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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar el crecimiento de bacterias en frasco-
ampolla de propofol evaluado a 5 tiempos de conservacion post-apertura a temperatura
ambiente y en refrigeracion, en Lima -PerQ. Se colectaron 100 muestras de propofol que
fueron debidamente rotuladas. Las muestras fueron mantenidas a temperatura ambiente y
refrigeracion a las 0 ,6 ,24, 48 y 72 horas post-apertura para luego ser procesadas en el
laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, para cultivo e identificacion bacteriana. Se tomd una
muestra de propofol y fueron sembradas por agotamiento directo en agar MacConkey y
sangre, siendo incubadas a 37°C. Posteriormente, se realizaron pruebas bioquimicas
(catalasa y oxidasa) para determinacion de las caracteristicas metabolicas de la bacteria'y
poder clasificarlas. Se encontré la presencia de Staphylococcus sp. en 1 muestra al cabo
de 24 horas post-apertura, mantenido a temperatura ambiente, representando un 1% del
total de muestras analizadas. Con este estudio preliminar realizado en nuestro pais, se
permite la formulacion de un problema para posibilitar una investigacion mas precisa en

base al crecimiento de microrganismos bacterianos en propofol.

Palabras clave: crecimiento de bacterias, frasco-ampolla, propofol, medios de

conservacion, tiempos de evaluacion
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ABSTRACT

The objective of the present study was to determine the growth of bacteria in the ampoule
vial of propofol evaluated at 5 times of preservation post-opening at room temperature
and in refrigeration, in Lima-Peru. One hundred samples of propofol were collected and
labeled. They were kept at room temperature and refrigerated at 0, 6 ,24, 48 and 72 hours
post-opening to be processed in the Laboratory of Microbiology of the Faculty of
Veterinary Medicine of the National University of San Marcos. In order to test for
microbial analysis and bacterial identification, a sample of propofol was taken and they
were seeded by direct depletion in MacConkey agar and blood, being incubated at 37 °C.
Subsequently, biochemical tests (catalase and oxidase) were performed to identify the
metabolic characteristics of the bacteria and to clasiffy them. The presence of
Staphylococcus sp. was found in one sample after 24 hours post-opening maintained at
room temperature, representing 1% of the total samples analyzed. In conclusion, an

extrinsic contamination of propofol resulted in the growth of Staphylococcus sp.

With this preliminary study carried out in our country, it allows the formulation of a
problem to enable a more precise investigation in bases of growth of microorganisms in

propofol.

Key words: bacterial growth, vial-ampoule, propofol, conservations methods, times of

evaluation
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I.LINTRODUCCION

El propofol es un agente anestésico que se viene utilizando dentro de los
procedimientos médicos en las ultimas décadas tanto en medicina humana como en
veterinaria debido a las cualidades hipnoticas que posee, convirtiéndose en uno de los
componentes principales de muchos protocolos anestésicos usados en nuestro medio.
Dado que la formula original es una emulsidén que no posee preservantes, se considera
al propofol como un buen medio de crecimiento para las bacterias por contaminacion
extrinseca al preparar el medicamento para su administracion, sobre todo cuando se

almacena el producto a temperatura ambiente.

En vista que no existe una concientizacion por parte de los médicos veterinarios en
cuanto al manejo adecuado del propofol, el desconocimiento ha llevado que se
conserve el farmaco sin preservantes en condiciones inadecuadas y sea reutilizado
luego de las 6 horas de su apertura cuando las recomendaciones dadas por el fabricante
es que sea desechado pasado el tiempo sugerido a fin de evitar contaminaciones del
farmaco, pudiendo representar un riesgo sanitario potencial para el paciente (Amabilé-
Cuevas, Lepe-Mancilla, Mufioz,Cuevas,2019).Se espera demostrar que un manejo
inadecuado puede represar un riesgo potencial por ser un medio ideal para el

crecimiento de microorganismos.

Existen estudios que afirman que si hay crecimiento de bacterias luego de 24 horas de
su apertura, mientras que otros estudios sefialan que empleandose un manejo adecuado
no hubo crecimiento de microorganismos (Beget et al.,2012). Por esta razon, la
preparacion del propofol debe seguirse bajo una tecnica aséptica, a fin de disminuir el
riesgo de una contaminacion extrinseca del farmaco. Zorrilla et al., (2016) afirman que
de no seguirse las indicaciones puede llevar a contaminacidn extrinseca, por ejemplo:
cuando se preparan varias jeringas al mismo tiempo para ser utilizadas durante el dia,
reutilizacion de las jeringas o lineas de infusion en diferentes pacientes, y uso de la

misma jeringa en diferentes pacientes.

Desafortunadamente en nuestro pais no existen estudios que demuestren el riesgo de
contaminacion extrinseca del propofol al no seguirse las normas de asepsias

recomendadas por el fabricante y tampoco hay reportes que indican que las infecciones
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postoperatorias en pacientes puedan ser asociada al uso de propofol. Informes
epidemioldgicos en otros paises sefialan que una de las causas de infeccion
postoperatoria es la contaminacién extrinseca del propofol, después de haberse

descartado otros factores de riesgo.

Con el presente estudio se busco determinar el crecimiento de bacterias en frasco-
ampollas de propofol evaluado a 5 tiempos de conservacion post-apertura a
temperatura ambiente y refrigeracion. Independientemente de los resultados que se
obtenga en el presente estudio, debemos tener presente que la sola existencia de

bacterias en propofol puede suponer un riesgo potencial para el paciente.
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I11.REVISION BIBLIOGRAFICA
3.1 GENERALIDADES

El propofol 2, 6-diisopropilfenol es un anestésico general inyectable siendo considerado
como uno de los agentes hipndticos mas potentes y de corta duracion. Es un farmaco muy
utilizado en medicina humana y veterinaria debido a la rapida recuperacion del paciente.
Carece de propiedades analgésicas, es estable a temperatura ambiente asi que debe ser
almacenada a 25°C (Beget et al., 2012; Katzung, Masters, Trevor, 2009; Kotani et
al.,2008). Este farmaco gano popularidad como agente para induccion y mantenimiento
de la anestesia ya que ocasiona menor incidencia de hipertension arterial o taquicardia
durante la induccién anestésica, por lo que su uso se ha extendido como agente anestésico
hasta agente sedativo-hipnético en unidades de cuidados intensivos para pacientes criticos
( Katzung et al.,2009)(Anexo 1)

3.2 PRESENTACION

El propofol esta contenido en ampollas o frasco ampolla que suelen ser de vidrio y son
empleadas tanto en quiréfanos o en unidades de cuidados intensivos. El frasco ampolla
posee un tapdén de caucho que ademas de facilitar la extraccion de propofol, a su vez

dificulta la contaminacion bacteriana.

El propofol tiene distintas presentaciones, la mas comercializada y empleada es una
emulsion blanca en el que la composicidn es al 1% y dentro de los excipientes posee 1.2%
de aceite de soya, agua, glicerol, lecitina, hidroxido de sodio y no posee preservantes
(Begec et al.,2012, Kotani et al.,2008)

Poco después de que el propofol saliera al mercado, los investigadores empezaron a
reportar casos de contaminacion microbiana del farmaco, es asi que La Administracion
de Alimentos y Medicamentos en Estados Unidos(FDA) ordend la adicion de
preservantes a la presentacion obteniendo asi propofol con EDTA, acido metabisulfito
sodico o alcohol bencilico, este Gltimo puede permanecer abierto hasta 28 dias aunque no
se recomienda para el mantenimiento anestésico debido a la potencial toxicidad del

conservante en dosis altas.
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Lamentablemente el elevado costo de estas presentaciones lo hace poco accesible, por lo
que en multiples ocasiones no son muy empleadas y por otro lado la complicacion de
casos de infecciones debido al uso de propofol inclusive con preservantes persistié (Cole
et al.,2015; Zorrilla-Vaca ,2014; Zorilla-Vaca,2014) (Anexo 2).

