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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue determinar la dosis de radiacion gamma eficaz
para descontaminar el extracto seco de corteza de Rhizophora mangle L. (mangle
rojo). Se obtuvieron 3 lotes de este ingrediente farmacéutico activo secado en un
Spray dryer y se irradiaron en una instalacién Gammacell-500 con una tasa de dosis
de 6,26 kGy/h, evaluando 3 dosis (3, 5y 8 kGy). El control del proceso de irradiacion
se realiz6 empleando dosimetros de sulfato cérico. Se determind el limite microbiano
y el contenido de taninos de cada lote del ingrediente farmacéutico activo irradiado a
las diferentes dosis probadas. A partir de los resultados obtenidos se alcanz6 una
reduccién de 2 ciclos de desarrollo logaritmico de los lotes irradiados a las dosis de 5
y 8 kGy, con respecto a la carga contaminante inicial y la concentracién de taninos de
los lotes irradiados a diferentes dosis se mantuvo dentro de los limites de
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especificacion, sin diferir respecto al producto no tratado. Se estableciéo 5 kGy como
dosis de descontaminacion del ingrediente farmacéutico activo seco de mangle rojo,
de esta manera se logra garantizar un producto conforme para la obtenciéon de
nuevos preparados farmacéuticos.

Palabras clave: Rhizophora mangle L., mangle rojo, descontaminacion, radiaciones
gamma, irradiacion.

ABSTRACT

The objective of this study was to determine the effective Gamma ray radiation to
decontaminate the soft extract from Rhizophora mangle L. (red mangrove) bark.
Three batches of this active ingredient, dried in a spray dryer and irradiated in a
Gammacell-5000 equipment at a dose rate of 6.26 kgy/h, were obtained. Similarly,
three doses (3, 5 and 8 kGy) were evaluated. The irradiating process was controlled
by means of ceric sulphate dosimeters. The microbial limit and the content of tannins
were determined for each batch of the active ingredient irradiated at the various
tested doses. On the basis of the final results, there was reduction of two logarithmic
development cycles of the irradiated batches at 5 and 8 kGy doses, when compared
with the initial polluting load. The tannin concentration of irradiated batches was kept
within the specified limits and no differences were found between the treated batches
and the untreated product. The decontamination dose for the dried active ingredient
from red mangrove was set at 5 kGy. In this way, it is possible to guarantee a
suitable product for obtaining new pharmaceutical preparations.

Key words: Rhizophora mangle L., red mangrove, decontamination, gamma
radiations, irradiation.

INTRODUCCION

Un paso crucial en el proceso de produccidon de un medicamento es que la materia
prima a emplear debe cumplir con los parametros microbiolégicos previamente
establecidos. Muchos son los métodos que se emplean para lograr que esta cumpla
con las especificaciones de calidad microbiolégica como el calor, la filtracion
esterilizante, el tratamiento por radiaciones ionizantes, entre otros.

Este dltimo método, con gran auge mundial a nivel comercial, constituye un proceso
industrial seguro y confiable cuando es aplicado apropiadamente. El proceso de
irradiacion es un proceso fisico, que implica la exposicion del producto a radiaciones
ionizantes. El propdsito de este método es destruir la contaminacion microbioldgica en
aquellos productos o materiales no conformes.*?

La FDA en 1980 propuso una metodologia que regula la irradiacién de alimentos para
consumo humano y posteriormente la aplicaciéon de las radiaciones ionizantes con
fines descontaminantes como alternativa para garantizar la calidad microbiolégica de
muchas producciones farmacéuticas.?
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En Cuba estos servicios estan dirigidos a la descontaminacion de productos nacionales
de gran impacto socio-economico tales como: trofin, spirulina, cartilago de tiburdn,
noni, acitan, cremas infantiles, champu, ungientos oftalmicos, medicamentos en
tabletas (meprobamato, 6vulos vaginales, carbdn y pepsina, PV-2 y otros). El
desarrollo de estos servicios es respaldado por el control estricto de la dosimetria del
proceso de irradiacion.**

En la Industria Farmacéutica los productos naturales son las fuentes mas exitosas y
consistentes de los farmacos lideres, por lo que en la actualidad constituyen un area
de gran atencién para las instituciones y las empresas encargadas de la producciéon de
medicamentos.®’ Segun Del Toro y Stafford,®° en nuestro pais desde 1991 se inici6
un Programa de Plantas Medicinales que incluia el uso cientifico de 60 plantas
medicinales mas empleadas por nuestra poblacién y su elaboracién por la Industria
Farmacéutica.

