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Resumen

La disponibilidad de agua (actividad de agua Aw) en los farmacos es un factor critico que determina la susceptibilidad de
estos productos a ser contaminados por microorganismos. Asi, farmacos con actividades de agua altas (cercanas a 0.95)
seran susceptibles a ser contaminados por bacterias, hongos y levaduras. Por el contrario, aquellas formas farmacéuticas
cuya actividad de (Aw) sea inferior a 0.60 es poco probable que se contaminen por microorganismos de acuerdo con las
directrices dadas por la USP capitulo 1112. La implementacién de la actividad de agua como un indicador microbiologico
y organoléptico estd completamente inexplorada en alimentos funcionales, suplementos dietarios y nutracéuticos, que
utilizan como principios activos derivados apicolas tales como embriones de abeja, jalea real, polen y propéleo. El objetivo
principal de este estudio es cuantificar la actividad como una medida de control de calidad microbiolégico y organoléptico

en productos nutracéuticos utilizados para terapias nutrigenéticas y nutrigendémicas, en pacientes post quimioterapia.



Introduccion

La nutrigenética es una ciencia aplicada guiada por la farmacologia nutricional, la cual ofrece la
posibilidad de personalizar la nutricién a través del uso de alimentos funcionales, suplementos
dietarios y/o nutraceuticos. Asi, la nutrigenética tiene en cuenta variaciones genéticas entre individuos
y su respuesta clinica a nutrientes especificos ofreciendo la promesa de personalizar la nutricion en
funcion de la constitucion genética del individuo, a partir del suministro de compuestos y elementos

especificos que modulen la sintesis metabdlica de la célula.

A su vez, la nutrigendmica constituye una rama de la nutrigenética que pretende proporcionar un
conocimiento molecular (genético) en los componentes de la dieta que contribuyen a la salud mediante
la alteracion de la expresion y/o estructuras, segun la constitucion genética del individuo. Asi, por
ejemplo, la nutrigenomica estudia el papel de los acidos grasos polinsaturados en la expresion

genética de la oxidacion y utilizacion de energia.

Los productos naturales estan siendo ampliamente utilizados como alimentos funcionales gracias al
alto numero de moléculas bioactivas con propiedades excepcionales para la salud, lo que las ha
convertido en un vehiculo primordial en terapias médicas y alimenticias. Asi, derivados apicolas tales
como los embriones de abeja, miel, propdleo, polen y jalea real, han emergido recientemente como
biorreguladores bioldgicos eficaces, que los convierten en principios activos esenciales para el
desarrollo de nuevas formulaciones farmacéuticas dirigidas a tratamientos terapéuticos. Gracias al
amplio espectro de funciones bioldgicas descritas para cada uno de los derivados apicolas, la
implementacion de estos productos como principios activos de productos nutraceuticos, suplementos
dietarios y/o alimentos funcionales, los posiciona como biorreguladores esenciales en terapias
alimenticias asistidas para el mejoramiento de la salud o recuperacion en pacientes post quimioterapia
[1,2,3].

Asi, los embriones de abeja son una excelente fuente de proteinas, incluyendo todos los aminoacidos
esenciales necesarios para el cuerpo humano tales como la leucina y lisina. A su vez, los embriones
de abeja contienen una variedad de &cidos grasos beneficiosos para la salud dentro de los cuales se
encuentran el acido oleico y el acido palmitico, que son esenciales para diversas funciones corporales.
Contienen vitaminas del complejo B, como B1, B2, B6, y vitamina C, esenciales para el metabolismo
energético y la funcidén inmunoldgica. Por tanto, teniendo en cuenta los beneficios nutricionales de los

embriones de abeja gracias al alto contenido de vitaminas, acidos grasos y aminoacidos esenciales,



los convierten en un principio activo altamente innovador en el desarrollo de nuevas formulaciones

nutraceuticas para tratamientos nutrigenéticos y nutrigenomicas.

Del mismo modo, derivados apicolas como la miel, propdleo, jalea real y polen, han emergido como
componentes naturales esenciales en terapias nutraceuticas y dentro de programas alimenticios
asistidos, gracias su potencial antiinflamatorio, antioxidante, antimicrobiano, regenerativo,
anticancerigeno, potencial probidtico y alto valor nutricional, que los convierten en herramientas
esenciales de alimentos funcionales para tratar afecciones intestinales, cardiacas, circulatorias,

inmunologias y neurodegenerativas.