3.3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El propofol posee un inicio de accion cercano a los 20-60 segundos, con una vida media
de 20 — 30 minutos al administrarse via intravenosa. La eliminacion del farmaco también
es rapida en animales, encontrandose una vida media de 16 a 55 minutos ( Katzung et
al.,2009)

3.4 MECANISMO DE ACCION

El propofol puede generar depresion del sistema nervioso central ya
que actua sobre el complejo receptor GABA aumentando la
conductancia del ion con supresion del sistema inhibitorio en la
neurons postsinaptica. Ademas también interactuar con otros dos tipos
de receptores del SNC: receptores de glicina y receptores nicotinicos

de acetilcolina (Katzung, 2009) .

3.5 FARMACOCINETICA
Los parametros farmacocinéticos del propofol se describen bien por un modelo de 3
compartimientos que representan al plasma, a los tejidos de rapido equilibrio y a los

tejidos de lento equilibrio (Andaluz,2003).

3.5.1 Biotransformacion:
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La depuracion del propofol excede al flujo sanguineo hepatico. Es rapidamente
metabolizado en el higado en un 60-70% a traveés del citocromo P 450, formando
conjugados glucuronicos y sulfatos inactivos que son excretados en la orina en un 0,3%
sin cambios debido a las microsomas presentes en el rifion e higado (Lundstrom,2010;
Galeotti,2009; Lilian,2009; Vanlersberghe y Camu,2008).

Galeotti (2009) y Lilian (2009) afirman que el aclaramiento corporal total del propofol
excede el flujo sanguineo hepéatico y por ello se ha demostrado metabolismo
extrahepatico, fundamentalmente renal en un 30%, pulmonar en un 10% e intestinal en
10%.

3.5.2 Metabolismo y excrecion:
El metabolismo renal es del 30% y su excrecion es de 88%. Se ha demostrado que el
pulmon forma parte de la excrecién de propofol a 2-6 diisopropil-1-4-quinol en un 10%
(atrapamiento i6nico en el pulmdn) y excrecién fecal en 1,6% (Herrera,2013; Lilian,
2009; Davidowicz et al.,2002).

3.6 DOSIFICACION
Puede emplearse como bolo Unico para la induccion o también puede emplearse en
infusion continua tras un bolo inicial del farmaco. En cuanto a la velocidad de
administracion, se recomienda la inyeccion lenta (1 minuto) para reducir la dosis y sus
efectos adversos (especialmente la apnea). Las dosis a emplear tras una pre medicacion
son muy variables ya que depende del producto y combinacion del farmaco usados
durante la pre medicacion (Martinez,2013). La dosis a emplear para induccion es de 1-
8mg/kg (hasta efecto), la dosis de mantenimiento es de 0.2-0,5mg/kg/minuto y la dosis

con medicacion pre anestésicas (MPA) es de 2mg/kg (Otero,2012)

3.7 EFECTOS SECUNDARIOS
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Dentro de los efectos secundarios que con mayor frecuencia se pueden presentar en
caninos y felinos son dolor en el sitio de aplicacién con riesgo de tromboflebitis, nduseas,
vomitos, depresion respiratoria, hipotension y apnea post induccion. En nifios, cuando es
empleado para la sedacion en cuidados intensivos, puede ocasionar acidosis grave en
presencia de infecciones respiratorias y posibles respuestas neuroldgicas cuando el

farmaco se suspende (Trevor y Miller en Katzung,2009).

3.8 EFECTOS SOBRE APARATOS Y SISTEMAS
Los efectos del propofol sobre el sistema cardiovascular depende de la dosis a emplear.
Autores como Ramos (2011) afirman que el propofol puede producir un efecto depresor
sobre el miocardio y a menudo se observa una disminucion de la frecuencia cardiaca e

hipotension, sobre todo si es administrado rapidamente.

El propofol es un potente depresor respiratorio dependiente de la dosis, velocidad de

administracion y medicacion previa pudiendo causar apnea.

En el Sistema Nervioso Central (SNC) disminuye el consumo metabolico de oxigeno y
mantiene la autorregulacion de la circulacion cerebral, dando lugar a la vasoconstriccion
y reduccidn de la presion intracraneal, usandose a menudo en pacientes con traumatismo

encéfalo craneano.

En el sistema hepatico y renal no produce efectos adversos sobre la funcion de dichos
organos, tampoco altera la farmacocinética del propofol ni se observan alteraciones
clinicas importantes tras su administracion en este tipo de pacientes (Martinez, 2013).
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3.9 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DEL PROPOFOL
Existen varias causas que pueden generar que un paciente sea mas susceptible a contaer
una infeccién nosocomial y puede estar asociado al tipo de procedimiento que se vaya a
realizar,a la duracién y a los implementos o instrumentos usados durante dicho
procedimiento. Sin embargo,debemos considerar dentro de nuestros factores de riesgo a
todo aquel agente sedativos,inductores de anestesia general o farmacos que no contengan
preservantes como el propofol.. La administracion intravenosa, la presentacion del
farmaco y la presentacion sin preservantes antimicrobianos han permitido catalogar a
nivel mundial al propofol como un farmaco con alta probabilidad de contaminacion
extrinseca sobretodo cuando el fArmaco se encuentra a temperatura ambiente fuera del

tiempo recomendado por el fabricante. (Zorrilla-Vaca et al., 2014)

Lamentablemente en nuestro pais se desconoce la incidencia de infecciones adquiridas en
los pacientes luego de los procedimientos quirargicos o que demuestren el riesgo de
contaminacion extrinseca. Sin embargo, a lo largo de los afios se han realizado estudios a
nivel mundial que evaltan el riesgo que pueda representar una mala manipulacion del
farmaco en humanos y pocos estudios realizados en animales. (Car, Waterman,
Rutherford., 1990) (Anexo 3)

Dentro de estos estudios, tenemos reportes del afio 1990, el cual informaron infecciones
sistémicas que se atribuyeron a la aplicacion de propofol sin preservantes, sumando al
menos 175 casos incluyendo 5 decesos. Es por esta razon que el Centro de Control de
Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés), decidio realizar una investigacion
minuciosa que finaliz6 con la publicacion de un estudio entre julio de 1989 y mayo de
1995. Para esto, se incluyeron dentro del estudio a todo paciente que tenga un cuadro
febril (temperatura mayor a los 39°C), sin causa aparente, infecciones sistémicas en la
zona de la herida luego de un procedimiento quirdrgico durante el periodo de estudio.
Para determinar si se estaba produciendo un brote, se comparo las tasas de casos de
infecciones postoperatorias especificas del hospital que cumplian con la definicién que
tenia el Centro de Control de Enfermedades de Atlanta antes del periodo epidémico y las
que ocurrian durante la epidemia. En cada hospital que se evalud, se realizaron un estudio
de casos y controles o de cohortes; en algunos casos, ambos tipos de estudios fueron

realizados (Centro de Control de Enfermedades, 1990).
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Algunos autores como Downs, Haley y Parent (1991) decidieron realizar un estudio para
determinar si puede ocurrir crecimiento de bacterias en propofol si las muestras son
aspiradas asepticamente y dejadas a temperatura ambiente. Diez muestras de propofol
fueron abiertas de manera aséptica. Diez mililitros de la solucion fueron retiradas de la
ampolla con propofol sin preservantes obteniéndose asi diez jeringas con el farmaco que
posteriormente se tomaron 5 mililitros del contenido de cada jeringa e inmediatamente
fueron enviadas al laboratorio para ser cultivadas a 2, 4, 6, 8 y 12 horas. Adicionalmente
todas las muestras fueron cultivadas en agar sangre por 72 horas. Se pudo concluir que el
propofol aspirado en una jeringa estéril usando métodos asépticos puede estar libre de

bacterias por 72 horas.

