. Segun la OMS, se ha estimado que probablemente mas
del 10% de los medicamentos que circulan en los mercados
mundiales son falsificados, y esa cifra es mayor en muchos paises
en desarrollo donde alcanza el 25%(1).

El Perd ocupa el cuarto lugar a nivel mundial en casos de deteccion
de medicamentos falsificados segun datos de la OMS para el 2006,
solo detrds de Rusia, China y Corea del Sur. Ademas, los
analgésicos y antiinflamatorios son los medicamentos mas
falsificados. De acuerdo con los resultados de las investigaciones
por parte de las autoridades, han definido que se adulteran los
medicamentos al ser elaborados con harina, aztucar o almidones
gue, aunque en el mejor de los casos no ocasionan dafio al

paciente, si afectan la imagen de los laboratorios.
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1.2

En Lima se distribuyen medicamentos de dudosa procedencia en
diversos centros comerciales como el centro comercial el Hueco,
centro comercial Capon Center o el centro comercial UNICACHI (del
Cercado de Lima), de donde se proveen diversas boticas y
farmacias de la capital y del interior del pais, en estos puestos de
venta se pueden encontrar desde ampollas hasta jarabes y tabletas
para uso pediatrico, ademas de medicamentos del Ministerio de
Salud, ESSALUD, FAP, FOSPEME, FOSPOLI, etc., muestras
médicas, productos farmacéuticos de contrabando del Ecuador,
Colombia, Argentina, Brasil, etc. Todos estos productos son
almacenados, comercializados y distribuidos sin las medidas de
seguridad minimas, los medicamentos se confinan en pequefios
puestos inadecuados para el almacenamiento y distribucion de
productos farmaceéuticos, no se cuenta con personal capacitado para
la dispensacion de medicamentos que van a ser consumidos por
personas que presentan alguna dolencia por lo que se constituye en
un riesgo para la salud. Por tal motivo, en esta investigacion se
realizé el recuento de carga microbiana de un farmaco de eleccion
primaria para el tratamiento del dolor, inflamacion y fiebre de la
poblacién pediatrica de nuestro pais, el lbuprofeno en suspensién
comercializado en el centro comercial Capén Center, que es muy
frecuentado por duefios de Boticas y Farmacias de la capital y del

interior del pais.
Formulacion del Problema:
1.2.1 Problema General

¢, Cual sera el recuento de carga microbiana de Ibuprofeno en
suspension, distribuido en el centro comercial Capén Center

del Cercado de Lima?
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1.2.2 Problemas Secundarios

¢, Cual sera el recuento total de microorganismos aerobios en
Ibuprofeno en suspension distribuido en el centro comercial

Capoén Center del Cercado de Lima?

¢,Cual sera el recuento total de mohos y levaduras en
Ibuprofeno en suspension distribuido en el centro comercial

Capén Center del Cercado de Lima?

¢Qué microorganismos especificos se identificaran en
Ibuprofeno en suspension distribuido en el centro comercial

Capon Center del Cercado de Lima?

1.3 Objetivos de la Investigacion

1.3.1 Objetivo General
Determinar el recuento de carga microbiana de Ibuprofeno
en suspension distribuido en el centro comercial Capon
Center del Cercado de Lima segun las especificaciones de la
Farmacopea Americana XXXVIII (USP38).

1.3.2 Objetivos Especificos

Determinar el recuento total de microorganismos aerobios en
Ibuprofeno en suspension distribuido en el centro comercial

Capon Center del Cercado de Lima.
Determinar el recuento total de mohos y levaduras en

Ibuprofeno en suspension distribuido en el centro comercial

Capon Center del Cercado de Lima.

14



Identificar microorganismos especificos en Ibuprofeno en
suspension distribuido en el centro comercial Capén Center

del Cercado de Lima.

1.4 Hipodtesis de la Investigacion
1.4.1 Hipotesis Principal

El recuento de carga microbiana del Ibuprofeno en
suspension comercializado en el centro comercial Capon
Center del Cercado de Lima se encontraré por encima de los
limites establecidos por la Farmacopea Americana XXXVIII
(USP38).

1.4.2 Hipotesis Secundarias

El recuento total de microorganismos aerobios en Ibuprofeno
en suspension distribuido en el centro comercial Capdn
Center del Cercado de Lima se encontrara por encima de los
limites establecidos por la Farmacopea Americana XXXVIII
(USP38).

El recuento total de mohos y levaduras en Ibuprofeno en
suspension distribuido en el centro comercial Capén Center
del Cercado de Lima se encontrara por encima de los limites
establecidos por la Farmacopea Americana XXXVIII
(USP38).

Los microorganismos especificos en Ibuprofeno en
suspension distribuido en el centro comercial Capén Center
del Cercado de Lima se encontraran por encima de los
limites establecidos por la Farmacopea Americana XXXVIII
(USP38).

15



1.5 Justificacion e Importancia de la Investigacion

1.5.1 Justificacion de la investigacion

La calidad de un producto farmacéutico debe comprobarse en
su totalidad con sistemas confiables y seguros, con el fin de
cumplir con las exigencias farmacopeicas y la legislacion
farmacéutica vigente y sobre todo para ofrecer a sus clientes
un producto eficaz y de alta calidad. Por tal motivo, la
industria farmacéutica ha ido implementando y mejorando las
tecnologias que logren garantizar dicha calidad. Es asi, como
la evaluacion de un producto farmacéutico es muy importante
ya que el paciente o consumidor final espera que los
farmacos no solo cumplan con las cualidades propias del
producto sino también ademas las inherentes a la calidad

tanto fisicoquimica como microbioldgica.

El control de calidad de los productos farmacéuticos previo a
su comercializacion permite determinar el cumplimiento de las
especificaciones sanitarias declaradas por el fabricante en el
protocolo de analisis del producto, pero su posterior
almacenamiento y comercializacion en lugares inapropiados
con temperaturas variadas, humedad cambiante y transporte
inadecuado puede ocasionar contaminaciéon de diversa
indole, asi como presentar disminucién o alteracion del
principio activo. Si el producto farmacéutico es alterado o
fabricado en laboratorios clandestinos puede ocasionar
efectos adversos que varian desde una infeccion leve hasta
serios problemas caracterizados por agranulocitosis,
anafilaxia, erupciones exantematicas, esofagitis, etc.,
dependiendo del tipo de microorganismo que esté invadiendo

el organismo y la via de administraciéon del medicamento.
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15.2

La entidad nacional competente es la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), tiene la
autoridad para contrastar los resultados de las pruebas
realizadas en el protocolo de analisis, garantizando de esta
manera la calidad y seguridad de los productos
farmacéuticos. Ademas, es de vital importancia que se realice
un control y vigilancia de los productos farmacéuticos durante
su comercializacion, lo que permitira verificar el cumplimiento
de las especificaciones del fabricante durante el tiempo de

vida atil del producto.

Importancia de la Investigacidon

El presente estudio de investigacion busca despertar el
interés de estudiantes y profesionales  Quimicos
Farmaceéuticos, en relacion al tema de control de calidad de
productos farmacéuticos comercializados en el mercado
nacional, con el propdsito de realizar trabajos de investigacion
frente a la problematica referente al almacenamiento y

distribucion de los mismos en condiciones inadecuadas.

