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RESUMEN
En la actualidad para la industria farmacéutica y cosmética, constituye una necesidad imperiosa
ofrecer a sus consumidores productos que no representen un riesgo para su salud, lo que implica
que estos se encuentren libres de contaminacion fisica, quimica y/o microbioldgica. En tal sentido,
la garantia de la seguridad para el uso de estos productos se encuentra condicionada tanto por los
analisis fisicoquimicos como por los analisis microbioldgicos; estos ultimos buscan detectar
riesgos biologicos antes de su comercializacion. El riesgo bioldgico por contaminaciéon microbiana
puede presentarse a lo largo de la linea de produccion, involucrando, entre otros aspectos, agua de
fabricacion, de proceso, y ambientes de procesamiento. Asi mismo, es importante asegurar que los
conservantes en los productos farmacéuticos y cosméticos estén cumpliendo su funcion. Los
objetivos de este trabajo fueron determinar la calidad microbioldgica de diferentes muestras de
productos farmacéuticos y cosméticos, aguas de fabricacion y ambientes, comparando con las
especificaciones respectivas establecidas por la Farmacopea de Estados Unidos (USP) y
Farmacopea Britanica (BP) estableciendo, ademas, la efectividad de los conservantes en estos
productos mediante la realizacion de la prueba de eficacia de conservantes. Los resultados
mostraron que las muestras analizadas de productos farmacéuticos cumplieron con los estandares
microbiologicos establecidos por la USP 1111, y los productos cosméticos cumplieron los
lineamientos de la Resolucion 2120 de 2019 de la Secretaria General de la Comunidad Andina de
Colombia. Por su parte, los productos farmacéuticos veterinarios y homeopaticos cumplieron con
las especificaciones de la BP, apéndice XVI H seccion C y XVI H seccioén B, respectivamente.
Los resultados de la prueba de conservantes en muestras de productos farmacéuticos y cosméticos
analizados, demostraron que los conservantes cumplieron su eficacia de acuerdo con la USP 51;
adicionalmente, los resultados de las pruebas microbiologicas de muestras de agua de
fabricacion/proceso se ajustaron a lo dispuesto en la NTC 5395 de 2005 para agua potable y USP
1231 para agua tipo I, tipo II. Finalmente, se verifico la aptitud microbiologica ambiental de las
areas de procesamiento de matrices farmacéuticas, cosméticas y productos de uso veterinario, al

cumplir los estandares establecidos por la ISO 14644-1 2016.

PALABRAS CLAVE: calidad microbiologica, farmacéuticos, cosméticos, prueba de efectividad,

conservantes, agua, control ambiental.
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Abstract

Currently, it is an urgent need for the pharmaceutical and cosmetic industry to offer its
consumers products that do not represent a risk to their health, which implies that they are free of
physical, chemical and/or microbiological contamination. In this sense, the guarantee of safety for
the use of these products is conditioned by both physicochemical analyzes and microbiological
analyses; the latter seek to detect biological risks before marketing. The biological risk due to
microbial contamination can occur throughout the production line, involving, among other aspects,
manufacturing water, process water, and processing environments. Likewise, it is important to
ensure that preservatives in pharmaceutical and cosmetic products are fulfilling their function. The
objectives of this work were to determine the microbiological quality of different samples of
pharmaceutical and cosmetic products, manufacturing waters and environments, comparing with
the respective specifications established by the United States Pharmacopeia (USP) and British
Pharmacopoeia (BP), also establishing, the effectiveness of the preservatives in these products by
performing the preservative effectiveness test. The results showed that the analyzed samples of
pharmaceutical products met the microbiological standards established by USP 1111, the cosmetic
products met the guidelines of Resolution 2120 of 2019 of the General Secretariat of the Andean
Community of Colombia, for their part, the products veterinary and homeopathic pharmacists met
the specifications of the BP, appendix XVI H section C and XVI H section B, respectively; The
results of the preservative test on samples of pharmaceutical and cosmetic products analyzed
demonstrated that the preservatives met their effectiveness in accordance with USP 51;
Additionally, the results of the microbiological tests of manufacturing/process water samples were
in accordance with the provisions of the NTC 5395 of 2005 for drinking water and USP 1231 for
type I, type Il water. Finally, the environmental microbiological suitability of the processing areas
of pharmaceutical matrices, cosmetics and products for veterinary use was verified, meeting the

standards established by ISO 14644-1 2016.

KEYWORDS: microbiological quality, pharmaceuticals, cosmetics, effectiveness test,

preservatives, water, environmental control.
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Introduccion

AQM SAS (Analisis Quimico y Microbiologico SAS) es un laboratorio que emerge en 1995 como
respuesta a las necesidades del mercado en la industria farmacéutica. Desde entonces, AQM SAS
ha desempefiado un rol fundamental en la garantia de la seguridad y calidad de una amplia gama
de productos (AQM SAS, 2023). La division de microbiologia, AQM. SAS se enfoca en la
actualidad en evaluar la calidad de materias primas, productos en proceso y productos terminados,
abarcando tanto la industria farmacéutica, como la cosmética e industria de productos
farmacéuticos veterinarios. Su mision reside en asegurar y apoyar técnicamente las industrias en
mencion, mediante analisis con personal altamente calificado y tecnologia apropiada; lo cual,

permita asegurar a sus clientes procesos analiticos que cumplan con los estandares de calidad.

El control de calidad constituye una etapa esencial en todo proceso productivo que, da lugar a
garantizar la obtencion de productos seguros, eficaces y de alta calidad, como los manufacturados
por la industria farmacéutica, veterinaria y cosmética; en los que disminuir y/o eliminar el riesgo
biologico microbiano causante de deterioro por consumo de productos, es crucial (Curticapean,
2022). En tal sentido, los fabricantes de este tipo de productos se encuentran obligados a efectuar
actividades para el aseguramiento de la calidad que involucren todas las etapas del proceso,
partiendo por los insumos, equipos, materiales, materias primas, materiales de envase,

almacenamiento, hasta la distribucion (Ravindranath & Mayuri, 2019).

Los medicamentos han sido una de las formas mas efectivas de tratar enfermedades y afecciones
negativas para la salud de las personas y animales, en el caso de medicamento veterinarios
(Organizacion Panamericana da de la Salud [OPS], 2010). No obstante, estos productos a menudo
estan asociados con reacciones contraproducentes para los consumidores cuando carecen de
Buenas Practicas de Manufactura, ya que el riesgo de contraer una infeccion por su uso aumenta,
y el deterioro de este antes de finalizar su vida util genera insatisfaccion en el usuario

indistintamente si es un producto de uso humano o animal (Osungunna et al., 2016).

Durante el proceso de fabricacion de productos farmacéuticos, cosméticos y medicinas

veterinarias, puede darse la contaminacién microbiana, bien sea por contaminacion ambiental, por
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uso materias primas deficientes, manipuladores o por contaminacion cruzada (GRM, s.f.). A nivel
ambiental o contaminacidn primaria, sobresale la presencia de microorganismos en las areas de
fabricacion; con lo cual el aire, polvo, particulas en suspension y microgotas obran como vehiculos
de células, endosporas y esporas fungicas (Denyer y Baird, 2007) . Por su parte, la contaminacion
cruzada o secundaria obedece al uso inadecuado de equipos e instrumentos, a una sanitizacion
deficiente y a la disposicion incorrecta de los mismos en las instalaciones (Van Doorne et al.,
2015). De otro lado, la contaminacion de las materias primas esta dada por mal almacenamiento,
embalajes defectuosos, calidad deficiente de los reactivos, transporte y administracion del
producto. Finalmente; la contaminacién por manipuladores puede darse por capacitacion
deficiente y/o falencias en la aplicacion de los protocolos establecidos (Brendan F. Gilmore &

Stephen P. Denyer, 2023)

La consecuencia de la contaminacion es el deterioro del producto, perdida de eficiencia, actividad
terapéutica y de la calidad organoléptica debido a la actividad metabolica de los agentes
microbianos, traducido en un riesgo a la salud del consumidor (Van Doorne et al., 2015). Por lo
tanto, en el proceso de fabricacion de productos de uso farmacéutico, cosmético y de uso
veterinario, es imperativo garantizar condiciones asépticas para evitar cualquier riesgo para los

consumidores finales (Najera, G., 2019).

La Farmacopea de los Estados Unidos (USP) representa un compendio oficial que soporta y
establece los estandares de calidad fisica, quimica y microbioldgica para farmacos y excipientes
utilizados en medicina humana y veterinaria; ademas, de proporcionar las metodologias de analisis

necesarias para el control de estos productos (Williams. R, 2006).

El anélisis microbiologico de productos cosméticos, medicamentos veterinarios y farmacéuticos
estériles busca asegurar la total ausencia de recuento de microorganismos mediante pruebas de
esterilidad; mientras que, en los productos no estériles, el objetivo es determinar que la biocarga
microbiana se encuentre dentro de los limites permitidos y que no haya presencia de
microorganismos patdégenos. Ademas de esto, se realizan andlisis de endotoxinas de productos
estériles y aguas para inyeccion y pruebas de desafio de conservantes (Ngjera, G., 2019). El

aseguramiento de la calidad en los laboratorios donde se realizan estos analisis es de suma
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importancia puesto que de esto depende la precision, confiabilidad y puntualidad de los resultados

obtenidos (O’Driscoll, s. f.)

De esta manera, el presente trabajo se enfoco en evaluar la calidad microbiologica de diferentes
muestras de productos farmacéuticos y cosméticos, aguas de fabricacion y ambientes, asi como,

verificar la efectividad de los conservantes en estos productos.
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Objetivos

Objetivo General.

e Evaluar la calidad microbiologica de muestras de productos de la industria farmacéutica,

cosmética y formas farmacéuticas veterinarias en AQM SAS, de la ciudad de Bogota.

Objetivos Especificos.

e Analizar la calidad microbioldgica de muestras de productos farmacéuticos no estériles de
acuerdo con las especificaciones de la USP 1111, de productos cosméticos segin la
Resolucion 2120 de 2019 de la Secretaria General de la Comunidad Andina y de productos
farmacéuticos veterinarios y homeopaticos siguiendo la Farmacopea Britanica.

e [Establecer la efectividad antimicrobiana de conservantes en productos multidosis basados
en la USP 51.

e Determinar la calidad microbioldgica de aguas de fabricacion/proceso de conformidad a lo
dispuesto en la NTC 5395 de 2005 para agua potable y en el capitulo 1231 de la USP 2023
para agua tipo I, tipo I y aguas a granel.

e Verificar la aptitud microbioldgica ambiental de las areas de procesamiento de matrices

cosméticas, veterinarias y farmacéuticas con base en la ISO 14644-1 de 2016.
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Justificacion

La contaminacion bioldgica a causa de la presencia de microorganismos en los preparados
farmacéuticos, cosméticos y medicamentos de uso veterinario, representa un riesgo significativo
para la salud de los consumidores, tanto en el &mbito humano como animal (Haleem et al., 2015).
En respuesta a esta preocupacion, surge la necesidad de establecer un compendio que detalle las
formulaciones y analisis esenciales para garantizar la calidad y seguridad de estos productos,

dando origen a la conocida Farmacopea de los Estados Unidos (USP).

En un contexto en el que la industria farmacéutica humana, veterinaria y cosmética, se enfrenta
constantemente al desafio de cumplir con los estandares mas exigentes de calidad y seguridad,
como los establecidos por la USP 2023; es asi, como AQM SAS se destaca como un actor esencial
al ofrecer servicios especializados de andlisis microbioldgico. Lo anterior, mediante la
verificacion de la inocuidad de las muestras remitidas para analisis; un proceso fundamental para
cumplir con los rigurosos estdndares de calidad de la industria regidos por la Farmacopea de los

Estados Unidos como normativa regente.