Afios més tarde en 1999, se realiz6 un estudio con el proposito de determinar la incidencia
de la contaminacion extrinseca del propofol durante la rutina diaria en las salas de cirugia
del hospital pablico Master Miserocordiae. Durante un periodo de 3 semanas se
recolectaron 100 muestras de 1 ml de propofol sin preservantes de los restos de jeringas
y ampollas inmediatamente después de la apertura de los frascos. La clasificacion de las
muestras se realizd en base a si el propofol se mantuvo en ampolla o en la jeringa o si
estaba destinado para un solo o mdltiples pacientes. Las muestras fueron aspiradas
asépticamente con una jeringa estéril y el contenido fue colocado en caldos de
enriquecimiento para ser cultivadas a 37°C. Las muestras fueron consideradas positivas
si habia evidencia de crecimiento de bacterias y posteriormente fueron sub-cultivadas
para identificacion de género y especie. En cuanto a la clasificacion de las muestras, se
identificaron 4 patrones de manejo de propofol y se agruparon las muestras de la siguiente

manera:
1) Jeringa Unica por paciente

El contenido de una ampolla de propofol fue aspirado a una jeringa con la intencién de

ser usado para un solo paciente (dosis posteriores se administraban con la misma jeringa).
2) Jeringa Unica para multiples pacientes

El contenido de una ampolla de propofol era aspirado en multiples jeringas con el

propdsito de usar una jeringa por paciente.

3) Ampolla unica por paciente
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Una ampolla era abierta para ser usada para un solo paciente.
4) Ampolla tnica para multiples pacientes
Una ampolla era abierta para ser usada para varios pacientes.

En cuanto a los resultados de dicho estudio, se obtuvieron tres muestras positivas del
grupo 4 (maltiples dosis de un solo vial) y los organismos obtenidos fueron

Staphylococcus epidermidis, Pseudomona aeruginosa y Candida sp. (Soong,1999).

Por otro lado, en el afio 2014 Chen et al.,publicaron un estudio donde 4 pacientes
presentaron infecciones nosocomiales luego de haber recibido propofol dentro del
protocolo anestésico.A la conclusién a la que llegaron los autores es que la contaminacion
extrinseca por endoxotinas en las jeringas empleadas con propofol fueron las causantes
de los cuadros de infeccion nosocomial en dichos pacientes.Estos pacientes fueron
sometidos para gastroscopia o colonoscopia y dentro del protocolo anestésico se empleo
propofol. Poco después de llegar a la sala de recuperacion, los cuatro pacientes
presentaron escalofrios, aumento de la temperatura corporal (38.3 40°C), taquicardia
(frecuencia cardiaca > 100 latidos / minuto). Debido a una sospecha de contaminacion
por propofol, se colectd parte el fArmaco residual y almacend en un refrigerador. Se
realizaron examenes de sangre y se observd leucocitosis y proteina C-reactiva elevada en
todos los pacientes. El propofol residual se envio para pruebas de endotoxina y se
concluyé que los patogenos de los pacientes coincidian con las particulas tdxicas

presentes en las jeringas (Chen et al., 2014)

Debido al incremento de casos de infeccién generado por el propofol contaminado a lo
largo de los afios debido a un manejo inadecuado, se realizaron estudios comparativos
para determinar si la préctica habitual empleada por la mayoria de profesionales podia
influir en la contaminacion del propofol versus el método aséptico recomendado por el
fabricante. Un total de 160 pacientes sometidos a hemilaminectomia lumbar fueron
estudiados separados en dos grupos: Grupo 1(manejo de propofol estrictamente de
acuerdo a las recomendaciones especificas por el fabricante) y Grupo Il (protocolo de
manejo de propofol modificado basado en precauciones asépticas de rutina. En ambos
grupos los procedimientos de estudio consistieron en preparar las infusiones de propofol
inmediatamente antes de la administracion, uso de guantes estériles para la toma de

muestra de ambos grupos. Posteriormente se extrajo 5 ml de propofol, obtenido del
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extremo distal de la linea de infusion antes de conectarlo al tubo intravenoso del paciente
al comienzo del procedimiento, que fueron depositados en un tubo de ensayo. Los
resultados obtenidos demostraron que la tasa de contaminacion total era igual en ambos
grupos y la conclusion del estudio fue que siguiendo un protocolo de manejo de propofol
modificado previene la contaminacion de las jeringas de propofol tan efectivamente como
lo hace siguiendo a las recomendaciones de manejo especificas del fabricante. (Lorenz et
al., 2002)

3.9.1 Infecciones por contaminacion extrinseca en animales:

En 2014, se reportd un caso de un paciente Yorkshire de 10 afios al cual fue sometido a
una profilaxis de rutina, que no presentd alteracion alguna durante el procedimiento
anestésico ni en los exdmenes pre quirdrgicos, en el que fue inducido por propofol para
el procedimiento. Sin embargo 2 horas después de que paciente fue dado de alta, empez6
con un cuadro de diarrea hemorragica, taquicardia, hipoglucemia y disnea, membranas
mucosas congestivas y pulso femoral débil, presumiéndose asi de un cuadro séptico. Se
realizaron cultivos sanguineos del paciente como del propofol empleado en el
procedimiento y al cabo de 5 dias se identificé a Ochrobactrum anthropi como el agente
causal del cuadro séptico. La identificacion bacteriana de ambas muestras (tanto de la
solucién de propofol como la muestra sanguinea) fueron confirmadas después de la
amplificacion y secuenciacion de nucledtidos de una porcion del gen rRNA 16S. El
propofol empleado en el procedimiento del paciente fue aperturado un dia antes del
suceso. Se pudo determinar que la administracion del propofol contaminado con
Ochrobactrum anthropi fue la fuente principal de causa de muerte del paciente. (Franci
etal., 2014).

3.9.2 Presentaciones con preservantes

Como alternativa que tienen como proposito retardar el crecimiento bacteriano es que se
crearon presentaciones de propofol con preservativos, obteniendo asi un propofol con
EDTA. Teniendo esta nueva presentacion del farmaco con aditivos, quedo la interrogante
de si el propofol con EDTA disminuia el crecimiento microbiano versus el propofol sin
EDTA. Es asi que se llevo a cabo un estudio que buscaba determinar aislamientos
bacterianos en formulaciones con EDTA y su influencia en la entrada de los puertos de
tres tipos de sistemas de acceso venoso o también conocido como llave de 3 vias, ya que
la contaminacion de los sistemas de acceso venoso ha sido identificada como fuente de
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infecciones relacionadas con el catéter. Para esto, se obtuvieron colonias de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Serratia marcescens del laboratorio de
microbiologia clinica de la Universidad Medica de Tokio. Este trabajo demostré que
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) sobrevivié y crecié en el
espacio muerto de las llaves de 3 vias independientemente de si la formulacion de
propofol contenia EDTA ( Fukada y Ozaki,2007).

