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1.- INTRODUCCION 

En la practica hospitalaria, un gran numero de medicamentos inyectables son 

diluidos con soluciones intravenosas de gran volumen para proveer una terapia 

continua y prolongada. Algunas veces los medicamentos deben aplicarse mediante una 

solucién intravenosa; con dos 6 mas medicamentos (aditivos), los cuales se 
administran juntos en una misma solucién; ocasionando reacciones indeseables 

fisicas o quimicas entre un medicamento y una solucién u otro medicamento, lo que 

puede llevar a la perdida de su estabilidad o bien suele ocurrir la contaminacién con 
material extrafio durante la preparacién (contaminacién microbiana) produciendo 

circunstancias adversas y afectando el pronéstico esperado en la terapia det paciente. 

Actualmente ja preparaci6n de mezclas intravenosas es: rutinaria, y 

desafortunadamente se cuenta con pocos datos que indiquen al médico y/o 
farmacéutico, las condiciones de estabilidad de dichas mezclas, tomando en 
consideracién no solo los periodos de administracién, sino también e! tiempo y las 

condiciones de almacenamiento durante y después de su preparacion, y de esta 
manera poder asegurar y garantizar la calidad farmacéutica y terapéutica de las 

mezclas intravenosas.) 

Dentro de las pruebas de control de calidad que un laboratorio farmacéutico 

lleva a cabo en los productos que elabora tienen gran importancia fas pruebas 
biolégicas y microbiolégicas, debido a que algunas caracteristicas farmacoldgicas, 
toxicolégicas y farmacotécnicas de los medicamentos no pueden ser evaluadas por 

procedimientos fisicos o quimicos. 

Las pruebas biolégicas o microbicldgicas son muy diversas, dependiendo del 
origen de ia materia prima, forma farmacéutica o caracteristicas que se desean evaluar, 

exigiendo cierto grado de especializacién y competencia. Se aplican principalmente a 
materiales de origen animal, vegetal y microbiolégico, asi como a formas farmacéuticas 

parenterales. 

Algunos ejemplos de determinaciones en productos farmacéuticos son: la 

contaminaci6n cualitativa y cuantitativa de microorganismos, ta actividad inhibitoria del 
desarrollo bacteriano de algunos componentes de la formula y la esterilidad de las 

soluciones parenterales. 2,



At igual que una terapia enteral, una terapia intravenosa requiere de un riguroso 
control ya que es necesario revisar que no se presenten incompatibitidades 

intravenosas,cambios fisicoquimicos, contaminacién por particulas; ademas de evitar 
las contaminaciones microbiolégicas que pudieran alterar la estabilidad de la mezcla 

poniendo en riesgo el éxito de la terapia y la salud del paciente, por ello es importante 
que entre todo el equipo asistencial (médicos, enfermeras y farmacéuticos) implicados 
en la terapia intravenosa exista una estrecha comunicacién de tal manera que puedan 

emitir informes y normas que inciden sobre el control de calidad a que deben ser 
sometidas las MIV durante su preparacién y administracién al paciente.



2.- OBJETIVOS 

- Establecer los procedimientos para el control de calidad microbiolégico en las 

mezclas intravenosas que se realizan en un hospital. 

- Indicar tas diferentes técnicas asépticas que se pueden emplear en e! muestreo y 

analisis microbiolégico en la preparacién de las MIV. 

- Establecer un programa de monitoreo microbiolégico det rea, de! personal, equipo , 

medio ambiente y producto terminado. '



3.- GENERALIDADES 

3.1.- Mezclas Intravenosas. 

La terapia parenteral consiste en la utilizaci6n de soluciones intravenosas. De 
esta forma los liquidos intravenosos sirven para reponer fiquidos, restablecer el 

equilibrio electrolitico y aportar nutricién suplementaria, ademas, también son utilizados 
como vehiculos para otras sustancias medicamentosas y en nutricién parenteral total. 
El uso de liquidos [V para estos fines requiere la composicién de mezclas intravenosas 

especificas conocidas como prescripciones parenterales las cuales cubren los 

requerimientos nutricionales que necesita cada paciente en particular, dichas mezclas 
se formulan para proporcionar aminoacidos, electrdlitos, carbohidratos, oligometales, 
vitaminas, grasas y algunos tratamientos con farmacos. 

3.2.- Definicién de Mezcla intravenosa (MIV). 

Es toda preparacién extemporadnea para administracién en perfusién IV formada 
a partir de la combinacién de uno o mas medicamentos intravenosos (aditivos), usando 
técnicas asépticas y un ambiente apropiado que permitan garantizar la eficacia 
terapéutica y seguridad bioldgica. 

Aditivo. Son cada uno de los medicamentos intravenosos que constituyen una MIV, los 

cuales estan envasados en ampoiletas o en viales o son sdlidos estériles; estos ultimos 
se reconstituyen con un diluyente apropiado antes de agregarto a la MIV. 

3.3.- Definicién de Nutricién Parenteral (NP). 

Es la administracién por via intravenosa de todos los elementos necesarios en 
cantidad y calidad suficientes para mantener las funciones metabdlicas basicas, 
incrementando los depdsitos de materiales de reserva en el organismo y ayudando a la 

reparacién y el crecimiento tisular. 

tas MIV al ser preparaciones extempordneas se consideran dosis unitarias, 

porque son prescripciones parenterales especificas para cubrir las necesidades 
Clinicas de cada paciente en particular listas para usarse.«)



4.- ESTABILIDAD DE MEZCLAS INTRAVENOSAS. 

4.1.- Definicién. 

Una mezcia intravenosa se considera estable si durante el tiempo que transcurre 

desde su preparacién hasta completar su administracion al paciente, retiene mas del 
90% de su actividad iniciat conservando integra su actividad terapéutica, y 

considerando que los productos de degradacién no sean téxicos. 

Aplicando esta definici6n para un producto farmacéutico, se puede definir como 
la capacidad de una férmula en particular, en un sistema especifico de envase y cierre, 

para mantenerse dentro de sus especificaciones fisicas, quimicas, microbiolégicas, 

terapéuticas y toxicolégicas. « 

4.2.-Factores fisico-quimicos que infiuyen en la estabilidad de las mezclas 
intravenosas. 

Se consideran dos grupos de factores, y son: 

1) Caracteristicas det aditivo, vehiculo y envase en cuanto a: 

a) Naturaleza y concentracién del soluto en la disolucién. 
b) pH y capacidad tampén del vehiculo. 

c) Naturaleza del envase(vidrio o plastico) 
d) Condiciones del envasado. 

2) Conservacién de la MIV, en cuanto a: 

a) Tiempo 
b) Temperatura (ambiente, refrigeracién, congelacion ). 
c) Exposici6n a la luz.



4.3.- Reacciones mas frecuentes causantes de la inestabilidad de las mezclas 

intravenosas. 

a) Oxido-reducci6n 
b) Hidrdlisis. 
¢) Racemizacién 
d) Fotdlisis. 

Las mds frecuentes son las de hidrdlisis, por cuanto el medicamento se 
encuentra en disolucién acuosa y las reacciones de oxidacién y reduccién.a) 

4.4.-ESTABILIDAD MICROBIOLOGICA. 

El mantenimiento de la estabilidad es muy importante en el caso de 
medicamentos intravenosos principalmente por su via de administracion. 
La presencia de contaminacién microbiana en liquidos estériles no se determina 

visualmente, pero el cambio de color, cambio de pH , aparicién de turbidez, material 
particulado 6 formacién de gas es indicativo de una posible contaminacién 
microbioldégica.« 

La estabilidad de las mezcias extemporaneas es desconocida pues son 

alteradas ias condiciones iniciales de esterilidad de cada uno de sus aditivos. De este 
modo la inestabilidad de una MIV se presenta cuando existen interacciones entre los 
aditivos, asi mismo influyen las técnicas e instrumentos utilizados para su preparacién 
y administracion. 

Cada vez que se realice un estudio de estabilidad debe fenerse en cuenta los 
problemas que crean los microorganismos, mas aGn en un medio acuoso rico en 

nutrientes como lo son las mezclas en particular las nutriciones parenterales.



4.4.1.- Reacciones mas frecuentes. 

Los microorganismos pueden alterar el pH del medio liquido produciendo 
opacidad 6 turbidez y hasta floculacién y por sus sistemas enzimaticos pueden producir 

hidrélisis, oxidaciones y reducciones. 