En el presente estudio se trabajo con tres productos nutraceuticos. El primero es un sistema
embrionario apicola (granulado marén) a base de embriones de abeja, jalea real, propéleo, polen y
quinua. Los embriones de abeja y la jalea real se incluyeron dentro la formulacién de este alimento
funcional como reconstituyentes de células dafias después de quimioterapias o radioterapias. El
propdleo se encarga de estimular el sistema inmunoldgico. El polen se incluyo dentro de la formulacion
porque ofrece una fuente rica de proteinas y carbohidratos de origen vegetal con alto contenido
nutricional aportando beneficios nutricionales significativos al organismo. La quinua tiene alto valor

proteico de origen vegetal también con un alto valor energético aprovechable para el organismo.

El segundo nutraceutico (granulado marrén con aroma leve a hierbas aromaticas) analizado es un
sistema apicola a base de embrion de abeja, jalea real, Plantago ovata (planta herbécea original del
sur de Asia), Vinca minor (angioesperma), Equisetum arvense (cola de caballo). EI embrién de abeja
representa el principal componente de este suplemento dietario proporcionandole un alto contenido

de vitaminas, acidos grasos y aminoacidos esenciales a la formulacion.

El tercer nutraceutico (polvo para suspension) analizado es un sistema apicola a base de propdleo,
polen y miel. La miel se incluyd en la formulacion porque contiene una variedad de enzimas, como la
glucosa oxidasa, que al reaccionar con el agua y el oxigeno libera peréxido de hidrégeno en
concentraciones bajas y controladas. Este perdxido acta como un agente antimicrobiano eficaz,
eliminando bacterias y hongos sin dafiar las células sanas, estimulando el sistema inmunolégico. El
propdleo, como se menciono anteriormente tiene un alto numero de compuestos bioactivos como
fenoles, flavonoides y proteinas con propiedades inmunoestimulantes. A su vez, el polen de abeja es
una fuente rica en proteinas, aminoacidos esenciales, lipidos, vitaminas y minerales, lo que lo

convierte en un complemento nutricional valioso.



Tal y como se describe en los capitulos generales de la USP (922 y 1112), la actividad de agua (Aw)
puede ser considerada como un indicador de la estabilidad microbioldgica, fisicoquimica y
organoléptica de productos farmacéuticos no estériles tales como tabletas, capsulas, pastillas y
materias primas solidas [4,5,12,13]. Asimismo, la actividad de agua se utiliza como una herramienta
fundamental para el desarrollo de formulaciones. De este modo, actividades de agua muy por debajo
de 0.75 no permiten el crecimiento de microorganismos y retardaran procesos quimicos como la
autohidrolisis. Actividades de agua inferiores a 0.75 son incapaces de promover el crecimiento
microbiano, dado que ni los hongos mas xerofilicos ni las levaduras mas osmofilicas son capaces de
crecer en productos con actividades de agua inferiores a 0.75. Adicional, las bacterias tanto
grampositivas como gramnegativas no toleran actividades de agua inferiores a 0.89 [4,5,12,13]. Sin
embargo, estudios recientes llevados a cabo en laboratorios Coaspharma, pusieron de manifiesto que
el almacenamiento de las materias primas es (temperatura de 20 °C a 30 °C y humedad relativa de
30 % - 70 %) de vital importancia para garantizar niveles estables de actividad de agua durante tiempos

de cuarentena [5].

El objetivo principal de esta investigacion es llevar a cabo una valoracion microbiolégica y
organoléptica de nutraceuticos a base de embriones de abeja, jalea real, polen y propdleo a traves de
la cuantificacién de la actividad de agua utilizando el método validado de punto de rocié espejo enfriado
aprobado por el ente regulador colombiano (INVIMA). De este modo, incluir entro de los analisis
rutinarios llevados a cabo en la industria farmacéuticas, la cuantificacion de la actividad de agua como
una prueba microbiol6gica y organoléptica para valorar la calidad de estos alimentos funcionales que

se utilizara para el desarrollo de terapias nutrigendmicas y nutrigenéticas.