3.10 RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACION DE PROPOFOL

Existen recomendaciones que se basan en evidencia cientifica: propofol soporta el
crecimiento de bacterias, el nUmero de bacterias aumenta con el tiempo y la desinfeccién
de ampollas o viales antes de la apertura con alcohol isopropilico o yodo povidona
disminuye la probabilidad de contaminacion extrinseca. (Zorrilla-Vaca et al., 2014; King
y Ogg, 2012; Stucki et al. ,2009).

En muchas ocasiones, la preparacion de soluciones inyectables del frasco a la jeringa no
es realizada en condiciones estériles, por lo que se recomienda que la droga sea
administrada rapidamente luego de la reconstitucion para evitar una contaminacion
extrinseca. Sin embargo, muchas veces el farmaco es preparado contra el tiempo y
almacenado hasta que su uso sea necesario. Esta practica de almacenar jeringas en el
ambiente médico tanto en medicina humana como en veterinaria plantea la interrogante
relacionados con la seguridad de los farmacos ¢Qué tanto podria afectar negativamente
la potencia y eficacia de los farmacos y permitir el crecimiento de cualquier agente
patégeno que pueda introducirse durante la preparacion? La gran cantidad de trabajos
publicados a lo largo de los afios demuestran que la contaminacion de jeringas puede
aumentar el riesgo de infeccién y muerte (Cole et al.,2015; Stucki et al.,2009; King y
Ogg et al.,2012)

Los factores que pueden afectar la esterilidad del farmaco o de un vial multidosis sin
preservantes incluyen el aumento de la frecuencia de retiros realizados en la via, la
esterilidad de la técnica empleada (tiempo de exposicién al medio ambiente, sol,
temperatura) y sobre todo si el farmaco tiene preservantes o no. Dadas estas

consideraciones, la contaminacion de soluciones anestésicas pueden ocurrir como
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resultado de varios retiros realizados en viales accidentalmente contaminados (por
ejemplo, jeringas o después de que la aguja haga contacto con la superficie exterior
contaminada del tapén del vial antes de retirar el farmaco. Por otro lado, un
almacenamiento incorrecto del anestésico a temperatura ambiente luego de 6 horas
después de la apertura el farmaco puede facilitar el crecimiento bacteriano ademas que el
fabricante no recomienda refrigerar el fa&rmaco, sin embargo, no especifica el porqué.
(King y 0gg,2012)).

Debido a los distintos casos a lo largo de los afios, los fabricantes del propofol en conjunto
con la Administracion de alimentos y medicamentos (FDA) ,revisaron la etiqueta y los
insertos de los farmacos y envid cartas a todos los anestesistas ,enfermeras y demas
personal médico enfatizando la importancia de usar una adecuada técnica aséptica en la
preparacion y administracién del farmaco, adicionalmente una advertencia para informar
que el empleo de multidosis de viales puede resultar en la contaminacién y consecuente

infeccion.
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IV.MATERIALES Y METODOS
4.1 Lugar de estudio

La colecta de muestras se realizo en el topico de atencion del Consultorio Veterinario San
Antonio, ubicado en el distrito de Magdalena, PerG entre el 1 al 10 de marzo del 2016.
Las muestras fueron remitidas para su procesamiento al laboratorio de Microbiologia de
la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos en
Lima, ubicado en el distrito de San Borja, Per.

4.2 Material de trabajo:
Se obtuvieron los siguientes materiales:

1. 50 frasco-ampolla de propofol sin preservantes marca Spiva al 1% (10
mg/ml) (lotes A051053, A050536, A060624)

2. 2 cajas de jeringas de 10 mililitros marca Segurimaxx

3. Plumon indeleble

4. 2 cooler con refrigerante

4.3 Poblacién y muestra:

La determinacion del tamafio de muestra (n=100) se realiz6 al evaluar 6 muestras para
cada tiempo del experimento, bajo el sustento de que la variable de analisis para estas
muestras es de tipo binomial (presencia/ausencia bacteriana), en el que se presentaria una
distribucion de Bernoulli, la cual a los valores de probabilidades de n=5 para estudio
pilotos, se asemejaria a una distribucion normal. Por otro lado, se decide emplear ese
tamario de muestra en base a estudios previos realizados en donde el tamafio muestral
minimo fue de n=100 muestras (Mattner & Gastemeier 2004; Soong,1999 Bach et
al.,1997).

Las muestras se recolectaron entre el 1 al 10 de marzo del 2016. Se aperturaron 50 frascos
ampolla de Propofol de 20mL correspondientes a distintos lotes y sin las prescripciones
recomendadas por el fabricante (Anexo 1), se extrajeron 20mL de cada frasco ampolla

repartidos en dos jeringas de 10mL con una aguja de 0.8mm x 25mm. (Anexo 4).
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Obteniéndose 100 jeringas de 10mL de Propofol, los cuales fueron debidamente rotulados

e identificados. Posteriormente, se dividio las muestras en 5 grupos:
1) Grupo 1.
Corresponde a frasco ampolla control evaluado a la hora cero.
2) Grupo 2.
Corresponde a jeringa mantenida a temperatura ambiente(22°C).
3) Grupo 3.
Corresponde a frasco ampolla mantenido a temperatura ambiente(22°C).
4) Grupo 4.
Corresponde a jeringa mantenida a refrigeracion(4°C).
5) Grupo 5.
Corresponde a frasco ampolla mantenido a refrigeracion(4°C).

Seguidamente, las muestras fueron retiradas de los 5 grupos al cabo de 0, 6, 24, 48y 72
horas y fueron transportadas en condiciones de refrigeracion (4°C aproximadamente) y
las que se encontraban a temperatura ambiente se trasladaron en viales al laboratorio de
Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria de la UNMSM (Lima) para ser
procesadas el mismo dia. El tiempo de traslado del consultorio al laboratorio fue de 40
minutos aproximadamente. Para evitar que se altere la cadena de frio, se siguieron las
especificaciones dadas por el Ministerio de Salud de acuerdo a una Resolucion Ministerial
para el Manejo de la Cadena de Frio en las Inmunizaciones y Esquema Nacional de
Vacunacion. Las muestras fueron transportadas en un cooler rodeadas de paquetes frios
cuyo contenido fue agua. En todo momento se evitd que las cajas transportadoras estén

expuestos a fuentes de calor o al sol. (Cuadro 1)
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Cuadro 1

Metodologia de trabajo

Hora de Conservados Frasco Cargadas y Jeringa
muestreo/Grupos directamente del Refrigeracion conservadas en  Refrigeracion
frasco a T° ambiente jeringaa T°
ambiente

0 1 1 1 1

6 6 6 6 6

24 6 6 6 6

48 6 6 6 6

72 6 6 6 6

Te:temperatura

Mediante la metodologia se clasifico en 5 tiempos de conservacion (en base a nimero de
horas de evaluacion), métodos de conservacion (temperatura ambiente y refrigeracion), y

medio de almacenamiento (jeringa o frasco-ampolla)
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4.4 Procesamiento de las muestras:

El procesamiento y la técnica de aislamiento fue realizada en el laboratorio de
microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria de la UNMSM vy se realizd en base
a la técnica descrita por Quinn (2005). La siembra de propofol se llevé a cabo en 100
placas Petri con Agar Sangre y 100 con agar MacConkey mediante la técnica de arrastre,

siendo incubadas a 37°C por 24 horas.

4.5 Técnica de aislamiento e identificacion bacteriana:

La técnica fue realizada en el laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Medicina
Veterinaria de la UNMSM, y fue en base al Manual Sistematico de Bergey’s (Buchanan
y Gibbons,1974).