La esterilizaci6n y el agregado de conservadores para eliminar o reducir el 

numero de microorganismos también puede constituirse en causa de inestabilidad. 

Son dos los problemas que ocasionan los microorganismos: 1) si son patégenos 
de hecho constituyen un riesgo para el individuo.2) si el grado de contaminacion dei 
preparado farmacéutico supera ciertos limites, se producen efectos que afectan su 
estabilidad, el producto puede ser destruido total o parcialmente asi como deteriorarse 
ef producto por reacciones enzimaticas, de hidrdlisis, fermentacién, coloracion y 
también por desarrollo inaceptables de micelios fungicos.6.) 

4.4.2.- Crecimiento potencial de microorganismos. 

Por su composicién, rica en nutrientes, las soluciones y mezclas de NPT pueden 

ser un medio de crecimiento favorable para los microorganismos;, contaminandose 

desde su preparacién y por el manejo de dichas mezclas por el personal de enfermeria. 

La rdpida proliferaci6n de bacterias y hongos es mayor en soluciones de 
dextrosa y proteinas hidrolizadas, ta multiplicacién y supervivencia de los 

microorganismos es significativamente apreciable. 

La presencia de bacterias se ve reducida en soluciones de dextrosa y 

aminoacidos cristalinos después de 24 hrs, a excepcion de Candida albicans. La 
disminucidén del crecimiento bacteriano se debe a {a falta de proteinas fibres, las cuales 
proporcionan péptidos necesarios para el crecimiento de los microorganismos . Si bien 

Ja hipertonicidad y acidez de nutriciones parenterales comerciaimente disponibles no 
presentan condiciones ideales para e! crecimiento de microorganismos, algunos 
patégenos pueden proliferar muy rapidamente a temperatura ambiente. 7.15 

4.4.3.-Condiciones de Almacenamiento. 

LA NATIONAL COORDINATING COMMITEE ON LARGE VOLUME PARENTERAL (NCCLVP) 
recomienda que la mezcla intravenosa sea refrigerada inmediatamente si no es 
administrada después de su preparacién. Se ha observado una disminucién en el 
crecimiento de C. albicans cuando [a solucién es refrigerada a 4 °C.



5.- CONTROLES DE CALIDAD EN LAS MIV. 

E! contro! de calidad es uno de los elementos basicos en la practica 

farmacéutica diaria siendo , los controles relacionados con fos medicamentos 
inyectables IV. especialmente importantes, ya que esta forma de dosificacién se 
aproxima al 45.2% del total de los medicamentos utilizados en un hospital. 

§.1.-Definicién de Control de Calidad. 

Serie de procesos que garantizan ia aptitud de un producto para un fin 

propuesto. El control de calidad debe ser basico en ta practica diaria farmacéutica y 
debe implementarse durante todo el proceso que conileva la preparacién 
,dispensacién, distribucién y administracién de las MIV. En et diagrama de flujo de la 

figura 1 se esquematiza la dispensaci6én de MIV por et sistema de dosis unitaria y los 

controles de calidad aplicados. 

Figura no.1 Diagrama del procedimiento de dispensacion de MIV. y 

controles de calidad. 

  

Orden Medica Revisién por parte del Elaboraci6n del perfil 

farmacéutico intravenoso 

Preparacién de la 
| MIV Etiquetado de las 

i MIV 

(Control bacteriolégico| Control de calidad de - 

Tas MIV Prue d& Psgenos 

Distribucién de fas 
MIV 

Administracién de 
las MIV al paciente 

  

   
    
    

  
  



5.2.- Objetivos det Control de Calidad. 

- La mezcla IV debe ser terapéuticamente y farmacéuticamente apropiadas para 

el paciente. 

- Las mezclas IV deben estar libres de pirégenos y contaminantes microbianos. 

-.No contener particulas de tamafio mayor de lo aceptado 6 que estas no 

superen los niveles maximos aceptados 

-.Contener los aditivos en las cantidades prescritas. 

- Las mezclas deben de estar correctamente etiquetadas. 
e - Las mezclas deben de estar debidamente conservadas distribuidas y 

administradas. 

5.2.1.- Limites de particulas aceptados. 

La solucién satisface los requisitos de prueba si contiene NO mas de 50 

particulas/m!. de un tamafio igual o mayor de 10 micras y no mas de 5 particulas/mi.de 

un tamafio igual o mayor de 25 micras.5 

§.3.- Controles de Calidad aplicados a las MIV. 

El farmacéutico revisa la MIV y puede efectuar tres tipos de examenes, fisicos, 

quimicos y microbioldgicos. 

a) Fisico: tiene como finalidad detectar fa presencia de incompatibilidades de tipo fisico 

como: 

® Cambio de color. 
@ Turbidez 
@ Pérdida de vacio. 
@ Integridad fisica del contenedor. 

@ Particutas visibtes. 
@ Precipitados. 
@ Desprendimiento de gases. 

B® Cremosidad



@ Floculacion. 
™ Coalescencia. 
@ Ruptura de la emulsién grasa. 

b) Quimicos: tiene como finalidad detectar la presencia de incompatibilidades quimicas, 
que se caracterizan por una degradacidn irreversible. Estos pueden ser visibles o 

no. 

@ Control de pH. 
® Osmolaridad. 
@ Identidad 

® Concentracién. 

c) Controles microbioldgicos: tiene como finalidad detectar contaminacién por 

bacterias, hongos y levaduras. 

¢ Control de pirégenos. 
« Control bacteriolégico 
« Control de hongos y levaduras. 

10



6.- CONDICIONES AMBIENTALES PARA LA PREPARACION DE MEZCLAS 

INTRAVENOSAS. 

Para mantener las caracteristicas de las productos estériles, es decir, esterilidad 

y ausencia de particulas y de pirégenos es imprescindible que se les manipule en 

un ambiente apropiado utilizando técnicas asépticas. 

Se ha demostrado que alrededor del 45.2% de tos farmacos utilizados en los 

centros hospitalarios son médicamentos de administracién intravenosa. Por tal motivo 

exigen ef maximo cuidado y atencién, ya que ingresan al organismo directamente a la 

sangre sin una barrera biolégica previa. De ahi la importancia de cuidar su 

preparacién que atin en al actualidad la siguen reatizando las enfermeras junto a la 

cama del paciente o en la unidad de enfermeria, sin los cuidados estrictos de 

ASEPSIA. Esta modalidad de trabajo acarrea serios problemas de infeccién y 

aumenta la posibilidad de errores en la medicacién que se administra. 

Por esta razén es necesario establecer o contar con una central de mezclas 

intravenosas dentro del hospital, cuyo objetivo sea el garantizar fa seguridad y 

éficacia de fa terapéutica intravenosa administrada a los pacientes hospitalizados. 

6.1.- Central de Mezcias Intravenosas. 

La central de mezclas intravenosas dentro de! hospital es el lugar donde se 

realiza la recepcién de la prescripcién, la elaboracién, acondicionamiento y 

distribucién de las mezclas intravenosas(MIV). Esta area debera de contar con una 

superficie minima que incluya: 

@ Aimacén para depésito de medicamentos y materiales y, 

@ Laboratorio para la elaboracién y acondicionamiento de las MIV. 

i



6.2.- Caracteristicas de la Central de Mezclas Intravenosas 

Esta drea debera cumplir con requisitos semejantes a las normas que rigen las 

areas estériles. 

1. Pisos y paredes lisas, no rugosas. 
& Pintadas con pintura epoxica lavable y con bordes redondeados. 
® Instalaci6n eléctrica oculta. 
@ Presién positiva del aire. 
@ Ventanas clausuradas. 
@ Si existe aire acondicionado, debera tener anulada la toma de aire del exterior, o en 

caso de ser centralizado debe reciclarse el aire a través de filtros HEPA. 
@ Estandarizacién de los métodos de preparacién. 

@ Minimizar los riesgos de contaminacién. 
@ Tener un sistema de etiquetado homogéneo. 

@® CAMPANA DE FLUJO LAMINAR.(CFL). 

Debe contener el siguiente equipo: 

- Refrigerador. 
- Contenedor de punzo-cortantes. 
- Teléfono. 
- Maquinas de escribir, computadora. 
- Anaqueles, mesas de trabajo. 

Ademéas el siguiente material: 

- Stock de soluciones de gran volumen y medicamentos (dextrosas, fisiolégicas, 

aminoacidos, lipides, multivitaminicos , electrolitos, etc. 