Para respaldar eficazmente la integridad de estos andlisis, AQM garantiza la validez y
confiabilidad de los resultados entregados a sus clientes gracias a la verificacion de cada una de
las técnicas validadas por las Farmacopeas autorizadas en Colombia. A su vez, verifica o refuta la
inocuidad de los productos farmacéuticos, cosméticos y farmacos veterinarios sometidos a
procesamiento. El cumplimiento de los estandares de seguridad y calidad de estos productos,
contribuye significativamente a fortalecer la reputacion de las empresas en un mercado altamente
competitivo. En tal sentido, la trazabilidad completa de los analisis microbiologicos se erige como
componente indispensable para proporcionar respaldo y confiabilidad a los resultados emitidos.
De este modo, mediante este trabajo, se expone el rol esencial que desempefia AQM en las
industrias farmacéutica, cosmética y veterinaria, al propender procesos analiticos microbiolégicos
que obedecen a las demandas regulatorias, y al mismo tiempo contribuyen de forma significativa

a la satisfaccion del consumidor
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Marco Referencial

Marco Legal

La USP por sus siglas en inglés (United States Pharmacopeia) publicada en conjunto con “National
Formulary” bajo las siglas USP_NF 2023; es una organizacién sin animo de lucro que divulga
anualmente los compendios donde se establece parametros y criterios de calidad, pureza y
fiabilidad de los preparados farmacologicos de venta libre y receta. Los laboratorios, ya sea de
fabricacion de farmacos, cosméticos o productos farmacéuticos de uso veterinarios o laboratorios
de control de calidad farmacéutica tienen como norte las directrices establecidas por USP y la
farmacopea britanica (BP) del afio en vigencia, para desarrollar los analisis y pruebas para la

calidad microbiologica de los productos (Cohen, 2008)

La guia publicada por la FDA (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION) en 2014, hace
referencia a los atributos microbiologicos que deben tener los productos farmacéuticos e indica
que estos deben hacerse en funcion del uso al que estd destinado el producto, su naturaleza o el
peligro potencial que representa al usuario. También menciona que las instalaciones de los

laboratorios de control, deben imitar las condiciones de esterilidad en las cuales un producto es

fabricado (FDA, 2014).

Por otra parte, en el manual publicado por la OMS (Organizacion Mundial de La Salud) (2006) se
dictan las directrices implementadas en la industria, advierte que la inspeccion farmacéutica se
entiende como el monitoreo a la calidad de los productos hasta los canales de distribucion; es decir,
desde la fabricacion hasta la comercializacion. El muestreo es fundamental para determinar la
aptitud de los productos farmacéuticos, verificando asi su cumplimento con los lineamientos de
los programas nacionales aplicables de vigilancia de la calidad en productos liberados al mercado.
Este procedimiento debe ser realizado por organizaciones gubernamentales, clientes que adquieren

el producto o fabricantes (OMS 2006).

La legislacion colombiana en referencia al control de calidad de productos cosméticos,
farmacéuticos y productos farmacolédgicos veterinarios cuenta con decretos, normas y leyes que

orientan a empresas y personal encargado de certificar la inocuidad de los mismos, partiendo del
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Decreto Reglamentario del Régimen de Registros y Licencias, Control de Calidad y Vigilancia
Sanitaria 677 de 1995 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, que establece los requisitos y
condiciones para la produccion, comercializacion, importacion, exportacion, envase,
procesamiento y venta de medicamentos, cosméticos, preparaciones farmacéuticas a base de
recursos naturales, productos de aseo, higiene y limpieza; y otros productos de uso doméstico en

Colombia.

La Resolucion 3619 de 2013 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, estipula las Buenas
Précticas de Laboratorio de control de calidad de productos farmacéuticos y el Decreto 549 de
2001 del Ministerio de Salud y Proteccion Social para la obtencion del certificado de BPM (Buenas
Practicas de Manufactura), dichas normativas son reguladas y supervisadas por INVIMA quien
también, otorga el certificado de Buenas Practicas de Laboratorios. También en Colombia se
cuenta con la Resolucion 3166 de 2015 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, que
implementa el estandar de datos para medicamentos de uso humanos y la Resolucién 1403 de 2007
del Ministerio de la Proteccion Social, que determina el modelo de Gestion del Servicio

Farmacéutico, condiciones esenciales y procedimientos.

AQM SAS tiene como referencia la USP 2023; ademas, se rige por normas como la ISO 9001:2015
siendo estd la norma que garantiza que los servicios ofrecidos estan basados en un sistema de
gestion de calidad (SGC), posee certificado ICA como laboratorio de control de calidad de
medicamentos veterinarios, y pertenece a la Red Distrital de Laboratorios de Medicamentos en el
marco del Decreto 2323 de 2006 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, que garantizan su
adecuado funcionamiento y operacion en las lineas estratégicas del laboratorio para la vigilancia
en salud publica, la gestion de la calidad, la prestacion de servicios y la investigacion. Asi mismo,
se rige por la Resolucion 1619 de 2015 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, que establece
el Sistema de Gestion de la Red Nacional de Laboratorios en los ejes estratégicos de Vigilancia en

Salud Publica y de Gestion de Calidad.

Concretamente para los diferentes tipos de muestras analizadas en este trabajo se tuvieron en

cuenta las siguientes normativas:
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Las metodologias para la realizacion de los analisis para productos no estériles, se tomaron del
capitulo 61 de la USP 2023, y para los microorganismos especificos de productos farmacéuticos

no estériles, se utilizd como referencia el capitulo 62 de la USP 2023.

Para los criterios microbioldgicos de productos farmacéuticos no estériles se tuvo en cuenta la USP
1111; y para el criterio de aceptacion para el agua utilizada en la industria farmacéutica, se tomo
como referencia el capitulo 1231 de la USP 2023 y para agua potable la ISO 3695:1996 que
establece las especificacion y métodos de ensayo para agua de uso en el laboratorio. Entre tanto,
para productos cosméticos, se tuvo como referente la Resolucion 2120 de 2019 de la Comunidad
Andina, que en el capitulo II dicta los limites de aceptacion para los cosméticos que fueron objeto
de estudio. Para el caso de medicamentos veterinarios y homeopaticos, se tomd como referencia
la BP (British Pharmacopeia), para productos farmacéuticos de uso veterinarios se utilizd6 como
guia el apéndice XVI H seccion C y para homeopaticos el apéndice XVI H seccion B. Por otra
parte, los limites recomendados para contaminacion microbiologica ambiental fueron tomados de

la ISO 14644-1 2016.

Antecedentes

La farmacovigilancia hace referencia a las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de las afecciones de salud asociadas con los medicamentos (OPS s.f).
La primera ley aprobada sobre alimentos y cosméticos se presentd el 1938 en Estados Unidos
después de una intoxicacion masiva por sulfanilamida utilizada en 1937 como jarabe para la tos,
cambiando después de este accidente la vision de los medicamentos, a los que en aflos anteriores

no se les realizaban ni requeria pruebas de toxicidad antes de su comercializacion (Maza, 2019).

Poco después en 1953 se presentd un nuevo percance relacionado con la escasa vigilancia de los
medicamentos conocida como la catastrofe de la talidomida, farmaco utilizado como tratamiento
de las nduseas matutinas durante el embarazo, provocando malformaciones en las madres gestantes

que consumieron este farmaco (Palacios, 2021).
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En 1968 con el fin de documentar la mayor cantidad de informes sobre las afecciones relacionadas
con el uso de fdrmacos, se implement6 un monitoreo internacional de medicamentos por el
gobierno sueco, que a dia de hoy fue desarrollandose como farmacovigilancia (Pro phatma

reasearch organization, 2023).

En Colombia se cuenta con un programa de farmacovigilancia a cargo de instituto INVIMA desde
el afo 1997 (Barona et al., 2020), que tiene como objetivo realizar una veeduria de los

medicamentos que son comercializados determinando su seguridad (Invima s.f).

En 1997 se cre6 un programa conocido como “tarjeta azul” llamado Formato de Reporte de
Eventos Adversos a Medicamentos (FORAM), posteriormente; en el afio 2004 la OMS reconocid
el programa “tarjeta azul” como iniciativa nacional colombiana de farmacovigilancia, por lo que
obtuvo una membresia como pais miembro del programa de farmacovigilancia, iniciando con

reportes de casos RAM (Reacciones adversas a medicamento) (Calderén, 2011).

Marco Teorico

Control De Calidad En Productos Farmacéuticos, Cosméticos Y Productos Farmacéuticos De

Uso Veterinario

En la fabricacion de productos farmacéuticos de uso humano, formas farmacéuticas para el uso en
animales o la fabricacion de productos cosméticos, el control de calidad es un aspecto importante
para garantizar que estos no repercutan negativamente en la salud del consumidor (World Health
Organization [WHO] 2007). El control microbiologico de los productos farmacéuticos se realiza
con la finalidad de minimizar o eliminar los riesgos a la integridad de los consumidores, para
garantizar la seguridad, eficacia y calidad; siguiendo los requisitos de las entidades de control.
Como es mencionado por Wilder, C. N. y colaboradores (2022) “La seguridad y calidad de los
productos empieza desde las materias primas, pasando por equipos, superficies de trabajo,

manipuladores y preparaciones finales de la produccion, cuantificando la microbiota presente”

(pag. 1).
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Productos Farmacéuticos

Acorde a la OMS, los productos farmacéuticos son medicinas o preparados utilizados en la
medicina moderna para prevenir, tratar o curar enfermedades en la poblacion (OMS, s.f). Los
productos farmacéuticos pueden clasificarse de diversas formas, ya sea por su presentacion, su
funcion, si son estériles o no, o por la via de administracion. No obstante, a nivel general los
farmacos pueden dividirse en medicamentos y cosméticos, siendo los primeros de caracter
medicinal utilizados para prevenir, tratar o curar enfermedades en humanos o animales; mientras
que, los cosméticos engloban una gran cantidad de productos entre los que se pueden encontrar:

productos para la piel, protectores solares, maquillaje; entre otros (Sabater I y Mourelle L 2013).

Todo producto farmacéutico conlleva un proceso para su fabricacion que consta de diferentes
etapas, iniciando con la recepcion y procesamiento de las materias primas como componentes
quimicos, soluciones, conservantes, agua y envases que deben garantizar tener una higiene estricta,
someterse a pruebas microbioldgicas que certifiquen su calidad y correcto almacenamiento de las

mismas (Olaya et al., 2006).

Agua

El agua es un liquido traslucido, incoloro utilizado como materia prima, ingrediente inactivo, y al
ser un solvente universal, permite la disolucién de las formulaciones de los ingredientes
farmacéuticos activos (API, por sus siglas en inglés) (Mistry et al, 2018). En el capitulo 1231 de
la USP 2023 se clasifica el agua para uso farmacéutico en 4 matrices: aguas a granel, aguas
estériles, agua potable y otras aguas. Las aguas analizadas en el desarrollo de este trabajo son en

su mayoria, aguas a granel, agua potable y otras aguas.

Agua A Granel (Para Fabricacion)

Se clasifica como agua a granel o agua para fabricacién al tipo de agua que se produce en la planta
de produccion, y atin no esta involucrada en los procesos de fabricacion o productos de las formas

farmacéuticas (Bifar, 2021). En esta clasificacion se encuentra el agua purificada utilizada en la
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limpieza de equipos, y produccion de productos no parentales y el agua para inyeccion para
productos parentales; es decir, aquellos productos que se ministran mediante inyecciones a través

de la piel (USP 2023 capitulo 1231).

Agua Potable

Agua adecuada y segura para el consumo; en la industria farmacéutica es el tipo que agua que se
utiliza para a fabricacion de farmacéuticos a granel (FDA, 2014) es decir, productos que requieren

ser acondicionados para convertirse en un producto final (OAS, 2002).

