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1.- INTRODUCCION 

La conccntraci6n de los agentes que forman un sistema co~ 

servador antimicrobiano dentro de un medicamento, pueden dismi-

nuir a lo largo de su vida de anaquel, debido a diferentes fac-

tares, en un grado tal que no proteja al producto. 

Dentro de las formulaciones líquidas de tipo estéril es 

muy importante el papel que desempeña un sistema conservador, -

tanto para la estabilidad del medicamento como para la seguri-­

dad del paciente1 por tanto, es necesario establecer la concen­

traci6n a la que siguen siendo efectivos tales agentes antimi--

crobianos. 

Para conocer tal concentraci6n, es conveniente efectuar 

''La· prueba de efectividad de conservadores''· 

En el presente trabajo se expone un estudio de correla- -

ci6n entre la prueba de efectividad conservadora lAPE test), y 

la concentraci6n de conservadores. Dicho estudio se llevó a 

cabo para tres diferentes formulaciones de inyectables: 

Dos suspensiones de corticosteroides con un sistema con-­

servador formado por alcohol bcnc!lico, metilparabeno y propil­

parabeno, y una solución de antibi6tico con un sistema conserv~ 

dar de metilparabeno y propilparabeno. 



De este modo se obtuvo la informaci6n para conocer las 

concentraciones mini.mas a las cuales el medicamento segu!a man­

teniéndose protegido contra la contaminaci6n microbiana. 



2. - FUNDAMENTACION DEL TEMJ\ 

La adrninistraci6n de fármacos a un paciente por inyección 

debajo o a través de una o más capas de la piel o membranas mu­

cosas, ha sido designada como ruta parenteral (1). Los produc­

tos farmacéuticos as! administrados se conocen como parentera-­

les, estas formas farrnac6uticas dosificadas que poseen una pur~ 

za excepcionalmente alta, deben estar libres de compuesto t6xi­

cos y de contaminaci6n microbiana, por lo cual se deben selec-­

cionar cuidadosamente todos los componentes y procesos involu-­

crados en su fabricaci6n para eliminar las contaminaciones de -

origen f!.sico, qu1mico y microbiol6gico (2 l, (3). 

Los cambios causados por oxígeno pueden ser minimizados -

reemplaz~ndolos con un gas inerte tal. como el. nitr6geno, me- -

diante el llenado al vacío o por el uso de un agente antioxida!!. 

te {4). Los cambios causados por el. crecimiento de hongos y ¡b 

bacterias pueden ser prevenidas por esteri1izaci6n del producto 

o por el empleo de un agente antimicrobiano, que es menos efec­

tivo. Los cambios debidos a reacciones químicas y contamina- -

ci6n microbiana tambi~n son retardados por el almacenaje a ba-­

jas temperaturas. 

La pre~enci6n de la contaminaci6n microbiana es muy impo~ 

tante en la fabricación de medicamentos y especialmente en aqu~ 

ilos, cuya formulaci6n son expedidas en forma est~ril y para 

las formuiaciones líquidas estériles necesario demostrar la 

efectividad del sistema conservador que se encuentra presente, 



de modo que garantice la esterilidad del producto. 

En comGn con todas las preparaciones farmac6uticas, el 

problema es 1a estabilidad y su aceptabilidad. Lograr ambos o~ 

jetivos es usualmente requerido por la industria farmac~utíca, 

el m~dico, el vendedor y el paciente. 

Debido a los riesgos y peligros potenciales derivados de 

la contaminación microbiol6gica se ha incrementado desde hace -

varias décadas el estudio de los agentes conservadores, en tal 

grado que actualmente se cuenta con un gran nOmero y variedad -

de éstos. 
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3.- GENERALIDADES 

3.1.- PRODUCTOS ESTERILES. 

Son formas farmac6uticas dosificadas libres de contamin~ 

ci6n microbiana y de compuestos tóxicos; por lo cual se deben -

seleccionar cuidadosamente todos los componentes y pro~esos in­

volucrados en su fabricación para eliminar las contaminaciones 

de origen físico, qu!mico y microbiol6gico. 

El desarrollo de los productos est6riles no fue posible 

sino hasta despu~s de los trabajos sobre microbiología de Koch 

y Pasteur, y de que Charnberland desarrollará las técnicas de e~ 

terilizaci6n por aire caliente y vapor; m~s o menos al mismo 

tiempo Nordtmeyer desarrollaba un filtro hecho por Kieselguhr -

(filtro Berkefeld} y Limousin diseñaba una ampolleta de vidrio. 

En los 1800's Wood invent6 la jeringa. En 1870, la Real 

Sociedad Médica y QuirOrgica de Londres, redactO un reporte en 

que estableci6 las bases de la terapia hipod6rmica y señal6 que 

los f~rmacos inyectados bajo la piel tendr!an los mismos efec-­

tos terapéuticos que los que se administraban oralmente, no ob~ 

tante aquéllos podr!an diferir en intensidad. E1 reporte sugi~ 

re que las soluciones para ser inyectadas deben ser claras y --

neutras. 

En 1874, la Farmacopea Brit~nica rcconoci6 oficialmente -

la primera soluci6n inyectable, una soluci6n de morfina. 



En 1889, se prcpar6 una inyccci6n de ergotamina con 1% de 

fenol como agente conservador. En 1905, Duffour hizo una tesis 

doctoral sobre la esterilizaci6n de soluciones hipod~rmicas. En 

1911, Martindale y Wynn enfatizaron 1a importancia de 1os proc~ 

sos de esterilizaci6n y las t~cnicas asépticas para la minipul~ 

ci6n de los componentes en la fabricaci6n de inyectables. 

A mediados del siglo XX, el Dr. Seibert proporcion6 prue­

bas de que la fiebre después de una inyecci6n, era una rcacci6n 

causada por productos del crecimiento bacteriano que pod!an ser 

eliminados del agua por destilaci6n y de1 vidrio por calenta- -

miento a temperaturas elevadas. 

Todo esto permiti6 el desarrollo de los productos est~ri­

les como los encontramos en nuestros d!as. 

Los productos est~riles presentan 1as siguientes caracte­

rísticas generales. 

ESTERILIDAD: Consiste en la ausencia total de microorga­

nismos vivos. Es el factor fundamental en la preparaci6n de -­

productos de esta natura1eza, ya que la introducción de microo~ 

ganismos a un tejido u organismo puede causar una enfermedad ·a 

incluso la muerte. 

ISOTONICIDAD: Significa que una so1uci6n tiene 1a misma 

presi6n osmotica que la célu1a o fluidos biol6gicos con que es­

tar~ en contacto. 



La isotonicidad se logra añadiendo sales a las soluciones 

inyectables u oftálmicas en las cuales es un requisito. Exis-­

ten fórmulas y tablas en la literatura para calcular soluciones 

isotónicas, as! como m~todos de control. 

PH: Es un factor muy importante tanto para el producto -

en cuanto a su estabilidad y efectividad, corno para el paciente 

al que se le administra el medicamento para evitarle molestias 

y daños innecesarios. Para lograr la estabilizaci6n del pH se 

utilizan sistemas amortiguadores que deben ser de baja capaci-­

dad para que no ocasionen cambios significativos en la zona do~ 

de se aplique el producto. 

CONSERVACION: Los productos farmac~uticos est~riles deben 

ser capaces de evitar el crecimiento de microorganismos, por lo 

que es necesario la adici~n de agentes conservadores as! como -

la elección de un envase adecuado, que no interaccione con el -

producto y lo aisle perfectamente del medio. Esto es especial­

mente importante para los productos contenidos en envases mult~ 

dosis. 

LIBRE DE PIROGENOS: Los pir6genos son productos metabOl~ 

cos de las bacterias que producen un incremento en la temperat~ 

ra corporal cuando se introducen a un organismo, por lo que su 

control es importante en el caso de los inyectables. 



3.2.- CONSERVADORES 

Un conservador es una sustancia que es adicionada a alg~ 

nas preparaciones para prevenir el crecimiento de los microorg~ 

nismos y por tanto evitar la descomposición del producto, esto 

es importante para la seguridad del paciente como para la esta­

bilidad del producto, se usan básicamente en contenedores mult~ 

uso, para inhibir el crecimiento de microorganismos y no deben 

utilizarse ünicamente como sustituto de una buena manufactura. 

