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RESUMEN

En Guatemala, se comercializan varios productos sin registro sanitario en muchos lugares,
especialmente, los mercados. Generalmente son fabricados con materia prima adulterada, dafada o
contaminada, y con equipo que no es el optimo para su fabricacion. Por ello, no se toman en cuenta
las pruebas microbiologicas que deben realizarse y no contienen un registro que asegure al
consumidor que son aprobados para su uso. También, existen algunos productos farmaceuticos que
pueden ser de venta libre, lo cual lleva a que sean vendidos ambulatoriamente, sin tener cuidado de
su almacenamiento. Este trabajo de investigacion se desarrollo con la finalidad de evaluar la calidad
microbiologica de 3 productos que se comercializan como “medicamentos” en el mercado central de
la Ciudad de Guatemala sin poseer registro sanitario. Tomando como referencia la base legal de lo
que dicta el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) 11.03.56:09 “Productos Farmacéuticos.
Productos Naturales Medicinales para uso humano. Verificacion de la calidad”, para realizar un
recuento e identificacion de microorganismos potencialmente patdogenos (Escherichia coli,

Staphylococcus aureus Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa, hongos y levaduras).

Esta investigacion se realizo a partir de la evaluacion de “Balsamo de Curamil”, “Mariguanol” y
“Ovarin” analizando la presencia de bacterias aerobias mesoéfilas, si salian positivo, se determin6 que
si habia presencia de bacterias patogenas (Escherichia Coli, S. aureus Salmonella spp y P.
aeruginosa). Seguidamente, se analizo la presencia de hongos y levaduras. Asi, se logro determinar
que el unico producto que mostr6 presencia de E. Coli, S. aureus y Salmonella fue Ovarin; también
fue el que mas presencia de hongos y levaduras tuvo (mayor a 300 UFC/g), incumpliendo con los
criterios establecidos por el RTCA. Los otros productos, a pesar, de que se detecto en algunas réplicas

presencia de bacterias, hongos y levaduras, si cumplen con los criterios de calidad microbiolégica.

Por esto, se considera que estos productos que se comercializan en el mercado central de Guatemala
son poco seguros y de mala calidad, ya que carecen de un registro sanitario que asegure al consumidor
que son productos confiables. Es importante que tengan este registro para que se cumplan las normas
de regulacion y la comercializacion de estos productos sea controlada y asi no se dafie mas la salud

de la poblacion guatemalteca.

Palabras clave: productos, registro sanitario, calidad microbiologica, FEscherichia Coli,

Staphylococcus aureus, Salmonella spp., Pseudomona aeruginosa.



ABSTRACT

In Guatemala, several products are marketed without health registration in many places, especially
in markets. They are generally manufactured with adulterated, damaged or contaminated raw
materials and with equipment that is not optimal for their manufacture. For this reason, the
microbiological tests that must be carried out are not considered and they do not contain a record that
assures the consumer that they are approved for use. Also, there are some pharmaceutical products
that can be sold over the counter, which leads to them being sold on an outpatient basis, without
taking care of their storage. This research work was developed with the purpose of evaluating the
microbiological quality of 3 products that are marketed as “medicines” in the “mercado central”
without having a health record. Taking as reference the legal basis of what is dictated by the
Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) 11.03.56:09 “Productos Farmacéuticos. Productos
Naturales Medicinales para uso humano. Verificacion de la calidad”, to carry out a count and
identification of potentially pathogenic microorganisms (Escherichia coli, Staphylococcus aureus

Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa and fungi and yeasts).

This research was carried out based on the evaluation of “Balsamo de Curamil”, “Mariguanol” and
“Ovarin” analyzing the presence of mesophilic aerobic bacteria, where if positive they were
compromised if there was the presence of pathogenic bacteria (Escherichia Coli, S. aureus
Salmonella spp and P. aeruginosa). Next, the presence of fungi and yeasts was analyzed. Thus, it was
determined that the only product that showed the presence of E. Coli, S. aureus and Sa/monella was
Ovarin, and also that it was the one that had the greatest presence of fungi and yeasts, being greater
than 300 CFU/g, failing to meet the criteria established by the RTCA. While, the other products,
although the presence of bacteria, fungi and yeasts were detected in some replicas, do meet the

microbiological quality criteria.

For this reason, it is considered that these products sold in the Central Market of Guatemala are
unsafe and of poor quality, lacking a health record that assures the consumer that they are reliable
products for use. It is important that the products have this registration so that the regulatory standards
are met, and the marketing of these products is controlled and thus does not further harm the health

of the Guatemalan population.

Keywords: products, health registration, microbiological quality, Escherichia Coli, Staphylococcus

aureus, Salmonella spp., Pseudomona aeruginosa.
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1 INTRODUCCION

En Guatemala, una décima parte de los medicamentos disponibles que se venden de manera
ambulatoria contienen materia prima adulterada. (Olliaro, et al., 2019) Esto genera problemas
graves ya que pueden tener mayor o menor concentracion que la que se indica en la etiqueta,
mala estabilidad por lo que se pueden perjudicar facilmente, y que haya una mayor

contaminacion en la forma farmacéutica (Caudron, et al., 2008).

Este tipo de medicamentos, por la forma en que son vendidos, no contienen un registro
sanitario que garantice que ha cumplido con las pautas dictadas por un ministerio de salud, o
como lo es en el caso de América Central, lo dictado por el Reglamento Técnico
Centroamericano (RTCA) especificamente el 11.03.56:09, el cual da a conocer las pruebas
fisicas, quimicas y microbioldgicas que se tienen que realizar y cumplir en productos
farmacéuticos para uso humano en términos de calidad. El hecho que no cuenten con este
registro puede llevar a problemas como ineficacia, mala dosificacion o toxicidad por parte

de sus materias primas (Pullirsch et al., 2014).

Por otra parte, la industria farmacéutica tiene un interés especial en microorganismos gracias
a su capacidad de adaptacion al ambiente y su rapida reproduccion, esto con la finalidad de
desarrollar nuevos productos farmacéuticos como vacunas o antibidticos. Sin embargo, los
microorganismos pueden representar una gran problematica cuando se trata de la inocuidad
de los productos. Por lo que, dentro de las pruebas de calidad a realizar en lotes fabricados
es necesario una evaluacion para verificar que no hay presencia de bacterias potencialmente
patdgenas y si las hay, que cumplan con los rangos y limites establecidos (Néjera, Pérez,

2019).

Esta evaluacion se debe desarrollar en cualquier tipo de medicamento, ya sean comprimidos,
polvos orales, topicos, ungiientos, entre otros (Daste, 2015); para asegurar al paciente que lo
consumira que no existe una contaminacién microbiologica que pueda perjudicar mas su
salud. El proposito fundamental es evitar que los microorganismos alcancen el producto final

y buscar la manera de mantenerlo asi hasta el momento que se utilice. Esto por medio del uso



de los correctos excipientes como lo son los preservantes, y en otros casos la completa

esterilizacion del producto.

Las principales fuentes de contaminacion provienen de la materia prima, de los equipos y
utensilios, del ambiente y del personal que trabajan en el 4rea de fabricacion. Por lo que se
debe cumplir con las buenas practicas de manufactura (BPM). Debido a términos
econdmicos, falta de conocimiento y una escasa cantidad de instalaciones de laboratorios
adecuados en paises tercermundistas, los fabricantes de medicamentos adulterados o que se
venden de manera ambulatoria en mercados, no se preocupan por cumplir con las BPM. Lo
cual, debe ser tarea del gobierno y del drea de la salud en estos paises implementar estrategias
para el control y educacion sobre medicamentos, especialmente en el area publica y asi evitar

que su consumo perjudique a los usuarios (Jayasena, 1985).

Por consiguiente, se desarrollara un andlisis de la calidad microbiolégica de 3 productos que
se comercializan como “medicamentos” en el Mercado Central de la Ciudad de Guatemala
sin poseer un registro sanitario. Esto por medio de la identificacion y recuento de los
siguientes microorganismos: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus y Salmonella spp. Tomando como referencia lo dictado por el RTCA 11.03.56:09
PRODUCTOS FARMACEUTICOS. PRODUCTOS NATURALES MEDICINALES
PARA USO HUMANO.VERIFICACION DE LA CALIDAD, para verificar si cumplen o

no con los lineamientos establecidos.



2 MARCO CONCEPTUAL

2.1. ANTECEDENTES

En un estudio realizado en 2015 donde tomaron 1285 muestras de medicamentos no estériles
fabricados por distintas plantas farmacéuticas en Polonia, mostré que de la cantidad estudiada
el 1.87% no cumplia con lo establecido por la Pharmacopoeia Europea, y de este grupo el
5.7% eran medicamentos conteniendo materias primas de origen natural. Estos excedian el
limite maximo de conteo de microorganismos aceptables, teniendo en si presencia de

microbios cuya presencia esta prohibida en estos productos. (Ratajczak, et al., 2015)

Ivonne Silva y Franyi Vargas, en su tesis para optar al titulo de Licenciado Quimico
Farmacéutico, con titulo “Estudio microbioldgico de tres medicamentos comercializados
ambulatoriamente en la ciudad de Metagalpa en Enero 20177, analizaron el recuento de
bacterias aerobias mesoéfilas y de hongos y levaduras en sus muestras de estudio. En éste se
encontrd que la cuantificacion de las bacterias aerobias mesofilas fue de mas de 300 Unidades
formadoras de colonias (UFC) por gramo de muestra. Y, en la cuantificacion de hongos y
levaduras se encontr6 en la muestra 1: 74 UFC/g en la 2, 60 UFC/G y en la 3, 72 UFC/g.
Identificando que en las muestras 1 y 2 existia presencia de S.aureus, concluyendo que estos

productos no cumplen con la calidad microbioldgica aceptable.

Calidad microbiologica de medicamentos no obligatoriamente estériles comercializados en
las canastas de los mercados en la ciudad de Leon, trabajo de graduacion elaborado por Eliane
Argiiello y Rafaela Arteaga en 2012. En la misma se determind la calidad microbioldgica de
6 muestras de medicamentos. De éstas, 2 no cumplen con las especificaciones ya que
sobrepasan los limites de UFC/ml referidos en las farmacopeas, tanto de bacterias aerobias
mesofilas como hongos y levaduras. Concluyendo que 2 muestras presentan un riesgo para
la salud del consumidor en caso de ser ingerido recomendando que no se compre en las

canastas de los mercados.



