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Resumen

La pancreatina, sustancia conformada por la mezcla de enzimas digestivas, con
aplicaciones en el campo médico-farmaceltico, por su origen y método de produccién
requiere ser sometida a un proceso de descontaminacion. Asi, muestras de pancreatina
en polvo fueron empacadas en bolsas de polietileno de baja densidad y tratadas con
radiacion gamma a las dosis de 2, 3, 5, 6, 7, 8, 13 y 25 kGy. Se realizaron las pruebas
microbioldgicas y fisico-quimicas, indicadas en la US Pharmacopea, a las muestras
irradiadas y control, para determinar la dosis éptima de descontaminacion que
permitiria el uso comercial del producto. Se determind que las dosis minima de 5 kGy
era adecuada para descontaminar el producto ya que se lograba disminuir 3 ciclos
logaritmicos de la carga inicial de microorganismos aerobios mesofilos en la muestra
control, que incluia bacilos esporulados. De igual modo, a esta dosis, el porcentaje de
humedad, la actividad enzimética, el olor y color del producto no sufrieron cambios
significativos con respecto al control.

Abstract

Pancreatin is an enzyme mix conformed substance used in medical and
pharmaceutical applications principally. Due to its origin and processing method,
pancreatin possibly requires to undergo a decontamination process. Thus, sample of
powered pancreatin were packed in polyethylene bags and gamma irradiated at 2, 3, 5,
6, 7, 8, 13y 25 kGy. Microbiological and physico-chemical tests specified in the US
Pharmacopea were performed to the irradiated samples and control in order to
determine the optimum decontamination dose which will permit the commercial use of
the product. It was determined that 5 kGy as minimum dose was adequate to reduce in
3 log cycles the initial bioburden of the product, which was composed principally by
aerobic mesophiles, specifically sporulated bacilli. Moreover, results of assays
involved loss of drying, enzymatic activity, colour and odour performed in irradiated
samples showed no significant alterations respecting the control.

producto, para digerir los alimentos.
utiliza para tratar

Introduccion

trastornos  digestivos

La pancreatina es una sustancia conformada
por la mezcla de las enzimas, amilasa, lipasa
y proteasa. Se obtiene del pancreas del
cerdo, Sus scrofa Linné var. domesticus Gray
(Fam. Suidae) o del buey, Bos taurus Linné
(Fam. Bovidae) [1]. A granel, es un polvo
amorfo de color amarillo-crema, parcialmente
soluble en agua e insoluble en alcohol.

Su aplicacion en el campo farmacéutico y
médico se basa principalmente en la
propiedad de las enzimas, que conforman el

168

caracterizados por flatulencia gastrointestinal,
dispepsia, cuadros de diarreas persistentes
[2], fibrosis cistica o inflamacion crénica o en
caso de extirpacion del pancreas entre otras.
Por otro lado, la pancreatina se utiliza
también como terapia complementaria de
enzimas en el tratamiento de diversos tipos de
cancer [3].

Por su origen y método de produccion, previo
uso en el campo médico, en algunas
ocasiones, la pancreatina requiere ser



sometida a un método de descontaminacion.
La radiacion gamma, proveniente del
Cobalto-60 es un método eficaz para
controlar el crecimiento microbiano. Una de
sus ventajas frente a otros métodos es su
capacidad de penetrar incluso a las celulas
contaminantes menos accesibles.
Igualmente, el aumento de la temperatura
durante el procesamiento es insignificante,
por lo que es posible tratar productos
sensibles al calor, como son las enzimas. En
nuestro pais este método se aplica, a nivel
comercial, para la descontaminacion y
esterilizacion de productos de uso médico,
farmacos, cosméticos asi como tejidos y
derivados bioldgicos.

Trabajos previos sobre la irradiacion de
enzimas indican que dosis esterilizantes de
radiacion, equivalentes a 25 kGy pueden
afectar la capacidad enzimatica del producto,

sin embargo la aplicacion de dosis
descontaminantes  puede  permitir  la
irradiacion  del  producto con  fines

comerciales, si se tiene en cuenta el nimero y
tipo de microorganismos presentes y las
condiciones en gue se lleva a cabo el proceso
de radiacion.[4,5,6].