Materiales y Métodos
(a) Reactivos

Se utilizaron estandares de sales saturada con actividades de agua conocidas para construir la curva
de calibracién, y determinar el rango operativo y la linealidad del método de punto de rocid espejo
enfriado. Se utilizaron cloruro de litio 13,41 mol/kg +/- 0,5% aw = 0,25, cloruro de litio 8,57 mol/Kg +/-
0,5% aw = 0,50, cloruro de sodio 6,0 mol/Kg +/- 0,5% aw = 0,76, cloruro de sodio 2,33 mol/Kg +/- 0,5%
aw = 0,92, y agua destilada aw = 1,00 +/- 0,003.



Los nutracéuticos apicolas en presentacion polvo para suspension a base de embriones de abeja,
jalea real, polen, miel y propdleo fueron suministrados por Vital Healthy Solution S.A.S. aliado de

Laboratorios Coaspharma S.A.S, Bogota, Colombia.

(b) Aqualab 4TE

Aqualab 4 TE, instrumento utilizado para cuantificar la actividad de agua por el método de punto de
rocio espejo enfriado. El sistema incluye instrumento de punto de rocio, con un camara de medicion
de temperatura precisa, software Skala control para llevar cabo todas las funciones administrativas
tales como la identificacién de las muestras. El software Skala control almacena los datos primarios
referente a las medidas de actividad del agua en el Amazon Web Site (AWS). El software Skala Control
cumple con CFR 21 apartado 11, garantizando la integridad y confidencialidad de los datos. El disefio
calificacion (DQ), calificacion de instalacion (1Q), calificacion operativa (OQ), validacion de software
(SV) y la calificacion de desempefio (PQ) del sistema fueron cumplidas satisfactoriamente, segun

lineamientos de PDA.

(c) Cuantificacion de la actividad de agua

La cuantificacion de la actividad de agua se llevé a cabo para los tres sistemas apicolas nutraceuticos.
El criterio de aceptabilidad para la actividad de agua que se usé fue aw < 0.75. Para las mediciones
de actividad de agua se dio uso del equipo AQUALAB 4TE WATER ACTIVITY METER. Para la
medicion rutinaria de actividad de agua se procedié a realizar verificaciones antes de su uso utilizando
los estandares de 0.25y 0.76. El equipo previamente fue calibrado utilizando los estandares de sales
saturadas de 0.25, 0.50, 0.76, 0.92 y agua destilada, acorde con lo establecido en el capitulo 922 de
la USP.

(d) Pruebas microbioldgicas y organolépticas

Para los tres sistemas apicolas nutracedticos a base de embridn de abeja, jalea real, propdleo, polen
y miel, se les realizaron pruebas microbiolégicas y organolépticas “aspecto, color y olor”. Para los

andlisis microbioldgicos se realizaron analisis de mesofilos, hongos y levaduras, usando los métodos



convencionales como la siembra directa en placas de acuerdo a las directrices de los capitulos
generales de la USP <61y 62>. Para los tres nutraceuticos se realizaron pruebas de aptitud del método
con e propdsito de neutralizar cualquier efecto antimicrobiano y poder recuperar microorganismos. De
este modo, Se neutralizan quimicamente los preservantes de los PT analizados para obtener una
determinacion microbioldgica exitosa. De este modo, se agregaron 10 g del respectivo producto
farmacéutico en 90 mL de caldo CASOY en presencia del agente neutralizante seleccionado
(Tween®80). Para la determinacion de presencia o ausencia de Pseudomoas aureginosa se utilizé el
medio selectivo Cetrimide. Para la determinacién de presencia o ausencia de Salmollena se utiliz6 el
caldo Rappaport como medio enriquecedor y agar selectivo XLD (desoxicolato de xilosa y lisina. Para
la determinacion de Staphylococcus aureus se utilizo medio selectivo agar manitol salado. Para la
determinacion de Escherichia coli se utilizo caldo enriqueco McConkey y agar selectivo McConkey. El
conteo total de hongos y levaduras se llevo a cabo utilizando el agar Saboraud. El conteo total de
mesofilos totales se llevo a cabo utilizando agar caseina y soya. Las pruebas microbioldgicas y
organolépticas se llevaron a cabo en paralelo y en simultaneo con la cuantificacion de la actividad de

agua.