-  Jeringas, equipos para venoclisis y bolsas EVA.a.s)



6.3.- DEFINICION DE CAMPANA DE FLUJO LAMINAR. 

Es un dispositivo que ayuda a mantener una area limpia 6 estéril. Este equipo 

impide, mediante el procedimiento de proveer una corriente constante de aire 

microfiltrado, que las particulas de polvo entren al area de trabajo, reduciendo asi el 

riesgo de contaminacién por el aire. Asi mismo previene !a contaminacion cruzada al 

evitar que las particulas originadas en el area de trabajo se muevan en forma 

turbulenta durante el proceso. 

6.3.1.-Definicién de Flujo Laminar. 

Se entiende un flujo de aire, en el cual todas las redes de un determinado lugar 

“recinto” se mueven a velocidad uniforme, siguiendo las lineas paralelas de! flujo, con 

un minimo de turbulencia. 

Las campanas de flujo laminar mas frecuentemente utilizadas, para estos fines 
son fas de clase 100 de acuerdo con la norma USA, y puede ilegar a admitir un 
empolvamiento maximo de (3.5 a 4 particulas /I.aire) mayores de 0.5 micrometros. 

6.3.2.- Partes de una CFL. 

La CFL esta compuesta por las siguientes. partes : 

-. Filtros absolutes HEPA con una eficiencia de 99.97 % y poder de retencién de 

particulas de hasta 0.3 micras. 

-. Gabinete de trabajo compuesto por una mesa de soporte, mesa de trabajo y 

paredes laterales. 

-. Un prefiltro el cual debera ser cambiado con una periodicidad no mayor a seis 

meses.(Figura 2), 

La campana de flujo laminar debe estar colocada en una zona donde este libre 

de corrientes de aire, para que estas no interfieran con el flujo en el area de trabajo y 

no se formen turbulencias en el mismo. 
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FIGURA 2. CAMPANA DE FLUJO LAMINAR HORIZONTAL 
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FIGURA 2. Campana de Flujo Laminar Horizontal (CFL-H). 
Tiene el propdsite de mantener un flujo constante 
de aire limpio en el drea de trabajo.ciq)



6.3.3.-TIPOS DE CAMPANA DE FLUJO LAMINAR. 

« Campana de flujo laminar horizontal. 
« Campana de flujo laminar vertical. 

¢ Gabinete de seguridad bioldgica (cuenta con una toma de extraccién y se utiliza 

para la preparacién de citostaticos. 

6.4.- Técnicas asépticas para !a Preparacién de Mezclas Intravenosas en ta 

Campana de Flujo Laminar. 

6.4.1.- Procedimiento general. 

a) Poner en funcionamiento la campana de flujo laminar de 15 a 20 minutos antes de 

iniciar la preparaci6n de tas MIV. 
b) Vestirse adecuadamente con la ropa protectora tomando en cuenta tas 

recomendaciones siguientes: 
1.- Bata.- Debe ser larga con mangas largas y pufos ajustados, 

abrochandola perfectamente. 
2.- Cofia.-  Debe cubrir perfectamente el cabelio y las orejas. 

3.- Cubrebocas.- Debe cubrir perfectamente la nariz y la boca. 
c) Los frascos, ampolletas, viales y otros objetos que se utilicen en la preparacion y 

que se introduzcan a la CFL, deberan previamente ser lavados con agua y jabon, 

antiséptico y posteriormente ser limpiados con una gasa humedecida en alcohol al 

70%. 
d) Lavarse las manos y las ufias con un cepillo y jabén antiséptico, enjuagar con 

agua, secarse las manos y por ultimo rociar con una solucién de alcohol al 70 % 

e) Limpiar la CFL, de ta siguiente manera: con una gasa impregnada en alcohol al 70 
%, limpiar las paredes faterales (De la parte superior hacia la parte inferior) y 

posteriormente ia mesa de trabajo, con movimientos de adentro hacia fuera, 

siguiendo el flujo de aire y sin tocar la misma zona dos veces. 

f) Colocar fos materiales dentro del area de trabajo, con un minimo de 5 a 7 cm.de 
distancia entre cada uno, para evitar que obstruya el flujo de aire.(Figura 3) 

g) Evitar introducir a la CFL, cualquier tipo de objeto que pueda interrumpir el flujo 

aéreo, como son: envolturas, lapices, plumas, etiquetas o cualquier objeto de 

carté6n. 
h) Las manipulaciones dentro de ta CFL, deben realizarse en forma normal, evitando 

movimientos rapidos y bruscos, excesivos e inusuales que generen turbulencia y 

contaminacién. 
i) En todas las manipulaciones de las jeringas, nunca se debera tocar el émbolo para 

evitar su contaminacién. 
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FIGURA 3. Disposicién de los materiales dentro de la Campana de Flujo 

Laminar Horizontal. 

  

FIGURA 3. El area de trabajo dentro de la (CFL-H) es aproximadamente 

de 12 a 15 cm. De distancia del borde inferior hacia afuera y 
del borde exterior hacia adentro, y de 10 a 12 cm. de los bordes 

laterales hacia el centro ¢19) 
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6.4.2.-Si_ la presentacién del medicamento es un polvo liofilizado, se 

reconstituye de la siguiente manera: 

@ Retirar la tapa protectora del viat y desinfectar el tap6n con una gasa impregnada 

en alcohol al 70 %, dejandolo evaporar. 

i Tomar e! volumen necesario del diluyente e inyectarlo en el vial, 

® Introduciendo la aguja con el bicel hacia arriba, en un angulo de aproximadamente 

45°, con respecto al tapén. Una vez que la aguja ha penetrado al tapén, colocar la 

jeringa en posicién vertical y completar la penetracién. La aguja debe introducirse 
dentro del vial aproximadamente las 2/3 partes de su tamanio. 

® Retirar la jeringa cuidadosamente para evitar salpicar los filtros HEPA. 
@ Agitar el vial perfectamente, asegurandose que se ha reconstituido adecuadamente, 

es decir, sin grumos. 

6.4.3.- Si la presentaci6n del medicamento en el vial es liquido, se procede de la 
siguiente manera: 

e Limpiar el tap6n con alcohol al 70 %. 

« Para facilitar el proceso de sacar el liquido del vial, inyectar dentro del vial una 

pequefia cantidad de aire, % partes aproximadamente del volumen a extraer. 

e Una vez que la jeringa esta dentro del vial, invertirlo de tal forma que el vial 
esté ahora sobre la jeringa. 

e Sacar el volumen del liquido requerido, asegurandose de extraer el volumen 
necesario del medicamento antes de sacar la aguja del vial, para evitar picarlo 

dos veces. 
« Las burbujas de aire que se encuentran dentro de la jeringa se pueden 

remover, colocando el tapén protector de la aguja, jalando ef émbolo de la 
jeringa hacia abajo y dandole pequefios golpes con el dedo indice a {a jeringa, 

el aire se desplazara hacia arriba, ajustando el volumen, subiendo nuevamente 

el émbolo. 
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6.4.4.- Si la presentacién del medicamento es una ampolleta, se procede de la 

siguiente manera: 

1) Antes de abrir una ampolleta, limpiar el cuello de ésta, con un gasa 

impregnada de alcchol al 70 %. 
2) Abrir fa ampolleta sujetandola (lejos de la cara) y ejerciendo sobre el cuello 

presion, en direccién contraria al operador. 
3) Introducir la aguja (2/3 partes aproximadamente;) dentro de la ampolleta, con 

e! bisel hacia arriba y extraer ei liquido evitando tocar, la parte externa del 

cuello de la ampolleta con fa aguja.(Figura 4).q0) 

j). Inyectar el o los aditivos a su contenedor final (Bolsa de PVC, bolsa EVA 0 frasco) 

por el puerto de inyeccién, limpiando el tap6n de goma previamente con una gasa 

impregnada de alcohol al 70 % antes y después de cada operacién. 

k) Homogeneizar la mezcla intravenosa, mediante las inversiones suaves del 

contenedor. 

1) Etiquetar la mezcia intravenosa (fuera de la CFL). 

m) Al finalizar el trabajo dentro de la campana, retirar todos los materiales utilizados 

en la preparacion, desechando cada objeto en su contenedor correspondiente (Las 

agujas desecharlas en el contenedor de punzocortantes) 

n) Limpiar perfectamente la CFL, como se indico anteriormente ps.