Asi mismo, se pretende conocer el cumplimiento de la
reglamentacion nacional en establecimientos distribuidores de
productos farmacéuticos como por ejemplo Capén Center que
los almacenan y comercializan en condiciones ambientales
desfavorables, ademas determinar cémo influyen estos
hechos en la calidad microbioldgica de los medicamentos,
especificamente Ibuprofeno en suspension. Esta mala
practica se realiza en centros comerciales ubicados en el
Cercado de Lima, que a lo largo de muchos afos
comercializan  productos  farmacéuticos de  dudosa

procedencia poniendo en peligro la seguridad sanitaria.
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Ademas al determinar la carga microbiana de Ibuprofeno en
suspension comercializado en el centro comercial Capon
Center del Cercado de Lima, podremos saber si esta apto
para su administracion a la poblacion infantil ya que es un
farmaco de uso comun y por tanto es de importancia publica

el comprobar si cumple con las especificaciones establecidas.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

2.1.1 Antecedentes Nacionales

En la investigacion realizada por Gabriela Chavez Santos,
Lima (2015), “NIVEL DE CONOCIMIENTO SOBRE
FALSIFICACION DE MEDICAMENTOS EN ESTUDIANTES
DEL TERCER ANO DE SECUNDARIA DE LA INSTITUCION
EDUCATIVA JUANA ALARCO DE DAMMERT -
MIRAFLORES”, cuyo objetivo fue determinar el nivel de
conocimiento sobre falsificacion de medicamentos en
estudiantes del tercer afio de secundaria de la Institucion
Educativa Juana Alarco de Dammert Miraflores, para lo cual
se utilizé la escala de Estaninos. Los resultados obtenidos
fueron antes de aplicar la capacitacion, el nivel de
conocimiento sobre falsificacion de medicamentos fue medio
51,00 y alto 19,6% variando a 7,8% y 92,2%,
respectivamente después de aplicar la capacitacion. El
promedio de las evaluaciones pre-capacitacion fue de 13,81y
para las evaluaciones post-capacitacion fue de 17,84, donde
se puede observar una variacién positiva con una diferencia
de 4,03 puntos, equivalente a un incremento general del 29%.
Sus resultados fueron con 95% de confianza se afirma que el
promedio post-capacitacion se encuentra entre 17,40 y 18,27.
Se determind asi, que el nivel de conocimiento de las
participantes al inicio fue medio y el nivel de conocimiento

final fue alto(2).

En la investigacion realizada por Gaby B. Sueros Rios, Lima
(2013) titulada “VALIDACION DE UN METODO DE ENSAYO
CUALI-CUANTITATIVO PARA EL ANALISIS
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MICROBIOLOGICO DEL JARABE DE TYREX A NIVEL
INTRALABORATORIAL”, realizd este trabajo basado en la
técnica propuesta por la Farmacopea Americana version
XXXIV (USP34). La conclusion a la que llegd fue que el
método es seguro y confiable en las condiciones propuestas
en dicho trabajo, para la deteccion y cuantificacion de los
microorganismos que pudieran estar presentes en el producto

farmacéutico Tyrex jarabe(3).

2.1.2 Antecedentes Internacionales

La investigacion realizada por Mausy L. Torres Ramirez,
Bogota (2006) titulada “ANALISIS MICROBIOLOGICO DE
MATERIAS PRIMAS UTILIZADAS EN LA ELABORACION
DE PRODUCTOS NATURALES EN UNA INDUSTRIA
COLOMBIANA”, cuyo objetivo fue evaluar la calidad
microbioldgica y establecer si el proceso de esterilizacion con
oxido de etileno era eficaz aplicado a la materia prima a
evaluar. Se concluyé que en los recuentos para aerobios
mesofilos, hongos y levaduras antes del procedimiento de
esterilizacion se encontraba dentro de los limites permitidos
(INVIMA 2005) y después del proceso, estos disminuyeron de
manera relevante encontrdndose por debajo de la
normatividad(4).

La investigacion realizada por Maria De L. Aceituno Martinez,
Tegucigalpa (2005) “EVALUACION DE LA CALIDAD
MICROBIOLOGICA EN SOMBRA DE 0OJOS TIPO POLVO
COMPACTO DE UN LABORATORIO DE PRODUCCION
NACIONAL SEGUN METODO DE REFERENCIA
PHARMACOPEA USP 2005”; el objetivo fue establecer la
calidad microbiologica de las sombras de ojos tipo polvo

compacto, al determinarse y cuantificarse la presencia de
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Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhi. Se concluyé que la cantidad de
Unidades Formadoras de Colonias encontrada en el recuento
heterotréfico en placa es mayor al permitido segun lo
establecido por la Pharmacopea USP 2005, asi como también
se logré evidenciar la presencia de S. saprofiticus como

contaminante(5).

2.2 Bases Tedricas.
2.2.1 Definicién de medicamentos.
Es claro que hoy en dia los medicamentos son de los
productos mas vendidos en el mundo, por lo cual también se
estima que las compafias farmacéuticas y las industrias
relacionadas son de las mas dinamicas y poderosas en el
mundo. Colomer A. y otros definen a un medicamento como
toda sustancia medicinal que sola o asociada a otras, se
administra con la finalidad de diagnosticar, prevenir, aliviar,

tratar, curar o detener el proceso de la enfermedad(6).

Farmaco se utiliza indistintamente al de medicamento (un
medicamento puede estar compuesto por distintos farmacos y
no al revés), droga se usa solo para referirse a productos
naturales en estado seco, por ejemplo el opio, la corteza de la
guina, etc.

De acuerdo al origen los medicamentos pueden ser:
NATURALES: Del reino animal como el aceite de higado de
bacalao, cantaridas, hormonas, vacunas, plasma; del reino
vegetal como el opio, aloes; del reino mineral como el caolin,
talco.

SEMISINTETICOS. Proceden de la naturaleza, aunque en su
elaboracion se introducen ligeras modificaciones de la

molécula para mejorar sus propiedades. Como ejemplos
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tenemos a la morfina (medicamento natural) podemos obtener
etiimorfina (medicamento semisintético), que es mas
manejable como antitusigeno.

SINTETICOS. Se obtienen a partir de materias primas no
activas, mediante transformaciones quimicas como ejemplos
podemos mencionar a metildopa, alopurinol, dimercaprol,
captopril, enalapril.

PRODUCTOS BIOLOGICOS. Se aplican los conocimientos
de genética a la tecnologia farmacéutica. El primer
medicamento obtenido por esta técnica fue la insulina, al que
siguieron otros como la hormona de crecimiento, vacunas,

interferones, anticuerpos monoclonales, etc.

2.2.2 Medicamentos no estériles.
Como medicamentos no estériles nos referimos a las formas
farmacéuticas que a diferencia de los estériles que estan
exentos de contaminantes bacterianos, estos si permiten la
presencia de una carga bacteriana en cantidad limitada (de
acuerdo a las especificaciones de la farmacopea) estos
preparados son diseflados para ser administrados
principalmente por la via oral. Dentro de ellos tenemos:
sélidos como grageas, tabletas, capsulas; semisélidos como
cremas, unglentos, supositorios, oOvulos; liquidos como

jarabes, suspensiones, gotas y aerosoles.

Dentro de los medicamentos no estériles, en este estudio
tomaremos en cuenta a los jarabes, que son formas
farmacéuticas liquidas acuosas y espesas, que contienen
azucar a concentraciones muy elevadas. Este alto contenido
de azucar las hace especialmente resistentes a la
contaminacion bacteriana y permite enmascarar sabores

desagradables de los principios que contienen(6). En
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ocasiones si el principio activo no es lo suficientemente
estable en liquido, el jarabe debe ser preparado
inmediatamente antes de ser empleado; a esta operacion se

denomina reconstitucion.

2.2.3 Estabilidad de los medicamentos no estériles liquidos.
La estabilidad de medicamentos es la propiedad de un
medicamento contenido en un envase de determinado
material para mantener durante el tiempo de almacenamiento
y uso las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas,
microbiolégicas y biolégicas dentro de los limites
especificados(7). Caridad G. y otros opinan que la estabilidad
de un medicamento puede verse afectada por diversos
factores tales como las condiciones ambientales: luz,
humedad, temperatura y aire, factores intrinsecos a la
fabricacion: tamafio de particula, pH, naturaleza del envase y
presencia de otros productos quimicos procedentes de

contaminacion(8).

Caracteristicas Ideales de una suspension(9):
e Estable fisicamente.

e Estable quimicamente.

e Optimas propiedades reoldgicas.

e Adecuadas propiedades organolépticas.

¢ Buena calidad microbiol6gica.

e Alta vida de estanteria.