Las pruebas bioquimicas se realizaron en agar TSA. Posteriormente, se realizo la
coloracion Gram para separar las bacterias Gram positivas de las Gram negativas (Quinn
etal.,2011). Luego se realizaron pruebas bioguimicas (catalasa, oxidasa) para determinar
las caracteristicas metabdlicas de las bacterias y asi poder clasificarlas. En cuanto a la
prueba de Catalasa, si se observa un burbujeo generalmente intenso, significa que hay
produccion de oxigeno por lo tanto se entiende que hay presencia de la enzima catalasa,
considerandose asi positivo. Con respecto a la prueba de Oxidasa, es importante observar
una coloracién morada en un lapso no mayor a 30 segundos para determinar si es
considerado positivo 0 no. En el estudio, se obtuvo un resultado positivo a catalasa y
negativo a oxidasa obteniéndose asi un diagnostico de Staphylococcus sp. (Markey et
al.,2013)

4.6 ldentificacion de la muestra

La interpretacion de datos se hizo en base a la coloracion Gramy a las pruebas de catalasa

y oxidasa
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V.RESULTADOS

Se obtuvo una muestra positiva a Staphylococcus sp. al cabo de 24 horas post-apertura y
mantenido a temperatura ambiente, que representa 1% del total de muestras analizadas
(Cuadro n°2). Las 99 muestras restantes resultaron negativas al cultivo de bacterias
(Cuadro n® 3)(Anexo 4-14)

Cuadro n° 2. Porcentaje de muestras positivas obtenidas a temperatura ambiente.

Tipos de Muestras Muestras positivas ~ Muestras
conservacion positivas
N %
Temperatura 52 1 1.9%
ambiente
0
Refrigeracion 48 0
TOTAL 100

%: porcentaje  N: muestras

Muestras positivas obtenidas en conservacion a temperatura ambiente al cabo de 24
horas post-apertura, que representa 1 % del total de muestras analizadas mientras que

las 99 muestras resultaron negativas al cultivo de bacterias mantenidos en refrigeracion.
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Cuadro n°3.Determinacién de crecimiento de bacterias en frasco-ampollas de propofol

evaluado a 5 tiempos de conservacion

Hora de CONDICIONES N° N° %

MUESITe0  ~Fraseo Frasco Jeringa Jeringa muestras muestras
ambiente refrigeracion ambiente refrigeracion positivas

0 2 0 2 0 4 0 0

6 6 6 6 6 24 0 0

24 6 6 6 6 24 1 4%

48 6 6 6 6 24 0 0

72 6 6 6 6 24 0 0

100 1
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VI.DISCUSION

Diversos autores han investigado a lo largo de los afios el crecimiento bacteriano en viales
de propofol debido a una contaminacién extrinseca del farmaco. (Zorrila-Vaca et
al.,2014; Chen et al.,2014; Franci et al.,2014; Lorenz et al.,2002; Downs, Haley y
Parent,1991; Centro de Control de Enfermedades,1990).

La evaluacion en este estudio se realiz6 a las 0, 6, 24, 48 y 72 mantenidas a temperatura
ambiente y refrigeracion, encontrando que el 1% de las muestras resultaron positivo al
crecimiento de bacterias a las 24 horas post-apertura y mantenido a temperatura ambiente.
Este resultado fue semejante a estudios realizado por Sosis y Braverman(1993) en el que
reportaron crecimiento de S. aureus luego de 24 horas de inoculado (10-100 UFC/ml) por
el Centro de Control de Enfermedades y reportes similares por Tessler et al., que
demostraron que las emulsiones de propofol soportan el crecimiento de S.aureus, M.
osloensis y C. albicans cuando se le inocula estos microorganismos al propofol ( Tessler
et al.,1992).

Este estudio evidencié que un rapido crecimiento de bacterias puede ocurrir al cabo de
24 horas cuando el farmaco es mantenido a temperatura ambiente. Sin embargo, tal y
como sugiere el fabricante el propofol, debe ser usado dentro de las 6 horas de aperturado
el farmaco y manteniendo las medidas de asepsia adecuadas. En el afio 2013 se realizd
un estudio para evaluar los efectos antimicrobianos de la ketamina en combinacién con
el propofol empleando cepas estandarizadas de: Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans. Realizaron un andlisis de tiempo-
crecimiento para evaluar las tasas de crecimiento microbiano en el propofol al 1%. A la
conclusion a la que llegaron fue que al cabo de 2 horas de incubaciéon no detectaron
crecimiento significativo de Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa pero la concentracion de Candida albicans aumentd, sin embargo la
concentracion de P. aeruginosay E. coli demostraron el mas réapido indice de
crecimiento, llegando a una concentracion de 1x10° UFC.mL™? dentro de 8 y 10 horas.
Por otro lado, S. aureus tuvo una velocidad relativa mas lenta de crecimiento entre todas
las cepas testadas. Esto refuerza que el crecimiento de microrganismos en el propofol sin
preservantes puede ocurrir desde las 2 horas de aperturado el farmaco, aunque en nuestro
estudio el crecimiento de bacterias ocurrio a las 24 horas mantenido a temperatura
ambiente. (Beget et al.,2012).
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Dentro de las causas que pueda haber ocasionado un resultado positivo (Staphylococcus
sp.) a las 24 horas mantenido el fa&rmaco a temperatura ambiente pueden ser la
contaminacion al momento de elaborar el lote del farmaco, la no desinfeccion del vial
aperturado tal y como sefiala el fabricante, no empleo de guantes para la manipulacion
del farmaco al momento de aperturarlo, rotura del envoltorio de la jeringa rompiendo asi
su esterilidad, inoculacion del aire ambiental al vial durante la extraccion, condiciones de

almacenamiento del contenedor (temperatura) o contaminacion en el laboratorio.

Los resultados obtenidos en el estudio concuerdan con otros trabajos realizados que
demostraron que el propofol al ser un medio ideal para el crecimiento de microrganismos
y al realizar un manejo inadecuado del farmaco, supone un riesgo de contaminacién
extrinseca o de cualquier agente farmacolédgico que se administre por via endovenosa. El
potencial riesgo puede conllevar a una infeccion severa en el paciente, pudiendo ocasionar
la muerte tal y como reportd Franci en el 2014. Estos resultados demuestran que el
propofol permite el crecimiento de Staphylococcus sp., sobre todo cuando el farmaco es

almacenado a temperatura ambiente.

Han pasado dos décadas desde los primeros estudios de contaminacion de propofol en los
Estados Unidos, en donde el Centro de Control de Enfermedades reportaron infecciones
sistémicas que se atribuyeron a la aplicacion de propofol sin preservantes, sumando al
menos 175 casos incluyendo 5 decesos. Sin embargo, estos incidentes por una inadecuada
manipulacion del farmaco siguen persistiendo a pesar de las recomendaciones dadas por
el fabricante (Centro de Control de Enfermedaes,1990). El desconocimiento a las pautas
dadas por el fabricante o en desinterés ha llevado sido un factor determinante en los
distintos casos de contaminacion extrinseca reportadas hasta la fecha. Para poder
disminuir este riesgo, es necesario hacer énfasis a todo profesional médico de las
recomendaciones a emplearse al momento de manipular el farmaco, de los protocolos
asépticos de manejo y es necesario crear camparias de consciencia en la comunidad
médica sobre la importancia de las practicas adecuadas del manejo de propofol. Parte de
las recomendaciones dadas por el fabricante son emplear una jeringa Unica por paciente
y dentro de las 6 horas de haber sido abierto, el contenido del propofol debe ser depositado
en la jeringa en la cantidad que se puedan usar por paciente y cualquier porcion no
utilizada, remanentes y aquellos equipos de venoclisis o0 soluciones que contengan el
producto deberan ser desechados al finalizar el procedimiento anestésico. (Zorrilla-Vaca
et al.,2014).
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En el afio 2013 se realiz6 otro estudio que buscaba determinar podria haber crecimiento
de bacterias en agentes de infusiobn empleado en paciente en unidad de cuidados
intensivos.Para dicho estudio se estudiaron farmacos como propofol, fentanilo y
pantoprazol.A la conclusion a la que llegaron los autores es que al estudiar los conteos
de colonias en jeringas contaminadas estos farmacos alcanzaron una diferencia
significativa en 8 horas para S. aureus, E. faecalis, E. coli, P. aeruginosa y Acinetobacter
spp. a temperatura de 36°C. Este estudio demostro al existir una temperatura mas alta
aumentaron el crecimiento de S. aureus, E. faecalis, E. coli y Acinetobacter spp.. Sin
embargo, el conteo de las colonias aument6 incluso a la temperatura baja de 4 °C, lo que
sugiere que, en el caso de que ocurra la contaminacion, la temperatura no garantiza que