Resultados y Discusion

La disponibilidad de agua (actividad de agua Aw) en las formas farmacéuticas es un factor critico que
determina la susceptibilidad de estos productos a ser contaminados por microorganismos. Asi,
farmacos con actividades de agua altas (cercanas a 0.95) seran susceptibles a ser contaminados por
bacterias, hongos y levaduras. Por el contrario, formas farmacéuticas cuya actividad de (Aw) sea
inferior a 0.60 es poco probable que se contaminen por microorganismos de acuerdo con las
directrices dadas por la USP capitulo 1112. Asi, ni siquiera las levaduras mas osmofilicas o los hongos
filamentosos mas xerofilicos podrian proliferar por debajo de 0.60. Por tanto, la cuantificacién de la
actividad de agua en los farmacos, se puede considerar una medida directa de la carga microbioldgica
del producto sin necesidad de hacer un analisis microbiologico directo al producto por los métodos
farmacopeicos tradicionales siempre y cuando la cuantificaciéon de la actividad de agua se encuentre
de una matriz de riesgo que ponga en consideracion los analisis histéricos microbioldgicos del

producto y la validacion del proceso.



De este modo, los farmacos con actividades de agua inferiores a 0.60 (tabletas de compresion directa,
capsulas rellenas de liquido, capsulas rellenas de polvo, productos liquidos no acuosos, supositorios
rectales y ungientos), serian excelentes candidatos para reducir el analisis microbiolégico rutinario.
Asi, la cuantificacién de la actividad de agua, acompafiada por un historico microbiol6gico del producto
terminado y del producto terminado en el mercado (al menos los 20 ultimos lotes cumplen con las
especificaciones microbioldgicas), un histérico microbiolégico del envase primario cuyos ultimos 20
lotes cumplan con las especificaciones microbiologicas o se tenga un acuerdo de calidad con
proveedor que garantice los microbiologicos del envase primario, adicionalmente, si el producto cuenta
con una validacién tanto de proceso de fabricacién como de limpieza seran argumentos de peso para
esgrimir frente a un ente regulador para justificar el analisis microbiolégico por monitoreo (cada 20

lotes 0 4 meses, por ejemplo).

Actualmente, no existe literatura que muestre los niveles de actividad de agua en nutraceuticos o
alimentos funcionales para terapias nutrigenéticas y nutrigenémicas para tratamientos
neurodegenerativos, inmunoestimulantes y post quimioterapias. Del mismo modo, no existe literaria
que relacione los niveles de actividad de agua con caracteristicas microbioldgicas ni organolépticas.
Por tanto, se cuantifico la actividad de agua por el método de punto de rocié espejo enfriado de los
nutraceuticos: sistema embrionario apicola (polvo para suspension) a base de embriones de abeja,
jalea real, propdleo, polen y quinua; sistema apicola a base de embrion de abeja, jalea real, Plantago
ovata (planta herbacea original del sur de Asia), Vinca minor (angioesperma), Equisetum arvense (cola

de caballo); sistema apicola a base de propéleo, polen y miel.

Utilizando el método de punto de roci6 espejo enfriado previamente validado y certificado por el ente
regulador INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos), se cuantifico los
niveles de actividad de agua de los tres sistemas apicolas nutraceuticos (Tabla 1). Para cada uno de
los sistemas apicolas nutraceuticos evaluados se tomaron tres replicas independientes de actividad
de agua. Simultaneamente, se llevaron a cabo pruebas organolépticas (olor, color y apariencia) y
microbioldgicas utilizando los métodos tradicionales de conteo en placa para recuento de mesdfilos,
hongos y levaduras de acuerdo a las directrices de los capitulos generales de la USP <61y 62>. A su
vez, se determino la presencia/ausencia de patdgenos objetables como Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella y Staphylococcus aureus.



Sistema apicola a base de embriones de abeja, jalea real, propdleo, polen y quinua (regeneracion
celular post quimioterapia y radio terapia) presento niveles de actividad bajos (Aw=0.3913, n=3), A
niveles de actividad de agua inferiores a 0.60, ni los hongos mas xerofiticos ni las levaduras mas
osmofilicas pueden crecer. En consonancia con niveles de actividad agua baja, el recuento de
mesofilos, hongos y levaduras presento resultados dentro de especificacion (< 10 ufc/g, Table 2). No
se detectd presencia de patdgenos objetables como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Salmonella'y Staphylococcus aureus (Table 2).