2.2. JUSTIFICACION

Dentro de los mercados, como lo es el Mercado Central de la zona 1 de Guatemala, se pueden
encontrar vendedores ambulantes que ofrecen productos para curar varias enfermedades.
Venden pomadas y otras formas farmacéuticas las cuales aseguran contener principios
activos como los que se extraen del Cannabis sativa, alcanfor, Eucalyptus globulus, entre
otros. (Villalobos, 2013) Estos productos son comercializados sin registro sanitario, y son

almacenados sin ningtin cuidado, lo que puede llevar a la contaminacion del mismo.

A lo largo de los afos se ha tomado este problema como tema relevante ya que, ante las
Asambleas Mundiales de la Salud, como la llevada a cabo en 1988, se solicitd que la
Organizaciéon Mundial de la Salud diera inicio a programas para la prevencion y deteccion
de medicamentos elaborados con ingredientes subestandar o adulterados que no se ajustan a
las normas de calidad exigidas, incluyendo la microbiologica, para ponerles un alto. (PAHO,
s.f) A pesar de que se establecieron ciertas estrategias mundialmente, no se ha llegado a su
fin en la totalidad, incluyendo en Guatemala. Este estudio pretende aportar informacion para

que se controle este problema.

Las personas que frecuentan mercados se encuentran con una variedad de productos que
dicen curar sintomas de ciertas afecciones, sin tener idea de lo que en verdad contiene, de
que puedan ser posibles sustancias sin ningln tipo de principio activo, que no cuentan con
un registro sanitario, o que debido al lugar donde los estan vendiendo, contengan
microorganismos que puedan ser dafiinos para su salud. (Villalobos, 2013) Las autoridades
sanitarias deben conocer acerca de la distribucion de estos productos al ptiblico para controlar

su comercializacién en Guatemala y asi beneficiar la salud de la poblacion.

Es una necesidad para toda la poblacion que todos los productos que se comercializan
cumplan con lo que manda la regulacion. Es de vital importancia implementar, en Guatemala,
un control total de estos productos ya que la mayoria de ellos no cuentan con un registro

sanitario y pueden no cumplir los regimenes de calidad llegando a dafiar la salud de quien lo



utiliza. Seria de utilidad cientifica y autoritaria conocer este problema para controlar de mejor

manera lo que se vende a los ciudadanos del pais.

Por lo anterior, este estudio propone el desarrollar un analisis microbiologico de muestras
por triplicado de 3 productos que se comercializan como “medicamentos” en el Mercado
Central de la Ciudad de Guatemala. Utilizando como referencia el RTCA 11.03.56:09 se
identificara y se llevara a cabo un recuento microbiano, de los siguientes microorganismos:
Escherichia oli, S.aureus, Salmonella spp. y P.aeruginosa, y asi verificar, en caso de estar

presente la bacteria, que cumpla con los limites microbiologicos establecidos.

2.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Los productos que se comercializan como “medicamentos” en el Mercado Central de la
Ciudad de Guatemala cumplen con los requerimientos microbioldgicos establecidos por el

RTCA 11.03.56:09?

2.4. ALCANCES Y LIMITES

Alcances: se analizara la calidad microbiologica de tres muestras de productos que se
comercializan como “medicamentos” en el Mercado Central de la Ciudad de Guatemala, esto
por medio de lo dictado en el RTCA 11.03.56:09, realizando asi un recuento microbiano y la
identificacion de Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella spp. y Pseudomonas

aeruginosa. Asi como de los hongos y levaduras.

Limites: no existen limitaciones



3 MARCO TEORICO

3.1. Calidad microbiolodgica de productos farmacéuticos

3.1.1 Analisis microbioldgico en la industria farmacéutica

A pesar de que existen ciertos microorganismos que son de interés en la industria
farmacéutica para desarrollo de vacunas o productos bioldgicos, los mismos por tener la
capacidad de adaptacion al medio, una rapida reproduccion cuando las condiciones se lo
permiten y se encuentran distruibuidos en la naturaleza, pueden llegar a tener contacto con
el proceso de fabricacion de un producto farmacéutico produciendo en este un efecto de

contaminacion (Ngjera, Pérez, 2019).

Un anélisis microbioldgico en la industria farmacéutica es un proceso que se realiza con el
objetivo de verificar si un producto farmacéutico estd contaminado por la presencia de
microorganismos que pueden ser potencialmente patdégenos y por lo tanto, conllevar riesgo

para la salud del consumidor (Cerra et al., 2013).

El control de microorganismos debe verificarse en cualquier tipo de forma farmacéutica, ya
sean comprimidos, polvos orales, topicos, ungiientos, supositorios, entre otros. Esto para
asegurar que no cuentan con una contaminacion microbiologica que pueda dafiar al paciente

(Daste, 2015).

La finalidad de este proceso radica en evitar que los microorganismos alcancen el producto
final, para esto se requiere de un control del ambiente durante la produccion asi como el uso
de barreras fisicas. Se busca evitar la reproduccion microbiana y para ello en los productos
se afladen preservativos como exipiente para proteger la forma farmacéutica manufacturada.
También, en caso que se logren sobrepasar estos controles, como tratamiento final se tiene la
destruccion de los microbios mediante esterilizacion. Todo esto para asegurar la inocuidad

del producto finalm (N3gjera, Pérez, 2019).



3.1.2  Principales fuentes de contaminacion en productos farmacéuticos

Materia prima

Para la manufactura de productos farmacéuticos, aparte del principio activo se
emplean también como materia prima algunos excipientes, los cuales pueden ser
de origen natural como sintético. El control microbioldgico de las materias primas
es parte importante para cumplir las buenas practicas dentro de la industria
farmacéutica. Tanto los métodos que se utilizan como los resultados que se
obtienen en el proceso de produccion como en el producto terminado deben

cumplir con los estandares establecidos por farmacopeas.

Dentro de las principales materias primas que se utilizan es el agua. La cantidad
y el nivel de contaminantes o impurezas en agua para usos farmacéuticos depende
del uso que se le vaya a dar. Los estandares para la calidad del agua son similares
entre las distintas pharmacopoeias. El proceso de purificacion de agua adoptado
por las industrias debe ser capaz de proporcionar agua con los pardmetros de
calidad establecidos ya que si no se estaria utilizando agua contaminada para la
fabricacion de los productos farmacéuticos. Cabe mencionar que aun cuando el
agua cumple con los parametros de calidad como materia prima, la misma puede
contener impurezas al tener ya el producto finalizado. Por ello es importante

tomarlo en cuenta al inicio como al final del proceso (Bohrer, 2012).

Equipos y utensilios

En el proceso de fabricacion de cualquier producto farmacéutico es necesario el

uso de equipo y utensilios que deben estar limpios para su uso. La verificacion de



limpieza es un paso critico para eliminar o reducir contaminacién inaceptable de
un producto como resultado de una mala o ineficiente limpieza en las superficies

e interior del equipo.

A pesar de que la limpieza de los equipos es parte de los requerimientos dentro
de la produccion, las consecuencias de una mala limpieza pueden llevar a la
contaminacién cruzada con ingredientes farmacéuticos activos de procesos

anteriores que pueden afectar al paciente en el nuevo producto.

Por ello la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA)
ha establecido una revision sobre la validacion de limpieza que hace énfasis en
que los residuos que queden en la superficie de los equipos luego de realizar la
limpieza correspondiente deben estar dentro de los niveles predeterminados

permisibles (Lopez, Pierre, 2005).

Asi mismo, los envases que se utilicen para el producto finalizado, por ejemplo,
en el caso que sea de vidrio, deben cumplir con ciertas especificaciones para evitar
la presencia de ciertos componentes presentes en la estructura del vidrio. También,
el envase debe ser el adecuado para el tipo de formulacion que se utilizara, asi se

evitaran agravios, contaminacion y dafios a la forma farmacéutica (Bohrer, 2012).

Ambiente

El ambiente donde se manufacturan los productos farmacéuticos puede ser uno
de los factores donde se encuentren microorganismos que podrian contaminar el
producto. El aire conlleva en si muchas materias, tanto organicas como
inorganicas, y estos pueden ser contaminantes potenciales en el momento de la
fabricacion. Para evitar la contaminacion del aire se requiere que dentro de la

industria se disefien esclusas de aire apropiadas, los diferenciales de presion y los



sistemas de extraccion de aire. Todo esto para evitar que por medio del aire se
propaguen microorganismos que podrian llegar a dafiar la forma farmacéutica

(Mathia, 2012).

Personal

La mayoria de las particulas que acarrean microbios en el aire de la sala donde se
manufacturan productos provienen del personal. Las personas arrojan aproximadamente
10° células de la piel por dia, estas células de piel son encontradas en la sala limpia como
células completas o como fragmentos. Es importante tomar esto en cuenta ya que una
proporcion de estas células contienen microorganismos y el personal puede dispersarlo a

través de la sala por medio de sus manos o de su ropa (Whyte, Eaton, 2004).

Los seres humanos tienen consigo mismos flora normal como lo puede ser S.aureus,
siendo la principal fuente de contaminacion cruzada a lo largo de la manufacturacion de
productos farmacéuticos. Esta contaminacion tiene implicaciones clinicas ya que puede
ser la manera de introducir toxinas bacterianas y patégenos en los medicamentos. Esto
ha sido reportado ya que se han visto casos de sepsis de S.aureus en pacientes. Es por
ello que en las industrias es clave contar con las buenas practicas de manufactura las
cuales establece que los trabajadores deben contar con ropa especial antes de entrar al
area de produccion. Asi mismo, el uso de alcohol en manos y el lavado de estas es
requerido; el departamento de control de calidad toma muestras de las manos para cultivo

y asi poder tener un mejor control (Mathia, 2012).

3.1.3 Clasificacion de microorganismos

Bacterias potencialmente patégenas

Escherichia coli

Es la especie que forma parte de la familia de Enterobacteriaceae. Son bacilos



anaerobios facultativos Gram negativos, no esporulados. Son moviles ya que contienen
flagelos peritricos, y tienen un tamafio aproximado de 0.5 p de ancho *3 p largo. Forman
parte de las causas mas frecuentes de infecciones bacterianas en humanos y en animales,
tales como la enteritis, infeccidon urinaria, septicemia y otras infecciones clinicas

(Rodriguez, 2002).

Una de las cepas mas graves es la E. coli productora de toxina Shiga, la cual puede llegar
a producir enfermedades graves a través del consumo de alimentos contaminados. E. coli
productora de toxina Shiga se destruye cuando se alcanzan temperaturas de 70 °C o mas.
E. coli O157 es el serotipo de la productora de toxina Shiga la cual tiene mayor impacto

en la salud publica (WHO, 2018).

Salmonella spp.