Por su propia naturaleza, los agentes conservadores ac- -

tOan sobre células vivas y, por tanto, deben ser controladas 

corno tales tanto por separado como con la f6rrnula a la que se -

agregan para poder determinar los efectos de toxicidad, irrita­

ci~n y sensibilizaci6n (5). 

Algunos agentes antimicrobianos pueden exhibir las propi~ 

dades protectoras de un conservador; por supuesto, tales susta~ 

cias son tóxicas. 

bl conservador id6neo debe ser: 

--hfectivo contra un amplio espectro de microorganismos. 

--Estable f!sica, química y microbiológicamente durante la vida 

de anaquel del producto. 

--No tóxico. 

--Compatib1e con los componentes de 1a formulaci~n. 

--No debe sensibi1izur. 



Clasificaci6n de los conservadores: 

Los agentes antimicrobianos se pueden clasificar en cuatro gra!l 

des grupos: 

-- Acíclicos 

--Neutros 

--Mercuriales 

--Sales cuaternarias de amonio. 

CONSERVADORES MAS USUALES 
TABLA No. I 

Clase de Conservador 

Ac!di.cos 

Neutros 

Mercuriales 

Penol 
Clorocresol 

Parabenos 
Ac!do Benzoico y Sales 
Ac!do S6rbico y Sales 

Clorobutanol 
Alcohol Bencílico 
Alcohol B-feniletílico 

Time rosal 
Acetato FenilmercGrico 

Ni tromersol 

Concentraci6n 
usual (%} 

2 

o.s 
o.os 
0.01 

o.s 

0.5 
1.0 

0.2 

0.01 

0.01 

0.01 

5 

1 

0.1 

2 

2 

1.0 

1 

o.os 
1 

Sales Cuaterm~ Cloruro de Benzalconio 0.04 O .2 
rias de Amonio Cloruro de Cetilpiridina 0.1 0.2 

Concentraci6n de los Conservadores mas usuales. 
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PARABENOS 

Los alquiléstcres del ácido parahidroxibenzoico, más comunmcnte 

conocidos como parabenos, constituyen uno de los grupos m~s im­

portantes de conservadores farmac~uticos. 

Los etil, metil, propil, butil y bencil ésteres solos o en comb~ 

ci6n, han sido usados para la conservaci6n de prácticamente 

todo tipo de preparaciones sujetas a deterioro microbiano. 

Jarabes, infusiones, emulsiones, preparaciones oftálmicas, un-­

gUentos, supositorios y soluciones parenteralcs son varios eje~ 

ples de medicamentos y productos cosméticos en los cuales ha 

sido utilizado el efecto antimicrobiano de varios parabenos. 

Por lo regular se usan las combinaciones de dos o más parabenos 

piles tienen un efecto sinérgico; esto quiere decir que la acti­

vidad bacteriostática ha sido mayor que la suma del efecto ind!_ 

vidual de uada éster (b} y por éstas razones son frecuentemente 

empleados en varias combinacionesª 

Bl ~ster metílico es en particular efectivo contra bacterias, 

aunque menos e.fcctivo contra hongos, pero a medilla que se incr~ 

menta la longitud de la cadena alqu!lica, la actividad de los -

~stcres aumenta volvi~ndose tan eficaces para frenar el dcsarr~ 

lle de bacterias como hongos. Se ha demostrado (7) que la con­

ccntraci6n requerida del éster mct!lico para la dcstrucci6n de 
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bacterias en estado vegetativo en 24 h. es de 0.15 a o.2oi, 

pero el ~ster prop~lico es inefectivo. Sin embargo frente a 

hongos, en concentraci6n del 0.012%, es efectivo. SyKes,G. (8) 

prepar6 y prob6 los ~steres n-alquilo hasta C16 y encontr6 la 

mayor actividad fungicida con los grupos hexilo y heptilo. Lang 

y Rye (9} trabajando con ésteres marcados (carboxilo con .11C) y 

E.coli mostraron que la actividad antibacteriana awnenta con el 

tamaño de la mol~cula. Si se tiene en cuenta que los ésteres -

son compuestos lipof!licos, su sitio de acci6n probablemente sea 

la membrana celular, sin descartar un efecto producido sobre 

sistemas enzimáticos por acci6n competitiva. 

REAC'l'IVIDAD DE LOS PARABENOS CON MACROMOLECULAS 

Los parabenos, en comt1n con otros conservadores como el clorob~ 

tano1, se unen en diferentes grados a macromoléculas, coloides, 

detergentes no ionices y otros agentes ernulsificantes perdiendo 

actividad, tarnbi~n 1os materiales de envasarniento causan e1 mi~ 

mo efecto, por ejemplo: el po1ietileno y el polipropileno redu­

cen 1a actividad del metilparabeno cuando se ha.l.lan en medio -­

acuoso. Pese a esto, los ~steres del ácido parahidroxibenzoi.co 

se comportan mejor que otros conservadores como los mercurial.es 

orgánicos, el clorobutanol, el. cloro-ebesol y los compuestos de 

amonio cuaternario (10) (11) • 
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TOXICIDAD DE LOS PARABENOS 

Los parabenos prácticamente no producen irritaci6n, pero en ra 

z6n de su uso tan extendido toda clase de productos, a tra--

vés de los años, se refieren algunos casos de personas sensibi­

lizadas a estos ésteres aunque no se probo si la reacción fue -

debida al conservador (12). 

Un estudio (13) en Estados Unidos di6 como conclusi6n que los -

parabenos son bastante seguros para uso genera~. 
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3.3.- MONOGRAFIAS 

PROPILPARABENO 

Fórmula Química: 

Propilparabeno, p-hidroxibenzoato de propilo, nipasol. 

c 10u12 o 3=180. Polvo cristalino, blanco, inodoro, sin sabor o 

con un sabor muy ligero. p.f.: 9s - 98º e (GJ. 

Solubilidad: Soluble 1/2500 de agua fria; 1/400 de agua calien­

te1 1/3.5 de etanol; 1/3 de acetona; 1/4 de cloroformo; 1/3 de 

~ter; 1/140 de glicerol; 1/6 de propilénglicol; 1/140 de acei--

tes fijos; solubles en metano!; f~cil.mente en soluciones alcal!_ 

nas. 

Estabilidad: Incompatible con ~lcalis y sales de hierro. Sufre 

cat~lisis ~cida y b~sica. El pH de m~xima estabilidad cstrt en-

tre 4 y s. 

El propilparabeno se hidrol.iza produciendo ~cido p-hidroxiben-­

zoico y propano!: 
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Otros datos: Se ha encontrado que el propilparabeno y el meti~ 

parabeno se unen a la rnacromol~cula cetomacrogol mediante enla­

ces no covalentes. Se cree que la especie unida es inefectiva 

como agente conservador (15). 

V.étodos de Análisis: 

a) Método oficial (Farmacopea Nacional): Valoraci6n residual 

con ~ciclo sulfdrico. 

b) M~todo especificado en la USP XX: Cromatografía de gases. 

e) Espectroscop!a U.V. 

d) Cromatografía en capa fina. 

e) Resonancia magn~tica nuclear. 

f) Método bromom~trico, previa hidr61isis. 

g) CLAR. 

Usos: Se utiliza como conservador en conce~traciones de O.OS -

0.25% sOlo o en compañia de otros parabenos. 
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METILPARABENO /---\ 
F6rmula Química: HO -<, \ / }- COOCHJ 

\' / / \.:.____:_; 
Netilparabeno, p-hidroxibenzoato de metilo, nipagín. c 8 tt8 0 3=152.l 

Polvo cristalino, fino, blanco y amargo. Produce la sensaci~n 

de que quema la boca y la lengua, seguido por entumecimiento. -

pKa=9.46; p.f. 125 - 128ºC (6). 