Nutracéutico a base de embrion de abeja, jalea real, Plantago ovata, Vinca minor, Equisetum
(nutracéutico funcional para patologia neurodegenerativa) presento niveles de actividad bajos
(Aw=0.4117, n=3), Estos niveles de actividad de agua no permiten albergar el crecimiento
microbiol6gico. En consonancia con niveles de actividad agua baja, el recuento de mesdfilos, hongos
y levaduras presento resultados dentro de especificacion (< 10 ufc/g, Table 2). No se detectd presencia
de patégenos objetables como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella y

Staphylococcus aureus (Table 2).

ACTIVIDAD DE AGUA (AW) DE NUTRACEUTICOS
Sistema apicola a base de embriones de abeja, jalea real, Nutracéutico a base de embrion de abeja, jalea real, Plantago
propodleo, polen y quinua. (regeneracion celular post ovata, Vinca minor, Equisetum (nutracéutico funcional para Sistema apicola a base de propéleo,
quimioterapia y radio terapia) patologia neurodegenerativa) polen y miel. (Inmunomodulador)
0.4094 0.4164 0.3597
0.3875 0.4205 0.3580
0.3770 0.4164 0.3567
Promedio (Aw) 0.3913 0.4117 0.3581
Desviacion estandar 0.0165 0.0023 0.0015
Coeficiente de variacion 4.2246 0.5666 0.4200

Tabla 1. Actividad de agua de nutracéuticos funcionales para patologia neurodegenerativa, inmunoestimulante, inmunomodulador y regeneracién

celular post quimioterapia y radio terapia. Los CV <5 % para los tres sistemas apicolas nutraceuticos evaluados son excelentes.

Por Ultimo, el sistema apicola a base de propdleo, polen y miel (Inmunomodulador) presento niveles
de actividad de agua bastante bajos (Aw=0.3581, Table 1). A niveles de actividad de agua inferiores
a 0.60, ni los hongos mas xerofiticos ni las levaduras mas osmofilicas pueden crecer. En consonancia

con niveles de actividad agua baja, el recuento de mesofilos, hongos y levaduras presento resultados




dentro de especificacion (< 10 ufc/g, Table 2). A su vez, el polen solido presento ausencia de

patogenos tales como E. coli, Paeruginosay S. aureus (Tabla 2).

Nutracedticos Organolépticos | Conteo de mesdfilos aerobios | Hongosy Levaduras Patégenos
Sistema apicola a base de embriones de abeja, jalea
real, propéleo, polen y quinua. (regeneracion celular Granulado marrén <10 ufc/g <10 ufc/g Ausentes
post quimioterapia y radio terapia)
Nutracéutico a base de embrion de abeja, jalea real,
Plantago ovata, Vinca minor, Equisetum (nutracéutico | Granulado marrén <10 ufc/mL <10 ufc/mL Ausentes
funcional para patologia neurodegenerativa)
X icol " | ol Polvo para
Sistema apicola a base de propéleo, polen y miel. suspension <10 ufc/g <10 ufc/g Ausentes
(Inmunomodulador) ! X
amarillo palido

Tabla 2. Recuento microbioldgico y caracteristicas organolépticas de los nutraceuticos analizados.

Tal y como se ha discutido en los capitulos generales de la USP <1112> “Cuantificacién de actividad
de agua en productos farmacéuticos no estériles”, las formas farmacéuticas solidas como polvos,
granulados, pulverizados, tabletas, pastillas y capsulas, no son susceptibles a tener crecimiento
microbiol6gico ya que presentan actividades de agua inferiores 0.50. Los resultados para los tres
sistemas apicolas nutraceuticos evaluados pusieron de manifiesto que la forma farmacéutica de polvo

para suspension presenta actividades de agua incluso inferiores a 0.42.

A su vez, los derivados apicolas utilizados como principios activos de los nutraceuticos tales como la
jalea real, miel, propdleo y polen solido han sido ampliamente reconocidos por tener una actividad
antimicrobiana frente a un amplio espectro de bacterias, hongos y levaduras. Estos atributos bioldgicos
inherentes a cada biorregulador apicola permite un efecto de autopreservacion evitando el dafio de la
materia prima a causa de crecimiento microbiano. Este efecto auto preservante facilita el uso de los
derivados apicolas para hacer parte de nuevas formulaciones con fines nutraceuticos. De hecho, su
efecto preservante es tan importante que se ha propuesto para remplazar preservantes como los

parabenos [3,9].