La Salmonella es un bacilo Gram negativo, parte de la familia de Enterobacteriaceae.
Son anaerobios facultativos y son moviles gracias a la presencia de flagelos peritricos.
La consecuencia clinica de esta bacteria radica en la infeccion que la misma puede
generar en la persona que la contraiga, dando como resultado en salmonelosis. Esto
genera en la persona una gastroenteritis con diarrea, dolor abdominal, fiebre, dolor de
cabeza, fatiga, somnolencia. En otros casos puede ser la causante de bacteremia y otras

infecciones alrededor del cuerpo (Ministerio de la proteccion social, 2011).

Este género se divide en dos especies siendo una de ellas la Salmonella entérica y la
otra, Salmonella bongori. Estos tienen serotipos los cuales han mostrado ser responsables
de causar fiebres entéricas, que también se denominan fiebre tifoidea o paratifoidea. Para
evitar estas afecciones, se puede llevar la muerte de la Salmonella mediante un proceso

de congelacion, pero no es del todo garantizada (Ministerio de la proteccion social, 2011).



Pseudomona aeruginosa

Es un bacilo Gram negativo aerobio con flagelos polares que le permiten ser moévil, es
parte de la familia de Pseudomonadaceae. Muestra ser muy versatil ya que es capaz de
tolerar condiciones bajas de oxigeno, bajos niveles de nutrientes y logra crecer en
temperaturas de 4 a 42°C. Estas propiedades que posee le permiten adherirse en
superficies de un hospital, o sobrevivir en equipos. Esto puede generar infecciones en

pacientes que se expongan a esta bacteria (Ochoa, et al., 2013).

Segun se ha demostrado en varios estudios, de las infecciones bacterianas un estimado
del 3 al 5% de ellas y del 28 al 38% de las bacteriemias son causadas por P. aeruginosa.
Se considera como un patégeno oportunista ya que puede causar dafio en ciertas
ocasiones, especificamente en personas que son inmunocomprometidas, esto porque
puede disminuir mecanismos inmunitarios. (Valderrama, et al., 2016) La inactivacion se
puede realizar con calor himedo a 121°C o calor seco en un rango de temperatura de

170°C a 150°C (INSST, 2022).

Staphylococcus aureus

Esta especie, cuya familia es Staphylococcaceae, se conforma por cocos Gram positivos
que tienen un didmetro aproximado de 0.5 a 1.5 um los cuales se ven agrupados formando
una estructura como racimo de uvas. Estas bacterias no son moéviles y no son esporuladas
y son anaerobias facultativas (Cervantes, Garcia, Salazar, 2014). Se puede desarrollar
entre 7°C a 47.8°C, siendo su 6ptimo crecimiento a una temperatura de 35°C (Betelgeux,

2015).

S. aureus es de los patégenos mas reconocidos a nivel mundial, es una bacteria
oportunista que es parte de lamicrobiota en la piel humana. A pesar de que las personas
o entre el 20-50% de la poblacion mundial sea portadora de esta bacteria, puede generar
enfermedad cuando las barreras mecanicas se rompen y alcanza los tejidos profundos.

Las distintas cepas de S. aureus pueden producir toxinas, capsulas polisacaridas y otros



mecanismos que le facilitan evadir los sistemas de defensa de la persona (Cervantes,
Garcia, Salazar, 2014). Se estima eliminar la bacteria con tratamiento térmico superior a

45°C, sin embargo, han mostrado ser termorresistentes y no se destruyen facilmente

(Elika, 2022).

Hongos y levaduras

En la actualidad, se utiliza el término hongo para designar a los organismos eucariotas,
que son portadores de esporas y que se producen sexual y asexualmente. (Universidad
Autonoma de Ciudad Juarez, 2012) Aunque existe una amplia diversidad dentro de los
hongos, existen varios que son potencialmente patégenos, causando enfermedades a su

hospedero, hasta pudiendo provocar muerte prematura (Manzo, et al., 2005).

Las levaduras son un grupo de hongos unicelulares. Dentro de los hongos patdgenos en
humanos existen cerca de 200 especies que han sido reconocidas, donde alrededor de 30
son levaduras de interés médico. La incidencia de casos de enfermedades con relacion a
hongos/levaduras ha aumentado, por ello es importante prestarle atencion (Mendoza, M.,

2005).

3.1.4 Riesgos para la salud

Escherichia coli.

Esta bacteria coloniza el intestino del hombre unas horas luego de ser nacido siendo asi
un microorganismo de lamicrobiota normal, sin embargo, existen cepas que pueden llegar
a ser patdgenas y causar dafio clinico siendola mas comun diarrea. (Rodriguez, 2002)
Puede causar una diarrea hemorrdgica y en ocasiones, insuficiencia renal o en el peor de
los casos la muerte. Dentro de otros sintomas que genera son ndauseas, colicos
abdominales, cansancio y fiebre. Cabe mencionar que en afecta mayormente a niflos y

adultos con sistema inmunitario deficiente (Medlineplus, 2021).



Salmonella spp.

Las infecciones por Salmonella spp. poseen gran relevancia sobre la salud. Varia
dependiendo del tipo de Salmonella que se contraiga pero la fiebre tifoidea causada por
S. typhi y S. paratyphi conducen a condiciones graves y potencialmente mortales.
(Alfaro, 2018) Asi mismo, esta asociada a la enfermedad diarreica aguda la cual es una
de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad en lactantes, nifios y personas
mayores. También, en Asia, Africa y Latinoamérica es principal causante de infecciones

agudas del tracto gastrointestinal (Durango, Arrieta, Mattar, 2004).

Pseudomona aeruginosa.

En el grupo de las infecciones nosocomiales mas frecuentes que se asocian a bacterias se
puede encontrar a Pseudomona aeruginosa. Es reconocida por afectar a pacientes
inmunosuprimidos. Sus efectos son en el tracto respiratorio, asi como puede causar
también infecciones cornales, urinarias y queratitis. La bacteria posee un sistema de
secrecion de toxinas que pueden llegar a inducir apoptosis. (Paz, et al., 2019) Por otra
parte, puede llegar a producir endocarditis e infecciones sistémicas de la piel y los tejidos
blandos. Esto trae como consecuencia la creacion de ulceras que pueden ser dificiles de

tratar (March, 2013).

Staphylococcus aureus.

Las infecciones causadas por esta bacteria radican en problemas en la piel hasta
afecciones que pueden poner en riesgo la vida de la persona si en dado caso la bacteria
invade el organismo e ingresa en el torrente sanguineo, articulos u otros 6rganos como
los pulmones. Los sintomas varian dependiendo de donde esté la infeccion pero en la piel
pueden desencadenar la aparicion de forpunculos, impétigo. También puede causa
bacteriemia, sindome del shock toxico debido a toxinas y artritis séptica (Mayoclinic,

2022).



Hongos y levaduras

Existen varias infecciones relacionadas a los hongos y levaduras. Dentro de las mas
comunes la candidosis y la aspergilosis. La primera es una afeccion cutanea,
consecuencia de hongos, y la segunda genera una infeccion que generalmente afecta las
vias aéreas inferiores, causada por la inhalacion de esporas del hongo. Igualmente, existen
hongos responsables de onicomicosis, una enfermedad que se da en las ufias, con un

fuerte impacto en la salud del paciente (Ballesté, et al., 2003).

3.1.5 Estandares de inocuidad de los productos farmacéuticos

Base legal

En Guatemala, se utiliza el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) como documento
de referencia que tiene como fin implementar practicas de higiene y operacion durante la
industrializacién de productos para garantizar a los consumidores que son inocuos y de
calidad (Agexport, 2015). Se utiliza, entonces, para analizar la cantidad de microorganismos

limite que pueden estar presentes en un producto farmacéutico.

Rangos de aceptacion de microorganismos

Cuadro 1. Especificaciones de limites microbianos para productos farmacéuticos,

productos naturales medicinales para uso humano. (RTCA 11.03.56:09)

Producto natural Recuento total de Recuento total de Recuento total de

aerobios viables hongos y levaduras entero bacterias

(ufc/g 0 cm?) (ufc/g 0 cm?) (ufc/g 0 cm?)
Preparacion de < 10* < 102 < 102
administracién oral
Preparacion al que se < 10° < 10% < 103

agrega agua a temperatura

ambiente antes de su uso




Preparacion al que se < 107 <10° -
agrega agua hirviendo
antes de su uso

Preparaciones de <102 <102 < 10!

administracién topica

Nota: Elaboracién propia.

Cuadro 2. Especificaciones de presencia de microorganismos patogenos para productos

farmacéuticos, productos naturales medicinales para uso humano. (RTCA 11.03.56:09)

Producto natural S.aureus E. Coli P. Aeruginosa Salmonella sp.
Preparacién de Ausente Ausente - Ausente
administracion

oral

Preparacion al que - Ausente - Ausente

se agrega agua a
temperatura
ambiente antes de
su uso
Preparacion al que - Ausente - -
se agrega agua
hirviendo antes de
su uso
Preparaciones de Ausente - Ausente -
administracion

tépica

Nota: Elaboracion propia.

3.2. Registro sanitario de productos farmacéuticos

3.2.1 Problemadtica de productos que no poseen registro sanitario

A partir de la aparicion de condiciones causadas por medicamentos como lo fue el caso

de la Talidomida que se utilizd para tratar las nduseas durante el embarazo, pero resultd
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generar discapacidades en bebés, se ha concientizado mas la regulacion de medicamentos

a nivel mundial (Lumpkin, et al., 2012).

Existe una fuerte relacion entre la salud publica y el mercado de medicinas no regulados.
Esto ya que algunas medicinas sobrepasan la capacidad econémica que muchas personas
tienen y por ello estas optan por opciones medicinales con menor precio, aunque las
mismas no cuenten con un registro sanitario. La sociedad requiere de medicamentos
nuevos y accesibles que contribuyan en la salud del paciente. Esto genera ciertos retos

para las entidades regulatorias en el siglo XXI, dos importantes son:

a. Contribuir a la sociedad para comprender las complejidades y las implicaciones de
costos del desarrollo y autorizacion de productos farmacéuticos.
b. Enriquecer la relevancia de lo que hacen tanto individual como colectivamente para

promover la salud publica de manera mundial (Lumpkin, et al., 2012).

Asi mismo, se genera una problematica mayor en el caso de medicamentos sin registro
sanitario cuando los mismos pueden ser dafiinos para quien los consume. Los fAirmacos
no aprobados pueden causar un mal en las personas debido a ineficacia, contaminaciones
quimicas o biologicas o, una mala dosificacion. Una de las tareas principales de las
autoridades de salud es identificar y obligar la regulacion de estos medicamentos

(Pullirsch, et al., 2014).