Otras Aguas

Agua con otros niveles de calidad y otros usos especiales, como andlisis y lavados de equipos
(USP 2023 capitulo 1231). El agua destilada (Tipo II) obtenida de fuente de agua potable por
medio de osmosis inversa, puede contener contaminantes y recuento de aerobios meséfilos, mohos
filamentosos y levaduras, no superior a las 1000 UFC/100 mL, y utilizada para realizar analisis
fisicoquimicos o reconstitucion de los medios de cultivo (Merck, s.f). Segtn la ISO 3696 de 1995,
el agua recién destilada (Tipo I) se obtiene por doble proceso osmosis inversa a partir del agua tipo
I, que se utiliza en los procesos de fabricacion de productos farmacéuticos. Debe usarse
répidamente; y cumple con calidad USP, es decir; de mayor pureza sin contaminantes bioldgicos

0 quimicos para no interferir en los procesos en que se utiliza como HPLC.

Productos A Granel

El producto a granel es entendido como un producto que se encuentra en una etapa intermedia de
produccion, y esté listo para ser envasado y rotulado en su presentacion final lista para el comercio

(Tomazzini, 2022).

Producto Terminado
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Un producto terminado es aquel que ha finalizado todo el proceso de produccién incluido envasado
y etiqueta, y se encuentra listo para su comercializacion y uso como lo son: bloqueadores solares,

tabletas, ungiientos; entre otros (INE, s.f).

Productos Cosmeéticos

Segun el Decreto 677 del 1995 los cosméticos es una formulacion tdpica, se basa en principios
cientificos, disenada para el cuidado y la mejora de la piel humana y sus anexos. Accion limitada
a la superficie cutanea, que no afecta las funciones vitales ni provoca irritacion, sensibilizacion o

efectos secundarios indeseables derivados de su absorcion sistémica.

Protector Solar

Los protectores solares son productos aplicados sobre la piel, pueden estar en diferentes
presentaciones y en su formacion contiene ingredientes que tienen la capacidad de reducir los

efectos nocivos de la radiacion solar (Shalka y Silva, 2011).

Jabones

El jabon es un tensioactivo utilizado para la limpieza de la piel y algunos con accion antibacteriana.
Su composicion esta dada por una cadena larga de acidos grasos, sales alcalinas y en los casos

particulares, contienen triclosdin o carbalino, inhibidores del desarrollo de bacterias

(Mukhopadhyay, 2011).
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Cremas Corporales

Las cremas corporales también llamadas humectantes, son productos dermocosméticos de
aplicacion topica con la funcion de mantener el equilibrio hidrico, aumentando y manteniendo el

contenido de agua de la piel (Harwood et al., 2022).

Productos Farmacéuticos Veterinarios

Los productos farmacéuticos de uso veterinario, son medicamentos suministrados para prevenir,
tratar o controlar una afeccion de la salud del animal, para variar funciones organicas o aumentar

la capacidad productora (ICA, 2007).

Anabolico Veterinario

Un anabdlico veterinario es conocido como esteroideos utilizados para mejorar el rendimiento y

apariencia de los animales, aumentando la fuerza y la ganancia muscular (Carrefio, s.f)

Antiparasitarios Avicolas Orales

Un antiparasitario avicola es una sustancia utilizada para combatir las infecciones causadas por
parasitos en aves que no representan un dafio para el huésped, pero si para el parasito. Se suministra
de forma oral por medio del suelo donde permanecen o en los piensos de los cuales de alimentan

(Bowman, 2013).

Pruebas De Eficacia: Productos Multidosis

Segun el capitulo 51 de la USP 2023, esta prueba es realizada para demostrar la eficacia de los
conservantes agregados a las formulaciones farmacéuticas de uso humano. Esta prueba es realizada

al producto terminado, es decir, en su envase original, sellado y listo para la distribucion. Los
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productos objeto de este tipo de analisis se pueden clasificar en categoria 1, 2, 3 0 4 de acuerdo a

la USP capitulo 51.

Farmacopeas

La farmacopea es un compendio de recetas farmacologicas que oficialmente recibi6 el nombre de
Recetario florentino, y que con el pasar de la historia se configur6 su nombre a Farmacopea.
Existen farmacopeas adaptabas para cada pais donde se especifican normas, monograficas,
descripciones de calidad fisica, quimica y microbiologicas de los componentes implicados en una
formulacion farmacolégica (Brown y Marques, 2013). Diferentes paises han publicado sus propias
farmacopeas, como es el caso de Estados Unidos, Reino Unido y en América paises como
Argentina, México, y Venezuela (Gabil, 1933). En Colombia al no tener una farmacopea propia,
en el articulo 2.2 del Decreto 677 de 1995, se dicta que las permitidas en el pais son: Estados
Unidos de Norteamérica (USP), Britanica (BP), Codex Francés, alemana (DAB), europea e

Internacional (OMS) o la que en su momento rija para la Uniéon Europea.

Microorganismos De Relevancia En El Control De Calidad De Productos Farmacéuticos,

Cosméticos Y Veterinarios.

Microorganismos Indicadores

Los microorganismos indicadores son organismos que pueden ser utilizados para evaluar la aptitud
microbiologica de las medidas de control de los procesos de fabricacion, estimando la microbiota
contaminante, sin especificar los géneros. La existencia de estos organismos puede indicar la
presencia de patdgenos, lo que conlleva a un deterioro, alteracion y/o acortamiento de la vida ttil

de un producto (Karanan et al., 2018).

Los microorganismos indicadores pueden dividirse en 3 grandes grupos: aerobios mesofilos los
cuales crecen a temperaturas entre los 25°C y 40°C y tienen la capacidad de crecer en un medio

sin exigencias nutricionales; los mohos filamentosos y levaduras que tiene una temperatura 6ptima
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de 25°C, y los microorganismos patogenos que advierten inadecuadas practicas higiénicas (Cerra

et al., s.f).

Microorganismos Patdogenos

Los microorganismos patdégenos son aquellos microorganismos, como bacterias, mohos
filamentosos, levaduras y virus que poseen ciertas propiedades de virulencia que provocan
enfermedades a animales, plantas y humanos (Casadevall y Pirofski, 2002). La deteccion de
patogenos es de suma importancia en los productos farmacéuticos humanos o de uso animal y en
cosméticos, ya que puede presentarse contaminacion a lo largo de la cadena productiva y causar
el deterioro o pérdida de todo un lote de produccion, o peor aun, causar enfermedades a los

consumidores finales del producto (Karanam et al., 2008).

Escherichia coli

Escherichia coli, cominmente llamada E. coli, es una bacteria que fue aislada inicialmente por el
aleman Echerich en 1885 el cual demostrd que habita en el colon de forma natural. Se caracteriza
por ser un bacilo Gram negativo no productor de esporas, indol positivo, fermentador de glucosa,
aerobio mesofilo, su temperatura optima de crecimiento es de 37° C; en 1919 se le denomino
definitivamente como Escherichia, rapidamente se convirtid en género de la familia de las
Enterobacteriacea (Cabarcas, 2018). E. coli pertenece a la familia de las Enterobacteriaceae, con
mas de 700 serotipos identificados, que van desde variedades que causan diarreas leves, hasta
cepas que pueden causar la muerte (Departamento de Salud de Minnesota, 2022). E. coli se
encuentra comunmente en las heces, por este motivo encontrar esta bacteria es una preparacion

farmacéutica es un indicador de contaminacion fecal del producto (Abu-Sini et al., 2023).

Salmonella spp.
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La bacteria Salmonella spp es un bacilo Gram negativo que hace parte de la familia
Enterobacteriaceae, mesoéfilo, anaerobio facultativo, flagelado, catalasa positiva, oxidasa e indol
negativo, fermentador de glucosa. Descrito por primera vez en 1880, es de las enterobacterias con
mas serotipos (ICA, s.f.). Esta bacteria puede propagarse por agua contaminada, personas
enfermas, animales y alimentos, causando diarrea con sangre, fiebre y colicos estomacales (CDC,
2023). En preparaciones farmacéuticas se ha reportado brotes en ingesta de tabletas para tiroides

en pacientes hospitalizados (Abd-Allah, 2008).

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa o P. aeruginosa es un bacilo Gram negativo, monoflagelado, anaerobio
mesofilo, catalasa y oxidasa positivo, productor de pigmento azul verdoso, posee varias rutas
metabolicas y genes que le confieren-la capacidad de adaptabilidad superior, muchos factores de
virulencia y resistencia a antibioticos (Ochoa et al., 2013). Este patogeno oportunista formador de
biopeliculas, presenta un gran reto para su erradicacion en personas que presenten infeccion (Wu
et al., 2015). Pseudomonas aeruginosa puede encontrarse en el ambiente, el suelo o el agua, causa
infecciones en sangre, pulmones o puede contaminar heridas de una cirugia (CDC, 2019). Fue
declarada por la OMP como bacteria multirresistente ((Panamerican Health Organization, 2021).
P. aeruginosa es ademas capaz de sobrevivir en ambientes adversos, desarrollar de enfermedad en
pacientes inmunocomprometidos y crear biopeliculas con alta resistencia antimicrobiana

(Burrows, 2018).

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus o S. aureus fue descrito por primera vez en 1880 por Alexander Ogston, S.
aureus es un coco Gram positivo, anaerobio facultativo, no productor de esporas e inmovil,
catalasa positiva, oxidasa negativa, fermentador de manitol, habitante normal de piel y mucosas
humanas, considerado como patégeno potencial causante de numerosas infecciones en humanos y
animales (Cervantes-Garcia et al., 2014). Staphylococcus aureus es un patdgeno que causa
afecciones en la piel tejidos blandos, osteomielitis y mas graves como la endocarditis (Camarera

y Sanchez, 1999).
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Candida albicans

El microorganismo Candida albicans es una levadura con reproduccion asexual por germinacion
mediante blastoconidias. Causa diferentes infecciones en mucosas de individuos sanos e
infecciones sistémicas potencialmente mortales en pacientes con sistema inmune comprometido
(Pineda-Murillo & Rosio, 2017). Las especies de Candida spp son las causantes mas comunes de
enfermedades micéticas, siendo Candida albicans la principal causante de candidiasis invasiva

(Lee et al., 2020).

Aspergillus brasiliensis

El moho del género Aspergillus spp se caracteriza por ser un moho hialino filamentoso, formador
de hifas septadas, con reproduccion sexual por ascosporas y asexual con formacion de conidios,
productor de micotoxinas. Macroscopicamente presenta colonias algodonosas con coloracion
oscura en estructuras aéreas (Insst, 2021). La infeccion causada por Aspergillus spp es llamada
aspergilosis presentando sintomas generales para esta infeccion por hongos es tos o tos con sangre,

fatiga, dificultad respiratoria.

Bacterias Gram Negativas Bilis Tolerantes (Enterobacterias)

Si bien no existe una definicidon ajustada completamente a este grupo de microorganismos, puede
entenderse como los microorganismos capaces de crecer en sales biliares y fermentar glucosa, por
lo general dentro de esta familia se encuentran las Enterobacteriaceae, que presentan crecimiento
en agar Violeta Rojo Bilis Glucosa (VRBG) (USP, 2020). Estas bacterias causan infecciones como
neumonia, infecciones en heridas y hasta infecciones en el torrente sanguineo, siendo la mayor de

las preocupaciones su alta capacidad de generar resistencia frente antibidticos (CDC, 2011).
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Metodologia

La metodologia aplicada para llevar a cabo los analisis objeto de interés en el presente trabajo en
las matrices farmacéuticas analizadas, se soporta en los procedimientos validados por la USP 2023

NF41 y verificadas por AQM SAS.

La preparacion de los medios de cultivo empleados en las distintas pruebas de control de calidad
realizadas en el laboratorio, se efectuaron bajo indicaciones del fabricante, haciendo uso de agua
tipo II puesto que es recién destilada y libre de contaminantes (Difco & BBL, 2009). En cada caso
se mantuvo un stock en refrigeracion, y se separ6 una parte representativa por cada lote de medio
de cultivo preparado, para realizar la promocion del lote de medio preparado y con ello, garantizar

que tiene recuperabilidad idonea para ser utilizado.