2.2.4 Control de calidad.
Al referirnos a inocuidad (que algunos llaman seguridad)
estamos indicando el atributo de un medicamento de no
afectar la salud del paciente, si sigue las indicaciones dadas
por el médico prescriptor y por el farmacéutico dispensador,
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en especial cuando este ultimo aplica los principios de la
Atencion  Farmacéutica(10). La inocuidad de los
medicamentos también incluye a la parte microbioldgica, a
diferencia de los preparados estériles, donde la ausencia de
microorganismos tiene que ser demostrado, en los
preparados no estériles la presencia de microorganismos

tiene limites permitidos, mas no la ausencia.

2.2.5 Microorganismos indicadores.
Los microorganismos indicadores son aquellas especies cuya
presencia indica que los medicamentos estuvieron expuestos
a condiciones que pudieron determinar la contaminacion por
microorganismos peligrosos y permitir la proliferacion de
especies patégenas o toxigénicas. La finalidad por la que se
usan los microorganismos indicadores como reveladores de
practicas de higiene inadecuadas es precisamente para poner
de manifiesto determinadas condiciones de tratamiento o
manipulacion de los medicamentos que suponen un peligro
potencial. Los microorganismos de este género mas comunes

son los siguientes:

Bacterias aerobias mesdfilas: Son microorganismos que
crecen a 37° C y cuyos recuentos se obtienen en placas, los
cuales, si son altos, indican la posible proliferacion de
organismos patdgenos dentro de los medicamentos y al
mismo tiempo, indican que los medicamentos van a alterarse

muy pronto.

Escherichia coli. y coliformes: La E. coli es una bacteria cuyo
habitat natural es el tracto digestivo del hombre, por lo tanto,
su presencia en los medicamentos, es un indicador de

contaminacion directa o indirecta de origen fecal, lo que
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implica la presencia simultdnea de bacterias patdgenas como
Salmonella typhi, Shigella spp, Vibrios spp y Entamoeba spp
(estas ultimas no se analizan comunmente en el laboratorio a
los productos farmaceéuticos no estériles). Los coliformes son
buenos indicadores de una limpieza y desinfeccion no
adecuada o de una industrializacion o tratamiento de
medicamentos incorrectos, favoreciendo la multiplicacion de

microorganismos patogenos(11).

Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa en los
medicamentos se interpretan como indicativo de
contaminacion a partir de la piel, boca y fosas nasales de los
manipuladores de los medicamentos, asi como también de
material, equipos sucios y de ineficiente temperatura de

conservacion(11).

Muchos hongos saprofitos, mohos y levaduras ambientales
suelen estar ligados a contaminaciones de medicamentos y
cosmeéticos.

Los hongos patogenos aislados con mas frecuencia son
cepas de Aspergillus y Céandida. Aspergillus fumigatus y
Aspergillus flavus son mohos que producen micosis sistémica

en pulmon llamada Aspergillosis.

La levadura Candida albicans, que es huésped normal de la
flora intestinal del hombre, produce candidiasis superficial o
sistémica en personas debilitadas, en recién nacidos y en
ancianos con sistema inmunoldgico deficiente(11l). Los
hongos sapréfitos oportunistas, tanto mohos como levaduras,
pueden producir alergias y micosis secundarias

comportandose como verdaderos patégenos.
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2.2.6 Limites microbianos.
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 ademas se determina si dichas
especialidades estdn exentas de ciertos microorganismos
patogenos. Estas especialidades incluyen: Materia prima,
producto en proceso y producto terminado. Esta es una
prueba que permite darle proteccién al consumidor, ya que
asegura la calidad microbioldgica del producto. Por lo que la
industria farmacéutica reconoce la necesidad de un control
microbiolégico de estos productos desde el punto de vista:
de la salud publica, la estabilidad del producto y el aspecto

financiero.

En general, la Industria Farmacéutica no suele ampliar los
estudios de estabilidad tras la comercializacion del
medicamento, estando sélo disponibles los exigidos para su

autorizacion y registro(12).

2.2.7 Normativa peruana
El DS 014-2011 SA. Articulo 6, determina que las
autoridades encargadas del control y vigilancia sanitaria de
los mismos para las actividades de fabricacion,
comercializacién, importacién, exportacién, almacenamiento,
distribucion, dispensacion, expendio de  productos
farmacéuticos, dispositivos médicos o productos sanitarios

son, exclusivamente(13):

La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
como Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,

Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM).
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Las Direcciones de Salud como Organos Desconcentrados
de la ANM (OD), a travées de las Direcciones de

Medicamentos, Insumos y Drogas.

Las Direcciones Regionales de Salud o quienes hagan sus
veces de nivel regional como Autoridades Regionales de
Salud (ARS).

La Ley General de Salud Ley N° 26842

REGLAMENTO DE LA RED DE LABORATORIOS DE
CONTROL DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS Y AFINES
DEL SECTOR SALUD

Este reglamento rige el funcionamiento y gestion de la Red
de Laboratorios de control de calidad de Medicamentos y
Afines del Sector Salud; el procedimiento de autorizacién
para los laboratorios de control de calidad para pertenecer a
la Red y los requisitos que deben cumplir los Laboratorios
autorizados para emitir informes de ensayo y Certificados de

Analisis.

LEY N° 29459 - LEY DE LOS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS, DISPOSITIVOS MEDICOS Y
PRODUCTOS SANITARIOS

En su articulo 18 establece que el control de calidad de los
productos farmacéuticos, dispositivos meédicos y productos
sanitarios es obligatorio, integral y permanente. Para
garantizar la calidad de estos productos, los
establecimientos publicos y privados, bajo responsabilidad,
deben contar con un sistema de aseguramiento de la calidad
(14).
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Ademas, para los estudios de tipo microbiologicos, se
utilizaran los métodos descritos en la Farmacopea

Americana (USP), para este tipo de forma farmacéutica.

2.2.8 Medicamento falsificado.
Segun la OMS un medicamento falsificado es un producto
fabricado indebidamente, de manera deliberada vy
fraudulenta en lo que respecta a su identidad o su origen.
Pueden incluir productos con los ingredientes correctos o
con los ingredientes incorrectos, sin principios activos, con
principios  activos insuficientes o con envasado
falsificado(15). Mientras que la DIGEMID considera falsos
aquellos productos preparados indebidamente de manera
deliberada y fraudulenta. Pueden contener los ingredientes
correctos pero envasados para aparentar un producto mas
caro. También pueden contener ingredientes incorrectos, sin
principio activo o con principio activo insuficiente y con

envase falsificado(2)

2.2.9 Definiciéon de ibuprofeno.

Grupo farmaco terapéutico: Antiinflamatorio no esteroideo.
Cédigo ATC: MO1AEO1.

Ibuprofeno es un compuesto no esteroideo derivado del
acido propidnico con marcadas propiedades
antiinflamatorias, analgésicas, y antipiréticas. Su mecanismo
de accion podria ser debido a la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas. Las prostaglandinas desempefian un papel
esencial en la aparicion de la fiebre, del dolor y de la

inflamacion(16).
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2.2.10 lbuprofeno en suspension.
Ibuprofeno 100 mg/5 ml suspension oral y como excipientes
mas comunes del ibuprofeno en suspension tenemos al
Glicerol (E-422), jarabe de maltitol (E-965), celulosa
microcristalina (E-460), goma xantana (E-415), acido citrico
anhidro (E-330), citrato sédico (E-331), benzoato sédico (E-
211), polisorbato 80 (E-433), sacarina sodica (E-954),
esencia de naranja y agua purificada(17).

2.2.11 Operaciones de control de calidad.
En condiciones de fabricacion de la suspensién oral de
ibuprofeno 100 mg/5 mL para uso pediatrico; se estudia su
estabilidad fisico quimica por el método acelerado y de vida
de estante; se envasa y se almacena a temperatura
ambiente. Se realiza el estudio reoldgico y la determinacion
de la viscosidad aparente, ademas, se efectia el estudio
microbiolégico a través de la prueba de efectividad de
preservativo antimicrobiano y el conteo microbiano; se
comprueba la seguridad del producto mediante el estudio

toxicoldgico.