FIGURA 4. Técnicas para la extraccién de liquidos en ampolietas. 

 



7.- CONTROLES DE CALIDAD MICROBIOLOGICOS. 

7.1.- CONTROL BACTERIOLOGICO EN MIV. 

7.1.1.- INTRODUCCION. 

EI proceso de preparacién de las MIV debe ser reatizado con técnicas asépticas 
y en camara de flujo laminar, ya que ningun microorganismo, a pesar de la falta de 
virulencia atribuida a ellos puede ser ignorado 0 considerado insignificante cuando se 

encuentra como contaminante en soluciones medicamentosas o MIV , bien sea su 
procedencia enddgena 0 exdgena. 

La presencia de una gran variedad de Levaduras, Hongos y Bacterias en 

productos farmacéuticos pueden ocasionar una serie de problemas como: ta 
descomposicién del principio activo, ruptura de fa emulsién, cambios en el color, olor, 

consistencia y lo mas importante dafios al paciente. 

En base a algunos antecedentes cronoldgicos registrados a la luz de 
experimentos realizados en los afios 60, se puso de manifiesto que enfermos 

hospitalizados se habian infectado con agentes terapéuticos contaminados durante 

su fabricacién y/o manejo.. En 1965 en Suecia sorprenden las altas cuentas 
bacterianas encontradas en tabletas, de las cuales se aislaron principalmente 

Bacillus, S aureus coagulasa negativa, especies de Alcaligenes, y bacilos coliformes, 
y en casos aislados se encontré S aureus coagulasa positiva. 

En ese mismo afio en Inglaterra se reportaron casos en pacientes con 
infecciones oculares provocadas por Ps. aeruginosa localizada en una soluci6n 
salina. Otro grupo de pacientes sufrié infecciones del tracto respiratorio con el mismo 

microorganismo aislado de una solucién de clorhexidina. Un tercer grupo sufrid 
infecciones pulmonares causadas por Ps. aeruginosa encontrada en un ungiiento de 
lidocaina utilizada en catéteres endotraqueales. 
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Ante el riesgo de septicemias nosocomiales por las causas citadas mismo que 

puede incrementarse en hospitales con servicios centralizados de preparacién de 

MIV y nutricién parenteral y en los que cualquier alteracién en e! proceso de 

preparacién 0 accidente podria convertirlos en fuentes inagotables de septicemia 

nosocomial, se recomienda que mediante el seguimiento de un controt de calidad 

adecuado y estricto en la preparacién y administraci6n de las mezclas estos 

accidentes no ocurran.p.3 

7.1.2. CRITERIOS EN LOS QUE SE DEBE REALIZAR UN CONTROL 

BACTERIOLOGICO DE MEZCLAS IV. 

1.- Al instaurar el servicio centralizado de preparacion de MIV. 

2.- Ante cualquier variacién en el proceso de elaboracion. 

3.- Cuando aumenta la incidencia de infecciones nosocomiales. 

4.- Cuando aumenta ia incidencia de procesos febriles en enfermos sometidos a 

terapias intravenosas. 
5.- De modo sistematico : muestreo de las MIV: quincenal. 

7.1.3.- CONTAMINANTES. 

7.1.3 a} Definicién 

Toda especie quimica presente en cantidad superior a la concentraci6n fijada, 

asi como todo cuerpo extrafio o la presencia de hongos, bacterias, pirogénos, entre 

otros; en las soluciones intravenosas de gran volumen, aditivos 0 MIV debe ser 

considerado como contaminante. 

7.1.3 b) Clasificacién de los contaminantes de acuerdo a su naturaleza. 

@ Fisicos (particulas materiales) 
®& Quimicos (impurezas disueltas) 
™ Biolégicos (bacterias , hongos y pirégenos). 

7.1.3.c) Clasificacié6n de los contaminantes de acuerdo a su origen en las MIV. 

@ Intrinsecos: son aquellos presentes antes de realizar la mezcia. Por estar 

presentes en ei producto IV y equipos utilizados para la preparacién y 

administracién del mismo puede afectar a muchos pacientes al ser distribuidos 

en varios hospitales. 
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™ Extrinsecos: suelen ser introducidos durante su preparacion, almacenamiento 
yfo durante la administracién de la MIV. Pueden ser causa de patologias 

esporadicas y por su propia naturaleza puede afectar solamente a los pacientes 

de un mismo centro hospitalario. 

7.1.4 CONTAMINACION BACTERIOLOGICA. 

7.1.4 a) Clasificacién. 

.- Extrinseca: clinicamente se sospecha cuando: 

1) Signos y sintomas de la sepsis aparecen inmediatamente después de iniciar la 
infusion IV. 

2) La terapia con antibidticos falla mientras continua la infusion 
3) El paciente mejora rapidamente cuando la terapia IV se suspende 
4) Se aisla idéntico microorganismo en la SIVGV que se le esta perfundiendo y en la 

sangre del paciente. 

-Intrinseca: se caracteriza por: 

1) Aumentar Ja incidencia de bacteremias primarias; 
2) No afecta la incidencia de enfermedad en puntos distintos de donde se produce; 

3) Son escasos los microorganismos responsables y generalmente no son patégenos. 

Las fuentes primarias potencialmente responsables de los contaminantes se 

describen agrupadas de acuerdo con su posible procedencia en el siguiente 

esquema de un sistema de perfusién intravenoso dobie. Ver la figura S. 
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7.1.5.-AGENTES CONTAMINANTES MAS FRECUENTES. 

1.- Medio contaminante: a contaminacién puede proceder del aire y en este caso 

sera fundamentalmente por Acromobacter, Flavobacterum y  Streptomices, 

procedentes del agua en este caso se contaminard con Alcaligenes, Serratia y 

Pseudomona sp, de la piel de! propio enfermo estaré contaminada por Clostridium, 

Bacillus, S. epidermidis, de as manos del personal facultativo que puede transportar 

cualquier germen del hospital. 

2.- Naturaleza de la MIV. 
  

- Solucién glucosada al 5%: Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Pseudomonas sp y 

Colifarmes. 

- Aminoacidos: Candida albicans, S. aureus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia y 

Enterococos. 

- Plasma: Klebsiella sp y Serratia sp. 

- Sangre: Pseudomona sp, Acromobacter y citrobacter 

- Equipos [IV : S. aureus, familia de Klebsiella-Enterobacter-Serratia y las 

Pseudomonas sp. 

7.2.-PROCEDIMIENTOS PARA EL SEGUIMIENTO DEL CONTROL 

MICROBIOLOGICO DE MIV. 

Las muestras a utilizar para realizar el estudio de contaminacién bacteriana 

seran: 

41.- Monitoreo ambiental. 
2.- Muestreo de! personal 

3.- Canulas y Catéteres- 

4.- El contro} del filtro empleado en la preparacion o en fa administracign al 

paciente. 

5.- La MIV recién preparada e inmediatamente después de ser administrada. 

(Ver figura 6) 
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FIGURA 6. Diagrama para el sequimiento det control microbioldgico. 
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7.3.- Monitoreo ambiental. 

EI seguimiento regular de las buenas practicas de manufactura y el proceso de 

control del drea de trabajo, mediante ta verificacidn en el cumplimiento de los 

esténdares microbiolégicos, debera incluir un examen de los _ atributos 

microbiolégicos de las areas y equipos. El 4rea de preparacién de MIV debera contar 

con medidas sanitarias estrictas, siendo importante el evitar corrientes de aire hacia 

el interior que puedan contaminar la mezcla, por ello debera contar con inyeccién de 

aire filtrado a través de filtros absolutes y con presién positiva, durante todo el 

proceso de preparacién. 

Los mismos requisitos seran indispensables en el area donde se realicen las 

pruebas de contro! microbiolégico, lo que permitira evitar los resultados falsos 

positivos. Debe extremarse el contro! ambiental por contenido de microorganismos 

viables en e! aire (exposicion de placas, arrastre de una superficie conocidas o 
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contenido microbiano de un volumen de aire determinado), limpieza y sanitizacién del 
area de trabajo reposicién de filtros para aire y verificaci6n de la campana de flujo 
laminar. De ahi que sea necesario contar con un programa de control ambiental, el 

cual consistiria en evaluar : 

A)- La Calidad microbioldgica del area : 

« Medio ambiente. 