En paises en vias de desarrollo, como lo es Guatemala, es debido a razones econdmicas
y a la falta de instalaciones de laboratorios adecuados que la poblacion tiene acceso a
medicamentos no registrados. La comercializacion no va acompafiada de informacion
adecuada sobre los medicamentos ya sea dirigida al médico o al consumidor. En estos
casos, los gobiernos deberian de implementar planes y estrategias para controlar
estrictamente la venta de firmacos de cualquier tipo, asi como introducir una educacion
sanitaria basica para fomentar un conocimiento esencial de la compra y uso de

medicamentos, sobre todo en el 4rea publica (Jayasena, 1985).
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3.2.2 Obtencion del registro sanitario en Guatemala
Requisitos
Segun la pagina web del Departamento de Regulaciéon y Control de Productos
Farmacéuticos y Afines del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala

(MSPAS, s.1), para solicitar el registro sanitario se debe tomar en cuenta lo siguiente:

a. Pagar el arancel correspondiente: el precio para la obtencion del registro sanitario, el

cual corresponde a un monto de Q130.

b. Llenary presentar formulario F-AS-f-04, o F-AS-f-17 en caso sea un producto natural
medicinal (fito y zooterapeuticos o similares) y los requisitos solicitados en la
Ventanilla del Ministerio de Salud. El formulario consta de 5 paginas que se pueden

extender a mas. Este se divide en:

c. Tipificacion de tramite: aqui se expone la informacion relacionada a la fecha de
presentacion del tramite, origen del medicamento, ente que lo registra, la modalidad

de la fabricacion, el timbre farmacéutico y la informacién con carécter confidencial.

d. Identidad técnica: hace referencia a informacion acerca del producto como el nombre,

tipo, via de administracion, envase, vida util en meses, entre otras caracteristicas mas.
e. Identidad administrativa: aqui se incluye informacion acerca del fabricante como el
nombre, el pais, teléfonos, direccion entre otros. También se pide no. de licencia
sanitaria, la cual debe obtenerse con anterioridad y en el caso que sea para un

laboratorio que produzca productos naturales medicinales el precio es de Q500.

f.  Ampliacién de informacion/Aclaraciones: si en dado caso fuera necesario agregar

alguna.

g. Profesional quimico farmacéutico responsable: se refiere a informacién del
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profesional en cuestion.

h. Firmas y sellos: donde también lo lleva el profesional quimico farmacéutico

responsable.

i. Dictamen final: en este apartado se da a conocer si el tramite es aprobado o no y si lo

es se da el nimero de registro asignado y la firma y sello.

j.  Documentacion que acompafian la solicitud: se muestra un listado del resto de los
documentos que se deben presentar de acuerdo con el tipo de fArmaco que se desea
registrar.

Toda esta informacion al ser un producto nuevo debe ir en un foélder color amarillo y las

paginas deben ir foliadas como corresponde.

El registro sanitario tiene vigencia de 5 afios. Asi mismo, se debe pagar un certificado de
reconocimiento mutuo de medicamentos el cual es un pago anual. Este tiene un costo de

Q750.

Renovacion y actualizacion del Registro Sanitario

Para renovar el expediente luego de los 5 afos que tuvo vigencia se necesita tomar en
cuenta lo siguiente:

'] Pagar el arancel correspondiente: Para una renovacion el pago es de Q150.

'] Presentar formulario F-AS-f-05 y los requisitos solicitados en la Ventanilla del

Ministerio de Salud. El formulario consta de 3 paginas que se dividen en:

-  Tipificacion de tramite

- Identidad técnica

-  Identidad administrativa

- Observaciones

=  Profesional Quimico farmacéutico responsable

- Dictamen final

- Documentos que acompafian la solicitud: En este apartado se listan el resto de los documentos a
presentar dependiendo del tipo de farmaco. Se debe tomar en cuenta si el producto a renovar no
conlleva cambios de ninglin tipo, si en dado caso si hay cambios se deben adjuntar otros
documentos si es nacional y otros si es extranjero, los cuales mencionan ahi mismo. (MSPAS, s.f)

13



En caso de que el Ministerio de Salud lo solicite o que se haya realizado una modificacion
al medicamento de formulacion o de cualquier otro tipo, se debe realizar una actualizacion
de la informacion. El procedimiento para actualizarlo es el siguiente:

{1 Pagar el arancel correspondiente: Para la actualizacién del expediente de registro
sanitario se paga un monto de Q50. Cabe resaltar que el pago del arancel corresponde a
cada modificacion solicitada.

'] Presentar formulario F-AS-f-09 y los requisitos solicitados en la Ventanilla del Ministerio
de Salud: Este formulario cuenta con 4 paginas donde en la primera pagina se hace un
listado de los posibles cambios y si uno aplica se debe colocar su respectiva autorizacion.
También se deben dar a conocer las notificaciones a la Autoridad Reguladora. La pagina
2, 3 y 4 hacen referencia a las documentaciones que se deben presentar dependiendo

del/los cambios realizados (MSPAS, s.f.).

En la misma pagina web donde se encuentra esta informacion se tienen listados de apoyo

para cumplir con un registro sanitario completo. Estos 5 listados son clasificados en:

1. L-AS-L-001: Listado de calidad de muestras a presentar para registro sanitario de
referencia de productos farmacéuticos

2. L-AS-L-002: Listado de cantidad de estdndares a presentar para registro sanitario de
referencia de productos farmacéuticos

3. F-AS-0-01: Listado de formas farmacéuticas

4. F-AS-0-02: Listado de grupos terapéuticos

5. F-AS-0-03: Listado de vias de administracion

Y también, se encuentra un documento con los criterios para la evaluacion de productos

medicinales para venta libre (MSPAS, s.f.)

3.3 Medicamentos con materia prima adulterada

Un laboratorio farmacéutico llamado Popular Pharmaceuticals Ltd, fabricé capsulas
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genéricas para tratar la leishmaniasis visceral, creando asi un medicamento conocido como
miltefosina. Sin embargo, se confirmd que no contienen un principio activo. Esto se demostro
debido a una investigacion realizada con el fin de analizar por qué los pacientes que lo
consumian no respondian al tratamiento. Esto llevo como consecuencia la sensibilizacion del
tema de medicamentos con materia prima adulterada ya que es un desastre humanitario que
a las personas mas pobres se les estaba recetando un medicamento adulterado sin efecto para

una enfermedad mortal. (Senior, 2008)

En un estudio realizado en Mongolia demostrd que de 1770 muestras de medicamentos que
se venden a nivel urbano y rural, 179 contenian ingredientes no aceptables. El predominio de
medicinas adulteradas producidas a nivel local era mayor a equivalentes importados.
(Khurelbat, et al., 2020) Algunos de los problemas que hay con estos medicamentos, los
cuales representan una décima parte de las medicinas disponibles en los paises de ingresos
bajos y medios (Olliaro, et al., 2019) son: Mayor o menor concentraciéon que la que se
requiere, llenado irregular, contaminacion, mal etiquetado, problemas con principios activos
y excipientes, estabilidad pobre, problemas de empaque y perfiles de disolucion

insatisfactorios. (Caudron, et al., 2008)

Por otra parte, es importante que los profesionales de la salud conozcan la problematica que
generan estos medicamentos. No solo para educar a los pacientes si no para en los casos que
se requiera, reportarlo. En Inglaterra han iniciado con esta estrategia, sin embargo, en un
estudio realizado en el Hospital Infantil Derbyshire de Derby, se demostré que de 108
profesionales de la salud trabajando en este establecimiento solo el 27% considerd la
posibilidad de errores en manufactura de medicamentos y solo el 5% conocia el sistema de

reporte de medicinas defectuosas. (Almuzaini, et al., 2015)

Asi mismo, no hay suficiente informacion acerca de la alta circulacion de los productos
adulterados en paises subdesarrollados demostrando que son mas propensos a enfrentar
mayores problemas por la inadecuada regulacion y el incumplimiento de parte de las
industrias farmacéuticas a las buenas practicas de manufactura dictadas por la Organizacién

Mundial de la Salud. (Senior, 2008)
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4 MARCO METODOLOGICO
4.1. OBJETIVOS

Objetivos generales

a. Evaluar la calidad microbiologica de 3 productos que se comercializan como
“medicamentos” en el mercado central de la ciudad de Guatemala y no poseen

registro sanitario.
b. Exponer la importancia de que un producto farmacéutico contenga registro sanitario

y que cumpla con los rangos de aceptacion de microorganismos para evitar danos en

la salud.

Objetivos especificos

®

Identificar la presencia de microorganismos en las muestras analizadas.

b. Cuantificar cada uno de los microorganismos presentes en las muestras.

c. Determinar el riesgo para la salud que conlleva el uso de los productos estudiados.

d. Verificar si los productos que se comercializan y que son parte de este estudio estan

registrados.
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4.2. HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion (Hi)
- Existe presencia de microorganismos que cumplen con los limites segtn la literatura

en 3 productos comercializados en el Mercado Central de la zona 1 de Guatemala.

Hipotesis nula (Ho)
- No existe presencia de microorganismos en 3 productos comercializados en el

Mercado Central de la zona 1 de Guatemala.

4.3. Variables

Cuadro 3. Definicion de variables para la investigacion

Definicion de variable Definicion conceptual Definicion operacional

Bacterias, hongos y Bacterias, hongos y  FE Coli

levaduras potencialmente | levaduras que pueden * S. Aureus

patogenos. causar enfermedades «  Salmonella spp.
infecciosas. « P. Aeruginosa

* Hongos y levaduras

Rangos establecidos de Rangos de la cantidad de ¢ Oral: <102
microorganismos unidades formadoras de * Seagrega aguaa
aceptables colonias que se aceptan temperatura
segun el tipo de producto ambiente antes de su
farmacéutico uso: <10%

e Seagrega aguaa
temperatura
hirviendo antes de

su uso: <105

*  Topico: <102
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4.4, POBLACION Y MUESTRA

Poblacion
- Productos comercializados en el mercado central de la zona 1 de Guatemala sin

poseer registro sanitario.

Muestra
- Tres muestras de productos comercializados en el mercado central de la zona 1 de

Guatemala sin poseer registro sanitario, analizando cada uno por triplicado.

4.5. PROCEDIMIENTO

Se llevd a cabo una revision bibliografica relacionada al tema de registro sanitario,
microbiologia y productos farmacéuticos. Para ello se consulto la biblioteca digital de la
Universidad del Valle de Guatemala, accediendo al repositorio institucional, a Wiley online
library y a Ebsco Books/Host, teniendo asi acceso a 30 articulos cientificos que brindaron

informacion relevante de los temas en cuestion.

