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RESUMEN

Fundamento: por sintesis quimica se obtuvo sulfato de magnesio heptahidratado a partir de agua de mar.
Se realizé la caracterizacién fisico-quimica del producto, con especificaciones acorde a los estandares
internacionales. Corresponde el estudio de las propiedades microbiolégicas.

Objetivo: evaluar propiedades microbiolégicas del sulfato de magnesio obtenido a partir del agua de mar
como fuente natural, para su uso farmacéutico.

Métodos: los estudios microbioldgicos fueron ejecutados en el Laboratorio Farmacéutico Liquidos Orales
(MEDILIP), de la ciudad de Bayamo, Cuba. Se realizaron los analisis de limites microbianos, segun la
metodologia para productos no estériles, descrita en la Farmacopea 38 de los Estados Unidos. Se emplearon
diferentes medios de cultivo.

Resultados: durante el tiempo estudiado, el producto mostré resistencia efectiva al crecimiento de
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Candida albicans, Aspergillus brasiliensis,
E. coli, con conteos acorde a los limites establecidos para productos no estériles.

Conclusiones: los resultados del estudio microbioldgico evidencian que el sulfato de magnesio
heptahidratado sintetizado cumple los requerimientos para su uso farmacéutico.

Palabras clave: SULFATO DE MAGNESIO HEPTAHIDRATADO; ESTABILIDAD MICROBIOLOGICA; PRODUCTOS
NO ESTERILES; AGUA DE MAR.

Descriptores: SULFATO DE MAGNESIO; AGUA DE MAR; SINTESIS DE PRODUCTOS; PREPARACIONES
FARMACEUTICAS.

ABSTRACT

Background: heptahydrate magnesium sulfate was obtained by chemical synthesis using seawater. The
physicochemical characterization of the product was performed, with specifications according to international
standards. The study included the microbiological properties.

Objective: to assess the microbiological properties of magnesium sulfate obtained from seawater as a
natural source, for pharmaceutical uses.

Methods: the microbiological studies were conducted at the Pharmaceutical Laboratory of Oral Liquids
(MEDILIP) of the city of Bayamo, Cuba. The analysis of the microbial limits was carried out according to the
methodology for non-sterile products described by the 38th United States Pharmacopeia. Different culture
media were used.

Results: during the study period, the product showed effective resistance to the growth of Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Candida albicans, Aspergillus brasiliensis, E. coli, with
counts according to the limits established for non-sterile products.

Conclusions: the results of the microbiological study showed that synthesized heptahydrate magnesium
sulfate fulfills the requirements for its pharmaceutical use.
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INTRODUCCION

Los medicamentos constituyen la tecnologia médica
mds utilizada en el mundo contemporaneo. Estos
han salvado vidas y prevenido enfermedades,
fundamentalmente desde la segunda mitad del siglo
XX, pero su amplia utilizacién desde entonces lo estd
convirtiendo en un problema de salud. La politica de
medicamentos del Ministerio de Salud Publica de
Cuba se ha visto afectada significativamente, la cual
ha impactado en dicho sector, en especial en el
campo de la produccién de medicamentos. Esta
situacion ha traido como resultado que en la nacién
se desarrollen programas encaminados  al
aprovechamiento integral de los recursos naturales,
con el propdsito de sustituir importaciones de
farmacos que en la actualidad no pueden ser
distribuidos, porque se dificulta su produccién en la
Industria Farmacéutica Nacional. &

La busqueda de alternativas, para la obtencién de
productos que provengan de fuentes inagotables, es
una importante fuente de explotacién; por ello, en la
actualidad el compromiso de nuestros investigadores
con la ecologia y el medio ambiente posee una
importancia cada vez mayor. Existe una necesidad
creciente por el desarrollo de procesos para la
obtencién de compuestos con caracteristicas
ecolégicas, que no alteren las condiciones del medio
ambiente y que, a la vez, resulten competitivos a
nivel farmacolégico, técnico y econémico.

Un recurso natural de inmensa pureza, que permite
una explotacién ecolégica y sostenible y que aln no
es aprovechado en su totalidad, es el agua de mar,
la cual contiene una gran variedad de sales
minerales disueltas y cantidades significativas de
iones de magnesio, calcio y sodio, entre otros, sin
embargo, este medio es el habitat natural de
muchos microorganismos.