Una de las plantas medicinales estudiadas en Cuba es la especie Rhizophora mangle
L. (comunmente conocido por mangle rojo) a la cual se le han demostrado varias
propiedades farmacoldgicas del extracto acuoso de la corteza que incluyen,
prevencion de la mastitis bovina,° la eficacia en la curacién de las heridas,** asi como
propiedades antimicrobianas,'? en el tratamiento de las infecciones uterinas en
bovinos,*® las Ulceras gastroduodenales,** y recientemente se demostré sus
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.*®

Para desarrollar tecnolégicamente nuevas formas farmacéuticas de mangle rojo es
necesario que el ingrediente farmacéutico activo (IFA) cumpla con los indicadores de
calidad establecidos para garantizar las Buenas Practicas de Fabricacion del
medicamento ya sea para uso humano o veterinario. Es objetivo del presente trabajo
realizar un estudio de descontaminacion del IFA de Rhizophora mangle L. mediante
radiaciones ionizantes.

METODOS

La obtencion 3 lotes del IFA identificados como EMO1, EM02 y EMO3 se realiz6 a
escala de laboratorio en un reactor de acero inoxidable en las siguientes condiciones
de operacién: volumen efectivo 0,002 m?, relacién corteza de mangle/agua 1/4 (25
%), tamario de particula de la corteza de mangle rojo 2 mm, velocidad de agitacion
200 min™, area de transferencia de calor 0,103 m?, presién de trabajo 101,3 kPa,
temperatura de lixiviacion 90 °C.

Una vez obtenido el extracto acuoso concentrado, se determiné la concentracion de
sdlidos solubles totales mediante el método gravimétrico y posteriormente se seco
utilizando un Minisecador de spray Mini Spray Dryer Buchi B-191 segun lo establecido
por Gonzalez y otros,'® con una temperatura de entrada del aire de 120 °C y un flujo
de entrada de 348 o0 5,8 mL/min. Al producto seco se le determindé el indice de fluidez
y la humedad residual mediante el método gravimétrico utilizando una balanza
infrarroja tipo Sartorius tipo 73-93-A. Posteriormente 3 lotes del IFA seco (preparados
en 3 bolsas de polietileno de 25 g cada lote) se irradiaron 3, 5y 8 kGy, para ello se
empled el irradiador autoblindado Gammacell-500, el cual posee una fuente
radioisotépica de Co®® (emisora de rayos gamma). La tasa de dosis durante el proceso
fue de 6,26 kGy/h y la razén de uniformidad de 1,2. La dosimetria de calibracién se
efectudé empleando el dosimetro Fricke y el control del proceso de irradiacion se
realizé utilizando el sistema dosimétrico de sulfato cérico (ASTM-E 1026 Practice for
Using the Fricke Reference Standard Dosimetry System. ASTM-E126: Standard Guide
for Selection and Application of Dosimetry Systems for Radiation Processing).

547
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia. 2011; 45(4):545-552

Una vez irradiado el producto se verificaron las propiedades organolépticas, el limite
microbiano y el contenido de taninos.

Caracteristicas organolépticas: se evalué la apariencia fisica en cuanto a olor, color y
textura (homogénea o no homogénea) mediante la utilizacién de los 6rganos
sensoriales.

Contenido de taninos totales (TT): se realizé6 mediante una precipitacién cuantitativa
de los taninos con albimina sérica y su posterior determinacion colorimétrica con
cloruro férrico.*’

Limite microbiano: se procedi6 segun lo establecido por la USP 29, para determinar el
conteo total de microorganismos viables aerobios por el método de placa vertida.®

RESULTADOS

La evaluacién del contenido de sélidos solubles totales (SST) para los 3 lotes de IFA
de mangle rojo, fue superior a los 95 mg/mL (tabla 1). Los extractos secos mostraron
que el polvo no fluia a través de la tolva, por lo que no fue posible determinar los
indicadores de flujo, mientras que la humedad residual result6 elevada al ser superior
al 7 % en los 3 lotes.