Posteriormente, se elabord el plan de investigacion, en conjunto con la Lcda. Christa
Conteras. Esto permitio organizar la cantidad de trabajo en un periodo determinado, lo cual
en este caso fue de 5 meses, para asi llevar un cronograma que permita efectuar la

investigacion.

Para la recoleccion de muestras se acudio al Mercado Central de la zona 1 de Guatemala
para adquirir 3 productos los cuales son conocidos por los siguientes nombres: Mariguanol,
Matahongos (Balsamo de curamil), Ovarin (rompe quistes). Esto tomando en cuenta ciertos
requerimientos para el manejo de muestras de uso microbiologico, los cuales son:

'] Evitar la contaminacion de las muestras a partir de su adquisicion hasta el

momento en que van a ser utilizados para su prueba. (TCM, 2021)
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[J No abrir los envases antes de estar en el laboratorio para que no se contamine
con el medio ambiente

'] Colocar los productos en una bolsa de plastico correctamente identificada y
sellada.

Luego, en el laboratorio, se procedi6 a analizar las muestras de la siguiente manera:

Extraccion de muestra

El procedimiento se realizo en el laboratorio de bioquimica de la Universidad del Valle de
Guatemala, en donde como paso principal se procedié a se desinfectd previamente al igual
que las bolsas plasticas donde venia el producto farmacéutico, esto utilizando alcohol etilico

al 70%.

Se rotularon las muestras correspondientes: OV si era muestra de Ovarin, Marig si era
muestra de Mariguanol y BC si era muestra de Balsamo de curamil. A cada una se le agrego
1,2,3 segun la repeticion que fuera. Se evitd cualquier tipo de contacto con la muestra para
evitar contaminaciones terciarias. Se trabajé en condiciones asépticas y bajo una campana de

flujo laminar ubicada en el laboratorio.

Diluciones y enriquecimientos para las muestras

Dilucién con agua estéril:

Se tom¢ agua destilada y se colocé en la autoclave para esterilizarla. Posteriormente,

Se prepard una dilucion de 1:10 a 1:100,000 de muestra con el agua estéril. Se utilizaron
microtubos de 2ml por lo que, al ser este el total, con ayuda de micropipetas se obtuvieron
1,800 microlitos de agua estéril y 200 microlitros de muestra (0.2g). Esto se realiz6 con por

triplicado con cada una de las muestras.
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4.5.3 Recuento total de microorganismos mesofilos aerdbicos

Se produjo el agar PCA siguiendo las instrucciones del fabricante, pesando la cantidad
establecida en 1 litro de agua destilada. Se llevo al autoclave y, bajo la campana del flujo
laminar, se afiadié el medio (15-20ml) a cajas petri previamente rotuladas, se agitd en
movimientos circularas hasta que quedara homogéneo. Se dejo solidificar sobre la superficie
plana de la campana, se invirtieron las placas y se guardaron para luego ser utilizadas. (Pinto,

2021)

Con ayuda de una micropipeta, se pipeted en una caja petri con agar PCA 100 microlitros
de la dilucidén 1:10 de cada muestra, se esparcio con espatula estéril y se cerr6 la placa. Esto
se realiz6 con cada una de las diluciones hasta llegar a la 1:100000, 3 veces por cada muestra.
Luego, se coloco Parafilm para sellar correctamente la caja y se llevo a incubar 35 °C +1°C

por 24hrs.

Interpretacion de resultados: El valor promedio del niimero de unidades formadoras de

colonias por gramo de muestra (UFC/g) se obtiene multiplicando el nimero de colonias
contadas en cada dilucion por el factor de dilucioén que corresponde.
N=C=*D
Donde:
N= Unidades formadoras de colonias por gramo de muestra
C=Numero de colonias

D= Factor de dilucion

*Se llevo a cabo este procedimiento para cada muestra y placa correspondiente.
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Identificacion

Identificacion Escherichia Coli

Se produjo el agar Chromocult siguiendo las instrucciones del fabricante, pesando la
cantidad establecida en 1 litro de agua destilada. Se llevo al autoclave y, bajo la campana del
flujo laminar, se afiadid el medio (15-20ml) a cajas petri previamente rotuladas, se agitd en
movimientos circularas hasta que quedara homogéneo. Se dejo solidificar sobre la superficie
plana de la campana, se inviertieron las placas y se guardaron para luego ser utilizadas.

(Pinto, 2021)

Con ayuda de una micropipeta, se pipeted en una caja petri con agar Chromocult 100
microlitros de la dilucion 1:10 de cada muestra, se esparci6 con espatula estéril y se cerr6 la
placa. Esto se realizd con cada una de las diluciones hasta llegar a la 1:100000, 3 veces por
cada muestra. Luego, se coloco parafilm para sellar correctamente la cajay se llevd a incubar

35 °C £1°C por 24hrs.

Posteriormente a las 24 hrs de incubacion, se evalud la presencia o ausencia de colonias de

E. Coli que si estaban presentes, se tornaron a color azul oscuro o violeta. (Pinto, 2021)

Identificacion Pseudomonas aeruginosa

Se produjo el agar Cetrimide siguiendo las instrucciones del fabricante, pesando la cantidad
establecida en 1 litro de agua destilada. Se llevo al autoclave y, bajo la campana del flujo
laminar, se afiadi6 el medio (15-20ml) a cajas petri previamente rotuladas, se agit6 en
movimientos circularas hasta que quedara homogéneo. Se dejo solidificar sobre la superficie
plana de la campana, se inviertieron las placas y se guardaron para luego ser utilizadas.

(Pinto, 2021)

Con ayuda de una micropipeta, se pipeted en una caja petri con agar Cetrimida, 100

microlitros de la dilucion 1:10 de cada muestra, se esparcié con espatula estéril y se cerr6 la
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placa. Esto se realizd con cada una de las diluciones hasta llegar a la 1:100000, 3 veces por
cada muestra. Luego, se coloco parafilm para sellar correctamente la caja y se llevo a incubar

35 °C £1°C por 24hrs.

Posteriormente a las 24 hrs de incubacion, se evalu6 la presencia o ausencia de colonias de
P.aeruginosa que, de estar presentes,presentes, se observarian colonias de color amarillo
verdoso y al ser sometidas a luz UV, mostrarian fluoresencencia confirmando la presencia

de la bacteria.que se podian confirmar por medio de fluorescencia. (Pinto, 2021)

Identificacion de Staphylococcus aureus

Se produjo el agar Manitol-sal siguiendo las instrucciones del fabricante, pesando la cantidad
establecida en 1 litro de agua destilada. Se llevo al autoclave y, bajo la campana del flujo
laminar, se afiadi6 el medio (15-20ml) a cajas petri previamente rotuladas, se agit6 en
movimientos circularas hasta que quedara homogéneo. Se dejo solidificar sobre la superficie
plana de la campana, se inviertieron las placas y se guardaron para luego ser utilizadas.

(Pinto, 2021)

Se realizd el mismo procedimiento de pipeteado mencionado anteriormente, solamente que
en este caso se coloco en una caja petri con agar Manitol-Sal esparcid con espatula estéril y
se cerrd la placa. Esto se realizé con cada una de las diluciones hasta llegar a 1a 1:100000, 3
veces por cada muestra. Luego, se coloco parafilm para sellar correctamente la caja y se llevo

a incubar 35 °C +1°C por 24hrs.

Luego de las 24 horas de incubacidn, se evalud la presencia o ausencia de colonias de S.
aureus que, de estar presentes, se tornaron de color amarillo, debido al cambio de pH
producido en el medio. Esto se debe al indicador rojo fenol y también porque S. aureus

fermenta el manitol. Asi se confirma su presencia en la muestra (Pinto, 2021).
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Identificacion de Salmonella spp.

Empleando placas petri con agar XLD, obtenidas en Laboratorios Acar, y utilizando una
micropipeta, se pipeteraron 20 microlitros de la dilucion 1:10 de cada muestra, ademas de
que se esparcid con espatula estéril y se cerr6 la placa. Esto se realizd con cada una de las
diluciones hasta llegar a la 1:100000, 3 veces por cada muestra. Luego, se colocé parafilm

para sellar correctamente la caja y se llevo a incubar a 35 °C £1°C por 24hrs.

Se observo si presentaban caracteristicas de salmonella, el agar y las colonias cambian de
color a amarillo (Aceituno, 2006). El agar XLD promueve la produccion de H2S por parte
de las especies de salmonella; por esto, es prueba presuntiva de su presencia. La lisina que
contiene el agar es el indicador selectivo para direnciar los grupos de salmonella, ya que sin

ella estos microorganismos fermentarian rapidamente la xilosa, acidificando el medio.

Recuento de hongos y levaduras

Se produjo el agar Saboraud siguiendo las instrucciones del fabricante, es decir, se peso la
cantidad establecida en 1 litro de agua destilada. Se llevo al autoclave y, bajo la campana del
flujo laminar, se afiadi6 el medio (15-20 ml) a cajas petri rotuladas, se agité en movimientos
circulares hasta que quedara homogéneo. Se dejo solidificar sobre la superficie plana de la

campana, se inviertieron las placas y se guardaron para luego ser utilizadas (Pinto, 2021).

Con ayuda de una micropipeta, se pipeteé en una caja petri con agar Saboraud 100
microlitros de la dilucion 1:10 de cada muestra. Se esparcié con esparcidor estéril y se cerrd
la placa. Esto se realizd con cada una de las diluciones hasta llegar a la 1:100000, 3 veces
por cada muestra. Luego, se coloco parafilm para sellar correctamente la caja y se llevo a

incubar 35 °C +1°C por 72 horas.

Luego, para interpretar los resultados se contaron las colonias presentes en cada una de las

placas. Para determinar su presencia, se utilizo la siguiente féormula:
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N=C*D
N= Unidades formadoras de colonia por gramo de muestra
C= Numero de colonias

D= Factor de dilucion

Al obtener los resultados se analizaron los mismos y se procedi6 a la discusion de estos.

4.6. DISENO DE INVESTIGACION
Experimental no probabilistico de tipo descriptivo: es un disefio pre experimental, donde se
analizard las variables de presencia y cantidad de microorganismos en las muestras de

productos sin registro sanitario.

4.7 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron en tablas para representarlos de manera visual.
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5 MARCO OPERATIVO

5.1. RECOLECCION Y TRATAMIENTO DE DATOS

Recursos

Esta investigacion se llevara a cabo en el laboratorio de Microbiologia en conjunto con el

departamento de Quimica Farmacéutica de la Universidad del Valle de Guatemala.