Solubilidad: 1/lUO de agua: 1/120 de agua hirviendo; 1/3.5 de -

etanol; 1/3 de acetona;; 1/140 de cloroformo; 1/10 de éter; 1/3 

de propil~nglicol; l/140 de aceite vegetal; 1/160 de glicerol -

caliente; soluble en benceno y tetracloruro de carbono. 

Estabilidad: Se hidroliza catal!ticamente en presencia de ~ci-

dos y bases, adem§s es incompatible con las sales de hierro. El 

pH de máxima estabilidad es 4, por lo cual. se utiliza en un in-

terva1o de pH de 3 - 9. 

El mctilparabeno se hidroliza produciendo ácido p-hidroxibenzo!_ 

co y metanol (6) : 

Otros datos: La velocidad de hidr6lisis del metilparabeno 

incrementa ligeramente al aumentar la fuerza i6nica. 
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La actividad antimicrobiana se reduce de un 75 a un 100% en 1a 

presencia de silicato de magnesio y aluminio al i%, talco, pol~ 

sorbato 80 y trisilicato de magnesio. 

lo.lgunos plásti.cos como e 1 nyl6n 6 absorben al metilparabeno y -

al propilparabeno disminuyendo su actividad anti.microbiana con­

tra Aspergillus ~~¿:-, Klesbsiella aer6gene~ y Pseudomona aerM­

ginosas {15}. 

,Métodos de Análisis: 

a) Método oficial (Farmacope Nacional): Valoraci6n residual con 

8cido sulfúrico usando como indicador el azul de bromotimol 

S.I. Se compara con el color de una soluci6n amortiguadora 

de fosfato pH 6.6 que contiene la misma cantidad de conserv~ 

dar. 

b) z.tétodo especificado en la USP XX: Cromatografía de gases. 

e) Espectroscopia u.v. 

d) Cromatografía en capa fina 

e) Resonancia Magn6tica nuclear. 

f) i·1~todo bromom~trico, previa hidr61isis 

g) CLAR 

~: Se utiliza como conservador en concentraciones de o.os 

0.25%. Se usa en combinaci6n con otros parabenos como el butil 

y eti1parabeno en medicamentos para el tratamiento de faringi-­

tis. 
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ALCOHOL BENCILICO 

F6.rmula Química: 

Fenilcarbinol, fenilmetano1. c 6 H50H = 108.1. Llquido incoloro 

con un sabor ligeramente picante. P.e.= 203 - 208ºC. 

d=1.043 - 1.046 g/ml.. (6). 

Solubilidad: Es .soluble l./25 de agua. Miscible con alcohol, 

cloroformo, éter, en aceites fijos y volátiles. 

e!!_: Una soluci6n en agua es neutra al litmus. 

Estabilidad: Las soluciones pueden ser esterilizadas en autocl~ 

ve. Se oxida lentamente a bcnzaldehiC o y Scido benzoico a la 

exposici6n del aire. Incompatible con agentes oxidantes. 

Se requíere protegerlo de la luz (6). 

Efectos T6xícos: La inyccci6n intratecal de alcohol benc{lico 

al 0.9% caus6 meningitis as~ptica en perros. 

M~todos de Análisis: 

a) M~todo especificado en la USP XX: Cromatografía de gases. 

b) Espectroscopía de fluorescencia. 

e) va1oraci6n yodométrica. 

d) CLAI¡ 

Uso: Ana1gésico y conservador. La concentración usual. es 1% .. 
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BISULFITO DE SODIO 

Cristales prism~ticos incoloros o blancos. Tiene un olor 

a azufre y sabor salino 4cido. El bisulfito de sodio es una 

mezcla de var:i.as proporciones de b:isulfito de sodio (Nan:so3 J y 

metabisulfito de sodio (Na2s 2 a 5 }, contiene de 58.5% a 67.4 de 

so2 • 

Solubilidad: Soluble 1 en 2 partes de agua; poco soluble en 

etanol, muy soluble en glicerol. 

Estabilidad: Inestable en presencia de oxfgeno, en medio ~cido 

se libera so2 • 

l1étodo de An.§.lisis: M~todo oficial (Farmacopea Nacional) Valo­

racidn residual con tiosulfato de sodio. 

~: El bisulfito de sodio es un agente reductor fuerte usado 

como antioxidante en soluciones. Usualmente es puesto en con-­

centraciones de 0.1% pero concentraciones de 0.01% a 1.0% han -

sí do empleadas. 

El bisulfito de sodio es usado como u~ conservador en solucio-­

nes ~cidas y jarabes, su acci6n antimicrobiana es debido a la -

presencia de dioxido de azufre y 4cido sulfuroso liberado por -

reaccí6n entre el bísulfito de sodio y el ácido. Su efectivi--

dad es contra muchas bacterias, hongos y levaduras a pHs ácidos 

en concentraciones de 200 p.p.m. o m~s. 



Toxicidad: Irritaci6n gástrica debida a la liberaci6n de ~cido 

sulfuroso seguida a la ingcsti6nde.bisulfito de sodio y otros -

sulfitos, en grandes dosis hay c6lico, disturbios circulatorios 

y depresi6n del sistema nervioso central. 
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4.- PIJ\NTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Al realizar un estudio de estabilidad sobre una soluci6n 

inyectable de sulfato de gentarnicina se encontr6 (16) que la 

disminuci6n en 1a concentraci6n de los agentes conservadores no 

afectaba y se mantenía ln protecci6n del producto contra la ce~ 

taminaci6n microbiana. 

Surgi6 entonces la idea de realizar una serie de experi­

mentos controlados con el fin de encontrar cuál era la concen-­

traci6n m!nima, en la cual se tenia aOn dicha protecci6n tanto 

la soluci6n inyectable como en dos suspensiones diferentes -

de corticosteroides que fueron sumadas al estudio y así saber -

también para estas el efecto de la disminuci6n en la concentra­

ci6n de sus conservadores antirnicrobianos. Tal evaluaciOn se -

realiz6 por medio de la prueba de efectividad de actividad con­

servador~ (1\PE Test) descrita en la USP XX. 
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S.- OBJETIVOS 

5.1. Establecer la concentración mínima de metilparabeno y pr~ 

pilparabeno, que deba poseer una soluci6n inyectable de -

sulfato de gentamicina, para preservarla de la contamina­

ción microbiana. 

5.2. Establecer la concentración a la cual siga siendo efecti­

vo el sistema conservador formado por metilparabeno, pro­

pilparabeno y alcohol bencílico, en dos suspensiones in-­

yectables de corticosteroides. 

En ambos objetivos se establecen tales concentraciones correla­

cionando los resultados obtenidos en la prÚcba de efectividad -

de actividad preservativa, con las cantidades adicionadas de -­

los agentes conservadores incluidos en las difarentes solucio-­

nes y suspensiones manufacturadas .. 
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6 .- HIPO'rESIS 

Se espera que para la formulación de sulfato de gcntrunicina, la 

sola presencia del bisulfito de sodio en concentraci6n de 0.32% 

(usado como agente antioxidante en la formulaci6n) sea la que -

de el efecto antirnicrobiano y que al disminuir la concentraci6n 

de bisulfito de sodio en solucione placebo sin parabenos, la a~ 

tividad antimicrobiana disminuya. 

Para las suspensiones de corticosteroides se espera que la ac-­

ci<5n antimicrobiana sea efectiva en l.as formulaciones con al- -

cabal benctlico como t\nico conservador. As1 tambi~n la dismin.!:!_ 

ci6n en la concentraci<5n de¡ sistema conservador, formado por -

metilparabeno, propilparabeno y alcohol benc!lico afectar~, di!!_ 

m.inuyendo la protecci6n antimicrobiana en las suspenciones. 



7. - MATERIAL Y EQUIPO 

Materias primas. 

sulfato de gentarnicina 

Acetato de prednisolona 

Betametasona fosfato de sodio 

Betametasona dipropionato 

Metilparabeno 

Propilparabeno 

Alcohol. benc!lico 

Bisulfito de sodio 

Butilparabeno 

Reactivos. 

Metanol. absoluto 

Fosfato de potasio monob~sico 

Alcohol. etílico 

Tio~ulfato de sodio 

Acido cl.orh!drico 

Yoduro de potasio 

Yodo 

Tiodene indicador 

Be isa 

Be isa 

Be isa 

Be isa 

Industrias Químicas 

del Centro S.A. 