Para cuestiones de estudio o cuando sea necesario, también
se realizan anadlisis de laboratorio para determinar la
inocuidad de los productos farmacéuticos, dentro de ellos los

fisicoquimicos y los microbioldgicos.

2.2.12 Evaluacion microbiologica.
Para alcanzar la calidad microbiolégica es necesario aplicar
pasos ordenados a través de la cadena de produccion. A lo
largo de esta cadena se pueden presentar una serie de
inconvenientes que puedan llevar a obtener un producto o

productos que tengan caracteristicas muy distintas a las
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esperadas, tanto para el consumidor final como para el
fabricante(4).

2.2.13 Conteo microbioldgico en placa.

El crecimiento microbiano puede definirse como el aumento
de los constituyentes celulares. En los microorganismos que
se multiplican por fision binaria 0 gemacion, el crecimiento
produce un aumento del numero de células. En los
microorganismos cenociticos, el crecimiento produce
aumento del tamafio pero no del nimero de células.

El recuento de microorganismos viables en placa se basa en
la formacion de una colonia a partir de cada célula viable,
utilizando como soporte medios con agar en placas de petri.
No puede asegurarse indubitablemente que toda colonia
derive de un solo microorganismo, por eso la forma correcta
de expresar los resultados es como unidades formadoras de
colonias (UFC)(11).

El recuento se puede realizar por plaqueo en medios con
agar o por retencion en una membrana filtrante. Las técnicas
de recuento de microorganismos viables en placas son
sensibles, relativamente sencillas y se usan ampliamente
para el recuento de bacterias y otros microorganismos en
muestras de alimentos, medicamentos, agua, etc.

La forma corriente de realizar un recuento de unidades
formadoras de colonias es la siguiente: realizar diluciones
seriadas 1/10 de una suspension bacteriana o de una
muestra en ensayo y sembrar volumenes medidos de varias
de ellas, de modo de obtener colonias separadas. Esto se
logra cuando el nimero de colonias por placa de Petri es
entre 30 y 300, dependiendo del tamafio de las colonias

originadas.
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2.3 Definicion de Términos Bésicos.

Microorganismos Aerobios: organismos que necesitan del oxigeno
biatdbmico para vivir o a los procesos que lo necesitan para poder

desarrollarse.

Mohos y levaduras: Los hongos son organismos eucariotas, es
decir que presentan nucleo verdadero con membrana nuclear y
cromosomas. Esta caracteristica los distingue de las bacterias,
organismos procariotas sin nucleo y con un solo cromosoma libre en

el citoplasma.

Estabilidad: Es la capacidad de un farmaco o un medicamento de
permanecer dentro de las especificaciones de calidad establecidas

en el envase que lo contiene durante su periodo de vida Uutil.

Materia prima: La sustancia de cualquier origen que se use para la

elaboracion de medicamentos o farmacos.

Reacciones alérgicas: Generalmente son reacciones suUbitas vy
totalmente imprevistas, que pueden ser leves, moderadas o severas,
dependiendo del medicamento, el paciente y sobre todo de la

historia de alergias anteriores del paciente

Intoxicacion: La intoxicacion se produce cuando se toma o se
aplica mas cantidad del medicamento que el debido, sea por error,
accidente o de manera intencional (intento de suicidio). En general,
todos los medicamentos tomados en cantidad excesiva produciran
efectos indeseables de diferentes intensidades, pero existen algunos
medicamentos con los cuales la intoxicacion puede llevar a la

muerte.
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Microorganismo Cenocitico: organismo o parte de un organismo
que consiste en muchos ndcleos en un citoplasma comun. Micelio

continuo que no tiene tabiques y con muchos nudcleos.
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CAPITULO IlI

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 Tipo

3.2

3.3

3.4

Bésica: porque estd orientada a lograr un nuevo conocimiento de
manera sistemética y metodica, con el objetivo de ampliar el

conocimiento de una determinada realidad (18).

Nivel
Descriptiva: busca identificar el recuento y control de la carga
microbiana del producto a estudiar, para asi describir lo que se

desea investigar (18).

Método

Cientifico, porque para su desarrollo se seguird un orden logico
segun el método cientifico (18).

Deductivo, porque se aplicara técnicas estandarizadas descritas en
la Farmacopea Americana XXXVIII (USP38) a las muestras en

estudio para verificar si cumplen o no con las especificaciones (19).

Disefo

Comparativa, Explicativa y Prospectiva (18)

Comparativa porque se comparan los resultados del estudio de las
muestras con las especificaciones establecidas en la Farmacopea
Americana XXXVIII (USP38).

Explicativa porque se realiza el analisis de los resultados y se
establece si cumplen o no con las especificaciones establecidas en
la Farmacopea Americana XXXVIII (USP38).

Prospectiva porque se estudian las muestras en un determinado

tiempo y se observan los resultados en un tiempo posterior.
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3.5

Poblacién y Muestra
3.5.1 Poblacién

Aproximadamente 400 puestos de venta del centro
comercial Capon Center del Cercado de Lima en donde se

distribuyen entre otros, frascos de Ibuprofeno en suspension.

3.5.2 Muestra

Se seleccionaron 4 lotes distintos (uno de cada puesto
distribuidor elegido) de los cuales se adquirieron 1 muestra
por cada lote, dando un total de 4 muestras las que fueron
analizadas por duplicado. El analisis microbiologico se llevo
a cabo en el laboratorio del Quimico Farmacéutico Jorge

Benavides Rivera, sito en Av. Julio C. Tello 1184 Lince.

3.6. Variables e Indicadores

VARIABLE INDICADORES

3
Recuento de carga microbiana de <10°UFC/g o mL

Ibuprofeno en suspension

Microorganismos aerobios

totales

Mohos y levaduras
<10? UFC/g o mL

Microorganismos especificos

Presencia-Ausencia

3.7

Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos

3.7.1 Técnicas

Recuentos microbianos, referidos basicamente al recuento
total de microorganismos aerobios y el recuento total de
mohos y levaduras, aplicando los procedimientos
estipulados en la USP XXXIII; en resumen:

Determinacion de limite microbiano (19).
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Determinacion de microorganismos especificos.
3.7.2 Manejo de los controles positivos

Para la elaboracién de los controles positivos se utilizaron
cepas de bacterias conocidas cuyas reacciones frente a
diversos sustratos han sido tipificadas previamente. Se inicio
con la preparacion de una suspension de bacterias en
solucion salina estéril, dicha suspensién se igualé al
estandar 0.5 de Mac Farland. Luego se agregd una asada
de cada suspension a un tubo conteniendo 9 mililitros de
caldo Letheen modificado. Para ello se utilizdé un asa
calibrada de 0.005 mililitros. A cada uno de estos tubos se
agrego6 1 mililitro de suspensién de ibuprofeno, de tal manera
que se obtuvieron cinco diluciones 1:10 de controles
positivos. Dichos controles estuvieron conformados por
Ibuprofeno en suspension contaminado con Clostridium spp.,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Candida albicans y

Pseudomonas aeruginosa.
3.7.3 Manejo de muestras

Las muestras se analizaron lo mas pronto posible después
de su ingreso y a su vez se almacenaron a temperatura
ambiente. No se incubaron, ni se congelaron antes o
después del andlisis. Se inspeccionaron cuidadosamente
antes de ser abiertas y se anotaron las irregularidades en el
contenedor. Se desinfecto la superficie del contenedor con la
mezcla acuosa de etanol al 70% y HCI al 1%. Se utiliz6 una
campana de flujo laminar en la cual se le limpio la superficie
con gasa antes de abrir. Se usé una porcion representativa

del contenido para el analisis microbioldgico.
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3.7.3.1 Preparacion de la muestra

La cantidad de muestra y diluyente fueron ajustados
segun la cantidad de muestra disponible.

3.7.3.2 Procedimiento

Para cada analisis se cont6é con por lo menos 10 mL

de muestra.

De acuerdo a las caracteristicas fisicas de la
muestra, se eligié el método adecuado para obtener
una solucién, suspension o emulsion sin alterar el

namero y clase de microorganismo.
La primera dilucion de la muestra fue 1:10.