Analisis De La Calidad Microbioldgica De Productos A Granel Y Productos Terminados

No Estériles De La Industria Farmacéutica, Cosmética Y Veterinaria.

Preparacion De La Muestra Y Determinacion De Mesdfilos Aerobios, Mohos Filamentosos Y

Levaduras.

Con objeto de analizar la calidad microbiologica de productos a granel, productos terminados no

estériles de la industria farmacéutica, cosmética y veterinaria, se procedid a realizar diluciones. Se
efectud una dilucion 1/ 10 tomando 10g de cada muestra a analizar en 90 mL caldo ST (Soy

Trypticase) + Tween 80 y para el caso particular de los productos homeopaticos, se tomd una

cantidad de 25 g de muestra en 225 mL caldo ST (Soy Trypticase) + Tween 80.

Este primer paso permite la recuperacion de la carga inicial de microorganismos de las muestras
recibidas para control. Inmediatamente después de pesar la muestra en el shott de caldo ST +
Tween 80, se tom6 1 mL y se sembr6 por profundidad y por duplicado en agar TSA (Soy
Trypticase Agar) para bacterias, y en agar Sabouraud para mohos filamentosos y levaduras; las
placas con agar TSA se incubaron a 32 °C y las cajas de agar Sabouraud a 22 °C. Pasado ese

tiempo se hizo lectura a los 3 dias para el recuento de mesofilos en agar TSA, y a los 5 dias para
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mohos filamentosos y levaduras en agar Sabouraud. Finalmente, se registraron los resultados en

las hojas de dato primario.

Deteccion De Patégenos Segun El Capitulo 62 De La USP 2023

Para la deteccion de patogenos, después de 24 horas o el dia siguiente habil después de la
incubacion del producto diluido anteriormente en caldo Tripticasa de soya (ST)+7ween 80, en las
condiciones requeridas, es decir, a 32° C, se realizd el analisis para deteccion de patogenos
solicitado por el cliente. Para ello, se tomd ImL del caldo Tripticasa de soya (ST) + Tween 80 y
se transfirié a caldo MacConkey para deteccion de E. coli. Para determinar la presencia presuntiva
de S. aureus y P. aeruginosa se tomo una asada y se inoculd en agar manitol salado y agar
cetrimide; respectivamente. Las colonias caracteristicas, se confirmaron por medio de reaccion de
catalasa para S. aureus y tiras de oxidasa para P. aeruginosa. Para el caso particular de
comprimidos homeopaticos y medicamentos veterinarios, se transfirio6 1 mL del shott inicial de
TSA en un tubo con caldo Rappaport para deteccion de Salmonella spp., y para la deteccion de
enterobacterias se tomo6 un 1 mL y se inocul6 en un tubo con 9 mL de caldo Mossel y de ese tubo
inoculado, se realizaron diluciones seriada hasta 10~*. (La metodologia de cada una de ellas, sera

ampliada a continuacion).

o Enelcasode E. coli el caldo MacConkey se incubo6 a una temperatura de 44 ° C por 24 horas.
Pasado este tiempo se realizd una prueba confirmatoria en agar MacConkey en muestras en
las que se obtuvo un viraje del caldo de color morado a amarillo (Britania, 2021). En tal
sentido, posteriormente se incub6 la caja de agar MacConkey por 24 horas a 32° C. Con las
colonias presuntivas se realizé un repique en agar TSA y pasado 18 horas de incubacién a 32°
C se realizaron pruebas de identificacion para E. coli y tincion de Gram. Se inocul6 en medios
de cultivo selectivos como el agar EMB, y se realizaron bioquimicas como RM-VP, la prueba
de rojo de metilo que permite detectar la produccion de acido a partir de la fermentacion de la
glucosa, y la Voges-Proskauer empleada para detectar la presencia de acetoina en medios
cultivados. En la prueba de indol, se prueba la capacidad de las bacterias para producir indol
a partir de triptéfano, TSI para detectar la utilizacion de hidratos de carbono y produccion de

acido sulfurico (Lupindo, 2017).
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e Enel caso de S. aureus no es necesario un pre-enriquecimiento selectivo, por tanto, se tomo
una asada directamente del shott de ST + Tween 80 incubado 24 horas antes, y se sembro en
agar salado manitol, tomando como presuntivas la presencia de S. aureus mediante la
identificacion de colonias pequefias, redondas, de color amarillo que viraron el color del medio
después de la incubacion de 24 horas a 32°C. (Britania, 2021). Se hizo un repique en agar TSA
y pasado el tiempo de incubacion, se realizaron pruebas de catalasa, enzima capaz de
descomponer el perdxido de hidrogeno, prueba de coagulasa que se realizé inoculando la
colonia presuntiva en un tubo con plasma de conejo e incubandolo por 24h a 32° (Fernandez,
2021).

e Por ultimo, puesto que P. aeruginosa tampoco requiere un-pre enriquecimiento selectivo, al
igual que para S. aureus, se tom6 una asada directa del shott de Tripticasa de soya (ST)+7ween
80 incubado hacia 24 horas a 32° C y se sembro6 en agar cetrimide, incubado a 32°C por 24
horas. Pasado este tiempo, se tom6 como presencia el crecimiento de colonias con tonalidad
amarillo verdosa (Becton, Dickinson, 2013). A las colonias presuntivas se les realizo tincion
de Gram, a partir de unas colonias presuntivas recuperadas en agar TSA. Para la confirmacion
bioquimica, se inoculd6 en agar urea para la determinar la produccion de ureasa;
adicionalmente, se realizo la prueba RM-VP y TSI (Al-Saffar, 2019).

e Para la confirmacion de presencia de Salmonella spp., se realizo una siembra confirmatoria
en agar XLD a partir del caldo Rappaport, y se incubo a 32 °C por 24 horas. Se tomo6 como
positiva la presencia de Sa/monella spp. mediante la identificacion de colonias negras en el
medio de cultivo (Valtek, 2020), las cuales se repicaron en agar TSA para después de 18 horas
a 32° C se realizar tincion de Gram y pruebas bioquimicas, entre estas se verifico la produccion
de hidrogeno en agar TSI, prueba de motilidad en agar SIM, prueba RM-VP, prueba de
hidrolisis de urea en agar LIA, prueba de oxidasa y catalasa (Sedeik et al., 2019).

Determinacion De Eficacia De Conservantes En Productos Multidosis Mediante Pruebas

De Eficacia Antimicrobiana.

Acorde al capitulo 51 de la USP 2023 NF41, esta prueba es realizada para demostrar la eficacia de
los conservantes agregados a las formulaciones farmacéuticas de uso humano. Esta prueba es

realizada al producto terminado, es decir; en su envase original sellado y listo para la distribucion.
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Los productos se pueden clasificar en categoria 1, 2, 3 y 4 conforme a la USP 2023. En este caso

se analizaron productos de categorias 1, 2, 3 y 4.

Estandarizacion De Cepas De Prueba

Para la estandarizacion de las cepas de prueba para la realizacion de la prueba de eficacia de
conservantes antimicrobianos, se tomé como guia el capitulo 62 de USP 2023 NF41, se realizaron
suspensiones estandarizadas, con cepas de E. coli ATCC 8739, P. aeruginosa ATCC 9027, S.
aureus ATCC 6538, A. brasiliensis ATCC 16404. y C. albicans ATCC 10231. Inicialmente, se
tomo una perla del banco de cepas de cada uno de los microorganismos y se inocul6d en un tubo de
9 mL de caldo ST y se incub6 a 32°C por 24 horas para bacterias. Para Mohos filamentosos se
tomo una perla del banco de cepas, se inocul6 en caldo Sabouraud y se incubd a 22°C por 72 horas.
Transcurrido el tiempo de incubacidn, se procedid a estandarizar por espectrofotometria a una
absorbancia 625nm para obtener una concentracion aproximada de 108UFC /mlL, de la siguiente

forma:

Microorganismo  Absorbancia a 625nm (UA)*

E. coli 0.046 — 0.054
S. aureus 0.046 — 0.054
P. aeruginosa 0.046 — 0.054
C. albicans 0.1-0.2

A. brasiliensis 0.1-0.2

*Unidades de absorbancia
Estos resultados son tomados como referencia de la verificacion interna de AQM para estandarizacion de
inoculo para la metodologia de efectividad de conservantes antimicrobianos

Fuente: Autor.

Una vez ajustadas las absorbancias, se realizaron diluciones seriadas desde 1x108 hasta 1x102,
con una concentracion final no superior a las 100 UFC/mL para cada microorganismo, ya con estas

concentraciones controladas, se inocul6 el producto sometido a prueba de eficacia.



32

Inoculacion Del Producto Para Realizar La Prueba De Eficacia De Conservantes De

Productos Multidosis.

Para la prueba de eficacia de conservantes en productos multidosis, se emplearon cepas
reconstituidas de Candida albicans ATCC 10231 Aspergillus brasiliensis ATCC 16404
Escherichia coli ATCC 8739 Staphylococcus aureus ATCC 6538, y Pseudomonas aeruginosa

ATCC 9027 estandarizadas en el item anterior.

Se pesaron 10g de producto de cada lote en 6 recipientes estériles con tapa (shott), uno para cada
microorganismo (E. coli, S. aureus, P. aeruginosa, Candida albicans y A. brasiliensis) y uno de
ellos como control negativo. Se inoculd con 0.5 % del total de la muestra del tubo de la dilucion
1x10° de cada cepa estandarizada, se rotularon los shott y se incubaron a temperatura ambiente
(22 °C). Se realizd un recuento inicial de aerobios mesofilos, mohos filamentosos y levaduras como
en la metodologia descrita en este documento en la pagina 28, para cada producto analizado para

determinar la carga microbiana inicial del producto luego de ser inoculado.

Pasados 7, 14, y 28 dias se realizo un recuento con siembra por superficie en agar TSA y Sabouraud
para comprobar la capacidad del conservante para reducir la carga microbiana inoculada

inicialmente.

Determinacion De Calidad Microbiolégica De Aguas De Fabricacion/Proceso.

Para determinar la calidad del agua analizada, para este caso, agua potable, agua a granel, agua
tipo I y tipo II, se realizd un recuento inicial mediante la técnica de filtracion por membrana,
haciendo pasar por el equipo 100 mL de cada muestra de agua. Posteriormente, se retir6 el filtro
de membrana y se dispuso en cajas con agar TSA para el recuento de aerobios mesofilos
incubandose a 32°C por 3 dias. Se dispuso un nuevo filtro y se repitio el proceso, haciendo cambio
del filtro de membrana cada 100 mL para depositarlo en cajas con agar Sabouraud para mohos
filamentosos y levaduras incubado a una temperatura de 22°C por 5 dias, agar Chromocult para
coliformes totales y fecales, y agar Cetrimide para Pseudomonas aeruginosa, incubados a 32°C

por 24 horas (APHA, 2017).
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Verificacion De La Aptitud De La Calidad Microbiolégica Ambiental De Areas De
Procesamiento De Matrices Farmacéuticas De Uso Humano y Animal Y De Productos

Cosmeéticos.

El control de la calidad del ambiente de las areas de procesamiento de las muestras, es requisito
en las buenas practicas de laboratorio ya que garantiza que no exista interferencias en los resultados
(Herrera, 2005). El monitoreo de los ambientes dentro de las areas del laboratorio, se realizé por
el método de sedimentacidn, que consistio en dejar cajas expuestas de agar TSA y agar Sabouraud
por aproximadamente 4 horas por cada area monitoreada. Las cajas fueron incubadas por 3 dias a
32°C para el recuento de aerobios mesoéfilos, y a 22°C por 5 dias para el recuento de mohos
filamentosos y levaduras. Transcurrido este tiempo se realizd la lectura de las cajas y se registran

los resultados.