Industrias Químicas 

del Centro S.A. 

Merck 

Baker 

Inuiu Yakuhim Kosyo 

Baker 

Baker 

Baker 

Baker 

Baker 

Baker 

Merck 

Fisher Scientific 

24 



Medios y diluentes~ 

Agar digerido de soya-caseína 

Medio fluído de soya-caseína 

Agar dextrosa-sabouraud 

Soluci6n f isiol6gica salina 

Tween-salino 

Material biol6gico. 

Pseudomona aeuroginosa 

Escherichia coli 

Staphyloccocus aureus 

Aspergillus niger 

~-

Agitador magn~tico 

Bomba perist~ltica 

Medidor de ox!geno 

Potenci6metro 

Term6metro 

Llenadora de ampolletas 

Centrífuga 

Es pee trofo t6me tro 

Cromat6grafo de l!quidos 

Mezclador 

Bioxon .1.1 -

Bioxon 107 

Merck 30140 

(0.9%) 

(0.05%) 

ATCC 9027 

ATCC 8739 

ATCC .1023J. 

ATCC 16404 

Tennolyne 

Materfl.ex Cole-Parmer 

Beckman 

Beckman (C III) 

- 10 200ºC Propper 

Cozzoli H - Sl 

Beckman Tj - 6 

Bcckman AC III 

Hewlet-Packard 1084 A 

Vortrex 
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Molino 

Estufa de incubación 

Autoclave 

Balanza Analítica 

Balanza granataria 

Equipo de filtraci6n 

Matraces Er.len111eye·r 

Matraces de yodo 

Vasos de precipitado 

Matraces Kitasato 

Pipetas graduadas 

Pipetas volum~tricas 

Matraces aforados 

Cajas de Petri 

Botellas Roux 

Tubos de ensaye 

Tubos de centr~fuga 

Crisol 

Gradilla 

Mechero Bunsen 

Silverson L 2 R 

Forma Scicntific 

AMSCO 

Mett1er H 35AR 

Mettler P 160 N 

Millipore 

100, sao, 1000 rnl Pyrex 

250 ml. Pirex 

50, 100, 500 ml Pircx 

1000 rnl Pirex 

26 

1, 5, 10 m1 1/1000 Pyrex 

1, 2, 3, s, 7, 10, 15, 

25, SO ml Pyrex 

so, 100, 200, 250, 1000 

ml. Pyrex 

100 X 20 mm Pyrex 

13 x 10 Pyrex 

50 ml con tap6n esmeril~ 

do 



Hateria1 de cmpil.que. 

Ampolleta de vidrio 

Ampolleta si1iconizada de vidrio 

Tipo I de 2 y 3 ml 

Tipo I de 2 ml 

27 
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8. - !·iETODOLOGI!~ 

B.1.- FABRICACION OB LAS FORMULACIONES 

a.i.i.- Preparaci6n de los lotes de solución inyectable de sul-

fato de gentamicina. 

MATERIAS PRIMAS APROBADAS 

l 
PESADO 

l 
PREPARACION DE LOTES EN 

AREA ASEPTICA 

]

,.._ _____ CONTROL EN PROCESO: 

pH Y OXIGENO. 

FILTRACION POR MEMBRANA 

~ 
GRANEL 

~ 
ANALISIS DE LOS CONSERV~ 

DORES (CONTROL INTERMEDIO) 

l 
ACONDICIONl\MIENTO EN AMPOYETl\. 

• APARII:NCIA, pIJ ......CONTROL DE CALIDAD __ .. ANALISIS DE GENTAMI 
CINA Y PRUEBA DE = 
EFECTIVIDAD CONSER­
VADORA. 

~ DETERlUNACl:ON 
DE BISULFITO DE 
SODIO. 
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8 .1 .. 2 .- Preparaci6n de los l.otes de las suspen.siones inyectables 

de dipropionato de betametasona-fosfato s6dico de beta­

metasona y de acetato de prednisol.ona. 

MATERIAS PRIMAS APROBADAS 

l 
PErADO 

PREPARACION DE LOTES EN 

AREA ASEPTICA. 

-------l 
GTNEL 

ANALISIS DE LOS ACTIVOS Y 

CONSERVADORES 

{COb~ROL INTERMEDIO) 

! 
ACONDICIONAMIENTO EN 

AMPOLLETA 1 

CONTROL EN PROCESO: 
pH Y TAMAf:IO DE PA!!_ 

TICULA 

APARIENCIA ~-CONTROL DE C1\LIDAD--. PRUEBA DE EFECTIV! 

pH. DAD CONSERVADORA. 
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B.2.- VARIACION EN LAS CONCEt.JTRACIONES DE CONSERVADORES PARA 

LAS OIFERENTJ::S FOR11ULACIONES. 

B.2.1.-Lotes de solución inyectable de sulfato de gentamicina. 
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b) Lotes sin parabenos 

TABLA No. III 

Lote Blsulfito de sodio 

mg/ml 

l y 2 

3 y 4 o.a 25 
- --·---- -- --------
5 y 6 l.6 50 

7 y 8 2.4 75 

9 y 10 3. 2 . 100 L__._. ____________________ _ 

Proporcl6n y concentraci6n de bisulfito 

de sodio en los lotes sin parabenos 

e) Lotes pl.acebo de sulfato de gentamicina, 
sin para.benes. 

TABLA No. IV 

Lote 

l y 2 

3 y 4 

5 y 6 

Bisulfi to de sodio 

mg/ml 

o.a 25 

l.6 50 
-· ------· ·--~-.-----··---- -------~-·-
7 y 2.4 75 

·-- .. ·-· ------ ---·----------
9 y 10 3. 2 100 

Proporción y concentraci6n de bisulfito 

de sodio en los l.otes placebo de sulfato 

de gentamicina~ sin parabenos. 

w .... 



TABLA No. V "' 
!" 

Lote A1cohol benc!lic·o Meti1parabeno Propilparabeno 
mg/m!. ' mg/m1 ' mg/ml ' 

,,. '"' ¡;; ., 
o m " 'i' "' l g "' ~ 

2 y 3 9 .o 100 

4 y E.7S 7S 

~ :¡¡ ., 
ó "' "' ~ " 
"' ~-

9.0 lOC1 l. 3 100 0.20 100 ~ "' " o 
y €.7S 7S o .97 7S o ,lS 7S 

y 10 4.S so o .6S so o .10 so 

11 y 12 2.2S 2S 0,32 2S o .os 2S 

o .... 
B' " .., 
O' "' o 

"' ~ 
,,. ., 
¡¡ 

"' 13 y 14 l. 3 100 o .20 100 ¡;¡ o. 
~ "' g 

"' .. .;;· 
Proporci6n y concentraci6n de conservadores en los Lotes de suspensión in-· "1 

o 

"' ye e table de diprcpionato de betametasona-fosfato de betarnetasona. 
.... 
o 

" " g 

"' " ¿. 
~ ., 
¡¡ w 
1 "' 



TABI,A No. VI 

Lote 

2 y 3 

y 

1: : 10 

l 11 y l.2 

i 13 y 14 
1 

Alcohol bunc!lico 
rng/ml % 

9.0 

6.7S 

9 .o 
6.7S 

2.2s 

100 

7S 

100 

7S 

so 

2S 

Metilparabeno 
mg/ml % 

1.8 

l.JS 

0.9 

0.4S 

1.8 

100 

7S 

so 

2S 

100 

Propilparabeno 
mg/ml % 

0.2 

o. lS 

0.1 

o.os 
o. 20 

100 

7S 

so 

2s 

100 

Proporci!Sn y concentraci6n de conservadores en los Lotes de suspensi6n 

inyectable de acetato de prednisolona. 
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R. 3 .- ANALISIS QUIMICO DE LAS FORM.UToACIONES 

B.3.l.- Análisis de los Lotes de sulfato de gentamicina. 

al Cuantificación de propilt-arabeno y metilparabeno. 