Asi, la radiacion se convierte en una
alternativa para garantizar la calidad
microbiol6gica del producto, sin embargo
este método no es un sustituto de la Buenas
Practicas de Manufactura (GMP) que se
aplican durante la produccion del producto.

El propdsito de este trabajo es establecer los
pardmetros de irradiacion para tratar
comercialmente el producto pancreatina en
polvo, mediante radiacibn gamma para su
descontaminacion. La US Pharmacopeal[1],
indica las especificaciones del polvo de
Pancreatina para ser usado en formulaciones
de uso farmacéutico. La pancreatina en
polvo, luego de irradiada, a la dosis de
descontaminacion encontrada como Optima,
debe  mantener las  especificaciones
establecidas.

2. Metodologia

Se irradié a diferentes dosis, muestras de
pancreatina en polvo empacadas doblemente
en polietileno de alta densidad, y se
realizaron las pruebas estipuladas por la
norma, en las muestras irradiadas y en el
control no irradiado, de modo que se
determine la dosis a la cual el producto se
descontamina y no se alteran sus propiedades
fisico-quimicas. A continuacién se detallan
las pruebas realizadas.
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2.1 Dosimetria e irradiacion de las
muestras

La dosimetria permite determinar los tiempos
de irradiacién de las diferentes dosis y medir
las dosis absorbidas por las muestras del
producto. Los sistemas dosimétricos
empleados fueron Fricke, de acuerdo a la
Norma ASTM E1026-04 [9], como
dosimetro de referencia 'y  Etanol
Clorobenceno como dosimetro de rutina,
segun la Norma ISO/ASTM 51538:2002 (E)
[10]. Se realizo la dosimetria Fricke en aire y
en producto, con una muestra de 2000g, con
una densidad aparente en la camara de
irradiacién de 0,566 g/cc.

Las irradiaciones se llevaron a cabo en el
equipo de irradiacion, modelo Gammacell
220 Excel, de la Nordion Inc. de Canada.
Este equipo posee una fuente de Cobalto-60
con una actividad actual de 16 600 Ci al mes
de mayo del 2006. Las dosis aplicadas
fueron de 2, 3, 5, 6, 7, 8, 13y 25 kGy.

Las lecturas de la absorbancia de los
dosimetros Fricke irradiados, se realizaron a
una longitud de onda A de 303.00 nm, en el
Espectrofotometro Perkin Elmer, UV VIS,
Lambda 2. A modo de control, durante la
irradiacion se colocaron con la muestra
dosimetros de etanol clorobenceno cuya
conductividad luego de irradiados se midio
en el Oscilotitrator/TRIEM.

2.2 Limite microbiano

Este ensayo incluye las pruebas de Recuento
Total de Aerobios Meso6filos; Recuento Total
de Hongos, Deteccion de Patégenos:
Staphylococcus aureus/10 g, Escherichia
coli/10g y Pseudomonas aeruginosa/10 g

Los equipos que se utilizaron fueron:
Autoclave Raypa AES-75 Dry,  Estufa
Incubadora VWR Scientific, Balanza
toploading  Mettler 682B, Agitador
magnético Stuart Scientific, Bafio maria
Tecam, Shaker Orbital Labline, Agitador de
tubos Fisher y Flujo Laminar Envair. Los
medios de cultivo que se utilizaron fueron:
Caldo Casoy, Agar Casoy, Agar Sabouraud
Dextrosa 4%.

Las pruebas de detecciébn de patdgenos
fueron realizadas por la empresa fabricante
del producto. Los ensayos se realizaron segun
la US Pharmacopea[1].

Para conocer el tipo de microorganismos
presentes en las muestras control e
irradiadas, en las que se observd crecimiento,
se llevaron a cabo tinciones Gram. De igual
modo, en las mismas muestras se realizaron
coloraciones de esporas segin el método de
Wirtz.



2.3 Pérdida por secado

Los equipos utilizados fueron: Estufa de
Secado Fisher Isotemp, Vaccum Oven,
Modelo 281 y la Balanza Analitica Fisher XA
y desecador de vidrio.

Se realiz6 esta prueba a todas las muestras,
irradiadas y control. La temperatura en la
estufa de secado fue de 60°C y las muestras
se secaron a un vacio de 25 psi. Las pruebas,
que se realizaron por duplicado, se efectuaron
segun el método establecido por la US
Pharmacopea[1].