Tabla 1. El cronograma adjunto ilustra la secuencia y la duracion de las tareas necesarias para completar el proyecto

Cronograma
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Cronograma de actividades

Actividad Semana

Agosto

Septiembre

octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

2| 3

1

2

3

4

1 2

3

4

1

2

3

2

3

1

2

Capacitacion

Induccion a area

Servido de medios

Escritura de trabajo

Control microbiologico ambiental

Reactivacion de cepas

Pruebas de eficacia

Fuente: Autor
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Resultados Y Discusion

Los ensayos realizados de acuerdo con los procedimientos descritos previamente, arrojaron los
resultados plasmados en las tablas anexas y son aproximados a los valores reales debido a las
politicas de confidencialidad establecidas en el contrato de pasantia con el Laboratorio AQM

S.A.S.

A pesar de ello, estos resultados son de caracter pedagdgico-formativo e incluyen analisis
microbiologicos en control de calidad, pruebas de crecimiento y pruebas de aptitud que permitan
comprender las decisiones tomadas al emitir un certificado que cumpla con los criterios de
responsabilidad y las normas internacionales que rigen el laboratorio; garantizando un servicio

eficiente y confiable.

En la tabla 2 se presentan las matrices seleccionadas para ser expuestas en este trabajo y el tipo de

analisis realizados a cada una de ellas.

Tabla 2 . Matrices analizadas.

M Proceso: Producto a granel  Andlisis Microbiolégico M Proceso: Aguas Analisis Microbiol6gico
A Anabolito veterinario AM, M, L, Ec, S, EB A Agua a granel
T Enjuague bucal AM, Ec, Sa, Pa T Agua potable
R Nicarbazina AM, M, L, Ec, S|, EB R AM, M, L, Pa, C.T
I Halquinol AM, M, L, Ec, SI, EB I Otras aguas  Agua
Z Jabon AM, Ec, Sa, Pa z Agua
M Proceso: Producto terminado  Analisis Microbiolégico (a: Control ambiental Analisis Microbiolégico
A Antiepileptico AM, M, L, Ec t
T Glucosa AM, M, L, Ec : B AM, M, L
FI{ Espuma AM, Ec, Sa, Pa ) C
7 Comprimido AM, M, L, Ec, SI, EB r D
i

Bloqueador AM, Ec, Sa, Pa a
M Proceso: Eficacia Categoria
A Solucion oftalmica 1
T
R Crema humectante 2
I
Z Expectorante 3

Antiacido 4

OBSERVACIONES. AM:aeobios mesofilos ; MYL: Mohos y Levaduras; Ec: Escherichia coli; Sa: Staphylococcus aureus ; Sl: Salmonella spp; Pa: Pseudomonas
aeruginos a; EB: Enterobacterias resistentes a la bilis.

Fuente: Autor.
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Los resultados para producto terminado y producto a granel se presentan contrastados con las
especificaciones del capitulo 1111 de la USP 2023, que establece los limites de los recuentos de
microorganismos mesofilos aerobios, mohos filamentosos-levaduras y ausencia de patogenos de
acuerdo a la via de administracion o forma farmacéutica. En el caso de los productos cosméticos
rige la Resolucion 2120 de 2019 de la Comunidad Andina, y para los productos homeopaticos
aplica la Farmacopea Britanica Apéndice XVI H seccion B. Por tltimo, para los farmacos de uso

veterinarios es aplicable el mismo aprendice XVI H seccion C.

El cumplimiento de las especificaciones para cada producto, es importante para garantizar la
seguridad de los productos farmacéuticos de uso humano o animal y de cosméticos, siendo un
proceso continuo que garantiza que se mantenga la confianza de los clientes en el producto, y a su
vez detectar incumplimientos, y con ello establecer medidas correctivas y preventivas al respecto

(Prieto, 2008).

Un programa de control de calidad eficaz debe incluir procedimientos para la seleccion de
muestras, la preparacion de muestras, el analisis microbioldgico y la interpretacion de resultados.
Los analisis microbiologicos regulares deben realizarse para detectar cualquier contaminacion
temprana. Las medidas para prevenir la contaminacién pueden incluir Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF), limpieza y desinfeccion adecuadas de las instalaciones y equipos. Asi como,

el uso de materiales de envasado y empaquetado adecuados (Herrera et al., 2005).

Calidad Microbiologica De Productos A Granel Y Productos Terminados No Estériles De

La Industria Farmacéutica, Cosmética Y Veterinaria.

En la tabla 3 se presentan condensados los limites microbianos para cada forma farmacéutica,
clasificado por tipo de producto y tipo de anélisis requerido seglin la norma que le aplique a cada

producto objeto de andlisis.
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Tabla 3. Limites microbianos segiin normativa aplicable para cada forma farmacéutica

Productos Limites Referencia P
AM MyL Pa Sa Ec S1 EB

Anabolico

Veterinario|Nicarbazina 1x10°UFC/mL  1x10*UFC/1mL Alg A/25g 1x10%UFC /mL
Halquinol
Enguaje bucal 5x102UFC /ml
Jabon

Cosmetico Alg Alg A/lg
Bloqueador 5x10%UFC /mL
Espuma
Antiepileptico L10°UFC/mL  1x10°UFC/1mL Alg

Farmaco

Comprimido homeopatico 1x10*UFC /mL 1x102UFC /1mL Alg A/25g 1x10°UFC /mL

OBSERVACIONES. AM: Aeobios mesdfilos ; MyL: Mohos y Levaduras; Ec: Escherichia coli; Sa: Staphylococcues aureus ; Sl: Salmonella spp; Pa: Pseudomonas aeruginosa ; EB;
Enterobacterias; A: Ausencia.

Fuente: Autor.

Los limites tedricos se determinan siguiendo las directrices del apéndice XVI H seccion C de la
Farmacopea Britanica para productos veterinarios no estériles. Para productos homeopaticos, se
aplican las regulaciones del apéndice XVI H seccion B de la misma Farmacopea. En el ambito de
los cosméticos, se establecen los parametros conforme a la Resolucion 2120 de la Comunidad
Andina, mientras que, para farmacos humanos, se hace referencia al capitulo 1111 de la USP de

productos farmacéuticos no estériles.

En la tabla 4 se presentan los resultados de los analisis microbiologicos realizados a 5 matrices de
productos a granel: un anabolico veterinario, un enjuague bocal, nicarbazina, halquinol y jabon.
Se indican los limites teoricos y los resultados obtenidos en el laboratorio. Los resultados de la
tabla representan el promedio del crecimiento de ambas cajas, multiplicado por el inverso de la

dilucion, al ser una dilucién 1:10, el resultado del conteo de ambas cajas, se multiplica por 10.
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Tabla 4. Resultados de recuento para productos a granel.

PRODUCTO A GRANEL:RECUENTO Resultados UFC/g Resultado A/g
) TEO PRC TEO PRC Ec Sa S1 Pa EB
MES MATRIZ / ANALISIS AM MyL TEO PRC TEO PRC TEO PRC TEO PRC TEO PRC

Anabolico veterinario 100000 UFC/g 100 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A/25g A/25g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g

Enjuague bocal 500 UFC/g <10 UFC/g - - Alg Alg Alg Alg - - Alg Alg
AGOSTO Nicarbazina 100000 UFC/g 10 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A25g  A25g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g
Halquinol 100000 UFC/g 110 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A25g  A25g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g

Jabén 5000 UFC/g 10 UFC/g - - Alg Alg Alg Alg - - Alg Alg - -

Anabolico veterinario 100000 UFC/g 300 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A25g  A25¢g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g

Enjuague bocal 500 UFC/g 10 UFC/g - - Alg Alg Alg Alg - - Alg Alg
SEPTIEMBRE Nicarbazina 100000 UFC/g 10 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A25g  A25g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g
Halquinol 100000 UFC/g 700 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A25g  A25g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g

Jabon 5000 UFC/g 10 UFC/g - - Alg Alg Alg Alg - - Alg Alg
Anabolico veterinario 100000 UFC/g 50 UFC/g 10000 UFC/g <10UFC/g Alg Alg - - A25g  A25g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g

Enjuague bocal 500 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg Alg Alg - - Alg Alg
OCTUBRE Nicarbazina 100000 UFC/g <10 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A25g  Al25g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g
Halquinol 100000 UFC/g 10 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A25g  A25g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g

Jabon 5000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg Alg Alg - - Alg Alg
Anabolico veterinario 100000 UFC/g 190 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A25g  A25¢g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g

Enjuague bocal 500 UFC/g <10 UFC/g - - Alg Alg Alg Alg - - Alg Alg
NOVIEMBRE Nicarbazina 100000 UFC/g 10 UFC/g 10000UFC/g 10 UFC/g Alg Alg - - A25g  AN25¢g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g
Halquinol 100000 UFC/g 30 UFC/g 10000 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - - A25g  A25g - - 1000 UFC/g <10 UFC/g

Jabon 5000 UFC/g <10 UFC/g - - Alg Alg Alg Alg - - Alg Alg

OBSERVACIONES. Limites teéricos basando en la USP 2023 capitulo 1111 para productos farmacéuticos, en la resolucion 2120 de 2019 de la comunidad Andina para cosméticos y en la farmacopea britinica para medicamentos homeopéticos y productos
veterinarios.

Fuente: Autor.

AM: Aerobios mesoéfilos; MyL: Mohos y Levaduras Ec: Escherichia coli; Sa: Staphylococcus aureus, Sl: Salmonella spp; Pa: Pseudomonas aeruginosa; A: Ausencia ; P:

Presencia; PRC: practico; TEO: Teorico, EB: Enterobacterias



39

Entre las matrices evaluadas se encuentran un anabolico veterinario, entendido como una sustancia
que aumenta el peso del animal (Carrefio, s.f), un enjuague bucal para uso humano, nicarbazina y
halquinol, utilizado como antiparasitario avicola y agentes antimicrobianos (Ortiz. K, 2014). Por

ultimo, se analiz6 un jabon liquido para manos.

Los resultados obtenidos cumplieron con los criterios de aceptacion microbioldgica plasmados en
la tabla 3; se presentd crecimiento tanto de aerobios mesoéfilos, como de mohos filamentosos y
levaduras en las matrices para consumo veterinario, pero encontrdndose dentro de las
especificaciones. Es imperante hacer seguimiento constante de cada lote de produccion antes de
su salida a la venta. El anabdlico veterinario es un farmaco utilizado para el engorde de los
animales, muchos de ellos tienen capacidades antimicrobianas de amplio espectro, y si se vela por
mantener las BPM el recuento de microorganismos no excedera los limites de aceptacion (Zapata

etal., 2011).

Para el caso del enjuague bucal, dentro de sus formulaciones esta presente el alcohol, el cual tiene
actividad antimicrobiana si estd presente a una concentracion de 20% (Preeta et al., 2007). Al ser
este un producto a granel, que no se encuentra dispuesto en su envase final, no se puede confirmar
el porcentaje de alcohol, pero a juzgar por los limites de aceptacion de la Resolucion 2120 de 2019
de la Comunidad Andina y los resultados obtenidos, el poco crecimiento reportado en el recuento
de aerobios mesoéfilos durante los meses en los que fue objeto de andlisis, puede atribuirse a la
presencia de alcohol y algun otro conservante, que evitan la contaminacion microbiana. Por su
parte, la nicarbazina y el halquinol clasificados como antiparasitarios, el recuento obtenido para

bacterias mesofilas no superd los lineamientos establecidos.

En el caso del jabon, este tipo de productos pueden destruir las membranas de algunos
microorganismos (Jarb, 2020). Sin embargo, el jaboén puede contaminarse, particularmente los
jabones liquidos a granel, que son reenvasados en dispensadores. Si bien no deben ser estériles,
deben mantener una carga microbiana baja para evitar enfermedades a quien llegue a utilizarlos
(Montiel et al., 2019). El jabon analizado en el laboratorio obtuvo un recuento de 10 UFC/g para
mesofilos aerobios que no supera la norma; no se detect6 la presencia de patogenos por lo que se

concluye que el producto es apto para el uso. Como recomendacion se sugiere que este tipo de
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jabon no sea reenvasado en dispensadores que no se encuentren completamente vacios y limpios,

para garantizar con ello que no se contamine durante toda su vida util.