En funcién del grado de contaminacion del producto,
se efectuaron las diluciones decimales que se
estimaron convenientes. Para obtener la segunda
dilucion del producto, se tomé 10 mL de la primera
dilucién a un tubo conteniendo 90 mL. de solucion
diluida de fosfatos de pH 7.2. Las demas diluciones

se realizaron de la misma forma.

a). Recuento de microorganismos aerobios totales
y Recuento Total de Mohos y Levaduras.

Se transfiere 10 mL de la muestra y se afiade a
un frasco de diluciébn que contiene 90 mL de
buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar el frasco

vigorosamente (25 veces) o hasta homogenizar.

Rotular 10'1.

Con una pipeta Pasteur y con el uso de las tiras

indicadoras de pH se determina el pH de la
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dilucién anterior. EI mismo debe estar entre 6 y
8.

Se transfiere con una pipeta estéril, 10 mL de la
dilucién 101

de buffer fosfato Ph 7,2 estéril. Agitar. Se rotula

a un frasco de dilucién con 90 mL

1072,

Se transfiere con una pipeta estéril, 10 mL de la
dilucién 1072

de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Se agita. Se

a un frasco de dilucién con 90 mL

rotula 10'3.

Con una pipeta estéril, se transfiere unas

porciones de 1 mL de la dilucién 101 a cada
una de 2 placas de Petri estériles.

Con una pipeta estéril, se transfiere unas

2

porciones de 1 mL de la diluciéon 10™“ a cada una

de 2 placas de Petri estériles.

Con una pipeta estéril, se transfiere unas

3

porciones de 1 mL de la dilucién 10" a cada una

de 2 placas de Petri estériles.

Se vierte en cada una de las placas, 15 mL de
Agar Soya Caseina, fundido y enfriado a 45°C,
mezclando cuidadosamente las muestras con el
agar. Se deja solidificar y se incuba en posicién
invertidaa 32,5+ 2,5°C por 3a5 dias.

En caso de recuento de mohos y levaduras

Agar Sabouraud Dextrosa, sin invertir a 22,5 +

37



2,5°Cpor5a7 dias.

b). Investigacion de Pseudomonas aeruginosa

Se transfiere 10 mL de la muestra y se afiade a
un frasco de dilucion que contiene 90 mL de
buffer fosfato pH 7,2 y se agita.

Se determina el pH de la dilucién anterior con el
uso de una pipeta Pasteur y de tiras indicadoras

de pH. El mismo debe estar entre 6y 8.

Se transfiere con una pipeta estéril, 10 mL de la
mezcla anterior a un balén o fiola que contiene
90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC) y se

agita.
Se incuba a 32,5 + 2,5° C por 18 a 24 horas.
Aislamiento de Pseudomonas aeruginosa.

Se agita la mezcla incubada (CSC) y con el uso
del asa se hace un aislamiento a Agar
Cetrimide. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 72

horas.

Las colonias tipicas de Pseudomonas
aeruginosa en Agar Cetrimide son peguefas,
generalmente de color verdoso, con

fluorescencia verdosa a la luz ultravioleta.

38



FIGURA N°1

Colonias tipicas de Pseudomonas aeruginosa

Fuente: MANUAL DE MICROBIOLOGIA. Universidad Central de Venezuela-
Facultad de Farmacia y Bioguimica.

Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple el

requisito en cuanto a ausencia de P. aeruginosa.

Si hay colonias tipicas, se transfiere una de ellas
a un tubo de Agar

Soya Caseina inclinado. Se incuba a 32,5 + 2,5°
C por 18 - 24 horas.

A partir del Agar Soya Caseina se hace una
coloracion de Gram: la P. aeruginosa es un

bacilo Gram negativo.

Se realiza la prueba de oxidasa a partir del cultivo

puro:

En una placa de Petri se coloca un disco de papel
de filtro. Se impregna con el reactivo Taxo N y se

deja secar en la estufa.
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Con una pipeta Pasteur estéril con la punta
cerrada, se transfiere una pequefia cantidad del
cultivo del tubo de agar inclinado, al papel de

filtro.

El desarrollo de un color rosado, casi parpura, se

considera una prueba de oxidasa positiva.

FIGURA N°2

Oxidasa positiva

Fuente: MANUAL DE MICROBIOLOGIA. Universidad Central de Venezuela-

Facultad de Farmacia y Biogquimica.

Si la prueba de oxidasa es negativa, la muestra
cumple el requisito en cuanto a ausencia de Ps.

aeruginosa.

FIGURA N°3

Oxidasa negativa
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Fuente: MANUAL DE MICROBIOLOGIA. Universidad Central de Venezuela-
Facultad de Farmacia y Biogquimica.

Si la prueba de oxidasa es positiva, la
presencia de Ps. eruginosa debe
confirmarse por pruebas bioquimicas

adicionales.

c). Investigaciéon de Staphylococcus aureus.

Se transfiere 10 mL de la muestra y se afiade
a un frasco de dilucién que contiene 90 mL de
buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Se determina el pH de la dilucién anterior con el
uso de una pipeta Pasteur y de tiras

indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6

y 8.

Se transfiere con una pipeta estéril, 10 mL de
la mezcla anterior a un balén o fiola que
contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC)

y se agita.
Seincuba a 32,5 + 2,5° C por 18 a 24 horas.
Aislamiento de Staphylococcus aureus

Se agita la mezcla incubada (CSC) y mediante
un asa hacer aislamiento a Agar Manitol Sal.
Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 72 horas.

La posible presencia de colonias tipicas de
S.aureus en Agar Manitol Sal, se observan
como colonias amarillas o blancas, rodeadas

por una zona amarilla.
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FIGURA N°4

Presencia de colonias tipicas de S.aureus en Agar Manitol

Fuente: MANUAL DE MICROBIOLOGIA. Universidad Central de Venezuela-
Facultad de Farmacia y Bioquimica.

Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple el
requisito en cuanto a ausencia de

Staphylococcus aureus.

Si hay colonias tipicas, con ayuda de un
filamento, se transfiere una de ellas a un tubo
de Agar Soya Caseina inclinado. Incubar a
32,5+2,5°C por18-24 horas.

A partir del tubo de Agar Soya Caseina, se
realiza la coloracion de Gram: el S. aureus es
un coco Gram positivo. Se prepara un cultivo
en Caldo Cerebro Corazon. Incubar a 32,5 +
2,5° C por 24 horas.

Se realiza la prueba de coagulasa de la siguiente
forma:
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En un tubo de Wassermann se coloca 0,5 mL de
Plasma EDTA (para coagulasa); se aflade 2 gotas
(0,1 mL) del cultivo del microorganismo cultivado
en Caldo Cerebro Corazon. Se incuba en bafio de
agua a 37 £ 1° C, durante 4 horas. Se examina al
cabo de este tiempo y luego periddicamente
durante 24 horas, para comprobar la formacion de
coagulos; cualquier grado de coagulacién, por
pequefio que sea, se considera un resultado
positivo.
FIGURA N°5

Prueba de coagulasa

Fuente: MANUAL DE MICROBIOLOGIA. Universidad Central de Venezuela-
Facultad de Farmacia y Bioguimica.

Si no se observa coagulacién, la muestra
cumple el requisito en cuanto a ausencia de

Staphylococcus aureus.

Si se observa coagulaciébn se confirma la
presencia de S. aureus por pruebas

bioquimicas convencionales.

d). Investigacion de Clostridium spp.

Se transfiere 10 mL de la muestra y se afiade a
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un frasco de dilucién que contiene 90 mL de
buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Se determina el pH de la dilucién anterior con el
uso de una pipeta Pasteur y de tiras indicadoras
de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.

Se transfiere con una pipeta estéril, 2 porciones
de 10 mL cada una de la mezcla anterior a dos
tubos estériles con tapa de rosca.

Se calienta una porcion a 80°C durante un
periodo de 10 minutos y se enfria rapidamente
en bafo de hielo. No se calienta la otra porcion.

Se transfiere 10 mL de cada una de las
porciones anteriores (calentada y no calentada)
a dos frascos de diluciéon con 100 mL de Medio

Reforzado para Clostridium respectivamente.