METODO ANALITICO 

INSTRUMENTO CROMATOGRAFO DE LIQUIDOS 

COLUMNA: 30 CM X. .( mm. (D.I..) ACERO INOXiDA­

BLE EMPACADT~ CON ..t.t"BONDAPAK C-18 

(WATERS ASSOCIATES, MILFORD MASS) 

FASE MOVXL: METANOL/AGUA 5:5 

DETECTOR• U.V. A 254 NM 

FLUJO: 1.2 ML/MXN 

ESTANOAR INTERNO: BUTILPARABENO 

TIEMPO DE RETENCION APROXIMADOS: 

METILPARABENO 2.5 MXN. 

PROPILPARABENO 4.0 MIN. 

BUTILPARABENO 5.5 MXN. 
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b) ~tificación de b:isulfito de r;odio, como di6xido de 

azufre (S0 2 > • 

METODO ANALITICO 

REDO X 

H + 
I2 + S03 

2
- + H20 ------

REACTIVOS: 

l. Soluci6n de yodo O.l N 

a) En un matraz de 1000 m1. colocar 100 nü... de agua destil.ada, 

d~solver 36 g. d~ yo~uro de potasio y adicionar ·tres gotas 

de ácipo clorh!drico. Agitar. 

b) Adicionar 14 g. de yodo met~1ico y disolver. 

e) Aforar al vol\imen con agua. No es necesario estandarizar. 

2. Soluci~n de yodo o.al N. 

Trancferir 10 ml. de soluci8n de yodo O.l N recién prepar~da 

a un matraz vol~trico de 100 rnl. y aforar con agua destil~ 

da. 
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3. so1uci6n tiosn1fato de sodio O .1 N. 

Disolver 26 g. de tiosulfato de sodio y 200 g. de bicarbona­

to de sodio en 1000 ml. de agua destilada recién hervida y fr1a. 

Estandarizar la so1uci6n conforme a la U.S.P" XXI. 

4. sol.uci6n tiosnlfato de sodio O .01 N 

Transferir 10 ml. de soluci6n de tiosulfato de sodio a un m~ 

traz volumétrico de 100 ml., afer.ar can agua recientemente hervi 

da y fr!a. 

PROCEDIMIENTO: 

l. Transferir 20.0 ml. de soluci6n de yodo 0.01 Na un matraz 

Erlenmeyer de 125 ml • 

2. Adicionar 1.0 ml. de HCl concentrado y agitar. 

3. Adicionar 2.0 ml. de muestr.:i. y agitar. Lavar 1as paredes 

del. matraz con 5 mi. de agua destilada. 

4. Titular la soluci6n con tiosulfato de sodio 0.01 N hasta o!:!. 

tener un color ligeramente amarillento. 

S. Adicionar 75 mg. de almid6n yodurado y continuar titulando -

hasta que la'Soluci6n se~ íncolora. 

6. Colocar 20.0 ml. de yodo OM01 N, 1.0 ml. de HC1 concentrado 
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y 2.0 ml. de agua desti1ada en otro matra~ Er1enmeyer, rotular 

"Blanco". Titu1ar con tiosulfato de sodio O .01 N enl.a misma --

forma descrita en 1.os pasos anteriores. 

CALC'ULOS: 

64.06 
(Vb - Vo) X N' X X 1 

--2- 2. 

DONDE; 

N = Norma1idad de tiosu1fato de sodio 

vo.= vo1wnen del ticsulfato usado para titu1ar la muestra. 

Vb Volumen de tiosu1fato usado en el blanco 

64.06 Peso molecu1ar de1 so2 

2* Volumen de 1a muestra 
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8. J. 2 .- Análisis de los lo tes de la suspensión inyectable de -­

dipr.opiona to de betamctasona - Fosfato s6dico de beta­

mat41sonn. 

a) cucintificaci6n ~e propilparabeno. 

METOOO ANALITICO 

INSTRUMENTO: CRC-MATOGR11FO DE LIQUIDOS 

COLUMUA: 30 CM x 4 mm. (D.I.) ACERO INOXIOA-­

BLE, EMPACADA CON ¡{..f- BONDAPAK c 18 

FASE MOVIL: METJ\NOL/SOLUCION DE sur.FATO DE POTA­

SIO 0.045 M 42/58 

DETECTOR: U~V. A 254 NM 

FLUJO: 1.2 foiL/MIN 

ESTANCAR INTERNO: BECLOME'IJ\SONA DIPROPIONATO 

TIEMPOS DE RETENCION: 

BETAME~ASONA POSTA~~ DE SODIO 

PROPILPAP.ABENO 4.5 MIN. 

BETAMETASONl\ DIPROPIONl.TO 11.4 MIN. 

BECLOME~ASONA DIPROPIONATO ~.4 .O MIN. 
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b) Cuo.nti f'icación del n1cohol benc1'1ico y metilpur.r.ibcno 

MP.TODO J\NALITICO 

PARAMETROS OPEAAC:ONALES 

IN~TRUMENTO 

cor .. uMNA: 

FASE MOVIL: 

DETECTOR: 

FLUJO: 

CROMA~CGRAFO DB LIQUIDOS 

ACERO INOXIDADLE 30 CM. x 4 mm. (D. 

I.) EMPACAD~. ca~ 1-{- EONDAP1.K e- 18 

SOLUCION DE FOSFATO MONOBASICO DE 

POTASIO f6.2%), METANOL 25/35 

U.V. a 254 NM. 

1.0 !!L/MIN. 

ESTANOAR INTERNO: BU.TILPARABENO 

~IEMPCS DE RETENCIOU: 

AI.COUOL flENCILICO 

METILPARABENO 

FOSFJ'.TO SODI.CO DE 

BETAMETASONA 

BUTILJ.•ARl.BEtlO 

MIN. 

5 MIN. 

6 MIN. 

14 MIN. 
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e. 3. 3. - Análisis de les Lc1tc~ de suspen!':'i6n inyectable de itCC­

tato de prednisolana_ 

a) cuantificar.:i6n de alcohol bencílico, meti1parabeno y -­

propilparabeno. 

PARltMETROS OPERACIONALES: 

INSTRUMENTO: 

COLUMNA: 

FASE MOVIL: 

DETECTOR: 

FLUJO: 

ESTANDAR INTERNO: 

TIEMPO DE RETENCION: 

CRCttATOGRAFO DE LIQUIDOS 

30 CM. X 4 mm. (D. I.) ACERO :r.NOXIDr.­

BLE EMPACAD]'. CON FEUIL .l(-BONDAPAK 

METANOL/BUFFER ACETATOS 0.01 M 31/69 

U.V. 254 NM. 

2 ML/MIN. 

E":':'ILPARABENO 

ALCOHCJ,, BENCILICO 4.0 Mill. 

METILPARABENO e.o nnn 

ETILPARABENO 14.0 M:S:N. 

PROPILf'ARABEliO 27.2 MIN. 
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8. 4 .- PRUEBA C•E EFEC":IVIDAD PRESERVATIVA. 

(Conser\•adore~) 

L11 siguiente prueba sirve para der-.ostrar el nivel de efe.=, 

tividad de cualquier com¡::ue!".to antimicrobiano, agregado a nlgl'.in 

product.o farrr.a.c~utico en especial para aque~.los que van a ser -­

aplicados por v!a oft~lmica o parenteral. 

ORGANISMOS DE PRUEBA 

~e deben usar cultivar. de pureza certificada de los si-­

guientes microorganismos: Pseudornona aeroginosa, Candida a1bi­

c~_i:;, EsC"herichia coli, Staphylococcus ~ y Aspergullus i:_!-

~1:._· 

MEDIOS 

Para el cultivo :.nicial de! germen de prueba 5e selecci~ 

na el .medio de a~ar que le sea rr.ás favorable, Agar de dextro­

sa para los cultivos de C. albicann y A. Níger y agar digerido 

de soya-case!nLt para las bacterias ~.· __ C!?J..i2 E?~~~..!:~~~ y .~ -

~~· 

PREPARAC~ON DEL INOCULO 

Como prep~rari6n para la prueba se inocula lG superficie 

de un volumen adecl:ado del medio stSlido de agar, con un de sarro-
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llo reciente de :ros cultivos de la cor-a original, de cada ur.o -

de los microorgan~sn~s e~per.íficados. 