Enlatabla 5 se encuentran condensados los resultados obtenidos en el andlisis de control de calidad
de productos terminados. En este caso fueron analizados: un antiepiléptico en forma de jarabe,
glucosa en polvo, espuma, un comprimido homeopéatico y un bloqueador solar. Estan consignados
los resultados de los diferentes andlisis microbioldgicos realizados para cada producto durante los
meses de agosto a noviembre del afio 2023; estos se realizaron para determinar la presencia de los
microorganismos: mesofilos aerobios, mohos filamentosos y levaduras, asi como la presencia de

patdgenos y enterobacterias
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Tabla 5. Resultados de recuento de producto terminado.

PRODUCTO A GRANEL:RECUENTO

Resultados UFC/g Resultado A/g
) TEO PRC TEO PRC Ec Sa Nt Pa EB
MES MATRIZ / ANALISIS AM MyL TEO PRC TEO PRC TEO PRC TEO PRC TEO PRC
Antiepileptico 1000 UFC/g <10 UFC/g 100 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg -
Glucosa 1000 UFC/g <10 UFC/g 100 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg -
AGOSTO Espuma 5000 UFC/g <10 UFC/g - Alg Alg - Alg A -
Comprimido homeopatico 10000 UFC/g 20 UFC/g 100 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg - A/25¢g A25g - Alg Alg
Bloqueador 5000 UFC/g 100 UFC/g - Alg Alg - - Alg Alg Alg Alg
Antiepileptico 1000 UFC/g 10 UFC/g 100 UFC/g 10 UFC/g Alg Alg -
Glucosa 1000 UFC/g <10 UFC/g 100 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg -
SEPTIEMBRE Espuma 5000 UFC/g <10 UFC/g - Alg Alg - Alg Alg -
Comprimido homeopatico 10000 UFC/g 10 UFC/g 100 UFC/g 10 UFC/g Alg Alg - A25g A25g - Alg Alg
Bloqueador 5000 UFC/g <10 UFC/g - Alg Alg - Alg Alg Alg Alg
Antiepileptico 1000 UFC/g 10 UFC/g 100 UFC/g 10 UFC/g Alg Alg -
Glucosa 1000 UFC/g <10 UFC/g 100 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg -
OCTUBRE Espuma 5000 UFC/g <10 UFC/g - Alg Alg - Alg Alg -
Comprimido homeopatico 10000 UFC/g 20UFC/g 100 UFC/g 10 UFC/g Alg Alg - A25g A25g - Alg Alg
Bloqueador 5000 UFC/g <10 UFC/g - Alg Alg - Alg Alg Alg Alg
Antiepileptico 1000 UFC/g 20 UFC/g 100 UFC/g 10 UFC/g Alg Alg -
Glucosa 1000 UFC/g <10 UFC/g 100 UFC/g <10 UFC/g Alg Alg -
NOVIEMBRE Espuma 5000 UFC/g <10 UFC/g - Alg Alg - Alg Alg -
Comprimido homeopatico 10000 UFC/g <10 UFC/g 100 UFC/g 10 UFC/g Alg Alg - A25g  A/25g - Alg Alg
Bloqueador 5000 UFC/g <10 UFC/g - Alg Alg - Alg Alg Alg Alg

OBSERVACIONES. Limites tedricos basando en la USP 2023 capitulo 1111 para productos farmacéuticos, en la resolucion 2120 de 2019 de la comunidad Andina para cosméticos y en la farmacopea britanica para medic:
homeopaticos y productos veterinarios.

Fuente: Autor.

AM: Aerobios mesofilos; MyL: Mohos y Levaduras Ec: Escherichia coli; Sa: Staphylococcus aureus; Sl: Salmonella spp; Pa: Pseudomonas aeruginosa; A: Ausencia, P:

Presencia; PRC: practico; TEO: Teorico, EB: Enterobacterias
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En general los resultados fueron satisfactorios en todos los casos, dado que los recuentos para cada
microorganismo estuvieron dentro de las especificaciones de la normativa aplicable segtn la forma
farmacéutica. Si bien hubo crecimiento en las muestras del comprimido homeopatico, bloqueador,
el antiepiléptico analizadas durante los meses de recopilacion de datos, no representan un riesgo
en la salud del consumidor, ya que no excede el limite permitido por la Resolucion 2120 de 2019
de la comunidad Andina para los cosméticos, ni excede los limites del apéndice XVI H seccion

para homeopaticos, ni los limites del capitulo 1111 de la USP 2023.

El antiepiléptico analizado viene en forma de jarabe para administracion oral, lo que lo hace un
producto multidosis y mds propenso a la contaminaciéon, En este tipo de formulacion liquida
contiene un principio activo, excipientes y para evitar la contaminacion por microorganismos, se
utilizan conservantes (Cabafias et al., 2016). Un punto destacable en esta forma farmacéutica, es
al ser una solucion concentrada de un azucar tiene una actividad de agua (aw) entre 0,5 a 0,75
(Grudanov, 2020) lo que limita el crecimiento de la mayoria de los microorganismos,
principalmente bacterias patdgenas (USP 2023 capitulo 1112). Todo lo anterior justificaria el
comportamiento evidenciado en el que el recuento microbiano para la muestra de producto

farmacéutico antiepiléptico.

Por su parte, la glucosa analizada correspondi6 a un sobre de producto en polvo de uso humano.
Los productos farmacéuticos reconstituidos pueden contener microrganismos contaminantes que
pueden causar enfermedades en los consumidores, es por esto que se realiza un control de calidad
solo para estimar la presencia de aerobios mesofilos, mohos filamentosos y levaduras. Si bien estos
productos pueden contaminarse con patdogenos, generalmente es por el agua que se usa para su
reconstitucion (Aidoo, 2001), ya que al ser una glucosa en polvo para reconstitucion es un producto
sometido a un proceso de liofilizacioén, técnica de disminuye la supervivencia de los

microorganismos por la baja actividad de agua, presion osmotica (ACR, 2023).

Por otra parte, las espumas de afeitar son mousse que tienen propiedades lubricantes. Dentro de su
formulacion pueden llegar a contener 90% de su peso en agua, por ende, es importante realizar un
control de calidad con un recuento de microrganismos contaminantes y de patdgenos.

Normalmente este tipo de productos se presentan en recipientes bajo presion por lo que no poseen


Debora Elizabeth  Hernández Pérez
Todo esto es del antiepiléptico??? Me pierdo al leerlo. 
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las condiciones Optimas para el desarrollo de microorganismos, a menos que se haya presentado
un error en el proceso de produccion, envasado o almacenamiento (Barel et al., 2001). Para este
producto durante los 4 meses que se realiz6 su andlisis, los valores obtenidos se encontraron dentro

de la especificacion de la Resolucion 2120 de 2019 de la comunidad Andina.

Los comprimidos reducen de forma drastica la viabilidad celular debido al pH y poca cantidad de
agua disponible, teniendo los comprimidos un aw de 0.38 (USP 2023 capitulo 1112), razén que
hace que sea poco probable que se presente una contaminacion. Sin embargo, la probabilidad no
es cero, puesto que al ser un comprimido homeopatico no puede ser esterilizado por su
componentes y principios activos, de manera que puede existir una biocarga inicial de
microorganismos que luego, al excederse los criterios de aceptacion, permita el paso de bacterias
patogenas. Una forma de evitar esto es mediante el uso de blisteres que aislan el medicamento del
exterior (Okpara, 2010). Debido a esto es necesario realizar un recuento de aerobios mesofilos,
mohos filamentosos  y levaduras en los comprimidos para descartar que se encuentren
contaminados, o que el embalaje primario haya conducido a una contaminacion cruzada. En este
caso, en los meses en que se analizé la muestra, se present6 crecimiento en algunos de los lotes en
estudio, pero manteniéndose dentro del limite de aceptacion; permitiendo concluir, que el

comprimido puede ser comercializado ya que no representa un dafio al consumidor.

Los productos cosméticos como el bloqueador solar, se consideran esenciales en la rutina de
cuidado y su alto contenido de agua los hace propensos a la contaminacidn microbiana, por lo que
también es correcto afirmar que en su formulacion esté presente un conservante antimicrobiano
(Almukainzi, 2022). En el recuento realizado al bloqueador solar, se presentd un crecimiento de
aerobios mesofilos de 100 UFC/g en el mes de agosto. Si bien el producto se encuentra dentro de
la especificacion, comparado con los demas lotes de los diferentes meses, se sugiere una posible
contaminacion cruzada que permitio el crecimiento de los microorganismos, bien sea por parte del
analista al momento de abrir del empaque o que la presencia de estos microorganismos indique la

expiracion de la vida util de producto (Ratajczak, M. 2015).
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Determinacion Efectividad Del Conservante De Productos Multidosis Mediante Pruebas

De Eficacia Antimicrobiana.

En la tabla 6 se consolidan los criterios de aceptacion de los productos de las pruebas de eficacia

antimicrobiana de acuerdo con el capitulo 51 de USP 2023. Puesto que este documento tiene fines

académicos, no se revelan los nombres, marcas, ni los laboratorios fabricantes de los productos

objeto de estudio; tampoco los conservantes utilizados en las formulaciones.

Tabla 6.

Categoria

Fuente:

Clasificacion y criterios de aceptacion prueba de eficacia antimicrobiana USP 51.

Tipo de producto

Inyectables,
emulsiones, productos
oticos, nasales
esteriles, oftalmicos,
preparaciones con base
acuosa

Preparados topicos con
base acuosa, producos
nasales no esteriles,
emulsiones aplicados
en mucosas

Productos orales con
bases acuosas, excepto
antiacidos

Antiacidos

Autor.

Bacteria

Hongo

Bacteria

Hongo

Bacteria

Hongo

Bacteria

Hongo

Microorganismo Criterio de aceptacién para prueba de conservantes antimicrobianos

A los 7 dias, reduccidon de no menos de 1,0 del recuento incial, a los 14 dias reduccion
de no menos de 3,0 a los 28 dias ningun incremeno respecto a los 14 dias

Ningun incremento a los 7, 14, 28 dias con respecto al recuento incial

A los 14 dias reduccion de no menos de 2,0 desde el recuento inicial; y a los 28
ningun incremeno respecto a los 14 dias

Ningun incremento a los 14, 28 dias con respecto al recuento incial

A los 14 dias reduccion de no menos de 2,0 desde el recuento inicial; y a los 28
ningun incremeno respecto a los 14 dias

Ningun incremento a los 14, 28 dias con respecto al recuento incial

A los 14 dias reduccion de no menos de 2,0 desde el recuento inicial; y a los 28
ningun incremeno respecto a los 14 dias