La explotaciéon de este recurso tiene un importante
valor cientifico-técnico. En Cuba, el agua de mar se
aprovecha en Sagua la Grande para producir dicloro,
dihidrégeno, cloruro de hidrégeno, acido clorhidrico
comercial, hidréxido de sodio e hipoclorito de sodio.
Es por ello que esta investigacién responde al area
de la quimica sostenible, como fuente fundamental
para prevenir la contaminacién, siendo en particular
el disefio de productos o procesos que reducen o

eliminan el uso o la produccién de sustancias
toxicas. @

El sulfato de magnesio, también conocido como sal
de Epson, se emplea en la medicina como

medicamento para el tratamiento de afecciones que
cursan con deficiencias de magnesio, convulsiones
en las toxemias severas (preclampsia y eclampsia)
del embarazo, arritmias cardiacas severas, colagogo
para pruebas de drenaje biliar, ® relajante uterino y
puede contrarrestar la tetania uterina, que puede
producirse con el uso de drogas oxitécicas. @
Investigadores colombianos han publicado que el uso

del sulfato de magnesio en pacientes con embarazos
viables Unicos o multiples, antes de 32 semanas, en
quienes se espera el parto en las préximas 24 horas,
ha demostrado ser Util para la disminucién del riesgo
de incapacidad motora de origen central del neonato
prematuro; ® ademds, como aditivos en plasticos, en
fertilizantes, en agua mineral, en cosméticos, fijacién
de colores en seda, algoddén y piel, fabricacién de
papel, cartones, investigacién y quimica fina. ©7
Actualmente esta materia prima es importada por la
Industria Farmacéutica Nacional.

En investigacion precedente fue disefiada una
metodologia para obtener dicha sal con calidad
farmacéutica, ® con el objetivo de sustituir las
importaciones del producto. La identificacién fisico-
quimica, del producto obtenido se realizé segun lo
establecido en las farmacopeas mejicana, europea y
americana, obteniéndose una pureza de 99,94 % y
los valores de las sustancias contaminantes, como
metales pesados y calcio, estuvieron por debajo de
los limites establecidos. Para darle continuidad a
esta investigacién, se propone realizar los estudios
microbioldgicos que representan un valor
fundamental, porque es parte de Ila calidad
farmacéutica del producto y, adn mas, cuando la
fuente de obtencién es el agua de mar, la cual puede
contener disimiles de microorganismos. Estos
estudios forman parte de los protocolos tecnolégicos
para la obtencién de una materia prima con calidad,
la que puede ser usada posteriormente para la
elaboracion de formulaciones. Esta investigaciéon
pretende responder a la siguiente incégnita:
icumplird las exigencias de calidad microbioldgica el
sulfato de magnesio heptahidratado obtenido por
esta metodologia y empleando el agua de mar como
fuente natural? Por lo cual nos planteamos como
objetivo la evaluacién microbiolégica del sulfato de
magnesio obtenido a partir del agua de mar, como
fuente natural.

MATERIALES Y METODOS

En el presente estudio se realizé la determinacién de
propiedades microbioldgicas del producto obtenido.
Se realizé en la Empresa Laboratorio Farmacéuticos
Liquidos Orales (MEDILIP) de la ciudad de Bayamo,
entre el afo 2014 y el 2017. Se tomaron como
referentes las normas establecidas por Ia
Farmacopea 38 de los Estados Unidos (USP 38).©

No se consider6 el producto basado en una
formulacién, por lo que no se puede definir la via de
administracion del posible preparado. La
determinacién de microorganismos patégenos se
realizé seguln lo establecido para sustancias de uso
farmacéutico. Se utilizaron los criterios para
productos no estériles, es decir, limites permisibles
de hongos, bacterias y la ausencia de
microorganismos patégenos que puedan crecer
durante o en la etapa final del proceso de obtencién.
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A pesar de ello, y por las posibles consecuencias de
la presencia de Escherichia coli (E. coli) en la
mayoria de los medios no estériles, se realizé el
ensayo correspondiente. El ensayo se efectué por
triplicado, reportando la media de las
determinaciones. La caracterizacién microbioldgica
fue realizada en el laboratorio de microbiologia, a
temperatura y humedad controlada.

Fueron empleados los siguientes medios: Agar Soya
Triptona, caldo Soya Triptona, agar dextrosa
Sabouraud y caldo Sabouraud para bacterias

patdégenas, agar MacConkey, agar cetrimida, agar
XIL, agar manitol-sal, caldo Morel, los
microorganismos se refieren en el cuadro. El
equipamiento utilizado fue: incubadora friocell-5L,
balanza técnica B-H, Agitador magnético (Vortex),
Cabina de flujo laminar, microplacas, puntas de
pipetas automaticas, pipetas automaticas vy
recipientes de vidrio o plasticos.

Ensayos establecidos en la Farmacopea 38 de los
Estados Unidos (USP 38) para evaluar productos no
estériles: ©®

Ensayo
Conteo total de bacterias

Conteo total de hongos y

levaduras brasiliensis

Determinacién de E.coli
microorganismos

especificos

Microorganismos

Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus subtilis

Candida albicans, Aspergillus

Preparacion
Incubar 30 -35 °C entre 18 y 24
horas

Incubar 20 -252C entre 2y 3
dias, hasta 5y 7 dias
Aspergillus

Incubar 30 -35 2C entre 18 y 24
horas

Teniendo en cuenta que las endotoxinas pueden
absorberse a la superficie de los tubos o pipetas de
ciertos tipos de plastico o de vidrio, los materiales
utilizados en el ensayo deben controlarse, por lo cual
el analista consideré repetir los ensayos, al
comenzar el nuevo control microbiano del producto.
Ademads, conociendo que el producto puede
contaminarse muy fécil desde el punto de vista
microbiolégico, se tuvo en cuenta la buena
conservacién del producto desde su obtencién hasta
el comienzo de las pruebas microbiolégicas, usando
para ello un frasco libre de particulas contaminantes,
mantenido a temperatura entre 2°C y 8°C, y la
dilucion tuvo lugar bajo condiciones asépticas
validadas, ademds, se redujo el tiempo transcurrido
entre el final de la preparacién de las diluciones y el
instante en que el inoculo entra en contacto con el
medio de cultivo, el cual debe ser breve. *?