¢ Superficies. 

Un aspecto de la calidad ambiental es el contenido de particulas de aire. Las 

particulas son significativas debido a que pueden penetrar a la mezcla y contaminarla 
fisicamente o actuar como un vehiculo para microorganismos biol6gicamente 

hablando..9) 

B).- Filtros HEPA de la CFL: 

* Velocidad. 
¢ Integridad 
* Patrones de flujo 

C).- Los Sanitizantes empleados. 

© Placas RODAC. 
* Tallado con hisopo. 

7.3.1.- Técnicas para la evaluacién dei control ambiental. 

7.3.1.1.- Filtracién. 

Consiste en recoger las particulas aéreas, haciendo pasar una muestra de aire a 

través de una membrana filtrante estéril. Este filtro se pone en un soporte destinado a 

mantener plana la membrana y evitar ta filtracion. Se aspira a través del filtro un 

volumen de aire determinado y medido con exactitud .Los filtros se examinan en el 

microscopio en busca de particulas, polvo o pelusa; o son colocades en medios de 

cultivo como puede ser: caldo soya tripticasa o caldo tioglicolato e incubarse para 

detectar la presencia de microorganismos.:.4 
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7.3.1.2,-.Otro método consiste en la exposicién de cajas petri, con medios de cultivo. 

Esta evaluacién permite detectar cualquier desviacién de malas practicas de 

manufactura..13,14 

a) Los medios de cultivo utilizados es el agar soya tripticasa (AST), y agar dextrosa 

papa (ADP), antes de utilizarlos se debera constatar que fas pruebas de promocién 
de crecimiento, prueba positiva y negativa hayan sido satisfactorias. 

b) La placas de exposicién son colocadas en e! area por evaluar, de acuerdo a: 

un esquema que indica {a posicién de las mismas mediante nUmeros progresivos. Esta 

evaluacién se realizara antes y durante el proceso de preparacién de jas MIV; esto con 
el fin de establecer limites de alerta que permitan tomar medidas correctivas a tiempo. 

c) Las placas serén expuestas de 15 a 30 minutos, dependiendo del indice de 

contaminacién presente en el area. 

d) Las placas son marcadas adecuadamente indicandose 4rea evaluada, fecha de 

evaluacién y tiempo de incubacién. 

e) Las placas de AST, se incuban 48 horas a 35-37° C y las placas de ADP, se incuban 

a 25-27° C, durante 5 dias. 

f) Limites de Seguridad. En base a los resultados obtenidos en e! area de trabajo de 
preparacién de MIV y durante un periodo determinado, se estableceran los limites 

de seguridad que garanticen ia confiabilidad de los andalisis desarrollados en el 
area. En caso de que se rebasen los limites de seguridad se recomienda verificar 
fallas en las técnicas de sanitizacién, equipos, validacién de agentes sanitizantes y 

frecuencia de sanitizacion. 

7.3.2,- Evaluacién de la integridad de los filtros HEPA, de fa CFL. 

7.3.2.1.- Un método para probar la integridad de los filttos HEPA, es el uso de 

dioctilftalato (DOP), en aerosol. (Es un compuesto de particulas que van de 1 a 3 

micras en tamafio). Una prueba aceptable involucra la introduccién de DOP, en aerosol 

en la corriente ascendente del filtro en una concentracion de 80 a 100 microgramos por 
lito de aire a la velocidad de flujo disefiado; en seguida se examina el lado 

descendente del filtro con una sonda fot6émetro en una proporcién de muestreo de 

cuando menos 1 pie cubico por minuto. 

La sonda examina la cara y el marco completo del filtro en una posicién de alrededor 
de una a dos pulgadas a partir de ta cara del filtro. Una sola lectura de la sonda 
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equivale a .01 % de la prueba por el lado ascendente; se considera como indicativo de 
una fuga significativa. 4.12, 

7.3.2.2.- Otro método con el que se cuenta es con un contador de particutas digitat 
portatil “CLIMET’, sin embargo existe el inconveniente sobre el uso de contadores de 

particulas ya que si no se introducen particulas de tamafio conocido por el lado 

ascendente del filtro, no es efectivo para la deteccién de fugas. Este aparato toma una 

muestra de aire y la hace pasar a través de un haz de luz y cuando hay particulas, 
éstas producen un efecto de reflexién, que es analizado mediante la comparacién con 
la luz de otro haz emitido a través de un pequefio orificio. La sefial generada es 

amplificada y nos permite conocer el numero de particulas y las dimensiones de las 
mismas. 

7.3.2.3.- Para evaluar la velocidad del flujo de aire se utiliza un anemémetro que 
nos indique si el flujo presenta un rango de 70 a 110 pies por minuto (0.3 a 0.6 m./seg.) 
Reducciones significativas en la velocidad pueden incrementar ta posibilidad de 

contaminaci6n, y cambios en la velocidad pueden afectar el flujo laminar del aire. 

7.3.3,- Evaluacién de sanitizantes. 

La limpieza, desinfeccién de superficies y esterilizaci6én de materiales médicos 

hospitalarios, mas la asepsia de la piel y mucosas, contribuyen a reducir las 
infecciones nosocomiales y dependen directamente de la calidad de los germicidas o 
sanitizantes utilizados. 

Las soluciones sanitizantes o germicidas, deben ser de diferente composicion 
quimica y deben de ser empleados en forma alternada y se les debe de terminar su 
actividad antimicrobiana, ya sea por la prueba de reto microbiano y/o la de coeficiente 

fendlico. Para ello se emplearan los microorganismos recomendados en la literatura o 
fos microorganismos aislados durante el control ambiental, cuando persista en éste su 
presencia. 
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7.4.- Muestreo del personal. 

Otra fuente importante de contaminacion en la preparaci6én y administracién de 
las MIV, lo constituye el personal que prepara y administra las MIV, (Principalmente las 
enfermeras), ademas la propia piel del paciente puede ser fuente de contaminacién. En 
este sentido en necesario una correcta seleccién y formacién del personal dedicada a 

la preparacién y administracién. Al seleccionar el personal, se debe hacer un estudio 
de portadores, pues es conocido el aito indice de sujetos sanos portadores de 
microorganismos patégenos, siendo protagonistas con gran frecuencia de infecciones 

nosocomiales, por tanto es importante realizar muestreos mensuales de las manos del 
personal que participa en la preparacién y administracion de MIV. 

7.4.1- Material 

- Tubos con tapén de rosca de 16 X 120 mm. 
-.Pipetas graduadas de 5 mi. 

-.Hisopos estériles. 

Medios de cultivo: 

" ..AST,. ADP, ARVB, EMB 
- Solucién amortiguadora de fosfatos o solucién salina fisiol6gica 

7.4.1,2.- Metodologia: 

a) Humedecer un hisopo estéril en la solucién amortiguadora ( 0 solucién salina 
fisiologica) en tubos con 10 ml de solucién. 

b) Frotar los dedos particularmente alrededor de fas uflas y la palma de la mano, 

durante un minuto. 
c) Se coloca el! hisopo en el tubo cortandolo por la mitad, para evitar al maximo posible 

contaminacién por parte del personal que se encuentre evaluando. 

d) Agitar vigorosamente el tubo 
e) De esta solucién se siembra 1 ml por duplicado en cajas Petri, adicionando fos 

medios de agar correspondientes AST, ADP,ARVB. 

f) Incubar de 24 a 48 horas AST y ARVB; a 37 ° C y ADP, a 25° C, durante 5 dias. 
g) Contar as colonias y multiplicar por diez para obtener el numero de colonias por 

mano. UFC /mano. 
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7.5.- Catéteres y canulas. 

Son componentes habituaies del sistema de administracién IV, puesto que 
permiten el acceso a la circulacién intravascular. Se dispone de dos tipos de 

sistemas: Canulas de acero inoxidable y los catéteres de plastico. 

La contaminacion de uno o varios puntos del circuito que comprende fa 

preparaci6n y administracién de las MIV, puede ocurrir en cualquiera de sus fases; 
asimismo el trombo que rodea la canula intravenosa, puede servir como foco 

intravascular para la proliferacién y diseminacién de microorgamismos, y la infeccién 
procedente de la herida producida por el cateter o de la propia canula son las 
responsables de ja mayor parte de las septicemias producidas por Ja terapia IV. 