Ningun incremento a los 14, 28 dias con respecto al recuento incial
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En la tabla 7 se resume la carga inicial de microorganismo por mililitro, el promedio de conteo en placa para los dias 0, 7, 14, 28 para

el producto de categoria 1 Solucion Oftalmica, del mes de agosto a noviembre

Tabla 7. Resultados para producto de categoria 1

Solucion oftalmica

Microorgan X conteo en placa Dia7 Dia 14 Dia 28
. Inoculo Carga inicial* Log Inicial _ _ _
1Smos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Agost Sa 10°UFC /mL 900000 90 UFC/mL 5,95 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
osto
g Pa 10°UFC /mL 850000 85 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 10°UFC /mL 830000 83 UFC/mL 592 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 830000 83 UFC/mL 5,92 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC /mL 740000 74 UFC/mL 5,87 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
X conty Dia7 Dia 14 Dia2
Microorgan Inoculo Cargainicial* O oo placa Log Inicial _ _ 1 _ ia 28
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Septiemb S.a 10°UFC /mL 900000 90 UFC/mL 5,95 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
eptiembre
Pa 10°UFC /mL 850000 85 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 10°UFC/mL 810000 81 UFC/mL 5,91 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 780000 78 UFC/mL 5,89 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 108UFC /mL 740000 74 UFC/mL 5,87 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
. X t 1 Dia7 i i
Microorgan  yyocy)o Cargainicial* " o onPacd Log Inicial ~ _ _ Dial4 _ Dia28
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Octub S.a 10°UFC /mlL 900000 90 UFC/mL 5,95 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
ctubre
Pa 10°UFC /mL 860000 86 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 10°UFC /mL 860000 86 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 830000 83 UFC/mL 5,92 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC/mL 780000 78 UFC/mL 5,89 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
. X t 1 Dia7 i i
Microorgan Inoculo Carga inicial* X confeo en paca Log Inicial _ _ Dia 14 _ Dia 28
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Noviemb Sa 10°UFC /mlL 900000 89 UFC/mL 5,95 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
oviembre
P.a 10°UFC /mL 850000 85 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 10°UFC /mL 840000 84 UFC/mL 5,92 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 830000 83 UFC/mL 5,92 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC/mL 790000 79 UFC/mL 5,90 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0

Observaciones: *Carga inicial: Multiplicacion del promedio del conteo en placa por el inverso de la dilucion, por el volumen inoculado(0.1ml) , divido en la cantidad de muestra (10g), X

conteo en placa: promedio de conteo de caja 1y caja2 Ec: Escherichia coli; Sa: Staphylococcus aureus; Pa: Pseudomonas aeruginosa; C.a: Candida albicans; A.b: Aspergillus brasiliensis

Fuente: Autor.
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En la tabla 8, estan condensados los resultados de los recuentos obtenidos, conteos y logaritmos resultantes para la prueba de

efectividad de presentantes de una crema humectante (producto de categoria 2)

Tabla 8. Resultados para producto de categoria 2 Crema humectante
Mi X t | Dia 14 Dia 28
c.roorgan Inoculo Carga inicial* X conteo en placa Log Inicial _ _
1Smos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Agost S.a 10°UFC /mL 880000 88 UFC/mL 5,94 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
osto
& P.a 10°UFC /mL 840000 84 UFC/mL 5,92 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 108UFC /mL 780000 78 UFC/mL 5,89 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 680000 68 UFC/mL 5,83 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC/mL 710000 71 UFC/mL 5,85 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
X cont 1 Dia 14 Dia 28
Microorgan Inoculo Carga inicial* X conteo en praca Log Inicial _ a _ 1a
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
S.a 10%UFC /mL 880000 88 UFC/mL 5,94 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Septiembre
P.a 108UFC /mL 840000 84 UFC/mL 592 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 108UFC /mL 780000 78 UFC/mL 5,89 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 680000 68 UFC/mL 5,83 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC /mL 710000 71 UFC/mL 5,85 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
X cont 1 Dia 14 Dia 28
Microorgan Inoculo Carga inicial* X conteo en paca Log Inicial _ 1a _ 1a
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Octub S.a 10°UFC /mlL 900000 90 UFC/mL 5,95 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
ctubre
P.a 108UFC /mL 870000 87 UFC/mL 5,94 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
E.c 10°UFC /mL 790000 79 UFC/mL 5,90 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 690000 69 UFC/mL 5,84 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC/mL 660000 66 UFC/mL 5,82 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
X cont 1 Dia 14 Dia 28
Microorgan Inoculo Carga inicial* ¥ CORtEo o1l paca Log Inicial _ 1a _ 1a
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
S.a 10°UFC /mL 840000 84 UFC/mL 592 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Noviembre
P.a 108UFC /mL 820000 82 UFC/mL 591 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
E.c 10°UFC /mL 760000 76 UFC/mL 5,88 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 730000 73 UFC/mL 5,86 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC/mL 740000 74 UFC/mL 5,87 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0

Observaciones: *Carga inicial: Multiplicacion del promedio del conteo en placa por el inverso de la dilucién, por el volumen inoculado(0.1ml) , divido en la cantidad de muestra (10g), X

conteo en placa: promedio de conteo de caja 1y caja2 Ec: Escherichia coli; Sa: Staphylococcus aureus; Pa: Pseudomonas aeruginosa; C.a: Candida albicans; A.b: Aspergillus brasiliensis

Fuente: Autor.
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En la siguiente tabla, se observan los resultados obtenidos para un producto de categoria 3, en este caso, un expectorante. En la tabla

se encuentran la carga inicial del inoculo, el promedio de los conteos en placa para los dias 0, 14 y 28 y sus logaritmos.

Tabla 9. Resultados para producto de categoria 3 Expectorante
Mi X cont | Dia14 Dia 28
c'roorgan Inoculo Carga inicial* X conteo en placa Log Inicial _ _
Ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Asost S.a 10°UFC /mL 850000 85 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
osto
g Pa 108UFC /mL 810000 81 UFC/mL 5,91 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 10°UFC /mL 830000 83 UFC/mL 5,92 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 780000 78 UFC/mL 5,89 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
ADb 10°UFC/mL 760000 76 UFC/mL 5,88 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
X cont Dia 14 Dia 2
Microorgan Inoculo Carga inicial* X conteo en placa Log Inicial _ 1a _ ia28
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
. Sa 10°UFC /mL 850000 85 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Septiembre
P.a 10°UFC /mL 810000 81 UFC/mL 5,91 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 108UFC /mL 830000 83 UFC/mL 5,92 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 108UFC /mL 780000 78 UFC/mL 5,89 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC/mL 760000 76 UFC/mL 5,88 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
X cont Dia 14 Dia 28
Microorgan Inoculo Cargainicial* ol o en placa Log Inicial _ " _ 1a
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Octub Sa 105UFC /mL 850000 85 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
ctubre
P.a 10°UFC /mL 850000 85 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 105UFC /mL 780000 78 UFC/mL 5,89 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10%UFC/mL 730000 73 UFC/mL 5,86 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC/mL 730000 73 UFC/mL 5,86 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
X cont | Dia 14 Dia 28
Microorgan Inoculo Cargainicial* © Crcocnpacd Log Inicial _ 1 _ 1
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
R Sa 108UFC /mL 860000 86 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Noviembre
P.a 108UFC /mL 880000 88 UFC/mL 5,94 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 108UFC /mL 830000 83 UFC/mL 5,92 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 108UFC /mL 720000 72 UFC/mL 5,86 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC /mL 660000 66 UFC/mL 5,82 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0

Observaciones: *Carga inicial: Multiplicacion del promedio del conteo en placa por el inverso de la dilucion, por el volumen inoculado(0.1ml) , divido en la cantidad de muestra (10g), X
conteo en placa: promedio de conteo de caja 1y caja2 Ec: Escherichia coli; Sa: Staphylococcus aureus; Pa: Pseudomonas aeruginosa; C.a: Candida albicans; A.b: Aspergillus brasiliensis

Fuente: Autor.
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En la tabla 10 corresponde al resultado para un antiacido, producto que cataloga como categoria 4, se encuentran los conteos del dia

0, 14 y 28, la carga inicial, y los logaritmos de cada conteo reportado

Tabla 10. Resultados para producto de categoria 4 Antiacido
Mi X t )| Dia 14 Dia28
c.roorgan Inoculo Carga inicial* X conteo en praca Log Inicial _ _
1Smos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Avost Sa 10%UFC /mlL 910000 91 UFC/mL 5,96 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
osto
g Pa 106UFC /mL 850000 85 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 10%UFC /mL 810000 81 UFC/mL 5,91 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mlL 800000 80 UFC/mL 5,90 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 108UFC /mL 770000 77 UFC/mL 5,89 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
i X cont 1 Dia 14 Dia 28
Microorgan Inoculo Carga inicial* X confeo en piaca Log Inicial _ 1a _ 1a
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
. Sa 10°UFC /mlL 890000 89 UFC/mL 5,95 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Septiembre
Pa 10°UFC /mL 850000 85 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 10%UFC /mlL 800000 80 UFC/mL 5,90 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 800000 80 UFC/mL 5,90 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC/mL 790000 79 UFC/mL 5,90 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
X cont 1 Dia 14 Dia 28
Microorgan Inoculo Carga inicial* X confeo en piaca Log Inicial _ 1a _ 1a
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
Octuby S.a 10°UFC /mlL 830000 83 UFC/mL 5,92 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
ctubre
Pa 10°UFC /mL 860000 86 UFC/mL 5,93 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 10°UFC /mlL 870000 87 UFC/mL 5,94 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mL 800000 80 UFC/mL 5,90 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC /mL 710000 71 UFC/mL 5,85 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
X cont 1 Dia 14 Dia 28
Microorgan Inoculo Cargainicial* X confeo en paca Log Inicial _ 1a _ 1a
ismos Dia 0 X conteo en placa Log X conteo en placa Log
S.a 108UFC /mL 820000 82 UFC/mL 5,91 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Noviembre
Pa 10°UFC /mlL 870000 87 UFC/mL 5,94 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ec 10°UFC /mL 890000 89 UFC/mL 5,95 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ca 10°UFC /mlL 790000 79 UFC/mL 5,90 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0
Ab 10°UFC/mL 710000 71 UFC/mL 5,85 0 UFC/mL 0 0 UFC/mL 0

Observaciones: *Carga inicial: Multiplicacion del promedio del conteo en placa por el inverso de la dilucion, por el volumen inoculado(0.1ml) , divido en la cantidad de muestra (10g), X
conteo en placa: promedio de conteo de caja 1y caja2 Ec: Escherichia coli; Sa: Staphylococcus aureus; Pa: Pseudomonas aeruginosa; C.a: Candida albicans; A.b: Aspergillus brasiliensis

Fuente: Autor.
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Los conservantes son entendidos como agentes quimicos que tienen efecto bactericida o
bacteriostatico sobre los microorganismos (Di Martino, 2022). Las pruebas de eficacia
antimicrobiana se realizan con el fin de determinar si el conservante de un producto multidosis
esta actuando de forma efectiva; ejemplo de ello son las matrices analizadas: soluciones
oftalmicas, cosméticos como cremas humectantes, y otros medicamentos multidosis como los

jarabes para la tos que vienen con una cantidad destinada para mas de una administracion (Moser

& Meyer, 2011).

En las tablas 7, 8, 9 y 10 se condensan los resultados de los conteos, recuentos y logaritmos
obtenidos en las pruebas de eficacia antimicrobiana efectuadas durante 4 meses a 4 productos de
categorias 1, 2, 3 y 4. De acuerdo con el capitulo 51 de la USP 2023, las categorias 1 y 3 los
productos deben cumplir con una reduccion logaritmica 1.0, de no menos de 2.0 para productos
de la categoria 2, con respecto al primer recuento; y los productos de la categoria 4 no deben
presentar ningun incremento con respecto a los dias 14 y 28, de acuerdo a conteo del tiempo cero
realizado al producto cuando se inocularon los microorganismos establecidos en el capitulo 51 de

la USP 2023 (E. coli, S. aureus, P. aeruginosa, Candida albicans y A. brasiliensis).

En la tabla 7 se ubican los resultados para la solucién oftalmica, categorizado como producto de
categoria 1 segun el capitulo 51 de la USP 2023. De igual forma, en la tabla 8 se condensan los
resultados para una crema humectante (producto de categoria 2), los resultados para un producto
de categoria 3 en la tabla 9; y por ultimo en la tabla 10, se encuentran plasmados los resultados
para un antiacido (producto de categoria 4). En estas tablas se indican los logaritmos iniciales
calculados multiplicando el recuento por el inverso de la dilucion del indculo, multiplicado por el

volumen inoculado sobre la cantidad de muestra.