pueda o no ocurrir crecimiento de microorganismos (Erden et al.,2013).

La contaminacion de soluciones lipidicas como el propofol, especialmente si es
mantenido a temperatura ambiente puede contener endotoxinas en alta concentraciones
que puedan ocasionar serios efectos toxicos en el endotelio vascular del huésped. Aunque
algunos estudios realizados demostraron que los perros son relativamente resistentes a los
efectos de las endotoxinas bacterianas, la presencia de tales moléculas puede ejercer un
toxico directo sobre el endotelio microvascular del paciente y, en consecuencia, la
activacion del sistema inmune y vias de coagulacion. Gracias a los distintos modelos
experimentales de shock séptico realizado en animales a lo largo de los afios, es que se
demostré que una inyeccién en bolo de la endotoxina causa rapidamente un aumento
pronunciado de citocinas proinflamatorios, generalmente transitorias, como se describe
en los animales y humanos ( Poli-de-Figueiredo et al.,2008). Por otro lado, en pacientes
sometidos a procedimientos quirargicos puede ocasionar infeccion en la zona de la herida,
enfermedades cardiovasculares, hipertermia en etapas iniciales e hipotermia en cuadros
sépticos, hipoglucemia, meningitis, neumonia, endocarditis, peritonitis, disnea y la

muerte (Franci et al.,2014)

El uso no correcto del farmaco, sin seguir las especificaciones del fabricante, debe ser
catalogado como negligencia ya que supone un riesgo potencial para el paciente al cual
se le vaya a administrar el farmaco y esta mala praxis debe ser corregida. Algunos autores
como Fukada y Ozaki & Zorrilla-Vaca et al., recomiendan emplear medidas con el
proposito de minimizar los riesgos de contaminaciones e infecciones que pudieran ser

asociadas a la mala manipulacion del farmaco.
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VII.CONCLUSIONES

El crecimiento de bacterias en frasco-ampolla de propofol ocurrié a las 24 horas,

mantenido a temperatura ambiente.

VIII.RECOMENDACIONES

e El contenido del propofol debe ser depositado en la jeringa en la cantidad que se
puedan usar una sola vez

e Una jeringa Unica por paciente y dentro de las 6 horas de haber sido abierto.

e Cualquier porcion no utilizada, remanentes y aquellos equipos de venoclisis o
soluciones que contengan el producto deberan ser desechados al finalizar el

procedimiento anestésico.
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X.ANEXO

Anexo 1
Estructura quimica del propofol. Tomado de http://www.chemspider.com/Chemical-
Structure.4774.html

H,C HO H;C

H; Hs
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Anexo 2

Composicion del Propofol. Administracion de propofol (2,6-diisopropilfenol) en ovejas
gestantes a término. estudio del paso placentario, farmacocinética y efectos
cardiovasculares, respiratorios y del equilibrio acido base en las madres y sus

fetos.Recuperado : https://www.tesisenred.net/handle/10803/5727#page=1

Composicion de propofol (en 1 ml de

suspension, 2003)

Propofol 10 mg
Aceite de soya 50 mg
purificado

Triglicéridos de 50 mg

cadena media

Glicerol 25 mg
Lecitina de huevo 12mg
Oleato sddico 0.3mg
Agua p.i.,c.s.p iml
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Anexo 3
Brotes causados por viales de dosis maltiples de 1994 a 2014.
Medicacién  Patdgeno Especie Infeccion N° Muertes  Afo
pacientes
Propofol Ochrobactrum Canino Sepsis 1 1 2014
anthropi
Propofol Humanos  Endotoxemia 4 0 2013
Propofol K.pneumoniae Sepsis 7 0 2009
S.marcescens
Propofol E cloacae Humanos Infeccién de la 4 2 2002
herida y
sanguinea
Propofol S.marcescens Humanos  Infeccion de la 7 2 2001
herida y
sanguinea
Propofol Humanos  Hepatitis ¢ 5 0 2001
Propofol S aureus Humanos  Infeccién de la 5 0 1997
herida
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Propofol S aureus Humanos  Sepsis 9 5 1997
Falla
multiorganica
Propofol S aureus, C Humanos Infeccion de la 62 0 1995
albicans, herida y
Moraxella sanguinea
osloensis, E
agglomerans,
S marcescens
Propofol K.pneumoniae Humanos  Infeccién 4 0 1994
sanguinea
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Anexo 4

Jeringas con 10ml de Propofol rotuladas y listas para ser almacenada.

-
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-

Anexo 5

Muestra positiva a Staphylococcus sp. al cabo de 24 horas post-apertura en agar

TSA.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Anexo 6

Resultados del cultivo bacteriano obtenidos a las 0 y 6 horas en jeringas y frasco

ampolla a temperatura ambiente y refrigeracion

“ANO DE LA DIVERSIFICACION PRODUCTIVA Y DEL FORTALECIMIENTO DE LA EDUCACION"
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Perss, Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA VETERINARIA
SECCION DE BACTERIOLOGIA Y MICOLOGIA

“Acreditada Internacionalmente”

N° CASO 178-16

PROCEDENCIA CAM FMV UNMSM

N° MUESTRAS 09

ANALISIS SOLICITADO Cultivo Bacteriano

FECHA DE RECEPCION 01/03/16

FECHA DE PROCESAMIENTO | 01/03/16

RESULTADOS
RESULTADOS
N°® Identificaciéon Horas INTERPRETACION
g Agar Agar
-é.; Sangre | MacConkey
E. 1 | Control Frasco Ambiente 0 - - NEGATIVO a bacterias
g 2 | Control Frasco Ambiente 0 E NEGATIVO a bacterias
g 3 | Control Ambiente 0 - NEGATIVO | a bacterias
§| 4 | Control Ambiente 0 - - NEGATIVO a bacterias
E 5 | Frascos Sobrantes 0 - - NEGATIVO a bacterias
§ 6 |Jeringa Refrigerada 6 - - NEGATIVO a bacterias
g 7 |Jeringa Refrigerada 6 - - NEGATIVO a bacterias
2 8 |Frasco Refrigerado 6 - - NEGATIVO a bacterias
9 | Frasco Refrigerado 6 * - NEGATIVO a bacterias

San Borja, 16 de marzo del 2015

Av. Circunvalacién 2800 — San Borja. Telef.: 4353349, Anexo 221 / 619-7000. Fax: 6197000 Anexo: 5030
E-mail: bacterio.fmv@unmsm.edu.pe/ htt