Lus cultivos bacterianos se ir.ct.:ban cr 37"c, entre 18 y -

24 horas; los de. C. albicans y ~-9~.Er .:i 2sr·c durante 48 ha--

ras .l" una semana, respecti.vamente. 

ParG.. cosechar el cultivo bacteriano, la superfic1.e desa-

rrollada se l.c;.va con f:'.O.lt;cilSn salina ro .9%), est€!ril, los 1.íqu!_ 

dos de.l !~vado se reciben en un recipiente adecuado :r se agrega 

más soluci6n salina para ajustar la cnenta microbiana a aproxi­

madarnpnte 10 8 microorganismos/ml. 

PROCEDIP..IENTO 

Se utilizan cinco tubos bc1ctericlegicos est~riles de ta-

maño apropiado. En cada uno se depositan 20 ml. de la prepara­

ci6n por valorer y 0.1 ml.. de cada micr.oorganismo en difernte -

tubo y se agitan para mezclarlos. 

Lon tubos j noculados, se incubctn entre 20 y 25 "C. se ex~ 

minan las muestras a los 7, 14, 21 y 28 días anotando los cam-­

bic:s aparentes que sP observen l. determinlindo el nfimero de r1i-­

crcorganismcs viables prenentes en c«da uno de los intervalos -

de tiel'lpo, por el trétodo de cuenta en placa. 
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EVALUACION 

El lote pusa l~ pruebu si: 

l. En el s4?ptimo día de la prl1eba la reducc:'.6n microbiana -

obte:nida ef': del 100%. En este caso la prue?ba puede ser descon­

tinuadi'\9 

2. La concentracj.6n de bacterias viables es menor de O .1% 

de la concentraci6n inicia1 para el d1a 14 y la concentraci6n 

de levaduras y hongos viables es igual o se encuentra por deba-­

jo de la caneen traci6n lnicial. durant-e l.os primeros 14 días de 

la prueba. 

3. La concentracj.6n de bacterias viablen es menor de O. l % y -

la concentraci6n de hongos y J.evaduras viabl.es es igual. o se en_ 

cuentra ror debajc de la concentraci6n inicial al cabo de los -

28 d!as de la prueba. 



FIGUR11 No. 1 

PRUEBA DE EFEC'!!VIOAO t:•RESER\TATIVA ( U. S. P. 

(O ,l ml x 10 8 moo./ml. ) 

20 ml. 

+ Psendomonn aerug:.nosa 

+ Escherichia coli 

+ Staphy1gcoecue Aureus 

+ Candida albicann 

+ AspergilluF. niqer 

Se cumple con la prueba si: 

XX) 

2~ - 2s•c ::=---4..-::.::_--·--,, 
------~ e .. 5---:::::::J 

7, 14, 21 28 

días 

cuento 

placa 

l.- 100% de reducc:iGn del creclmiento de ~-Os mi.croor.ganisrros e..l 7o. d!a. 

2.- La c:oncentraci6n bacte:riana a los 14 6 28 d!as < del 0.1% de Ja CC•ncentraci6n ini.ci.:il 

3.- Lc1 concentr.::ci6n de l.e:vaduras y mohos a l~s l4 6 28 días .:(. a l.a cnnccntraci6n ini--

cial. 
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9 .. - RDSlJJ,TAf10S 

9.1.- Lotes de so1uci6n in::i:·ectable de sulfato de gentarnicina. 

a) Lotes sin bisulfito de sodio. 

TABLA No. v~.I 

ote 

1 

1 f 

Propilparabf::nc 

mg/ml 

o .019 

o .019 

0.043 

0.042 

e .190 

9.5 

9.5 

21.s 

21.0 

95 .. 0 

Meti1peo.rabeno pll 

mg/rr.:'.. 

0.51 

o.so 

1.os 

1.03 

~.41 

4.5 

4.5 

39.2 4.6 

39.S 4.6 

90.94.6 

79.2 4.6 

109.4 4.6 

\ 9 O.l90 95.0 j 1.37 105.4 4.6 

APE Test. 

cumple 

cumple 

cumple 

c:urr.ple 

cumple 

cumple 

cumple 

cumple 
- - ·--- ----· -- ---· --·-··----------- -'------~------J 
Resu1 t.ados de APE test para los lotes de sulfato de gentamicina 

con vari.aci6n de com-:ervadores y sin bisulfito de sodic. 



CUENTA MICROBIANA TABLA No. VIII 46 

7° DIA 14° DTA 21º DIA 28º DIA APE 
test. 

Pseud Esch. Staph Cand. Asper Pseud Esch. Staph Cand. Asper Pseud Esch. Staph Cand. Asper Pseud Esch. Staph Cand. Asper Lote '"º_,._ IMH •~•;non ::i1'h;,. tn-1-on ---·- •- .. n-•• l::il'h:,. r ... ;,,.'3.,.. 1,..nH '""-"' 1 ... il..: ... '-'-"· ~--.. - ,..,.,, . t::ilh;,., In' ·--

1 100 100 100 o.o o.o 100 99.3 * 
2 100 ~ºº 100 G O o.o )_QQ 99 5 * 
3 100 100 100 100 100 * 
l¡ 100 100 100 100 100 * 
5 100 100 :.oo 100 l.00 * 
6 100 100 100 lOG 100 * 
7 100 100 100 100 100 1 * 
8 100 ~1)0 100 :i.oo 100 * 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

,; cumple la prueba 

_.;';* NO cumple la prueba 

% de rec'!uccilin microbiana en los lotes de Sc:lución inyectable c'!e sulfato de genta.rnicina con variación de conser-

vadores i' sin bisulfito de sodio. 
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b) Lotes sin parabcnos 

TABLA No. IX. 

r I Sulfato Lote Bisul.fitc de e.odio pH de APE Ter.t 
so2 rng/ml • gcntamicina mg/ml.. 

1 --- --- 4.5 10 .15 cumpl.e 

2 --- --- 4.5 9.96 cumple 

' o.49 24 .8 'J.. 7 10 .36 cumpl.e 

4 O .5J 26 .9 4.8 9 .90 cun.ple 

5 o .96 4~. 7 3.0 10 .45 cumple 

1 
1 6 o .98 49.7 3.0 9.85 cumple 
1 

l 7 1.59 80.7 3.0 9.64 c11mple 

\ 1 
1 

1 8 1.61 81.7, 2.9 

¡ 
9.57 cumple i 

1 1 
1 1 1.95 10 ·ºº curr.1~le ! 

1 
9 98.9 i 2.5 ; 

20 1 1.94 98.5 ¡ 2.0 
1 

10 .04 cu:_l:J 
1 1 .. --
Resul.tados de APE Test para l.os Lote.a Oe sulfato de gentamincina 

con variaciCn de bisul.fito de soclic ~· sin par.abemos. 
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CUENTA MICROBIAJIA TABLA No. X 

7° DIA 14° DIA 21° DIA 28° DIA APE 
test. 

Pseud Esch. Stap!i Cand. Asper Pseud Esch. Staph Cand. Asper Pseud Esch. Sta~~ Cand. Asper Pseudl Es ch. Staph Cand. Asper Lote 
''º""" ,,..,.,,; ,,;'"º" 1,,¡¡,; ";"º" '"--··- ,,, ... ,_ ,_, ___ 

lronl • 1 ... 11-. ~ ... "'"-" '""""' ,..,.,¡. r.:ilh ¡,.. 'n; 

1 100 100 100 o .o o.o o.o 99.3 * 
2 inn inn lnr o .r O ,O o o 99 .S * 
3 1nn 1nn 'nr 'M 1 00 * 
I¡ lOG 100 100 100 100 * 
5 100 100 100 100 100 * 
6 100 100 :'..00 ~.00 ~-ºº * 
7 100 100 100 100 100 * 

8 100 100 100 100 100 * 

9 lOO :'..00 :i..oo 100 ~-00 
.. 