Los productos sometidos a la prueba, cumplieron satisfactoriamente con las especificaciones
establecidas en el capitulo 51 de la USP 2023, es decir, la reduccion logaritmica de los recuentos
para los productos de categoria 1 de los dias 7, 14 y 28 con respecto al recuento en el tiempo 0, asi
mismo con los productos de la categoria 2, 3 y 4 en los dias 7 y 14, en contraste con el recuento

inicial.
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Dentro de las formulaciones de los productos farmacéuticos pueden utilizarse diferentes
conservantes como cloruros de benzalconio, EDTA, entre otros, que pueden dividirse en
tensioactivos u oxidantes, los primeros actuando sobre la membrana celular y lisando las células
(Vanrell, 2007), y los segundos interfiriendo con las funciones celulares, desestabilizando las
membranas por una accion detergente por la unién a los fosfolipidos; lo que permeabiliza la

membrana (Stroppel, L 2023).

Determinacion De Calidad Microbiolégica De Aguas De Fabricacion/Proceso.

El agua desempefia un rol importante en numerosos procesos industriales que van desde el lavado
de la maquinaria de equipos, utensilios, hasta la formulacion de diversos productos puesto que es

la materia prima que mas se utiliza en la manufactura (OMS, 2012).

En este trabajo se analizaron por medio de filtracién de membrana 4 diferentes tipos de agua: agua
a granel empleada en la fabricacion de productos farmacéuticos, agua potable que es obtenida
directamente del sistema del acueducto, el agua tipo I que se obtiene mediante un proceso de doble

de destilacion, y el agua tipo II que corresponde a agua potable destilada (Sandle, 2019)

En AQM S.A.S se utiliza el agua potable para el lavado de material y el agua tipo I y tipo II para
realizar diferentes analisis fisicoquimicos y fabricacion de medios de cultivo. Por tanto, es de suma
importancia mantener un seguimiento constante para determinar la calidad del agua que se esta

utilizando.
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Enlatabla 11 se condensan los limites microbioldgicos permitidos para cada tipo de agua utilizada

en el laboratorio, asi como también la normativa que le aplica a cada una de ellas.

Tabla 11. Especificaciones para cada tipo de agua y la normativa aplicable.

Especificaciones Normativa
Aerobios mesoéfilos
Agua potable |Hongos <1000 UFC/100 mL| NTC 5393
Levaduras
Aerobios mesoéfilos
Hongos <100 UFC/100mL
Agua tipo Il |Levaduras
Coliformes A/100 L

P. aeruginosa
Aerobios mesofilos

Hongos <100 UFC/100mL | Capitulo
Agua tipo II  |Levaduras 1231 USP
i 202
Coliformes A/100 mL 023

P. aeruginosa

Aerobios mesoéfilos
Hongos <100 UFC/100mL
Agua a granel (Levaduras
Coliformes

i A/100 mL
P. aeruginosa

Fuente: Autor.
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En la tabla 12 se presentan los resultados obtenidos para cada tipo de agua durante 4 meses,

promediados semanalmente.

Tabla 12. Resultados de analisis de aguas de procesos por medio de método de filtracioén por

membrana.
Limites UFC/100mL
MATRIZ/ ANALISIS TEO PRC TEO PRC Ps CT
AM MyL TEO PRC TEO PRC
AGUA A GRANEL <100 10 <100 <l A A A A
AGOSTO AGUA POTABLE <1000 <1 <1000 <1
A A A A
AGUA TIPO 1 <100 <1 <100 <1
AGUA TIPO II <100 <1 <100 <1 A A A A
A A A A
AGUA A GRANEL <100 4 <100 <1
SEPTIEMBRE AGUA POTABLE <1000 <1 <1000 <1
A A A A
AGUA TIPO 1 <100 <1 <100 <1
AGUA TIPO 11 <100 <1 <100 <1 A A A A
A A A A
AGUA A GRANEL <100 <1 <100 <1
OCTUBRE AGUA POTABLE <1000 <1 <1000 <1
A A A A
AGUATIPO 1 <100 <1 <100 <1
A A A A
AGUA TIPO II <100 <1 <100 <1
A A A A
AGUA A GRANEL <100 5 <100 2
AGUA POTABLE <1 <1 <1 <1
NOVIEMBRE GUA PO <1000 < <1000 <
AGUA TIPO 1 <100 <1 <100 <1 A A A A
A A A A
AGUA TIPO IT <100 <1 <100 <1

OBSERVACIONES. AM: Aeobios mesofilos ; MYL: Mohos y Levaduras; Pa: Pseudomonas aeruginosa; CT: Coliformes totales; PRC: practico; TEO:
Teorico

Fuente: Autor.
Para el agua a granel, la cual es enviada desde un laboratorio externo, se realizaron los mismos

analisis de la USP 2023 capitulo 1231 (Recuento de aerobios mesofilos, recuento de mohos

filamentosos y levaduras y deteccion de Pseudomonas aeruginosa y la deteccion de coliformes).


Debora Elizabeth  Hernández Pérez
Esto no queda bien así.  Se debe hacer una descripción previa de los resultados que uno va a mostrar. Mencionar dos tablas de manera consecutiva no queda bien. Debe revisarlo y ajustarlo.
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Todos los resultados se encuentran dentro de especificacion del capitulo 1231 de la USP 2023 y
de la NTC 5395 de 2005, lo que sugiere en principio que los equipos de osmosis tienen una
membrana funcional que remueve con éxito los contaminantes del agua haciendo que, al someterla

a analisis microbioldgicos, no contenga microorganismos (Yang et al., 2019).

Para el agua potable del suministro de interno de AQM se legisla por la NTC 5395 de 2005, quien
dictamina los limites microbianos permitidos para el agua potable que se encuentran plasmados en
la tabla 12. En caso de darse la presencia de patogenos como Pseudomonas spp., presencia de
coliformes o inclusive un recuento alto de microorganismo en el agua, se inferiria una deficiencia
en los procesos de potabilizacion, de purificacion del agua o falta de higienizacion de las partes

del equipo o puntos de muestreo (Garcia y lannacone, 2014).

Verificacion De La Aptitud De La Calidad Microbiolégica Ambiental De Areas De
Procesamiento De Matrices De Productos Farmacéuticos, Cosméticas Y Productos

Farmacéuticos veterinarios.

Los monitoreos microbioldgicos ambientales constituyen un parametro importante en un
laboratorio en el que son realizados analisis microbioldgicos. Normalmente, se debe efectuar un
seguimiento a la calidad del aire, superficies y personal. En la tabla 13 se condensan los datos de
la calidad de aire de las areas del laboratorio de microbiologia. En esta tabla se especifican los
limites de cumplimiento de recuento de UFC/90mm para cada clasificacion del area del laboratorio

de AQM segun la ISO 14644-1 de 2016.

El monitoreo de ambientes se puede realizar por medio de impactacion con el equipo muestreador
MAS 100 o por sedimentacion. En este caso, el monitoreo se realizé por sedimentacion y teniendo

en cuenta la clasificacion de cada area como A, B, C y D segtn la ISO 14644-1 2016.
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Tabla 13. Resultados controles ambientales de areas limpias.

CONTROL MICROBIOLOGICO DE AMBIENTE
Limites (Dhametro $0mm)

Matriz ) Ji%: | HYL
MES UFC/4 horas
AM, MyL
A =1 =1 =1
B 5 <1 <1
AGOSTO

C 30 7 2

D 100 g 1

A =1 =1 =1

B 3 =1 1
SEPTIEMERE

C 30 =1 <1

D 100 6 3

A =1 <1 <1

B 3 3 <1

OCTUEEE

C 30 2 6

D 100 6 g

A =1 <1 <1

B 3 1 1
NOVIEMERE

C 30 2 7

D 100 3 g

OBSERVACIONES. AM:aerobios mesdfilos ; ML: Mohos v Levaduras;
PRC: practico; TEQ: Teorico

Fuente: Autor

Limites recomendados de la contaminacion microbiana segun ISO 14644.

Para las areas clasificadas en A el recuento debe ser menor a 1 UFC/90 mm de didmetro, ya que
las areas que clasifican dentro de esta categoria son las cabinas de flujo laminar, es decir, crean un
espacio estéril. Por tanto, no debe tener ninguna particula viable puesto que es alli donde se
procesan todas las muestras. En consecuencia, se requiere que estas sean completamente inocuas
y no interfieran con los resultados en los procesos analiticos (Barreto, 2023). Las areas de

clasificacion B corresponden a los mesones y sobre cabinas por lo que se puede presentar
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crecimiento, pero este no debe superar las 5 UFC/90 mm de diametro. En el caso de las areas C
estas pueden contener un mayor numero de particulas; dentro de esta clasificacion se encuentran
las esclusas de ingreso del analista, por lo que puede tener un recuento no mayor a 50 UFC/90 mm
de didmetro. Por ultimo, en el &rea D se ubican los pasillos y el cuarto de incubacién donde el

recuento no puede ser superior a 100 UFC/90 mm de diametro (ISO 14644-1 2016).

En la tabla indicada previamente se puede evidenciar que los resultados obtenidos tras la
verificacion de la aptitud de la calidad microbiologica ambiental de areas de procesamiento de
matrices farmacéuticas, cosméticas y productos de uso veterinario, se encuentran dentro de las
especificaciones, por lo que se concluye que las areas recibieron una correcta desinfeccion e
higienizacion en los periodos evaluados. Habitualmente, en el laboratorio se realiza una rotacion
semanal de desinfectantes de amplio espectro para evitar la resistencia de los microorganismos a

los agentes quimicos utilizados (Tazén, 2023).
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Conclusiones

El uso de las técnicas para la evaluacion de la calidad de los productos farmacologicos, cosméticos
y veterinarios permite garantizar la inocuidad de los productos que llegan al mercado, libres de
microorganismos alterantes y causantes de enfermedad. El trabajo realizado permitio evaluar la
calidad microbioldgica de productos farmacéuticos, cosméticos y productos veterinarios en
diferentes etapas de produccion, asi como de las aguas utilizadas en estos procesos, y los ambientes

de areas de procesamiento.

Los resultados obtenidos revelaron que las muestras de los productos analizados cumplieron los
estandares de calidad microbioldgica establecidos por la USP 2023 en el capitulo 1111 para los
productos farmacéuticos a granel, productos terminados no estériles; se encontr6 que los productos
cosméticos analizados se mantenian dentro del criterio de aceptacion segun la Resolucion 2120 de
2019 de la Secretaria General de la Comunidad Andina. Por su parte, los productos veterinarios y
homeopaticos cumplieron con las especificaciones de la BP, apéndice XVI H seccion Cy XVI H

seccion B; respectivamente.

Se determind que los conservantes de los productos multidosis analizados cumplieron con las
especificaciones microbiologicas del capitulo 51 de la USP 2023. Asi mismo, las muestras de agua
de fabricacion/proceso analizadas se ajustaron a las especificaciones del capitulo 1231 de la USP
encontrandose dentro de los limites de aptitud para su uso, asi como también el agua potable

analizada cumplia con las especificaciones dictadas con la NTC 5395 del 2005.

Por ultimo, los ambientes de las areas de procesamiento se reportaron con un recuento microbiano
permitido segln su clasificacion ISO 14644-1 2016 como indicativo de una correcta higienizacion
de los espacios, que garantiza que no habra interferencia con los resultados arrojados en las pruebas

realizadas dentro de estos espacios.
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Recomendaciones

Se recomienda mas apoyo en las areas, digitalizacion de la informacién, mejor
optimizacién de los espacios de trabajo, adicionalmente es recomendable la adquisicion de
mas fritas para el equipo de filtracion manifold.

Para mejorar y facilitar el trabajo del analista, es recomendable adquirir una cuenta colonias
digital.

Mantener la vigilancia y control microbioloégico continuo en AQM SAS.

Implementar programas de mejora continua para optimizar ain mas los procesos de control
de calidad.

Actualizar las metodologias de analisis microbioldgico de manera permanente.

Fortalecer la formacion del personal en buenas précticas de fabricacion y control de calidad

microbiologica.
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