Sl

Dra./Sonia Calle Espinoza
Responsable de la Seccién
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Anexo 7

Resultados del cultivo bacteriano obtenidos a las 6,24,48 y 72 horas en jeringas y frasco
ampolla a temperatura ambiente y refrigeracion.

|

“ANO DEL BUEN SERVICIO AL CIUDADANO”
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

Universidad del Pery, Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA VETERINARIA

SECCION DE BACTERIOLOGIA Y MICOLOGIA

N° CASOS : 062 / 065 /070 /074-17
REMITENTE Maria Alejandra Manrique
MUESTRA Jeringas con propofol
ANALISIS SOLICITADO Cultivo de bacterias aerobias.
FECHA DE RECEPCION 23/01/17
RESULTADOS
FECHA | TIEMPO I DE CONTENEDOR INTERPRETACION
ALMACENAMIENTO
MEDIO AMBIENTE Jeringa (2) No se observé_crecimiento
bacteriano
MEDIO AMBIENTE Frasco (2) No se o%servc’:lcrecimlento
acteriano
23/01/17 6h : : 5 N T e
REFRIGERACION Jeringa (2) 0 se O bservo_crecxmxen 0
acterlano
4 Frasco (2) No se observé crecimiento
REFRIGERACION [ aetariana
Jeringa (2) No se observo crecimiento
MEDIO AMBIENTE Eeteriano
MEDIO AMBIENTE Frasco (2) i
24/01/17 |  24h - e Ty
REFRIGERACION eringa (2) o0seo bservo'crea iento
acterlano
REFRIGERACION Frasco (2) No se obsen/é_crecimiento
bacteriano
MEDIO AMBIENTE Jeringa (2) No se observc')Acrecimiento
bacteriano
MEDIO AMBIENTE Frasco (2) No se observélcrecimiento
bacteriano
25/01/17 48h 5 - N R =
REFRIGERACION Jeringa (2) 0 se observo crecimiento
bacteriano
REFRIGERACION Frasco (2) No se observé.crecimiento
bacteriano
MEDIO AMBIENTE Jeringa (2) No se observé crecimiento
bacteriano
MEDIO AMBIENTE Frasco (2) No se ot;)servé_crecimiento
26/01/17 |  72h - . T
REFRIGERACION Jeringa (2) o se observo crecimiento
bacteriano
REFRIGERACION Frasco (2) No se observé'crecimlento J
bacteriano

San Borja, 31 de enero del 2017.

Dra. Sonia Calle Espinoza
Responsable de la Seccién

Tesis publicada con autorizacion del autor
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Anexo 8

Resultados del cultivo bacteriano obtenidos a las 0 y 6 horas en jeringas y frasco

ampolla a temperatura ambiente y refrigeracion.

T T Tttt e s T MAALHTHLAY | W UG LA CUULALUIUNT
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Pery, Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA VETERINARIA
SECCION DE BACTERIOLOGIA Y MICOLOGIA

“Acreditada Internacionalmente”

N° CASO 197-16 '
PROCEDENCIA CAM FMV UNMSM [
N° MUESTRAS 20
ANALISIS SOLICITADO Cultivo Bacteriano AY
3 FECHA DE RECEPCION 07/03/16 i
‘g FECHA DE PROCESAMIENTO 07/03/16 —‘
3
§ RESULTADOS
S
)
i RESULTADOS
% N° Identificacién Horas INTERPRETACION
= g* Agar Agar
S -é’ Sangre | MacConkey
o(l\ nEa' 1 | Frasco Control 0 - - NEGATIVO | a bacterias
2 2 2 | Frasco Control 0 - - NEGATIVO | a bacterias
> SJ 3 | Jeringa Control 0 - - NEGATIVO |a bacterias
§ §l 4 |Jeringa Control 0 = NEGATIVO | a bacterias
3£ 5 |Jeringa Ambiente 6 - - NEGATIVO |a bacterias
S §r 6 |Jeringa Ambiente 6 - - NEGATIVO |a bacterias
g % 7 | Frasco Ambiente 6 - - NEGATIVO |a bacterias
32 8 | Frasco Ambiente 6 - % NEGATIVO |a bacterias
:E 9 | Jeringa Refrigerada 6 2 2 NEGATIVO |a bacterias H
=< 10 | Jeringa Refrigerada 6 - - NEGATIVO |a bacterias |
: _é' 11 | Frasco Refrigerado 6 - - NEGATIVO |a bacteriasi
§ E 12 | Frasco Refrigerado 6 - NEGATIVO |a bacterias
£ E 13 | Jeringa Ambiente 6 = - NEGATIVO |a bacterias
& é} 14 | Jeringa Ambiente 6 . - NEGATIVO |a bacterias ’
82 15 | Frasco Ambiente 6 - - NEGATIVO |a bacterias
£ ‘E 16 | Frasco Ambiente 6 = = NEGATIVO | a bacterias |
% g 17 | Jeringa Refrigerada 6 - - NEGATIVO _a bacteriasﬂ
=8 18 | Jeringa Refrigerada 6 - - NEGATIVO | a bacterias
§ T 19 | Frasco Refrigerado 6 - - NEGATIVO | a bacterias
&5 20 | Frasco Refrigerado 6 2 : NEGATIVO |a bacterias |
Z

San Borja, 16 de marzo del 2015

Draéom'a Calle Ecpinoz'a 0 -~
Responsable de la Seccién o
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Anexo 9

jeri frasco ampolla a
Resultados del cultivo bacteriano obtenidos a las 24 horas en jeringas y
esu

temperatura ambiente y refrigeracion.

"ANO DE LA DIVERSIFICACION PRODUCTIVA ¥ DEL FORTALECIMIENTO DE 1A EDUCACION"
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Pers, Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA VETERINARIA
SECCION DE BACTERIOLOGIA Y MICOLOGIA

“Acreditada Internacionalmente”

ANALISIS SOLICITADO Cultivo Bacteriano
FECHA DE RECEPCION
FECHA DE PROCESAMIENTO _

INTERPRETACION

8
=)
n
<]
b}

RESULTADOS
Identificacién = =

gar gar
| A
: m——lﬂmﬂ
5§ [4]

0 221 / 619-7000. Fax: 6197000 An
e

£ [ rresco Ambiemee (2 T e
2 '1:( - = R
9
58 [ renge nerigoreds E T T Lo
a2
X ? Frasco Refrigerado
g 4 n Frasco Refrigerado
i
g =
E'E, San Borja, 16 de marzo del 2015

g
= @
3 E
' &
(=2
j=3
qs
53
Q9
43 o
£ Ao
gz 4
O w
>
<

Dra./Sonia Calle Espinoza
Responsable de (3 Seccién

. ., .
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Anexo 10

Resultados del cultivo bacteriano obtenidos a 24 horas en jeringas y frasco ampolla a
temperatura ambiente y refrigeracion.