La actividad de agua es reconocida como una medida de calidad de productos alimenticios y
farmacéuticos. Sin embargo, su implementacién como una herramienta predictiva de la carga

microbioldgica de productos farmacéuticos solidos no estériles tiene que estar acompafiada o




respaldada por histéricos microbioldgicos de los ultimos 20 lotes del producto terminado y del producto
terminado liberado al mercado, materias primas y envase primario. A su vez, la regulacion
farmacéutica exige la validacion de los procesos de manufactura y auditorias a proveedores para

garantizar que todas estas aristas se encuentren alineadas con actividades de agua inferiores a 0.75.

Por tanto, la cuantificacion de la actividad de agua como una herramienta predictiva de la carga
microbiologica puede ser aplicable unicamente a aquellos nutracedticos apicolas que tengan
actividades de agua iguales o inferiores a 0.60. Por tanto, la cuantificacion de la actividad de agua por
el método farmacopeico validado de punto de roci6 espejo enfriado puede ser aplicable para los tres
sistemas apicolas nutraceuticos evaluados (regeneracion celular, Inmunomodulador 'y
neuroestimulante). Del mismo modo, los resultados microbioldgicos (<10ufc/g) para los tres
nutraceuticos respaldan la hipétesis que la actividad de agua puede ser considera como un indicador

de la carga microbiologica de nutraceuticos granulados y pulverizados.

Teniendo en cuenta que laboratorios Coaspharma actualmente cuenta con la certificacién por parte
del ente regulador Invima para utilizar la cuantificacion de actividad de agua “método de punto de rocio
espejo enfriado” como una medida directa de la carga microbiolégica de formas farmacéuticas sélidas
para la liberacion de producto al mercado, el presente estudio propone incluir también la cuantificacion
de la actividad de agua como una herramienta para predecir la carga microbioldgica de sistemas
apicolas nutraceuticos. Sin embargo, tal y como lo define la USP en sus capitulos generales, es de
vital importancia realizar un andlisis de riesgo que incluya histéricos microbiol6gicos, actividades de
agua inferiores a 0.60, estandarizacion de los envases primarios del producto terminado, validacion
del proceso de manufactura del nutraceutico y una revision bibliografica que ponga de manifiesto el

potencial antimicrobiano de las materias primas que constituyen el nutraceutico final.

Conclusion

En la actualidad en la industria alimenticia, cosmética y farmacéutica, la actividad de agua es
considerada como un indicador de inocuidad microbioldgica y de vida util para multiples productos.
Sin embargo, la implementacion como herramienta predictiva de la carga microbioldgica de productos
biolbgicos tales como los embriones de abeja, miel, propdleo, jalea real y polen solido, esta

completamente inexplorada. Asi, la presente investigacion toma una especial relevancia cientifica en



donde se documenta la relacion de la actividad de agua y la carga microbiologica (utilizando métodos
farmacopeicos de referencia de conteo en placa) en productos derivados apicolas con fines

alimenticios para terapias nutrigendmicas.

Los resultados de actividad de agua obtenidos para los tres sistemas apicolas nutraceuticos a base
de embriones de abeja, jalea real, propoleo, miel y polen, indican que las formas farmacéuticas
granuladas y pulverizadas tienen actividades de agua inferiores a 0.50. Asi, la implementacion de la
cuantificacion de la actividad de agua por el método de punto de rocié espejo enfriado como
herramienta para predecir la carga microbiolégica de productos apicolas solo puede ser aplicable al
para los tres nutracéuticos destinados para la regeneracion celular, neuroregenerador e
inmunoestimulante. En soporte con esta idea, no se observaron recuentos microbiologicos dentro de
especificacion microbioldgica para estos suplementos alimenticios (<10 ufc/g, mesdfilos, hongos y
levaduras). No se detectd presencia de patogenos objetables como Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella'y Staphylococcus aureus. Sin embargo, de acuerdo con el capitulo general de
la USP <1112> las formas farmacéuticas solidas pueden ser analizadas por el método de punto de
rocio espejo enfriado para determinar la carga microbiolégica a través del uso de una matriz de riesgo.
Esto puede ser aplicable para el analisis de nutraceuticos solidos como los analizados en el presente

estudio.
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