:o 100 100 10( 100 lOG * 

11 

12 

13 

14 

* cumple la prueba 

··** NO cumple la prueba 

% re reducción micr.obiani:t en los lotes de Soluc!.ón inyectable de sulfato de-. gent<>micina con variación de 

bisulfito de sodio r sin parabe,nos. 
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e) Lotes p1acebo de RU1fato de gentami.cir.a sjn parabenos. 

TABL/, No. X l; 

1 Lote Bisul.fito de sodio ! pH l\PE T«!:st. 

1 so:! mg/ml • 

1 6.7 No cumple 

2 6.B no cumple 

3 0.49 24.B s.o cumple 

0.49 24.B L9 cumple 

5 1.01 51.2 3.6 cumple 

f 0.99 50.2 5.0 cumple 

7 1 1.59 B0.7 5.7 cumple 

1 

1.61 B1.7 5.5 cumple 

1 

1.97 100.0 s.o cumple 
1 

10 j 1.95 90.9 4.1 cumple 
1 '---------· - ·------- -- ---·-· 

Resultado de l\PE Test para los Lotes placebo de sulfate de gen-

tamicina sin parabenos. 



CUENTA MICROBIANA 

7° DIA 

Lote 
Pseud Esch. Staph Cand. 
'º""" Ml 0 

º''"º" ~ olh ;o 

1 HUBC CRJ CIMI 

2 HUI>C CREI IMIE 

3 100 100 100 100 

l¡ 100 100 100 100 

5 100 O".O ~-ºº 100 

6 100 0'.0 100 100 

7 100 o.o 100 100 

8 100 99.: 100 100 

9 100 59 .1 100 100 

10 100 ':\9 .E 10() 100 

11 

12 

13 

14 

'~ cumple la prueba 

·M NO cumple la prueba 

Asper 
In·---

NTO l 

TC M 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

Tl\BU, XII 

14° DIA 21º DIA 28° DIA 

Pseud Esch. Staph Cand. Asper Pseud Esch. Staph Cand. Asper Pseud Esch. Staph , __ ,. 
lo1h • -· ·~h i:::i'ti....;-,.. :-•n'CIT't ~--· 

.1, 
ICROI IANO A LO Ll.RG1 DE .A PRI IEBA 

CROBJ ANO r,o J,RGO DE L PP.Ul f;A 

99.9 

100 

100 

99.9 

199 .9 

199 .9 

% De reducción microbiana en los lotes placebo de sulfato de gentarnicina, sin prabenos. 
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APE 
test. 

Cand. Asper 
l~lhi,-. Inº 

** 

** 

* 
* 
• 
• 

* 

* 

* 

* 



TABLA No. xi::n. :" 

ID te Alcohol benc!lico Metil.parabeno Propilparabeno pH APE Test 
~ 5 mg ¡lnl. % mg/ml. % mg/ml t ..; 
>< "' en 

"' l 7.l no cumple C"l o 
;¡l "' 2 9.1 101.4 7 .4 cumple: en 

3 9.0 100.1 7.3 cumple ~ e 
en .., 

4 6.6 73,3 7.3 cumple ::g "' 
6,7 74 .1 7.3 cumple 

z ~ 

"' o 
8.7 96,6 l,29 99,5 0,183 93.2 7.2 cumpl!l 

,,, 
"' o 

6,8 75. 6 0,95 73. o 0,145 72.6 7 .4 cumple 
en >-< 

~ 
z 
"' 6,8 75,3 0,95 73. o 0,143 71.5 7.4 cumple r:'l 
r: 

4.3 47,9 0,66 50.7 0,096 48,0 7. 2 cumple o ;1 

"' "' 10 4.3 47,9 0,66 50.7 0,096 48.0 7.2 cumple L' 
e-

'" 11 2.2 24.2 0.33 25.4 0,047 23.5 7.2 cumple o 
o e: 

" "' 12 2.2 24,2 0.33 25.4 0,047 23.5 7.2 cumple. 
"' 13 1.30 100.0 0.197 98.0 7.2 cumple ~ 
"' 14 1.30 100.0 0,187 93,7 7.1 cumple :.:: 
M 
:;¡ 

Resultado de APE Test para los lotes de suspensi6n inyectable de en 
o 

l:tietametasona dipropionato y ~etametasona fosfato de sodio con 
2 

"' var iacic5n en la concentraci6n de conservadores. s .., 
"' o 
~ 
o 

"" 15:: .... 



Lote 

1 

2 

3 

u 

5 

6 

7 

e 

g 

10 

11 

12 

13 

14 

TABLA No. XIV 

CUENTA MICROBIANA 

7° DIA 

Pseud Esch. Staph 
'"º"'"" lnnl; "''"º" 

100 o.o 100 

100 o.o 100 

100 o.o 100 

100 100 100 

100 100 100 

100 100 100 

100 100 100 

100 100 99.8 

100 100 100 

o.o o.o o.o 

99.2 99.7 99.8 

100 o.o 100 

100 100 o.o 

i: cumple la prueba 

'.!and. ,,,,, ~~ 

&2.9 

100 

99.2 

100 

100 

100 

1-00 

o.o 

99.5 

o.o 

55.6 

100 

o.o 

· *•': NO cumple la prueba 

Asper Pseud 
1n°--- ~-l"H1'T 

HUBO CRI 

o.o 

o.o 

o.o 

o.o 

100 

100 

100 

o.o 

99 

o.o 100 

63.9 99.9 

100 

99.9 

52 

14° DIA 21º DIA 28° DIA 
APE 
test. 

Esch. Staph cand. Asper Pseud Esch. Staph Cand. Asper Pseud Esch. Staph cand. Asper 
1~~1. 1:::1lhir> ,,,;-~- l~nl i '"""'º" :::ilhil"' ,.,;"º"' "º""" l"'n1 • :::11hi,.. -·-......... 

CIMII NTO l· ICROJ IANO 11. LO~ '-'ARGC DE I A PRl EBA ** 
o.o 100 100 99.S * 
o.o o.o 100 99.9 * 

o.o 100 o.o o.o 97.1 99.9 * 

86.0 100 * 
* 

* 

* 

100 96.5 99.9 * 

100 99.9 * 

99.7 100 100 99.5 99. ~ * 

99.9 100 99.5 99.7 * 

o.o o.o 99.9 * 

100 100 100 * 

% De reducción microbiana en los lotes de suspensión inyectable de dipropionato de betametasona-fosfato 

sódico de betametasona, con variación de concentración de conservadores. 



TABLA No. XV 

Lote ¡ Alcohol benc!lico Metilparabeno Propi.1parabeno pH APE Test 1 
¡ mg/ml % mg/ml % mg/lnl % 

' 1 

1 
--- ---- --- ---- --- ---- 7.2 no cumple 

2 8.6 95.9 --- ---- --- ---- 7.6 cumple ! 
3 9.3 103.2 --- ---- -- ---- 7.7 cumple 1 

! 
4 

1 

7.3 81.l --- ---- --- ---- 7.6 cumple 
5 6.9 76.6 --- ---- --- ;~~~ 1 

7.7 cumple 

6 

1 

8.9 98.8 l. 78 98.B 0.188 7.3 cumple 

! 
7 6.8 75.6 1.28 71.l 0.145 72.S ! 7.4 cumple 
8 6 .8 75.6 1.30 72.2 0.149 74 .5 : 7 .4 cumple 
9 

1 
4.7 52.5 0.87 48.3 0.102 51. o ¡ 7.4 cumple 

1 10 4.6 51.l o .86 47.7 o. 094 47. o i 7,4 cumple 

! 
1 
1 

11 
12 

13 

14 

1 
¡ 

2.2 24,8 

2.3 25,2 
0.44 
0,43 

1. 68 

1.83 

24.3 
24.0 

93.3 

101.6 

o. 046 
0.049 

o.198 

o. 200 

23.2 i 7.5 

24 .5 ' 7.5 

99.0 7,3 

100.0: 7.2 ¡ 

C\llnple 
cumple 

cumple 

cumple 

Resultados ae APE Test para los lotes de suspensidn inyectable de acetato Qe 
prednisolona con variaci6n de conservadores. 

!" 