Universidad del Pery, Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA VETERINARIA
SECCION DE BACTERIOLOGIA Y MICOLOGIA

“Acreditada Internacionalmente”

‘ECASO 203-16 5l
PROCEDENCIA CAM FMV UNMSM j
N° MUESTRAS 08

ANALISIS SOLICITADO [ Cultivo Bacteriano ]
FECHA DE RECEPCION 08/03/16 j
[ FECHA DE PROCESAMIENTO | 08/03/16

RESULTADOS

RESULTADOS

Horas INTERPRETACION \
Agar Agar

Sangre | MacConkey

Identificacion

o
&
S
{72}
-]
x
3
£
<
°
)
3
2
o
o
3
<
&
G d
153
o'cl
&
a
i)
=
a
N
°
3
£
<
)
=
5
8
i

El Jeringa Ambiente | ‘ - NEGATIVO l a bacterias
g 2 | Jeringa Ambiente { | & NEGATIVO | a bacterias j
5; r3 l Frasco Ambiente Lza l ‘ = 1 NEGATIVO l a bacterias |
'é ‘ZI Frasco Ambiente JJA l | < I NEGATIVO la bacterias ‘
"E*i 5 | Jeringa Refrigerada [ 24 | 4% | - |[JNEGATNO [abacterias |
QJ 6 {Jeringa Refrigerada 1 24 l - - i NEGATIVO la bacterias%
% 7 ] Frasco Refrigerado \ 24 l \ ] NEGATIVO ‘ a bacterias 2
8 | Frasco Refrigerado l 24 l \ ‘ NEGATIVO la bacterias |

San Borja, 16 de marzo del 2015

o f<]
sz; piat 0/0/
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Dra./Sonia Calle Espinoza '
Responsable de la Seccion

rcunvalacién 2800 — San Borja. Telef.: 43
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Anexo 11

Resultados del cultivo bacteriano obtenidos a las 48 horas en jeringas y frasco ampolla a

temperatura ambiente y refrigeracion.

“ANO DE LA DIVERSIFICACION PRODUCTIVA Y DEL FORTALECIMIENTO DE LA EDUCACION"
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Pery, Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA VETERINARIA
SECCION DE BACTERIOLOGIA Y MICOLOGIA

“Acreditada Internacionalmente”

N° CASO 191-16
PROCEDENCIA CAM FMV UNMSM
N° MUESTRAS 08
ANALISIS SOLICITADO Cultivo Bacteriano
FECHA DE RECEPCION 03/03/16
FECHA DE PROCESAMIENTO 03/03/16
RESULTADOS
RESULTADOS
N° Identificacién Horas INTERPRETACION
g Agar Agar
-3 Sangre | MacConkey
E‘ 1 |Jeringa Ambiente 48 - - NEGATIVO | a bacterias
Ei 2 |Jeringa Ambiente 48 - - NEGATIVO | a bacterias
E 3 |Frasco Ambiente 48 z : NEGATIVO |a bacterias
g 4 | Frasco Ambiente 48 s z NEGATIVO |a bacterias
5 | Jeringa Refrigerada 48 - - NEGATIVO | a bacterias
6 |Jeringa Refrigerada 48 - - NEGATIVO | a bacterias
7 | Frasco Refrigerado 48 - - NEGATIVO |a bacterias
8 | Frasco Refrigerado 48 - - NEGATIVO | a bacterias

San Borja, 16 de marzo del 2015

Av. Circunvalacién 2800 — San Borja. Telef.: 4353349, Anexo 221 / 619-7000. Fax: 6197000 Anexo: 5030
E-mail: bacterio.fmv@unmsm.edu.pe/ http://www.veterin
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Dra./Sonia Calle Espinoza
Responsable de la Seccion
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Anexo 12

Resultados del cultivo bacteriano obtenidos a las 48 horas en jeringas y frasco ampolla

a temperatura ambiente y refrigeracion.

“ANO DE LA DIVERSIFICACION PRODUCTIVA Y DEL FORTALECIMIENTO DE LA EDUCACION"
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Pers, Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA VETERINARIA
SECCION DE BACTERIOLOGIA Y MICOLOGIA

“Acreditada Internacionalmente”

N° CASO 208-16
PROCEDENCIA CAM FMV UNMSM
N° MUESTRAS 08
ANALISIS SOLICITADO Cultivo Bacteriano
FECHA DE RECEPCION 09/03/16
FECHA DE PROCESAMIENTO 09/03/16
RESULTADOS
RESULTADOS
N°® Identificacion Horas INTERPRETACION
Agar Agar
Sangre | MacConkey
1 |Jeringa Ambiente 48 - - NEGATIVO | a bacterias
2 |Jeringa Ambiente 48 - - NEGATIVO |a bacterias
3 |Frasco Ambiente 48 - - NEGATIVO |a bacterias
4 | Frasco Ambiente 48 - - NEGATIVO | a bacterias
5 |Jeringa Refrigerada 48 - - NEGATIVO |a bacterias
6 |Jeringa Refrigerada 48 = = NEGATIVO |a bacterias
7 | Frasco Refrigerado | 48 - - NEGATIVO | a bacterias
8 | Frasco Refrigerado | a8 - - NEGATIVO | a bacterias

San Borja, 16 de marzo del 2015
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Responsable de la Seccién
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Anexol3

Resultados del cultivo bacteriano obtenidos a las 72 horas en jeringas y frasco ampolla a
temperatura ambiente y refrigeracion.

*ANO DE LA DIVEKSIPICAOON PRODUCTIVA Y DEL FORT! ALECIMIENTO DE LA EDUCACION"
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Pers, Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA VETERINARIA
SECCION DE BACTERIOLOGIA Y MICOLOGIA

& “Acreditada Internacionalmente”
€
e [ N° cAsO [195-16 =
kﬂ{OCEDENCIA | CAM FMV UNMSM
N° MUESTRAS 08
[ ANALISIS SOLICITADO Cultivo Bacteriano
ECHA DE RECEPCION 04/03/16
FECHA DE PROCESAMIENTO M03/16

| Jeringa Ambiente 72

si 3 lFrasco Ambiente 72 l = g
3
= 4 ‘Frasco Ambiente 72 = 5

21 | 619-7000. Fax: 6197000 Anexo: 5030

NEGATIVO |a bacterias

RESULTADOS
RESULTADOS

Identificacién INTERPRETACION
g Agar
=l MacConkey
< ©
: ] | NEGATIVO_ o bacterias
@ - NEGATIVO |a bacterias ﬁ

NEGATIVO |a bacterias

£l z : 2 ;
g, 5 | Jeringa Refrigerada 72 l l NEGATIVO l a bacterias
9 | 6 |Jeringa Refrigerada l 72 1 G = ‘ NEGATIVO | a bacterias
§l T l Frasco Refrigerado 72 I l NEGATIVO | a bacterias
8 | Frasco Refrigerado 72 l - l NEGATIVO |a bacterias

San Borja, 16 de marzo del 2015

_ San Borja. Telef.: 4353349, Anexo 2

E-mail: bacterio.fmv@unmsm.edu.pe/ http://w
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Anexo 14

Resultados de i . )
| cultivo bacteriano obtenidos a las 72 horas en jeringas y fr
temperatura ambiente y refrigeracion. y frasco ampolla a

“ANO DE LA DlVERSIHCACION PRODUCTIVAY DEL FORTALECIMIENTO DELA EDUCAC\ON'
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Pert, Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA VETERINARIA
SECCION DE BACTERIOLOGIA Y MICOLOGIA

“Acreditada Internacionalmente”

PROCEDENCIA
ANALISIS SOLICITADO ~

|

Cultivo Bacteriano
2 FECHA DE RECEPCION
‘g FECHA DE PROCESAMIENTO
x
)
2 RESULTADOS
8
o
=
&
(=}
% \dentificacion
< 4
g2
= ergrerts | 72 |
o Frasco Ambiente al
nu—_nml
g 'g‘ Jeringa Refrigerada —_W
<3 nm——m
g3 -m—_maml
e s [FrascoRefrigerado | -ﬂ__w
::'; - San Borja, 16 de marzo del 2015
[—
&

Dra./Sonia Calle Espinoza
Responsable de la Seccion

fmv@unmsm.edu.pe

Av. Circunvalacién 2800 — San Borja.
E-mail: bacterio
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