Se incuba bajo condiciones de anaerobiosis a
una temperatura de 32,5 £ 2,5° C durante 48

horas.

Aislamiento de Clostridium
Después del periodo de incubacién, se realiza
los aislamientos con un asa de platino a partir de

cada frasco, en Agar Columbia.

Se incuba en condiciones anaerb6bicas a una

temperatura de 32,5 + 2,5° C durante 48 horas.
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Se transfiere el crecimiento en Agar Columbia a
un tubo con Caldo de Carne Cocida. Incubar a
32,5 + 2,5° C en condiciones de anaerobiosis de
24 - 48 horas.

A partir del tubo con Caldo de Carne Cocida,
hacer coloracién de Gram.

El crecimiento anaerdbico de bacilos Gram
positivo (con o sin endosporas) que dan una
reaccion de catalasa negativa indica la presencia
de Clostridium. Si por el contrario no se detecta
crecimiento anaerébico o la prueba de catalasa
es positiva, el producto cumple con la ausencia

de Clostridium.

Se realiza la prueba de Catalasa, utilizando para

ello cualquiera de los siguientes procedimientos:

Se transfiere con ayuda de una pipeta Pasteur el
crecimiento obtenido en Caldo de Carne Cocida
a un tubo con 1 mL de peréxido de hidrégeno al
3%. Una reaccion positiva es indicada por la

aparicion de burbujas de oxigeno.

Se transfiere con ayuda de un asa de platino el
crecimiento obtenido en Caldo de Carne Cocida
a un tubo de Agar Columbia inclinado, e
incubamos a 32,5 + 2,5° C en condiciones de
anaerobiosis de 24 - 48 horas. Se transfiere con
ayuda de wuna pipeta Pasteur parte del
crecimiento obtenido en Agar Columbia y se
inocula un tubo con 1mL de peroxido de

hidrégeno al 3%. Una reaccién positiva es
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indicada por la aparicion de burbujas de oxigeno.

e). Investigacion de Candida albicans.
Se transfiere 10 g o0 10 mL de la muestra y se
afiade a un frasco de dilucion que contiene 90
mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Se determina el pH de la dilucién anterior con el
uso de una pipeta Pasteur y de tiras indicadoras
de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.

Se transfiere con una pipeta estéril, 10 mL de la
mezcla anterior a un balén o fiola que contiene
100 mL de Caldo Sabouraud Dextrosa (CSD) y
agitar.

Incubar a 32,5 £ 2,5° C por 3 a 5 dias.

Aislamiento de Candida albicans

Se agita la mezcla incubada (CSD) y mediante
un asa hacer aislamiento a Agar Sabouraud
Dextrosa. Se incuba a 32,5 + 2,5° C por 24 - 48

horas.

Se realiza una observacion al microscopio entre

lamina y laminilla, empleando el objetivo 40-45X.

El crecimiento de colonias blancas en Agar
Sabouraud Dextrosa, puede indicar la posible
presencia de Candida albicans. Confirmamos la
presencia de la misma a través de las pruebas

de identificacidn o sistemas miniaturizados.
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FIGURA N°6

Presencia de colonias tipicas de Candida albicans.

Fuente: MANUAL DE MICROBIOLOGIA. Universidad Central de Venezuela-
Facultad de Farmacia y Bioguimica.

El producto pasa la prueba si no hay crecimiento
en el Agar Sabouraud Dextrosa o si las pruebas
de identificacion son negativas.

La validez de los resultados de los ensayos
descritos, dependera de la demostracion de que
las muestras bajo ensayo no presentan de por si,
efectos inhibidores de la multiplicacién de los
microorganismos que pudieran estar presentes
en ella. Por consiguiente, para demostrar el
efecto inhibidor de las muestras, se realiza un
ensayo preliminar que no es mas que las
pruebas de Validacion del producto, que consiste
en inocular el Buffer fosfato pH 7,2; y los
caldos de enriquecimiento en el momento en
gque se hace la preparacion de la muestra
(técnicas descritas anteriormente), con un
in6culo no mayor a 100 UFC/mL de cada uno de
los microorganismos en investigacion (hacer

cada microorganismo por separado), se afiade la
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f).

cantidad apropiada de muestra y se procede de
la misma forma como se describi6 para el
analisis de la muestra sola. Cabe resaltar que el
volumen de la suspension del microorganismo a
inocular no debe ser mayor del 1% del volumen

del producto diluido.

Investigacion de Escherichia coli
Se transfiere 10 mL de la muestra y se afiade a
un frasco de dilucién que contiene 90 mL de

buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Se determina el pH de la dilucién anterior con el
uso de una pipeta Pasteur y de tiras indicadoras

de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.

Se transfiere con una pipeta estéril, 10 mL de la
mezcla anterior a un balon o fiola que contiene

90 mL de Caldo Soya Caseina y agitar.

Se incuba a 32,5 + 2,5° C por 18 a 24 horas.

Se agita la mezcla anterior (CSC) y se transfiere
1 mL a un balén o fiola con 100 mL de Caldo
MacConkey (CMcC). Se incuba a 42 - 44° C por
24 - 48 horas.

Aislamiento de E. coli.

Se agita la mezcla incubada (CMcC) y con el uso
del asa se hace un aislamiento a partir del Caldo
MacConkey a una placa con Agar MacConkey.
Seincuba a 32,5 + 2,5° C por 18 - 72 horas.
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El crecimiento de colonias indica la posible
presencia de E.coli. Las colonias de coliformes
en agar MacConkey son de color rojo ladrillo,
eventualmente rodeadas de zonas de bilis

precipitada.

Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple los

requisitos en cuanto a ausencia de coliformes.

Si hay colonias tipicas, se transplanta una de
ellas a un tubo con Agar Soya Caseina inclinado.
Incubar a 32,5 £ 2,5° C por 18 - 24 horas.

Se hace una coloracion de Gram: E. coli es un

bacilo Gram negativo.

Se transfiere el crecimiento de Agar Soya
Caseina a un tubo con agar TSI. Se incuba a
32,5 £ 2,5° C por 24 horas. Los cultivos tipicos
de E. coli en agar TSI presenta en el bisel y el
taco amarillo, sin oscurecimiento y con formacion

de gas.

Se confirma la presencia de E. coli por medio de

pruebas bioquimicas adicionales.
3.8 Instrumentos de Recoleccién de Datos

Ficha de recolecciéon de datos de los resultados de los analisis

microbiolégicos (Ver anexos 1y 2).
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CAPITULO IV
PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
TABLA N°1.

Identificacion de las muestras

TABLA DE IDENTIFICACION DE LAS MUESTRAS

CODIGO DE MUESTRA: 0014A 0024B 0013A 0023B
Nombre del producto: Ibuprofeno Ibuprofeno Ibuprofeno Ibuprofeno
100mg/5mL 100mg/5mL 100mg/5mL | 100mg/5mL
Presentacion: Suspension Suspension Suspension Suspension
A
=
= Laboratorio de Lab. Portugal Lab. Genfar Lab. Lab. LUSA
g Produccion: Portugal
2 Numero de Lote: 1122244 5GC6655A 1010096 1010366
g Fecha de vencimiento: Diciembre Agosto 2018 Enero 2019 Enero 2019
8 2017
'<D_t Inicio de Andlisis: 09/03/16 12/03/16 16/03/16 23/04816
Reporte final: 25/03/06 28/03/16 04/04816 08/04816
FUENTE: ELABORACION PROPIA
FIGURA N°7

Identificaciéon de las muestras

m 0014A Lab. Portugal.
Lote. 1122244

W 0024B Lab. Genfar. Lote.
5GC6655A

0013A Lab. Portugal.
Lote. 1010096

W 0023B Lab. LUSA. Lote.
1010366

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la figura N°7 observamos la identificacion de las cuatro muestras

utilizadas en la investigacion, 3 de laboratorios nacionales y 1 importado,

ademas a tener en cuenta que se repite el laboratorio Portugal (0014A y
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0013A), aunque son de diferente lote.