Recursos Humanos

Autora: Melissa Maria Velasquez Garcia
Asesora: Licenciada Christa Contreras Ubedo
Revisor: M.Sc. Dario Virgilio Castillo De Leon.
Recursos materiales

REACTIVOS

Alcohol al 70%

Agua peptonada

Agua estéril

Coagulasa

MEDIOS Y CALDOS DE CULTIVO

Agar Chromocult
Agar PCA
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Agar Centrimida
Agar Manitol Sal
Agar Saboraud
Agar XLD

Agua estéril

EQUIPO DE LABORATORIO

Incubadora a 35°C=1
Balanza analitica
Refrigeradora
Micropipetas

Campana de Flujo Laminar
Lampara UV

Micropipetas

OTROS MATERIALES

Cajas de Petri

Gradillas

Esparcidores

Equipo de proteccion personal: redecillas, guantes, bata, cubre zapatos, cubre bocas.
Puntas de Micropipetas de 0-200 pL, 100-1000 pL

Microtubos

Espatula

Cinta de testigo

Papel parafilm

Computadora con acceso a internet
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5.2 ASPECTOS ECONOMICOS

Se necesitaran los recursos econémicos del investigador para comprar los productos

y para transporte hacia el mercado central de la zona 1 de Guatemala.
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6 RESULTADOS

Cuadro 4. Determinacion total de aerobios mesdfilos en el producto Ovarin que se

comercializa como “medicamento” en el mercado central.

Muestras ldentificacion  Recuento total
* total de (UFC/g) Criterio segun
Aerobios RTCA <10*
mesdfilos
Réplica OV1 1:10 Presencia >300UFC/g (mnp)** No cumple
1
OV1 1:100 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
OV1 1:1000 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
oVl Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
1:10000
OVl Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
Réplica 1:100000
2 OV21:10 Presencia >300UFC/g (mnp)
OV2 1:100 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
OV2 1:1000 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
oVv2 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
1:10000
ov2 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
1:100000
Réplica OV3 1:10 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
3 OV31:100 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
OV3 1:1000 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
OoV3 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
1:10000
OoV3 Presencia >300UFC/g (mnp) No cumple
1:100000

*Las muestras fueron rotuladas de esta manera (OV) para que fuera mas sencillo distinguir
entre las réplicas (OV1, OV2, OV3) y las diluciones realizadas (de 1:10 a 1:100000).

** Muy numeroso para contar (mnp)
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Cuadro 5. Determinacion total de aerobios mesdfilos en el producto Bdlsamo de Curamil

que se comercializa como “medicamento” en el mercado central.

Muestras *  Identificacion = Recuent
total de o total Criterio segun 12
Aerobios (UFC RTCA =
mesdfilos /8)
Réplica 1 BC1 1:10 Ausencia N/A Cumple
BCI 1:100 Ausencia N/A Cumple
BC1 1:1000 Ausencia N/A Cumple
BCI 1:10000 Ausencia N/A Cumple
BC1 1:100000  Presencia (5) 500,000 No cumple
Réplica 2 BC2 1:10 Ausencia N/A Cumple
BC2 1:100 Ausencia N/A Cumple
BC2 1:1000 Ausencia N/A Cumple
BC2 1:10000 Ausencia N/A Cumple
BC2 1:100000 Ausencia N/A Cumple
Réplica 3 BC3 1:10 Ausencia N/A Cumple
BC3 1:100 Ausencia N/A Cumple
BC3 1:1000 Ausencia N/A Cumple
BC3 1:10000 Presencia (1) 100,000 No cumple
BC3 1:100000 Ausencia N/A Cumple

*Las muestras fueron rotuladas de esta manera (BC) para que fuera mas sencillo distinguir

entre las réplicas (BC1, BC2, BC3) y las diluciones realizadas (de 1:10 a 1:100000).
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Cuadro 6. Determinacion total de aerobios mesdfilos en el producto Mariguanol que se

comercializa como “medicamento” en el mercado central.

Muestras* Identificacion Recuento
total de total Criterio SegﬁfOI}TCA
Aerobios (UFC /g) =
mesdfilos
Réplica 1 Marigl 1:10 Ausencia N/A Cumple
Marigl 1:100 Ausencia N/A Cumple
Marigl 1:1000 Ausencia N/A Cumple
Marigl 1:10000 Ausencia N/A Cumple
Marigl 1:100000 Ausencia N/A Cumple
Réplica 2 Marig2 1:10 Ausencia N/A Cumple
Marig2 1:100 Ausencia N/A Cumple
Marig2 1:1000 Presencia (1) 1000 No cumple
Marig2 1:10000  Presencia (1) 10000 No cumple
Marig2 1:100000  Presencia (1) 100000 No cumple
Réplica 3 Marig3 1:10 Ausencia N/A Cumple
Marig3 1:100 Ausencia N/A Cumple
Marig3 1:1000 Ausencia N/A Cumple
Marig3 1:10000 Ausencia N/A Cumple
Marig3 1:100000 Ausencia N/A Cumple

*Las muestras fueron rotuladas de esta manera (Marig) para que fuera mas sencillo distinguir

entre las réplicas (Marigl, Marig2, Marig3) y las diluciones realizadas (de 1:10 a 1:100000).
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Cuadro 7. Identificacion de Escherichia Coli en muestras positivas de aerobios mesofilos

de los productos Ovarin, Balsamo de Curamil y Mariguanol.

Muestras* Identificacion E. Criterio de RTCA
Coli

Ovarin OVl 1:10 Presencia No Cumple

OV21:10 Presencia No Cumple

OV31:10 Presencia No Cumple
Badlsamo de | BC1 1:1000000 Ausencia Cumple
curamil BC3 1:10000 Ausencia Cumple
Mariguanol | Marig2 1:1000 Ausencia Cumple
Marig2 1:10000 Ausencia Cumple
Marig 2 1:100000 Ausencia Cumple

*Se consideraron las muestras que dieron positivo en el recuento de aerobios mesofilos para
utilizar la misma dilucion en la identificacion de E. Coli En el Caso de Ovarin, se tomo la

dilucion mayor.

Cuadro 8. Identificacion de Staphylococcus aureus. en muestras positivas de aerobios

mesofilos de los productos Ovarin, Balsamo de Curamil y Mariguanol.

Muestras* Identificacion S. Criterio de RTCA
aureus

Ovarin OVl 1:10 Presencia No cumple

OV21:10 Presencia No cumple

OV3 1:10 Presencia No cumple
Balsamo de BC1 1:1000000 Ausencia Cumple
curamil BC3 1:10000 Ausencia Cumple
Mariguanol Marig2 1:1000 Ausencia Cumple
Marig2 1:10000 Ausencia Cumple
Marig 2 1:100000 Ausencia Cumple

*Se consideraron las muestras que dieron positivo en el recuento de aerobios mesofilos para
utilizar la misma dilucion en la identificacion de S. aureus En el Caso de Ovarin, se tomo la

dilucion mayor.
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Cuadro 9. Identificacion de Pseudomona aeruginosa en muestras positivas de aerobios

mesofilos de los productos Ovarin, Balsamo de Curamil y Mariguanol.

Muestras* Identificacion P. Criterio de RTCA
aeruginosa

Ovarin OVl1 1:10 Ausencia Cumple
OV21:10 Ausencia Cumple
OV3 1:10 Ausencia Cumple
Badlsamo de | BC1 1:1000000 Ausencia Cumple
curamil BC3 1:10000 Ausencia Cumple
Mariguanol Marig2 1:1000 Ausencia Cumple
Marig2 1:10000 Ausencia Cumple
Marig 2 1:100000 Ausencia Cumple

*Se consideraron las muestras que dieron positivo en el recuento de aerobios mesofilos para
utilizar la misma dilucién en la identificacion de P. aeruginosa En el Caso de Ovarin, se

tomo la dilucién mayor.

Cuadro 10. Identificacion de Salmonela en muestras positivas de aerobios mesofilos de los

productos Ovarin, Balsamo de Curamil y Mariguanol.

Muestras* Identificacion Criterio de RTCA
Salmonella

Ovarin OVl 1:10 Presencia No cumple

OV21:10 Presencia No cumple

OV3 1:10 Presencia No cumple
Bdlsamo de BC1 1:1000000 Ausencia Cumple
curamil BC3 1:10000 Ausencia Cumple
Mariguanol Marig2 1:1000 Ausencia Cumple
Marig2 1:10000 Ausencia Cumple
Marig 2 1:100000 Ausencia Cumple

*Se consideraron las muestras que dieron positivo en el recuento de aerobios mesofilos para
utilizar la misma dilucion en la identificacion de Salmonella. En el Caso de Ovarin, se tomo

la dilucién mayor.
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Cuadro 11. Determinacion de hongos y levaduras en el producto Ovarin que se

comercializa como “medicamento” en el mercado central.

Muestras*  Identificacion  Recuento total
de hongos y UFC/g Criterio segin
levaduras RTCA < 10°
Réplica OV1 1:10 Presencia >300 UFC/g No cumple
1 (mnp)**
OV1 1:100 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
OV1 1:1000 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
OV1 1:10000 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
OV1 1:100000 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
Réplica OVv21:10 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
2 OV21:100 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
OV2 1:1000 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
OV2 1:10000 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
OV2 1:100000 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
Réplica OVv31:10 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
3 OV31:100 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
OV3 1:1000 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
OV3 1:10000 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple
OV3 1:100000 Presencia >300 UFC/g (mnp) No cumple

*Las muestras fueron rotuladas de esta manera (OV) para que fuera mas sencillo distinguir

entre las réplicas (OV1, OV2, OV3) y las diluciones realizadas (de 1:10 a 1:100000).

**Muy numeroso para contar (mnp)
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Cuadro 12. Determinacion de hongos y levaduras en el producto Balsamo de Curamil que

se comercializa como “medicamento’ en el mercado central.

MUESTRAS* IDENTIFICACION RECUENTO

DE HONGOS Y TOTAL Criterio segun
LEVADURAS (UFC/G) RTCA1 o2
<

REPLICA BCl1 1:10 Presencia 10 Cumple
1 BCI 1:100 Ausencia N/A Cumple
BC1 1:1000 Ausencia N/A Cumple
BCI 1:10000 Ausencia N/A Cumple

BC1 1:100000 Presencia 100000 No cumple
REPLICA | BC21:10 Ausencia N/A Cumple
2 BC2 1:100 Ausencia N/A Cumple
BC2 1:1000 Ausencia N/A Cumple
BC2 1:10000 Ausencia N/A Cumple
BC2 1:100000 Ausencia N/A Cumple
REPLICA | BC31:10 Ausencia N/A Cumple
3 BC3 1:100 Ausencia N/A Cumple
BC3 1:1000 Ausencia N/A Cumple
BC3 1:10000 Ausencia N/A Cumple
BC3 1:100000 Ausencia N/A Cumple

*Las muestras fueron rotuladas de esta manera (BC) para que fuera mas sencillo distinguir

entre las réplicas (BC1, BC2, BC3) y las diluciones realizadas (de 1:10 a 1:100000).
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Cuadro 13. Determinacion de hongos y levaduras en el producto Mariguanol que se

comercializa como “medicamento” en el mercado central.