7.5.1.-Procedimiento 

E! procedimiento para confirmar el diagndstico preciso de sepsis relacionada 
con el catéter en enfermos que reciben NPT, consiste en: 

1.- Suspender la nutrici6n que pasa en ese momento y sembrar su contenido: 

2.-Obtener cultivos sanguineos periféricos en cuanto se sospeche de sepsis. 
3.- Sembrar la punta del catéter, previo recambio del mismo, ello se efectua con técnica 
estéril. 

7.5.2.- Metodologia. 

La metodologia empleada para sembrar puntas de catéteres, es la siguiente: 

a) Se corta un trozo de la punta del catéter y se introduce en caldo BH} (Infusion 
cerebro-coraz6n). 

b) Incubar 48 horas, a 37° C. En caso de observar turbidez 0 crecimiento microbiano 

c) Resembrar en medios de cultivo selectivos y/o diferenciales como: 
agar gelosa sangre, EMB, manitol, Biggy (En caso de que se sospeche de fungemia). 
Incubar 24 horas a 37° C. 

d) Si el desarrollo presenta las caracteristicas de los microorganismos investigados, 
realizar una tincién de Gram , observar al microscopio para proceder a identificarlos 

en base a pruebas bioquimicas.



Los microorganismos aislados con mayor frecuencia son: Gram(+) como 

S.aureus, S.albus, S.epidermidis, asi como hongos siempre de! género y especie 

Candida albicans, y rara vez microorganismos Gram(-)us.16 

7.5.3.-Métodos Alternos. 

7.5.3.1 Método de centrifugacién. 

Debido a que los métodos convencionales son caros y fentos; se propone un 

método de centrifugaci6n de microorganismos en estabilizantes hidrofébicos. 

Esta técnica se basa en lisis por centrifugacién de las colonias en un sistema 
aislante, donde las mismas se cuentan rutinariamente; se considera positivo cuando el 
crecimiento de las colonias provenientes de sangre central sea igual a 5 veces 0 mas 
que el de la sangre extraida periféricamente, lo cual se asocia con mejoria del paciente 

a las 24 horas del retiro del catéter..16) 

7.5.3.2.- Diagndstico in vitro. 

Actualmente se cuenta con un sistema automatizado de deteccién 

microbiolégica llamado BACT-ALERT, PEDI-BACT; frascos de cultivo aerébicos y se 

utiliza para determinar si existen microorganismos aerdébicos y anaerobios facultativos 
en una muestra de sangre de un paciente del que se sospeche de una bacteremia o 

fungemia.17, 

7.6 PRUEBA DE ESTERILIDAD 

Desde el punto de vista farmacéutico un producto estéril es aquei que se 
encuentra tibre de microorganismos y por lo tanto, cuando se administre a un paciente, 
no ocasionara una respuesta infecciosa. La esterilidad puede entenderse como fa 

eliminacién de todas las formas viables de microorganismos, por la realizaci6n de un 
proceso mediante el cual las células microbianas o sus componentes se remueven 0 

destruyen, de tal modo que ya no sean detectables en medios de cultivo adecuados 

para su proliferacién. 
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7.6.1.- Prueba de Esterilidad por Membrana.(Efectividad de filtros). 

Esta prueba es aplicable a aquellos productos estériles que puedan inhibir el 

desarrollo bacteriano, a los polvos insolubles y a las presentaciones parenterales de 

grandes volumenes. 

El equipo de filtraci6n soporta una membrana con una porosidad de 0.22 micras, 

sobre la cual quedardn retenidas todas las formas viables de microorganismos. 

@ Una vez que la solucién IV. haya pasado a través del filtro enjuagar con varias 
porciones ya sea de agua peptonada esteéril al 0.1% o solucién salina estéril, esto 

con el fin de eliminar cualquier residuo que pudiera permanecer en la membrana y 
afectar el resultado de la prueba. 

@ Una vez que ha terminado de drenar todo el liquido se separa la membrana(se 
abre el filtro) y sosteniéndola con pinzas estériles especiales se corta en dos, 
introduciendo cada una de las mitades en los tubos con medio tioglicolato (CT) y 
caldo soya tripticasa (CST) con 10 mi. Cada uno respectivamente. 

™@ Los tubos se incuban a 35°C (CT) y 20-25°C (CST) durante un periodo de tiempo 

no inferior a 7 dias. 

@ La evaluacidn e interpretacién de los resultados de {a prueba se hace mediante la 
observacién de los tubos durante y después del periodo de incubaci6én 

No deben presentar evidencia de crecimiento o desarrollo microbiano, el cual se 
manifiesta por la desaparicién del anillo rosa dei medio de CT y por una turbidez 

lechosa en el medio CST.118,19.20 

7.6.2,- Prueba de Esteritidad por siembra directa. 

El andlisis de esterilidad es aplicable a productos que no contengan inhibidores 

del desarrollo bacteriano. 

@ Se inoculan 10 tubos conteniendo 15 ml de caldo tioglicolato (CT) con 2 mi. de MiV 

y otra serie de 10 tubos conteniendo 15 ml de caldo soya tripticaseina (CST).mas 
2 ml de MIV. 

@ Mezclar suavemente e incubar durante 14 dias a 35 °C los tubos de (CT) Y A 25 
°C los de (CST). 

@ Revisar los tubos a los 3,4,5,7,8 y 14 dias de incubacién para notar crecimiento 

microbiano. 
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Interpretacion de resultados. 

@ La prueba no cumple con la especificacién de esterilidad si hay crecimiento en uno 

0 mas tubos de los medios inoculados con la muestra (MIV). Esta prueba es tan 

estricta que generalmente se autorizan hasta dos repeticiones si no cumple con la 

especificaci6n. 
@ La prueba cumple con la especificacion de esterilidad si no hay crecimiento en 

ningun tubo de los medios inoculados con la muestra 

7.7.- Determinacién de mes6filicos aerobios. 

En caso de que el paciente presente infeccién bacteriana por ia MIV.(malas 

técnicas en la preparacién o en su administracion, violaciones del sistema de 

administracion y fallas en el sistema de filtros.), se propone analizar la MIV de la 

siguiente manera : 

7.7.1.- Método de vertido en placa. 

e . Tomar con una jeringa estéril, aproximadamente 5 ml de la MIV remanente o de 

la que se esta administrando en esos momentos. 
¢ Transferir 1 mi de solucién i.v. a una caja de petri estéril. Hacer esto por duplicado. 

¢ Vaciar de 15 a 20 ml de agar soya tripticasa (AST), Agar bilis rojo violeta ( ( ( 

(coliformes totales) a cada caja. Homogenizar mediante movimientos circulares. 

e Hacer un testigo negativo para cada medio para comprobar fa esterilidad de este. 

e Incubar a 37 °C durante 48 a 72 horas. 
e En caso que resulten colonias cuyas caracteristicas morfoldgicas correspondan a 

los microorganismos en estudio, se lleva acabo la resiembra de dichas colonias 

y se procede a realizar la identificaci6n y el aislamiento.(ver anexo 1,2) 

7.8.- Llenado simulado. 

Admitiendo que el riesgo de contaminacion de las MIV puede darse hasta en el 

proceso de comprobacion de su esterilidad , se sugiere practicar el llenado simulado 

durante el proceso de elaboracién de las MIV. 

Se entiende por ilenado simulado el envasar medio de cultivo en vez de la MIV , 

siendo esto una prueba de reto a las condiciones del equipo, el material, la operaci6n 

y las instalaciones. 

Material 
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Material 

-. Caldo soya tripticasa. 
. Jeringas estériles de 1,3,5,10 mi. 

. Bolsas EVA. 
. Etiquetas. 
Incubadora 

Procedimiento: 

a) Usando la mejor técnica aséptica y flujo laminar previamente desinfectado con 
alcohol al 70%.Llenar una bolsa EVA con (CST) en lugar del fiuido intravencso, 

agregar uno o mas aditivos y homogenizar la mezcla. 
b) Etiquetar la boisa con la informaci6én necesaria de la operacién efectuada(fecha y 

persona que realiza ia operacisn). 

c) Incubar la bolsa EVA a 37°C durante 7 dias. 
d) Revisar al 3,5 y 7 dia de incubacién, anotar como contaminacién si se observa 

turbidez en la mezcla. 

Interpretacién de resultados. 

En caso de que ta prueba muestre contaminacién, se requerira de una revisién 
completa de procedimientos; limpieza (sanitizaci6n), esterilizaci6n en el material y 

equipo, asi como entrenamiento del personal. 