En medios agarizados el aumento del numero de
bacterias produce colonias macroscépicamente
visibles, algunas de cuyas caracteristicas (tamanfo,
forma, color, etc.) pueden contribuir a la
identificacién del microorganismo. © La técnica
realizada para esta determinaciéon se efectué seguin
la Farmacopea 38 de los Estados Unidos (USP 38), la
cual corresponde a la prueba para enumeracién
microbiolégica e identificacién de microorganismo
especificos. @ Aunque la tendencia final de la

investigacién no es obtener el producto para la
elaboracion de formulaciones, sino lograr una
materia prima con calidad farmacéutica, la toma de
la muestra del agua de mar para la obtencién del
producto fue realizada lejos de la playa o estuario,
zonas que concentran mayor  grado de
contaminacién microbiolégica y quimica, por la
acumulada influencia de desechos que recalan en la
orilla. Los envases usados para la mezcla y
consiguiente obtencidon del producto a escala de
laboratorio cumplieron las instructivas de limpieza.

En cuanto a la peligrosidad en el manejo del
producto, antes y durante los ensayos se siguieron
las directivas de la ficha de datos de seguridad
establecidas por autores espafioles. YV

RESULTADOS

Los estudios realizados responden a propiedades que
deben cumplir los criterios de aceptaciéon para
productos no estériles, es decir, limites permisibles
de hongos, bacterias y la ausencia de
microorganismos patégenos que puedan crecer
durante o terminado el proceso de obtencién, segin
se establece en la Farmacopea 38 de los Estados
Unidos (USP 38). © Los resultados se muestran en la
tabla 1 y evidencian que el producto cumple los
pardmetros microbiolégicos establecidos.

TABLA 1. Resultados de los ensayos microbioldgicos realizados al producto, siguiendo la USP 38

Ensayo

Limites Resultado

Conteo total de bacterias

103 ufc/g o mL 12 ufc/mL (cumple)

Conteo total de hongos y evaduras

102 ufc/g o mL <10 ufc/mL (cumple)

Aislamiento de microorganismos
patdégenos

AusenteenlgolmL

No se detectd E.coli

ufc - unidades formadoras de colonias, g - gramos, mL - mililitros
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DISCUSION

En la investigaciéon precedente se logré realizar la
sintesis quimica y control de calidad fisico-quimicos
del sulfato de magnesio heptahidratado. Se utilizé
como materia prima agua de mar, procedente de las
playas del municipio Puerto Padre, Las Tunas. En la
secuencia de sintesis se empled sucesivamente el
hidréxido de sodio de produccién nacional, que al
reaccionar con una solucién de acido sulflrico puro
para analisis (PA) origind un sélido cristalino, el
sulfato de magnesio heptahidratado, corroborado en
los ensayos fisico-quimicos. De esta forma se
experimenté la factibilidad de esta fuente de
obtencién de dicho medicamento, el cual en la
actualidad es importado por la industria
farmacéutica nacional. Ademds, se aprovecha un
recurso natural inagotable, como es el agua de mar.

El producto obtenido mostré una pureza de 99,94 %,
valor que, al igual que el resto de los pardmetros, se
encuentran entre los limites que establecen Ila
Farmacopea 38 de los Estados Unidos (USP 38), de lo
que se infiere que la calidad es comparable con la de
otras firmas reconocidas mundialmente. Se logré,
ademas, determinar el por ciento de algunas de las
impurezas metalicas salinas, tales como: calcio, ion
que siempre aparece contaminando las sales de
magnesio; arsénico y metales pesados expresados
como plomo, todos ellos se encuentran por debajo
de los estandares que establecen las normas. Se
evidencia asi la calidad del producto obtenido y de la
pureza de las materias primas utilizadas para la
sintesis. El esquema de sintesis quimica propuesto
mostré que el producto obtenido no contiene fuentes
contaminantes que puedan interferir en la pureza
exigida por las regulaciones internacionales. ©

Como continuidad, en la evaluacién del sulfato de
magnesio heptahidratado, obtenido a partir de agua
de mar, se realizaron los estudios microbiolégicos.
En la tabla 1 se mostraron los resultados del estudio
de estabilidad microbiolégica los que avalan el
producto, mantiene durante el tiempo estudiado una
resistencia efectiva al crecimiento microbiano,
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