Muestras* Identificacion de
hongos y
levaduras Criterio segun RTCA <102
Marigl 1:10 Ausencia Cumple
Marigl 1:100 Ausencia Cumple
Réplica 1 Marig1 1:1000 Ausencia Cumple
Marigl 1:10000 Ausencia Cumple
Marigl 1:100000 Ausencia Cumple
Marig2 1:10 Ausencia Cumple
Marig2 1:100 Ausencia Cumple
Réplica 2 Marig2 1:1000 Ausencia Cumple
Marig2 1:10000 Ausencia Cumple
Marig2 1:100000 Ausencia Cumple
Marig3 1:10 Ausencia Cumple
Marig3 1:100 Ausencia Cumple
Réplica 3 Marig3 1:1000 Ausencia Cumple
Marig3 1:10000 Ausencia Cumple
Marig3 1:100000 Ausencia Cumple

*Las muestras fueron rotuladas de esta manera (Marig) para que fuera mas sencillo distinguir

entre las réplicas (Marigl, Marig2, Marig3) y las diluciones realizadas (de 1:10 a 1:100000).
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7 DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo principal de este estudio consitid en evaluar la calidad microbiologica de 3
productos que se comercializan como “medicamentos” en el mercado central de la Ciudad
de Guatemala sin poseer registro sanitario. Ademas, se busco exponer la importancia de que
un producto farmacéutico contenga este registro y que cumpla con los rangos de aceptacion

de microorganismos para evitar dafios en la salud.

Esto se llevd a cabo por medio del anélisis microbioldgico de los productos Ovarin, Balsamo
de Curamil y Mariguanol. Cada uno fue evaluado por triplicado en diluciones de 1:10 a
1:100000, ya que al momento de hacer el recuento, si en la dilucion 1:10 hay presencia de
muchas colonias, la dilucion 1:100000 mostrara colonias que son mas sencillas de contar.
Para la preparacion de las muestras, se afiadieron 100 microlitros de cada dilucion a una caja

petri con su respectivo agar, se incubaron y se interpretaron los resultados.

Se inici6 con la determinacion y recuento total de aerobios mesoéfilos presentes. Estos brindan
una idea general de la calidad microbiolédgica de los productos porque dependen del 6xigeno,
son afines a temperatura ambiente y se desarrollan en cualquier medio. Se muestran los
resultados del producto Ovarin, donde todas (100%) las diluciones de las 3 réplicas tuvieron
presencia de bacterias (Cuadro 4), teniendo un recuento >300 UFC/g, que no fue posible
contarlas todas. Asimismo, siendo el limite establecido por el RTCA un maximo de < 10*

aerobios mesofilos, se determind que este producto no cumple con los criterios.

El empaque primario de este producto (Ver Anexos, Figura 3) indica que esta elaborado con
polvos de plantas naturales. Cualquier producto farmacettico, natural o no, cuando se expone
al proceso de adquirir un registro sanitario, debe brindar la informacion correcta sobre las
plantas utilizadas y como es el envase, presentacion y etiquetado. En el caso de este producto,
se menciona Artemisa ausinthium, la cual estd mal escrita ya que el nombre correcto es
Artemisia absinthium, lo cual tampoco cumple con lo establecido por el RTCA 11.04.41:06,

para los requisitos de etiquetado.
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Si bien es cierto que los productos naturales comprenden una variedad de plantas para su
preparacion como uso medicinal, estos en su elaboracion deben aplicar las buenas practicas
de manufactura (Carrasco, et, al., 2020), de lo contrario se exponen a bacterias, como se
demuestra en este caso. En la identificacion de bacterias potencialmente patogenas, este
producto mostr6 presencia de Escherichia Coli (Cuadro 7), Staphylococcus aureus (Cuadro
8) y Salmonella (Cuadro 10). La tinica bacteria patogena que sali6 ausente fue Pseudomona

aeruginosa (Cuadro 9).

Esto demuestra que el producto no cumple con lo establecido por el RTCA 11.03.56:09, el
cual menciona que, en preparaciones de administracion oral, debe estar ausente E. Coli, S.
aureus y Salmonella. La primera, siendo una bacteria ubicua en el intestino de los seres
humanos, por su alta presencia en esta area y heces, es un microorganismo indicador de malas
practicas higiénicas o contaminacion fecal durante la fabricacion o manipulacion de
farmacos; También, por la calidad que pueda tener el agua utilizada. Por ello, el que esté
presente es indicador de que pueden haber otros patégenos de origen fecal, en especial, en

productos de consumo oral y materias primas de origen natural (Condalab, 2019).

De la misma manera, S. aureus es causante de infecciones agudas y piogénicas , como la
neumonia, osteomielitis, endocarditis y en la mayoria de casos causante de intoxicaciones.
Es parte de la microbiota de la piel y su presencia en un producto farmacettico indica que la
fuente de contaminacién puede ser humana (los que fabrican el producto), también indica
malas practicas de manufactura ya que se contrae a través del polvo, piel, ropa y/o microgotas

de humedad que se trasladan al hablar o estornudar (Condalab, 2019).

La Salmonella, siendo parte de una familia de enterobacterias que es parte de la microbiota
intestinal puede llegar a desarrollar una infeccidon gastrointestinal severa, indicando
contaminacion fecal, y en los peores casos una infeccion sistémica. Estd muy presente en
animales y en materias primas de origen natural, y dado que este producto estd hecho de ello,

es probable que diera positivo debido a una contaminacion indirecta, como por propagacion
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de aguas residuales contaminadas por heces de animales o por contaminacion cruzada a

través de la cadena productiva (Elika, 2023).

Respecto a Pseudomona aeruginosa, el RTCA 11.03.56:09 no hace referencia a su
identificacion en productos de administracion oral y esto se debe a que es una bacteria que
se relaciona con contaminacion del agua y soluciones acuosas. Si llegara a estar presente
puede causar infecciones severas e indicaria mala calidad del agua o presencia de biofilms
afectando la respuesta inmunologica de la personay siendo resistente a antibidticos (Tran,
Wibowo, Rehm, 2020). Por lo que su importancia de deteccion estad hacia los productos que
se inyectan al paciente, son disueltos o suspendidos en vehiculos acuosos. (Condalab, 2019)
Por ello es importante analizarla en aquellos productos administrados via inhalatoria, ocular
o que utilizan agua, lo cual no es el caso de productos orales como el Ovarin. De igual

manera, al ser identificado, el resultado fue negativo.

Por otra parte, se determiné la totalidad de hongos y levaduras, donde también se obtuvo
presencia en la totalidad de las diluciones de las 3 réplicas realizadas (Cuadro 11), teniendo
en cada una un recuento >300 UFC/g, siendo muy numerosas para contar. El RTCA
11.03.56:09 indica que en preparaciones de administracién oral el limite establecido de
hongos y levaduras debe ser < 102, incumpliendo este producto con este criterio. Se
observaron colonias de hongos pero se observo ain mas la morfologia de colonias de

levaduras en este caso (Ver Anexos, Figura 4).
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Los hongos y levaduras son muy abundantes en la naturaleza y se encuentran tanto en el
suelo, como en las plantas. Debido a que la composicion del Ovarin es de plantas naturales
se debe controlar mas la presencia de estos microorganismos. Puede danar el producto dado
que la levadura puede convertir los aziicares de los medicamentos en subproductos que
alteran el producto, es decir que el perfil del medicamento cambia y asi el producto no se
puede vender. También, la contaminacién del producto representa peligro para la salud de
quien lo consume, ya que puede ocasionar una enfermedad segln la via de adminsitracion y

la resistencia que tenga la persona hacia una infeccion (TraceAnalytics, 2021).

Seguidamente, analizando el Balsamo de Curamil se identifico la presencia de bacterias
aerobias mesofilas (Cuadro 5), donde solamente 2 (13%) de las repeticiones dieron positivas,
el resto mostré ausencia de las mismas. Las dos positivas fueron en réplica 1 dilucion
1:100000 y réplica 3 dilucion 1:10000 demostrando 500,000 UFC/g y 10,000 UFC/g
respectivamente. Se realizo la identificacion de las que dieron positivo para determinar que
no fueran bacterias patdogenas. En donde al evaluarlas, en este caso todas dieron negativo

(Cuadro 7, Cuadro 8, Cuadro 9 y Cuadro 10).

En el caso del Mariguanol se detectaron bacterias aerobias mesoéfilas en 3 de las repeticiones
(20%) siendo en la réplica 2 en las diluciones de 1:1000, 1:10000 y 1:100000 (Cuadro no. 6)
teniendo un recuento de 1,000UFC/g, 10,000 UFC/g y 100,000UFC/g, respectivamente. Al
identificarlas se descartd que fueran bacterias patogenas al dar todas un resultado negativo

(Cuadro 7, Cuadro 8, Cuadro 9 y Cuadro 10).

Ambas muestras, Balsamo de Curamil y el Mariguanol, se decreta que cumplen con los
criterios del RTCA 11.03.56:09 donde establece que en preparaciones de administracion
topica la presencia de bacterias aerobias mesoéfilas es < 102 lo cual la mayoria de réplicas
cumple con el requisito. Se toma como que si cumple debido a que las positivas en ambas
muestras de adminsitracion topica son en diluciones muy bajas y pudo ser por contaminacion
ambiental, contaminacion del microtubo donde estaba la dilucion o que se tom6 una parte de

la dilucién donde no estaba totalmente homogéneo. Asi mismo, cumplen porque no muestran

39



presencia de Staphylococcus aureus ni de Pseudomonas aeruginosa, siendo ambas las mas

comunes en causar infecciones de la piel (Ochoa, et, al., 2013).

Respecto a la identificacion y recuento de hongos y levaduras en estos productos, el Balsamo
de Curamil mostré presencia de ellos en 2 diluciones de la réplica 1, la 1:10 y 1:100000,
siendo el 13% del total que se analiz6 (Cuadro 12). Y, el Mariguanol mostr6é ausencia de

estos microorganismos en todas las réplicas (100%) de todas sus diluciones (Cuadro 13).