TABLA N°2.

Medios de cultivo utilizados para la identificacion y el aislamiento de
los microorganismos

TABLA DE MEDIOS DE CULTIVO UTILIZADOS

PROCEDIMIENTO

MEDIOS DE CULTIVO UTILIZADOS

RECUENTO DE MICROORGANISMOS
AEROBIOS TOTALES.

Agar TSA, 5 dias/32.5 +- 2.5°C

RECUENTO TOTAL DE MOHOS Y
LEVADURAS.

Agar Sabouraud, 7 dias/22.5 + 2.5°C

IDENTIFICACION DE Pseudomonas

aeruginosa.

Caldo tripticasa soya, Agar TSA, 4 dias/32.5 +
2.5°C

IDENTIFICACION DE Staphylococcus
aureus.

Caldo tripticasa soya, Agar TSA, 4 dias/32.5 +
2.5°C

IDENTIFICACION DE Clostridium spp.

Caldo soya caseina, Agar Columbia 32,5+ 2,5°C
48 horas.

IDENTIFICACION DE Candida albicans.

Agar Sabouraud Dextrosa/ 32,5 + 2,5° C 48 horas.

IDENTIFICACION DE Escherichia coli.

Caldo soya caseina, CMcC, Agar Mac Conkey/ 24
horas a 35° C

FUENTE: ELABORACION PROPIA

4.1 Resultados

Tabla N°3.

Recuento total de microorganismos aerobios

RESULDADOS DE RECUENTO TOTAL DE MICROORGANISMOS
AEROBIOS
CODIGO DE
MUESTRA: ANALISIS 1 ANALISIS 2 PROMEDIO
0014A 10,6 x 10° <10UFC/mL 15.6 x 10°
UFC/mL UFC/mL
0024B <10UFC/mL <10UFC/mL <10UFC/mL
0013A <10UFC/mL <10UFC/mL <10UFC/mL
0023B <10UFC/mL <10UFC/mL <10UFC/mL

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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FIGURA N°8

Recuento total de microorganismos aerobios
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FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la figura N°8 observamos los resultados del recuento total de

microorganismos aerobios, donde en el primer andlisis de la muestra

0014A sale positivo, en el segundo analisis del mismo nos da un resultado

negativo, ademas de todas las demas muestras analizadas por duplicado.

Tabla N°4.

Recuento total de mohos y levaduras

RESULDADOS DE RECUENTO TOTAL DE MOHOS Y LEVAURAS
CODIGO DE
MUESTRA: ANALISIS 1 ANALISIS 2 PROMEDIO
0014A <10UFC/mL <10UFC/mL <10UFC/mL
0024B <10UFC/mL <10UFC/mL <10UFC/mL
0013A <10UFC/mL <10UFC/mL <10UFC/mL
0023B <10UFC/mL <10UFC/mL <10UFC/mL

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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FIGURA N°9

Recuento total de mohos y levaduras
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FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la figura N°9 observamos los resultados negativos en todas las
muestras analizadas por duplicado del ibuprofeno en suspension. Todas
las muestras nos dan resultados menores a 10 UFC/mL.

Tabla N°5.

Identificacién de microorganismos especificos.

RESULTADOS DE LA IDENTIFICACION DE MICROORGANISMOS
ESPECIFICOS.

MICROORGANISMOS ANALISIS 1 ANALISIS 2 PROMEDIO
Pseudomonas OUFC/mL OUFC/mL OUFC/mL
aeruginosa

Staphylococcus aureus. OUFC/mL OUFC/mL OUFC/mL
Clostridium spp. OUFC/mL OUFC/mL OUFC/mL
Candida albicans. OUFC/mL OUFC/mL OUFC/mL
Escherichia coli. OUFC/mL OUFC/mL OUFC/mL

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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Discusién

Se demuestra la confiabilidad y seguridad del método, especificado en la
Farmacopea Americana XXXVIII (USP38), estando de acuerdo con la
investigacion realizada por Gaby B. Sueros Rios, Lima (2013) titulada
Validacion de un método de ensayo cuali-cuantitativo para el analisis
microbiologico del jarabe de Tyrex a nivel intralaboratorial, basado en
la técnica propuesta por la Farmacopea Americana version XXXIV
(USP34).

En virtud de los resultados obtenidos se puede determinar que a pesar de
las malas préacticas de almacenamiento y dispensacion de los diversos
distribuidores de productos farmacéuticos del Centro Comercial Capon
Center y mas especificamente de los escogidos para la toma de
muestras, las suspensiones de ibuprofeno no se contaminan
microbiolégicamente. Comprobando también que las condiciones de la
materia prima, el personal, el equipo y los procedimientos de manufactura
cumplen con los requisitos de calidad; resultados que serian comparables
con la investigacion realizada por Mausy L. Torres Ramirez, Bogota
(2006) titulada Anélisis microbiol6égico de materias primas utilizadas
en la elaboracion de productos naturales en una industria
colombiana, donde se concluyé que en los recuentos para aerobios
mesofilos, hongos y levaduras se encontraba dentro de los limites

permitidos segun la normativa nacional (INVIMA 2005).

Con base a los resultados obtenidos, es denegada la hipétesis planteada
al inicio de la investigacion y se admite que el ibuprofeno en suspension
distribuido en el centro comercial Capon Center cumplen con las normas
de calidad microbiologica establecida en la Farmacopea Americana
XXXVIII (USP38), y por lo menos rednen los requisitos microbiolégicos
para ser consumidos por la poblacién infantil; estos resultados se
contraponen a la investigacion realizada por Maria De L. Aceituno
Martinez, Tegucigalpa (2005) titulado Evaluacion de la calidad
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microbiolégica en sombra de ojos tipo polvo compacto de un
laboratorio de produccién nacional segun método de referencia
Pharmacopea USP 2005; en donde se concluyé que la cantidad de
Unidades Formadoras de Colonias encontrada en el recuento
heterotréfico en placa es mayor al permitido segun lo establecido por la
referida Pharmacopea, asi como también se logré evidenciar la presencia

de S. saprofiticus como contaminante.
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CONCLUSIONES

En virtud a los estudios realizados, se puede concluir lo siguiente:

Todas las muestras de ibuprofeno en suspension analizadas se
encuentran libres de agentes microbiolégicos tanto bacterianos como
fangicos y cumplen con los parametros de calidad microbiologica

especificados por la farmacopea americana XXXVIIl (USP38).

El recuento total de microorganismos aerobios en Ibuprofeno en
suspension distribuido en el centro comercial Capén Center del Cercado
de Lima, a pesar de haber obtenido un recuento positivo en el primer
analisis (10,6 x 103 UFC/mL), se encuentran dentro de los parametros de
calidad microbiolégica especificados por la Farmacopea Americana
XXXVII (USP38) demostrandose mediante el segundo analisis (<10
UFC/mL).

Que el recuento total de mohos y levaduras en Ibuprofeno en suspension
distribuido en el centro comercial Capén Center del Cercado de Lima se
encuentran dentro de los parametros de calidad microbiolégica
especificados por la farmacopea americana XXXVIII (USP38), segun los

andlisis realizados por duplicado en la investigacion (<10 UFC/mL).

Se descarta la presencia de microorganismos especificos como
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Staphylococcus aureus,
Clostridium spp. y Escherichia coli. En Ibuprofeno en suspension
distribuido en el centro comercial Capon Center del Cercado de Lima;

obteniéndose como resultados en todas las muestras de 0 UFC/mL.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un estudio de analisis microbiolégico de
ibuprofeno en suspension mucho mas amplio, el cual incluya la
evaluacion microbiolégica, fisicoquimica y toxicoldgica de las muestras, a
fin de determinar si estas cumplen con los requisitos internacionales y con
los pardmetros de la Autoridad Nacional de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID), ya que mediante la realizacion de este estudio
Gnicamente se analizaron las caracteristicas microbiolégicas, dejando un

tema abierto para la investigacion.