7.9.- Kit Addi-Check ll para Control de Calidad. 

Sistema basado en membrana para el andalisis microbiolédgico de mezclas 

preparadas. Como !os resultados tardan de 7 a 14 dias con los métodos tradicionales 
y las preparaciones se inyectan en horas, se recomienda el uso de este sistema para 

verificaciones continuas y rutinarias del personal y del medio ambiente dentro de ia 
farmacia hospitalaria. 

« . Analiza 1 L de dextrosa al 10 % en solo 10 minutos 

@ La recuperacién de niveles bajo de contaminantes es hasta 3 veces mayor que 

con jos métodos de alicuotas. 
+ Captura y cultiva los microorganismos introducidos durante la preparacion ya sea 

por soluciones contaminadas, técnicas de asepsia deficientes o contaminantes 

ambientales o4 
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7.10.- CONTROL DE PIROGENOS. 

7.10.1.-Definicidén. 

Los pirégenos son productos del metabolisma celular que producen elevacion de 

la temperatura al ser administrados parenteralmente a humanos 6 animales. 

Esta elevacién de temperatura puede provocar reacciones neurolégicas graves como 

convulsiones y atin shock, a veces irreversible, 6 que origine secuelas en sistema 
nervioso central. 

7.10.2.- Clasificacién. 

De acuerdo a su capacidad inherente de producir pir6genos, las bacterias se 

han clasificado en cuatro grupos: 

a.- Aquellas cuyos productos metabdlicos no tienen efecto en ta 

temperatura. 
b.- Las que causan fiebre ligera durante un tiempo corto. 
c.- Las que causan un incremento marcado en la temperatura durante 

varias horas y 
d.- Las que matan a los conejos 0 les producen colapso. 

Los pirégenos mas potentes son los producidos por las bacterias de los géneros 

Salmonella y Pseudomonas. 

En general los microorganismos vivos tienen mayor capacidad pirogénica que 

las endotoxinas que liberan cuando fas células son destruidas durante la 
esterilizacién. Dado que el proceso de esterilizacion por cator es el que se utiliza 

generalmente en la fabricacién de medicamentos estériles y que este no elimina fa 

presencia de pirégenos en las soluciones parenterales, deben de seguirse {fas 

buenas practicas de manufactura durante la elaboraci6n , para asegurar, que 

cumplan con los requisitos de catidad establecidos para esta prueba.g.5 
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7.10.3.- Métodos para detectar Pirégenos. 

Las pruebas actuales para detectar pirdgenos son el método en conejos y la 
técnica que emplea lisado de Amebocitos de Limulus. (LAL). 

Dado que la prueba en conejos, requiere mayor tiempo, es mas dificil de realizar 

y esta sujeta a a variabilidad caracteristica de las animales de prueba, en los uitimos 
afios se ha optado por usar el método de LAL. Ei cual permite detectar con gran 
sensibilidad y rapidez, la concentracion de endotoxinas bacterianas durante el! 

desarrollo de elaboracién de soluciones intravenosas. Estas macromoléculas, 
introducidas en la circulacién general, producen un aumento de la temperatura 

central del organismo que caracteriza el efecto piretogeno. Tambien provocan 

escalofrios, cefaleas, disnea y , en ciertos casos, un estado de choque con 
hipotensi6én que puede producir {a muerte por insuficiencia circulatoria aguda. A nivel 

celular, se observa agregacién plaquetaria seguida de tiberacién de sustancias 
vasoactivas y degranulacion de los leucocitos que actuan al nivel de los centros 

termorreguladores del hipotalamo, produciendo hipertermia. a1) 

7.10.4,- Desventajas del método de LAL. 

Comparando este método con la prueba en conejos tiene como desventaja el no 
poner de manifiesto pirégenos que no sean endotoxinas 6 sustancias presentes en 
las muestras a probar, que interfieran con la coagulacién de fa proteina coagulable 

de Limulus. 

Sin embargo, esta prueba se ha utilizado igualmente y con resultados 

satisfactorios en SIVGV, en SIVPV, equipos de administracién y material de un solo 

uso. 

7.10.5.- Mecanismo de aglutinaci6n. 

La prueba de LAL. esta basada en la aglutinacién (formacién de gel). Para que 
se realice la reaccién de coagulacién del lisado de jos amebocitos se necesitan 
cuatro sustancias. Tres de ellas, la enzima procoagulante, las proteinas coagulables 

© coagulogeno y los cationes calcio, se hallan presentes en el lisado, se iniciala 
teaccioén con la presencia de endotoxinas 6 pirogénos (lipopolisacaridos) presentes 
en la muestra. La endotoxina, en presencia del idén calcio activa la enzima 
procoagulante produciendo la enzima procoagulante activada, la cual cataliza la 
reaccién de desdoblamiento del coagulogeno en tres sub-unidades, de las cuales A y 

B siguen unidas por enlaces bisulfuros formando el coagulo, y la cadena C, que es la 
sub-unidad interior del coagulogeno queda fibre.) (ver la figura 6) 
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Figura 7.-Reaccién de Aglutinacién 

ENZIMA ENZIMA 
PRO-COAGULANTE + | Cat?} + FENDOTOXINA PROCOAGULANTE 

ACTIVADA 

| 

COAGULOGENO: CADENAS PEPTIDICAS A Y B + | CADENA C 
(GEL DE PROTEINAS) 

afec HS HS HS_HS 

Oxddacién 

  

      

gtupos 
Suithidriios 

Cx-T__N 

cf N 

" t Formacién dei gel. 

c+ 

T°C= 37-38°C 
pH = 67.5 

7.11.- PRUEBA DE PIROGENOS.(LAL) 

7.11.1.- Material 

Reactivos: juego comercial que incluye lisado de Amebocitos de Limulus, endotoxina 
de E. coli y agua apirogénica. 

Equipo: bafio maria a 37° C ,refrigerador. 

Material de vidrio: tubos de 10 x 75 mm estériles y libres de pirégenos, jeringas de 
insulina y jeringas de 5 mi. 
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7.11.2.- Metodologia. 

Preparacion de LAL. 

- Se reconstituye el liofilizado con agua apirogénica. La mezcla se hace suavemente 
durante 30 segundos ya que si se agita vigorosamente y se forma espuma se 

degrada !a proteina. En este caso se utilizan 5.2 ml de agua. 

- Para los ensayos distribuir 0.1 ml del lisado reconstituido en los tubos pequefios 

estériles y libres de pirdgenos. 

Ensayos de muestra y testigos. 

Tabla No. 1 
OESTRA [CONTROL | CONTROL | INHIBIDORES 

eo :POSITIVO | NEGATIVG es 

  

  

LALO1mt {LAL O.Amif LALO.1m LAL 0.1 mi 
+ + + + 

Muestra 0.1 mi] 0.1 mi. de [0.1 ml de agua} 0.1 ml de muestra 

de MiV. endotoxina.} apirogénica. + 
0.1 mi de endotoxina             

Endotoxina= 0.5 UE/ML. 
Incubar a 37 °C por 60 minutos. Realizar {fa lectura. 

7.11.3.- Lectura de resultados. 

Resultado positivo: 
a) se produce un codgulo firme que mantiene su integridad cuando el tubo se invierte 

180° 
b) la muestra se coagula asi como el testigo positivo, mientras que el testigo negativo 

no desarrolla coagulacion. 

Resultado negativo: se caracteriza por la ausencia total de gel o por la formacién de 
un gel viscoso que no se mantiene integrado al invertir ef tubo. 
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NOTA. 
La prueba es valida si los testigos se comportan en forma conveniente y si la 

sensibilidad de la prueba equivale a fo marcado en la etiqueta o el instructivo del 

fabricante. 

Interpretacion. 

Una prueba valida y positiva indica la presencia de endotoxina en cantidad suficiente 
para provocar una respuesta febrit si la MIV es transfundida a un paciente. 

Precauciones. 

a) No sacar los tubos antes de los 60 minutos de incubacién 

b) Invertir totalmente los tubos a 180 ° y no a 45 0 90°. 
c) Tener cuidado de no agitar los tubos adyacentes cuando se efectué la lectura. 
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8.ANALISIS. 