Las levaduras crecen abundatemente y son capaces de prosperar en enfornos diferentes que
contengan estrés ambiental. (Flores, Amaya, 2023). Por ello, se analizaron nuevamente luego
de haberlas colocado en un refrigerador y se observo que en el caso del Balsamo de Curamil
que algunas incluso cambiaron de color. (Ver Anexos, Figura no.5) Las colonias que son de
color rojo-anaranjado o naranja, que tienen un aspecto cremoso/rugoso son caracteristicas de
las especies del género Rhodotorula y Sporobolomyces, color que manifestan las levaduras

por su riqueza en carotenoides (Linares, Solis, 2007).

Aun asi, cumple con los criterios del RTCA ya que la mayoria mostr6é ausencia de estos
microorganismos. El que ambas muestras cumplan con lo establecido se puede deber a que
analizando la composicion e ingredientes de ambos se tiene extracto de eucalipto, menta,
mentol natural, guayacol, arnica y clavo para el Balsamo de Curamil (Ver Anexos, Figura 6).
Y, extracto de florifundia, extracto de pino, extracto de eucalipto, arnica, mentol, alcanfor y
salicilato en el caso del Mariguanol (Ver Anexos, Figura 7). El eucalipto, en especial su aceite
esencial, se ha comprobado que presenta efectos antimicrobianos (Huaman, et al., 2021). De
igual manera, la menta posee actividad antimicrobiana, en especial antibacteriana con una
alta efectividad inhibitoria. (Carrillo, et al., 2021) Por lo que al poseer estos ingredientes en
su composicion puede que haya logrado que se inhibiera la presencia de microorganismos en

el producto final.

De acuerdo a la evaluacion microbioldgica de estos productos que se comercializan como

“medicamentos” en el Mercado Central de la Ciudad de Guatemala, se pudo evidenciar que
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el Balsamo de Curamil y el Mariguanol si cumplen con los requisitos microbiologicos

establecidos por el RTCA 11.03.56:09 y el Ovarin no.

Ninguno de los productos evaluados contienen un registro sanitario. Es importante que éstos
cumplan con los criterios y posteriormente a esto, cuenten con un Registro Sanitario. Para
esto deben iniciar con cumplir las Buenas Préacticas de Manufactura y realizar todo el proceso
de regulacion y control que corresponde. En este caso, después de cumplir con lo que pide el
Reglamenteo Técnico Centroamericano, los 3 productos deberian de tramitar, con apoyo de
un profesional farmacéutico, el Registro Sanitario de Productos Naturales Medicinales (Fito
y zooterapeuticos y similares), de esta manera las autoridades reguladoras de Guatemala
pueden tener mayor vigilancia y control de estos productos y se evita que cause dafio a las

personas que lo consumen.

Dado que se observo presencia de bacterias, hongos y levaduras en algunas de las
repeticiones de las muestras, aunque no fueran patogenas, se recomienda la realizacion de
ensayos complementarios para identificar si verdaderamente fue alguna contaminacién por
bacterias que estan presentes en el ambiente y superficies. Esto se puede llevar a cabo por
medio de ensayos de pre cultivo con caldos nutriticos que fomentan el crecimiento de las
bacterias, o si se tiene acceso a ello, realizar los estudios que con lleva la biologia molecular,
para que se pueda tener un mayor espectro de los microorganismos que estuvieron presentes

en este estudio.
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8 CONCLUSIONES

[] Selogré determinar que en los productos que se comercializan como “medicamentos”
en el mercado central de la Ciudad de Guatemala los de administracion topica
evaluados (Balsamo de Curamil y Mariguanol), cumplen con los criterios de
evaluacion microbiolédgica dictados por el RTCA 11.03.56:09. En cambio, que el

producto de administracion oral (Ovarin), no cumple con ellos.

[J El producto Ovarin mostréd presencia de Escherichia Coli, Staphylococcus aureus 'y
Salmonella, presentando un peligro para la salud de las personas; mientras que estas

bacterias no se detectaron en los otros dos productos.

[] Se detectd presencia de hongos y levaduras con mayor presencia en el producto
Ovarin, estando en las 3 réplicas en cada una de las diluciones. Por lo tanto, este

producto no cumple con las buenas practicas de manufactura.
[] Se logré exponer la importancia de que un producto farmacéutico contenga registro

sanitario y que cumpla con los rangos de aceptacion de microorganismos para evitar

dafos en la salud.
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9 RECOMENDACIONES

Las autoridades sanitarias de Guatemala deben tener un mayor control de los
productos que se venden en el mercado, asegurarse de que cuenten con un registro
sanitario y que cumplan con las especificaciones que este conlleva.

Se recomienda concientizar y educar a la poblacion guatemalteca, en especial a los
que compran en los mercados, sobre informacion sanitaria bdsica, asi como
proporcionarles un conocimiento esencial de la compra y uso de medicamentos.

Se recomienda tomar mas importancia a las evaluaciones de calidad microbiologica
de productos farmacéuticos para asegurar que se cumplen las buenas practicas de
manufactura y se estd brindando seguridad, calidad y eficacia.

Se recomienda realizar ensayos complementarios en este tipo de estudios, como
puede ser ensayos de pre-cultivo con caldos nutritivos para fomentar mas el
crecimiento de las bacterias, o ensayos de biologia molécular que utiliza técnicas

moleculares para estudiar microorganismos y asi brindar resultados mas especificos.
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11 ANEXOS

En las siguientes iméagenes se encuentra informacién complementaria, como: las portadas del
Reglamenton Técnico Centroamericano, fotografias de los productos evaluados y la

evidencia obtenida de las pruebas realizadas en el laboratorio.

Figura 1. Base legal — Reglamento Técnico Centroamericano

REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.56:09

ANEXO 1 DE LA RESOLUCION No.270 -2011 (COMIECO-LXI)

REGLAMENTO TECNICO RTCA 11.03.56:09
CENTROAMERICANO

PRODUCTOS FARMACEUTICOS.
PRODUCTOS NATURALES MEDICINALES PARA USO
HUMANO.VERIFICACION DE LA CALIDAD.

CORRESPONDENCIA: No tiene correspondencia con ni norma internacional

ICS 11.120.99 RTCA 11.03.56:09

Reglamento Técnico Centroamericano editado por:

= Ministerio de Economia, MINECO

= Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, CONACYT
= Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, MIFIC

® Secretaria de Industria y Comercio, SIC

= Ministerio de Economia, Industria y Comercio, MEIC
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Figura 2. Base Legal — Reglamento Técnico Centroamericano

REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.56:09

Tabla 2. Especificaciones para determinacion de recuento microbiano

Expresados en UFC/g o cm®
Producto natural Recuento total | Recuento total dehongosy | Recuento total de
de aerobios levaduras entero bacterias
viables
Preparaciones de <107 <10° <10

administracion oral

Producto al que se le
agregaagua a <10° <10* <10°
temperatura ambiente - - -
antes de su uso.

Producto al que se le <107 <10 —
agrega agua hirviendo

antes de su uso.

Preparaciones de <10 <107 <107

administracion tépica

Tabla 3. Especificaci para determinacién de microorg
Expresados en UFC/g 0 cm3

Producto Staphylococcus Escherichia | Pseud. Sal, lla sp.
natural aureus coli aeruginosa

Preparaciones Ausente Ausente Ausente
de
administracion
oral

Producto al que Ausente
se le agrega
aguaa
temperatura
ambiente antes
de su uso.

Ausente

Producto al que Ausente
se le agrega

agua hirviendo
antes de su uso

Preparaciones Ausente Ausente
de
administracion
topica

Figura 3. Ingredientes que componen el producto Ovarin segiin su empaque primario.
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Figura 4. Determinacion de hongos y levaduras de Ovarin, Réplica 1, dilucion 1:10.

Figura 5. Colonias de hongos y levaduras de Balsamo de Curamil, Réplica 3, dilucion

1:10,000
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Figura 6. Ingredientes que componen el producto Balsamo de Curamil segiin su empaque

primario.

Figura 7. Ingredientes que componen el producto Mariguanol seglin su empaque primario.
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Figura 8. Identificacion de E. Coli en el producto Ovarin, Réplica 3 dilucion 1:10

Figura 10. Identificacion de Staphylococcus aureus en el producto Ovarin, Réplica 2

dilucion 1:10
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12 GLOSARIO DE TERMINOS

Registro sanitario: documento expedido por una autoridad sanitaria donde se autoriza a una
persona u empresa para fabricar, envasar e importar un producto de consumo humano

(Pablos, 2019).

Inocuidad: conjunto de condiciones y medidas necesarias durante la produccion,
almacenamiento, distribucioén y preparacion de productos que garantiza que no existe un

riesgo para la salud (Quevedo, 2004).

Producto: aquello que se fabrica y se destina a un mercado especifico para satisfacer una

necesidad o demanda (Chavez, s.f).

Unidades formadoras de colonias: es un indicador o medida utilizada para estimar la

cantidad de microorganismos presentes en una muestra (Sanchez, et al., 2017).

Medicamento: sustancia que posee propiedades curativas o preventivas que se administra a
personas o a animales ayudando a su organismo a recuperarse de enfermedades o protogerse

de ellos (Farmaceutic, 2019).

Registro Técnico Centroamericano: el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) son
documentos en donde se establecen las caracteristicas de un producto o los procesos y
métodos que se relacionan con ellos, con disposiciones administrativas que se deben aplicar,

observar y controlar (Mincit, s.f).

Medios de cultivo: sustancias que proporcionan los nutrientes necesarios para el

crecimiento, diferenciacion e identificacion de bacterias, hongos o virus (Solmeglas, s.f).

Agar: elemento solidificante empleado para la preparacion de medios de cultivo, el cual al

disolverse en agua caliente y dejando enfriar, se vuelve gelatinoso (Hispanagar, 2020).
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Microorganismo: seres vivos pequeios que no son distinguibles a simple vista y, por ello,

necesitan visualizarse con el microscopio (Mayoral, Reyes, 2018).
Contaminacién microbiolégica: hace referencia a la presencia en productos a niveles no

permisibles de microorganismos infecciosos como bacterias, hongos, levaduras, virus,

priones y demas, sus toxinas y/o subproductos. (Braun, s.f)
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13 FOTOGRAFIAS TRABAJO DE LABORATORIO

Figura No. 11 Preparacion de area de trabajo bajo campana de flujo laminar.
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Figura No. 13 Estriado de las placas con la muestra en su agar correspondiente para llevar
a incubacion.
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