2.4 Color y olor

Todas las muestras fueron examinadas para
determinar variacion en el olor. De igual
modo fueron estudiadas para detectar
cambios en el color. EIl fabricante de la
pancreatina, realizo los estudios de actividad
enzimatica a la muestra control y a las
muestras irradiadas a diferentes dosis.

3. Resultados y Conclusiones

3.1 Resultados

En lo que se refiere a las pruebas
dosimétricas, los resultados fueron los
siguientes, en aire el valor de la tasa de dosis
fue de 13.26031+0.39 kGy/hr siendo el error
de 0,46% comparado con la tasa de dosis del
fabricante. El mapeo de la dosis del producto
en la camara de irradiacion determin6 una
tasa de dosis minima de 9.1880 kGy/hr y una
tasa dosis maxima de 15.2306 kGy/hr. La
uniformidad de dosis hallada fue de 1.66,
valor dentro del rango esperado para el
equipo de irradiacion y el peso del producto.
La lectura del dosimetro de etanol
clorobenceno, colocado en el sitio de dosis
minima indico variaciones menores al 10%.

En lo referente a las pruebas microbioldgicas,
la Tabla 1 muestra los resultados de los
ensayos realizados.

La coloracion Gram, realizada a la muestra
control, sin irradiar, y a las muestras
irradiadas a diferentes dosis indicd la
presencia de bacilos Gram +, esporulados.
La coloracién de Wirtz verificd la presencia
de esporas de posicién central.

Se evidencia una disminucién de la carga
microbiana a medida que aumenta la dosis
de radiacién. Sin embargo, se observa cierta
resistencia en los microorganismos presentes
que incluso a la dosis de 3 kGy presentan
crecimiento. Esto se debe a que los bacilos
esporulados presentes en la pancreatina se
distinguen de otros aerobios mesdfilos por su
mayor radioresistencia [6,7]. Las muestras
irradiadas con 5 kGy muestran la reduccion
de 3 ciclos logaritmicos.
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Tabla 1: Pruebas microbiolégicas en pancreatina.

Dosis[kGy]

Prueba[UFC/g]

Recuento Total
Microorganis-

mos Aerobios
Mesofilos

3000 200 110 <10 <10

Recuento Total

de Hongos <10

<10 <10 <10 <10

Ause
ncia

Deteccion de
patégenos

En la Tabla 2 se muestran los valores
promedio de los % de humedad obtenidos de
las muestras control e irradiadas.

Tabla 2: Porcentaje de humedad en muestras de
pancreatina irradiada.

Dosis [KGy]

% de Humedad
2.8410
3.0059
2.7253
2.9146
2.8004
2.9434
2.8568
2.7660
3.0605

N[O |O|w|N| O

N[
oljlw

Los valores se encuentran dentro del rango,
estipulado por la US Pharmacopea para la
pancreatina en polvo, equivalente al 5% de
humedad.

El fabricante del producto reportd que la
actividad enzimatica de la pancreatina desde
la dosis 2 kGy a 8 kGy no habia variado
significativamente. Este dato corrobora el
resultado presentado por Kairiyama et al.

[5].

3.2 Conclusiones

- El producto sin irradiar no cumplia con las
especificaciones  establecidas por la
Pharmacopea USA, lo gue no permitia su uso
comercial

- Las pruebas dosimétricas permiten la
aplicacion precisa y segura de las dosis de
radiacion establecidas.

- A la dosis de 5 kGy se
descontaminacién del producto.

- La dosis relativamente alta de radiacion
que se requiere para descontaminar la
pancreatina se debe, no sélo al tipo de
microorganismos presentes en el producto sin
también al bajo contenido de humedad de la
pancreatina.

logra la



- La irradiacion del producto, incluso a 25
kGy no afecta su contenido de humedad

- El color y el olor de la pancreatina no se
alteran significativamente luego de irradiada
incluso a 25 kGy

- Las propiedades enzimaticas de la
pancreatina no se alteran significativamente
aladosis de 5y 8 kGy.

Finalmente, segun este estudio la pancreatina
en polvo se descontamina mediante radiacion
gamma, aplicando una dosis minima de 5
kGy. EI tratamiento del producto con
radiacion ionizante permite su uso comercial
por la industria medico-farmaceutica.
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