El contro! microbiolégico realizado en las MIV constituye uno de fos controles de 
calidad mas importantes dado el significado que tiene el mantener aditivos, equipos 
que se utilicen para la administraci6n en condiciones estrictas de esterilidad. Sin 
embargo, pese a ello; actualmente la elaboracion de MIV se lleva acabo por el personal 

de enfermeria, al cual no se le demeritan sus funciones pero hace falta una seria 
concientizacién y entrenamiento sobre el proceso y los riesgos que conileva la 

preparacion y administraci6én de las MIV. 

Otro aspecto importante a considerar es que en muchos hospitales 
(principaimente en México) la realizacién de las MIV se lleva acabo en la unidad de 
enfermeria o junto a la cama del paciente sin los cuidados estrictos de asepsia que se 
requieren, lo cual puede conducir a problemas graves de infeccién: porque no hay que 
olvidar que la terapia intravenosa, se administra fundamentalmente a enfermos graves, 

inmunocomprometidos y cualquier contaminante en estas circunstancias es capaz de 
producir alguna infeccién o complicacién. 

De alli la importancia de establecer lineamientos en la preparacién de MIV. La 
American Society of Parenteral and Enteral Nutrition ha establecido normas que 

disponen que la preparacién de las MIV sea llevada a cabo en una campana de flujo 

laminar horizontal (CFL), que la CFL esté ubicada en una central de MiV (CMIV) con 
presion positiva, que se realicen controles bacterioldgicos de [a CFL , de fa CMIV., y de 

las MIV en todo su proceso y todo esto sea realizado por farmacéuticos que siguen las 
buenas practicas de manufactura con el fin de asegurar la integridad microbiolédgica de 
las mezclas intravenosas.gs.24 

Puesto que para muchos hospitales gubernamentales principaimente el instalar 
una CMIV resulta muy caro dado que e} costo de su implementacion es elevado; en los 
Uultimos afios se ha documentado que el establecimiento de una CMIV resulta un 

servicio costo/efectivo, ya que por cada unidad monetaria invertida se obtiene un 
beneficio de 1: 4 unidades ademas, la repercusiones en beneficio de paciente son 

mayores. ve), 
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Dado que e! control microbiolégico no es un proceso sistematico que se tenga 
que realizar diariamente que se prepara una MIV, entre otras razones por el aumento 

de trabajo que ello implica y por la demora que tendria para la administracion al 

paciente; el control microbiolégico tendré como funcién primordial prevenir la 
contaminacién en todo el proceso que involucra ta preparacién y administracién de 

MIV, por tanto admitiendo que el riesgo de contaminacién de las MIV puede darse 
hasta en el proceso de comprobacién de su esterilidad, se sugiere aplicar 

alternadamente un estudio de lienado simulado, el cual nos va a permitir retar las 
condiciones de! equipo, material, operacién e instalaciones utilizadas en la elaboracion 

de las MIV; ademas se recomienda seguir un programa de control microbioldgico el 
cual sea realizado quincenalmente o cuando se presente alguna complicacién con la 

terapia intravenosa ; llevando asi un estricto control sobre el paciente y la MIV 

Con respecto a la utilizacién de filtros microbiolégicos tanto en la preparacion 
como en la administracién de MIV, existe controversia ya que se piensa que este puede 
minimizar 0 compensar las deficiencias o errores que pudieran ser cometidos durante 
la preparacién de mezclas; sin embargo, esto no es asi ya que se reporta en la 
literatura que aun usando filtros de 0.22 micras suelen permitir la entrada de 

microorganismos tales como, P. diminuta Clamidias,y Micoplasma, ademas de que no 
impide la contaminacién canular lo cual puede ocasionar serios problemas al paciente 

en el restablecimiento de su salud. 

Por todo lo expuesto anteriormente se considera fundamental una correcta 
seleccién y capacitacién del personal dedicado a la preparacién aunado a un programa 

de entrenamiento y formacién continua a través de cursos, videos 0 conferencias (19), 
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9. CONCLUSIONES. 

En base al andlisis realizado y a los objetivos planteados se concluye que: al 

indicar los procedimientos para realizar el contro! microbioldgico en las MIV que se 

realizan en un hospital y darle seguimiento al andlisis microbiolégico; permite 

establecer los parametros de calidad a seguir en fa preparacion y administracion de las 

MIV, esto con el fin de evitar alguna complicacion o infecci6n que pudiera afectar en el 

reestablecimiento de la salud del paciente garantizando asi la integridad microbiolégica 

y terapéutica de las MIV. 

Se indican las diferentes técnicas asépticas que se deben emplear en ei 

muestreo y anélisis microbiolégico de las MIV, a su vez se propone un programa de 

monitoreo microbiolégico de! area, del personai, equipo, medio ambiente y producto 

terminado, ya que estos pueden ser factores importantes para determinar fas fuentes 

contaminantes asi mismo detectar en que parte del proceso se deban hacer fos ajustes 

correspondientes para evitar una posible contaminacién futura. 

No menos importante es evitar los riesgos de contaminacién de las MIV 

mediante el empleo de técnicas asépticas el contar con una area especializada (CMIV), 

con condiciones ambientales adecuadas y realizando una buena seleccion y formacion 

del personal; sujeto a un programa de control microbiolégico que mejor se adapte a las 

politicas y procedimientos del hospital, ademas de mantener una estrecha 

comunicacién con e! equipo de salud implicados con la terapia intravenosa. 

Por ultimo se enfatiza que ef control microbioldgico de las MIV debe ser 

preventivo y no correctivo por el riesgo que una contaminacién de esta naturaleza 

implicaria para el paciente. 
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AST 
ADP 
ARVB 
BHI 
CFL 
CFL-H 
cst 
CT 
cMIV 
DOP 
EMB 
EVA 

HEPA 
LAL 
MiV 

UFC 
SIVGV 
SIVPV 

ABREVIATURAS. 

Agar soya tripticaseina. 

Agar dextrosa papa. 
Agar rojo bilis-violeta. 
Infusidén cerebro-coraz6n. 

Campana de Flujo Laminar 
Campana de Flujo Laminar Horizontal. 

Caldo soya tripticasa 
Caldo tioglicolato. 
Central de Mezclas Intravenosas. 
Dioctilftalato. 
Eosina azul de metileno. 
Etil Vinil Polietileno 

High efficiency particulate air. 
Lisado de amebocitos de Limulus. 

Mezcla Intravenosa. 
Mililitro. 
Unidad formadora de colonia. 
Salucién intravenosa de gran voitumen. 
Solucién intravenosa de pequefio volumen. 
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ANEXO 1 

Caracteristicas morfolégicas y microscépicas de P. aeruginosa 
en medios selectivos. 

  

  

  

‘A. Cetrimida | verdosas verdosas 

    

A. Ps. para F.| incoloras o bastones Gram (-)} amarillas 
amanilas 

            A. Ps pataP | verdosas azules 
    
Prueba de oxidasa positiva en todos los medios. Se transfieren las colonias desa- 

(rolades sobre un disce de papel filtro previamente impregnado con closhidrato 

de N,N, dimeti-p-feniiendiamina. Si no se presenta un cambio de color rosa 6 purpura 

la prueba 66 negativa. 

Caracteristicas morfolégicas de Salmonella en medios selectivos 

  

verde brillante} colonias pequefias transparentes, 
incoloras 0 rosa o blanco opaco; 

rodeadas de un halo rosa o rojo. 

  

  

xilosa,lisina, 

idesoxicolato | colonias rojas o sin centro negro 
(ALD) 

sulfito colonias negras o verduzcas con 
bismuto brillo o precipitacion de bismuto.       
  

Realizar las bioquimicas correspondientes TSI, LIA , UREA 
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Caracteristicas morfolégicas de Escherichia coli en medios selectivos 

ANEXO 2 

  

  

  

[las 
'Mortologia-de 

lonias:     

‘Morfologia . 

microscopica _ 
  

  

  

  

  
MacConkey |colonias rosas 

colonias verdes 

EMB con a sin brilio 
metalico   

bastones Gram(-) 

  
  

Reatizar las pruebas bioquimicas correspondientes de | M Vi C 

Caracteristicas Morfolégicas de S. aureus en medios selectivos 

  

    tee i 

  

  

Vogel Johnson negras con hao 

  

cocos Gram (+) 
(en racimos) 

  

  

amarillo 

Sales manito! | amarillas con 
halo amariilo 

Baird parker negras 
(diferenciador) |transparentes con 

halo claro     
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