Se recomienda la elaboracion de un estudio sobre las caracteristicas
microbiolégicas, fisicoquimicas y toxicologicas de los productos
farmacéuticos de marca e importados y puestos a la venta en el territorio
nacional, con la finalidad de comprobar la calidad de los mismos para
ofrecer esta importante informacion a los consumidores de dichos

productos.

Se recomienda utilizar mayor numero de muestras en siguientes
investigaciones, por medidas econdmicas se tuvo que reducir las mismas
en la presente investigacion a fin de disminuir los costos de laboratorio,

material de trabajo, reactivos y medios de cultivo.
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ANEXON°O1IMATRIZ

DE

CONSISTENCIA

Titulo: Recuento de carga microbiana de ibuprofeno en suspensién distribuido en el centro comercial Capén Center del Cercado de Lima
Presentado por: Damel Vargas Inga

2 METODO Y DISENO POBLACION Y
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESS TIPO Y NIVEL DE DE INVESTIGACION VARIABLE MUESTRA
INVESTIGACION
P.G. ¢(Cudl seréa el recuento | O.G. Determinar el H.G. El recuento de carga Poblacion:
de carga microbiana de | recuento de carga microbiana del Ibuprofeno en
|l:?up_r0f¢no en suspension | microbiana Qe Ib'upfofgno suspension dIS,tI‘IbUIdO en el centro Tipo de Aproximadamente
distribuido en el centro | en suspension distribuido comercial Capén Center del . . o 400 uestos de
comercial Capén Center del | en el centro comercial Cercado de Lima se encontrara por | Investigacion: . P
cercado de Lima? Cap6n Center del Cercado | encima de los limites establecidos Método de | Variable \clgrrgirciglel gz:gg
de Lima. por la Farmacopea Americana Basi ; ia
Problemas Especificos XXXVIII (USP38) asica Investigacion: Recuento Center del Cercado
P.E.1. (Cudl sera el | Objetivos Especificos H.E.1. El recuento total de o de carga microbiana de Lima en donde
recuento total de | O.E.1 Determinar el microorganismos aerobios en Cientifico se distribuyen entre
microorganismos  aerobios | recuento total de Ibuprofeno en suspension . Indicad . otros, frascos de
en ibuprofeno en suspension | microorganismos aerobios | distribuido en el centro comercial Nivel de | peductivo ndicadores. Ibuprofeno en
distribuido en el centro | en Ibuprofeno en Capon Center del Cercado de Lima | jnvestigacion: suspension
comercial Capén Center del | suspensién distribuido en ISe encontratr)? p%f encimla de los Y1: MO aerobios totales '
cercado de Lima? el centro comercial Capén imites establecidos por la <103 .
PE2 .Cudl serda el Center del Cercado de Farmacopea Americana XXXVIII o S10°UFC/ mL Muestra:
Lima. (USP38). Disefio de

recuento total de mohos y
levaduras en ibuprofeno en
suspension distribuido en el
centro comercial Capoén
Center del cercado de Lima?

P.E.3. ¢, Qué
microorganismos especificos
se identificaran en

ibuprofeno en suspension
distribuido en el centro
comercial Cap6n Center del
cercado de Lima?

0O.E.2 Determinar el
recuento total de mohos y
levaduras en Ibuprofeno en
suspension distribuido en
el centro comercial Capén
Center del Cercado de
Lima.

O.E.3. Identificar
microorganismos
especificos en Ibuprofeno
en suspension distribuido
en el centro comercial
Capén Center del Cercado
de Lima.

levaduras en Ibuprofeno en
suspension distribuido en el
centro comercial Capén Center del

encima de los limites establecidos
por la Farmacopea Americana
XXXVIII (USP38).

H.E.3. Los microorganismos
especificos en lbuprofeno en
suspension distribuido en el
centro comercial Capon Center del

encima de los limites establecidos
por la Farmacopea Americana
XXXVIII (USP38).

H.E.2. El recuento total de mohos 'y

Cercado de Lima se encontraré por

Cercado de Lima se encontrara por

Descriptiva

Investigacion:
Comparativa
Explicativa

Prospectiva

Y2: Mohos y levaduras
<10 ? UFC/ mL

Y3: MO especificos
Presencia-Ausencia

Se seleccionaron 4
lotes distintos (uno
de cada puesto
distribuidor elegido)
de los cuales se
adquirieron 1
muestra por cada
lote, dando un total
de 4 muestras las

que fueron
analizadas por
duplicado.
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ANEXO N°1. Ficha de recoleccién de resultados de los andlisis

microbiologicos.

FICHA DE RESULTADOS DE LOS ANALISIS MICROBIOLOGICOS

ANALISTA

Fecha del anédlisis:

| Hora del andlisis: |

Lugar de andlisis:

TIPO DE ANALISIS

METODOS

Método de vertido en placa

1mL de suspension + 20mL de medio
de cultivo, mezclar e incubar.

Siembra en estria

Se vierte sobre una placa de Petri el
medio de cultivo fundido y se deja
solidificar.

DATOS DE LA MUESTRA

Namero de Muestra:

Laboratorio de produccién:

Nombre del producto:

Presentacion:

Numero de Loe:

Fecha de vencimiento:

DATOS DEL MEDIO DE CULTIVO

Medios de cultivo Fundamentos
Fechade Fecha de lecturade | Incubacién Tiempo
incubacién resultados
Analisis 1. Andlisis 1.
Duplicado: Duplicado:
Observaciones
Anélisis 1.
Placa 1: Placa 2: Promedio:
Factor de dilucion correspondiente a las placas seleccionadas:
Numero de ufc/mL de muestra:
Andlisis duplicado: Placa 1: Placa 2: Promedio:

Factor de dilucién correspondiente a las placas seleccionadas:

Numero de ufc/mL de muestra:

Conclusiones.

Analista responsable

Asesor: Mg. QF. Jaramillo Marila.




ANEXO N°2. Ejemplo de recoleccion de resultados de los
analisis microbioldgicos. Recuento de microorganismos
aerobios totales

FICHA DE RESULTADOS DE LOS ANALISIS MICROBIOLOGICOS

ANALISTA Damel Vargas Inga
Fecha del andlisis: | Hora del andlisis: |
Lugar de analisis: Laboratorio del QF. Jorge Benavidez Rivera

TIPO DE ANALISIS

Recuento de microorganismos aerobios totales

METODOS

Método de vertido en placa

1mL de suspension + 20mL de medio de cultivo, mezclar e incubar.

DATOS DE LA MUESTRA

NUmero de Muestra: No. 0014A
Laboratorio de produccion: Laboratorios Portugal
Nombre del producto: Ibuprofeno100mg/5mL
Presentacion: Suspension
Numero de Loe: 1122244
Fecha de vencimiento: Diciembre 2017

DATOS DEL MEDIO DE CULTIVO
Medios de cultivo Fundamentos

La tripteina y la peptona de soya aportan

Agar Tripticasa Soya nutrientes ricos en péptidos, aminoéacidos

libres, bases puricas y pirimidicas,
minerales y vitaminas. La peptona de soya
aporta también carbohidratos que estimulan
el crecimiento de muchos microorganismos.
El cloruro de sodio mantiene el balance

osmdtico.
Fechade Fechade lecturade | Incubacién Tiempo
incubacién resultados
Analisis 1. Analisis 1. 12/03/16
07/03/16 Duplicado: 15/03/16 | 32.5°C +-2.5 3-5 dias
Duplicado:
10/03/16

Observaciones

Andlisis 1. Placa 1: 93 UFC Placa 2: 119 UFC Promedio: 106 UFC
Fac}or de dilucién correspondiente a las placas seleccionadas:

10~

NUmero de ufc/mL de muestra: 10,6 X 103UFC/mL.

Analisis duplicado: 1: <10UFC Placa 2: <10UFC Promedio:
Fac}or de dilucién correspondiente a las placas seleccionadas:
10~

Numero de ufc/mL de muestra:

Conclusiones. La muestra esta libre de microorganismos aerobios totales, demostrandose
en el andlisis duplicado.

Analista responsable Asesor: Mg. QF. Jaramillo Marild.
Damel Vargas Inga
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