Tabla 1. Contenido de S5T para los lotes de [FA de mangle rojo

Contenido de humedad

Lote S5T (mg/mL
(mg/mL) de IFA seco (%)
EMO1 o7,k g
EMOZ oL,8 g
EMOZ 99,4 7

La determinacion de la carga microbiana antes y después del proceso de irradiacion
permitié conocer la contaminacién microbiana promedio de la produccion del IFA seco
de mangle rojo. Los resultados de la figura 1 muestran que la inadecuada calidad
microbioldgica del producto antes de ser irradiado se debié a la presencia de
mesofilos aerobios y hongos filamentosos.

En cuanto a las propiedades organolépticas no hubo cambios después de la
irradiacion; todos los lotes mantuvieron su olor caracteristico, color pardo-rojizo y la
homogeneidad en su textura. El contenido de la concentracién de taninos para los
lotes de IFA se muestra en la figura 2.
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Fig. 1. Relacion de la carga microbiana de cada lote con
respecto a la dosis aplicada.
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Fig. 2. Relacidn del contenido de la concentracion de taninos
para los lotes de IFA con respecto a la dosis aplicada.

La tabla 2 presenta los valores obtenidos en la estimaciéon de la dosis recibida por
cada lote a través de la colocacion de 3 dosimetros para cada bolsa.
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Tabla 2. valores dosimetricos obtenidos en la irradiacion del IFA seco de mangle rojo

Lote Dosis esperada (kGy) Dosis estimada (kGy)
EMO1 3 3,10 £ 0,056
5 §,19 £ 0,191
2 7,93 £ 0,275
EMOZ 3 3,20 £ 0,206
5 5,09 £ 0,183
2 8,16 £ 0,168
EMOZ 3 3,05 £ 0,132
E E,20 £ 0,291
8 8,05 + 0,063
DISCUSION

El radiotratamiento mostro su efectividad en el control de la contaminacion
microbiana, y logré una disminucién de esta con el incremento de la dosis aplicada; a
partir de la dosis de 5 kGy se alcanz6 la reducciéon de 2 ciclos de desarrollo
logaritmico con respecto a la carga contaminante inicial, de manera que se eliminé la
presencia de especies patdgenas, y se encontré una carga cuantitativa muy por
debajo del limite permisible. La contaminacion microbiana encontrada en el IFA de
mangle rojo se debid a la inadecuada calidad higiénica de la materia prima, el cual
dado su origen contiene una microflora contaminante, la que no pudo ser eliminada
en los procesos de extraccion y secado del IFA.

Se informan numerosos extractos naturales utilizados como materia prima en la
Industria Farmacéutica cubana donde este método ha sido efectivo en la goma
arabiga, proveniente del arbol Acacia senegal, C. officinalis, P. incarta y M. recuttia 'y
S. platensis. A escala comercial se han aceptado por los 6rganos reguladores de
varios paises, numerosos medicamentos tratados por radiaciones gamma para lograr
la calidad higiénica de antibidticos, productos botanicos, colirios, pomadas oftalmicas,
neomicina, polimixina, bacitracina, vendajes medicinales con sulfato de framicetina,
pomada oftalmica de sulfato de atropina, entre otros.*%?°

En cuanto a la estabilidad fisico-quimica el producto tratado no evidencié diferencias
con respecto al no tratado ya que se encuentran dentro del intervalo de aceptacion
(mayores de 0,45 mg/qg); estas variaciones en la concentracion de taninos para cada
dosis aplicada en un mismo lote de IFA solo estan determinadas por la exactitud del
método analitico aplicado, por lo que existe estabilidad quimica en las dosis
empleadas. Estos resultados coinciden con lo informado por Coto y otros,?* quienes
demuestran que a partir de la dosis de 10 kGy existen cambios estructurales y
conformacionales en los taninos de la especie Pinus caribaea al ser irradiada.

Los resultados del estudio de dosis mostraron la factibilidad del empleo de la
tecnologia para fines descontaminantes; a partir de la dosis de 5 kGy se alcanza una
buena calidad higienico-sanitaria en el producto sin afectar sus caracteristicas
fisicoquimicas. La base de esta industria es la medicidén y control de la energia
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recibida en el proceso, este control provee a los operadores de la instalacion, a los
fabricantes del producto y ademas a las autoridades reguladoras pertinentes de la
informacioén sobre la calidad del proceso efectuado.

En conclusion, mediante la aplicacion de la tecnologia de irradiacion se estableci6
como dosis de descontaminaciéon 5 kGy para el IFA seco de mangle rojo, de esta
manera se logra garantizar un producto conforme para la obtencién de nuevos
preparados farmacéuticos.
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