'" o .., 
"' "' 
" "' 
"' e: 

"' "' "' ,,. 
~ 
o 
"' .... 
z 
>< 
"' n 
"' "" o 
'" "' 
" "' "' r. 
!'.l 
"' .., 
o 
o 

"' .., 
"' "' " ;; 
"' o 
'" "' o 
~ 

w 
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'rAl3LA XVI 

CUENTA MICROBIANA 

7° DIA 14º DIA 21º DIA 28° DIA APE 
test. 

1 Lote 
Pseud Esch. Staph Cand. P.sper Pseud Esch. Staph Cand. Asper Pseud Esch. Staph Cand. Asper Pseud Esch. Staph Caml. Asper 
bonnn ~ni.; 'º''"º" oll,ie nitTo'I" ºº"'""' ll'nli º""º" 1;:::ilh:,., In•--- MH '°""º" ¡,1hln lninon 'ºº""" !enli ,,,¡,;" 1ni 

1 HUBO CRE< IIUEI TO M CROB ANO, LO .ARGO DE L PRU ºBA ** 

2 100 100 100 100 100 * 

3 100 o.o 100 100 100 o.o 100 * 

4 100 100 100 100 loo * 

5 100 o.o 100 100 100 99.9 * 

6 100 100 100 100 100 * 

7 100 o.o 100 100 100 o.o 100 * 

8 100 100 100 100 100 * 

9 100 100 100 100 100 * 

10 100 o.o 100 99.9 100 o.o 100 100 * 

11 100 100 100 99.B 99.7 100 100 * 

12 100 o.o 100 100 99.9 o.o 100 100 * 

13 100 100 100 100 100 * 

14 100 o.o 100 100 100 99.9 * 

,., cumple la prueba 

.d::'; NO cumple la prueba 

% De reducción microbiana en lotes de suspensión inyectable de acetato de prednisolona, con variación de 

conservadores. 
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10.- DISCUSION DE RESULTADOS 

10.1.- Formulaciones de gentamicina 

Las resultados obtenidos para los diferentes lotes de s~ 

luci6n inyectable de sulfato de gentamicina, muestran que: 

- En los lotes con parabenos y sin bisulf ito de sodio, -

(Tabla VII} as! corno en los lotes en cuya fonnulaci6n está pre­

sente el bisulfito de sodio y sin parabenos {Tabla IX) ,el efe!::_ 

to antimicrobiano en las formulaciones permanece, mateniendo al 

medicamento protegido contra el crecimiento microbiano adn a las 

mínimas concentraciones manejadas, ya que el porciento de redu~ 

ci6n del crecimiento de los microorganismos, obtenido al cabo de 

los primeros siete días de prueba es total, {Tablas XI y XII). 

- Para el caso de los lotes ensayados, en los cuales la 

formulaci6n contenía Onicamente el activo lsulfato de gentamic.f_ 

na), el crecimiento des~parece a los catorce d!as del.a prueba, 

plazo que se extendi6 solo para los microorganismos C. albicans 

y A. niger (Lotes l. y 2 de Tabla VIII). 

Si bien el. antibi6tico acta.a como conser.vador en la far-

mul.aci6n esta no podr!a actuar contra c. albicans y A. niger 

por ser una levadura y un hongo respectivamente, a los que la -

gentamicina no inhibe por l.o que se piensa, que la acci6n anti­

microbiana se deba, primero a la gentamicina que actfia contra -
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las levaduras y hongos (17) y por último al pII de la formula- -

ci6n, que esta en el limite inferior al cual se desarrollan los 

hongos y levaduras (18). 

En el caso de las soluciones placebo sin parabenos (sol~ 

ci.6n de bisulfito de sodio y excipientes) {Tabla XII) ,se enea!!_ 

tr6 que hab!a actividad antimicrobiana a todas las concentraci~ 

nes de bisulfi ta de sodio manejadas. 

El bisulfito de sodio es usado como conservador en dife­

rentes productos. su acci6n antimicrobiana es debida a la pre­

sencia de di.oxido de azufre y ~cido sulfuroso que se forma del 

bisulfito de sodio en solución ácida. En concentraciones de --

200 ppm es efectivo contra muchas bacterias, hongos y levaduras 

(17). Aunque en nuestra formu1aci6n el bisulfito de sodio no -

fue incluido para tener la funci6n conservador, sus propiedades 

~u!micas explican as1 el porque de los resultados obtenidos. 

10.2.- Formulaciones de suspensiones inyectables. 

Para los lotes de suspensi6n inyectable de betametasona 

se obtuvo que en todas las concentraciones manejadas del siste­

ma conservador, formado por aicohol benc!lico, metilparabeno y 

propilparabeno, la actividad antimicrobiana fue efectiva. (Ta-­

bla XIII). 
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En este caso es posible cccer que si el sistema conser­

vador disminuyera a lo largo del tiempo hasta un 25%, el medi­

camento aOn permanecería protegido al riesgo de la contillnina-­

ci6n microbiana. En el caso del uso de parabenos, sin alcohol 

Uenc!lico, se obtuvo que la reducci6n del crecimiento microbi~ 

no fue completa en los primeros d!as de la prueba excepto para 

E.coli que disrninuy6 s6lo hastil el 111 timo d!a del ensayo. (Lo­

te l.3 Tabla XIV). 

Para la formulaci6n que tiene alcohol bencflico sin 

parabenos, la reducci6n del crecimiento de los microorganismos 

es aceptable aan hasta una concentraci6n del 75% del agente -­

conservador. (Lotes 2,3,4,5 Tabla XIV). 

Nuevamente el microorganismo que rn§s resistencia demos­

tr6 fue E. coli. 

Las diferentes concentraciones del sistema conservador 

probadas en la formulaci6n de la suspensi6n inyectable de ace­

tato de prednisolona# resultaron ser efectivas para la protec­

ci6n antirnicrobiana del medicamento. As~ tambi~n el uso de -­

alcohol benc!lico y 1os parabenos por separado mostraron ser -

igualmente efectivos. 

A diferencia de los resultados obtenidos para los lotes 

~e la forrnulaci6n de betametasona {Tabla XV),en los cuales 

las concentraciones de los conservadores fueron similares, el 
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efecto antimicrobiano fue más marcado para los l.otcs de prcdn~ 

solona {Tabla XVI) • Esto se debe a que el tipo de formulaci6n 

es diferente aunque el sistema conservador sea igual.. Se ha. -

demostrado que la actividad de los conservadores disminuye al 

estar en combinaci6n con macromoléculas tales corno el polieti­

l.engl.icol y polisorbatos (19), mismos que son parte de la for­

mulaci6n de l.a suspcnsi6n de betametasona y que no se cnc~en-­

tran en la suspensi6n de acetato de prednisolona. 
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11.- CONCLUSIONES 

- La concentraci6n de conservadores en 1a soluci5n de -

sulfato de gentamicina, como en cualquier otro medicamento, p~ 

dr!a disminuir por diferentes razones, sin que ésto 1legue a 

afectar al medicamento en cuanto a su protecci6n anti.microbia­

na, ya que el antioxidante mostr6 ser un efectivo conservador 

aan a bajas concentracíones, as! tambi~n el activo con el ant~ 

oxidante y sin él dan protecci6n a la formulaci6n. Por lo que 

se puede decir, que este medicamento sin su sistema de parabe­

nos es autopreservable. 

- Para dos formulaciones distintas, en este caso una -­

suspensi6n de betametasona y otra de prednisolona, en las cua­

les el sistema conservador es igual, el efecto antimicrobiano 

es diferente. 

- El alcohol benc!lico y los parabcnos dan por separado 

una buena actividad antimicrobiana en las suspensiones de preª" 

nisolona y de betametasona, por lo que es posible usar única­

mente alguno de los mismos como Onico componente de su sistema 

conservador involucrando con ello menor costo y facilidad en -

la manufactura del producto. 

- Es posible disminu!r el sistema conservador hasta el 

25% p~ra las suspensiones ensayadas y hasta el 100% en la sol~ 

ci6n de sulfato de gentamicina sin que por ello el producto s~ 

ESTA 
SAUI 

TESIS 
DE LA 

NI ~EIJE 
itliiLí&TECA 
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fra de contaminaci6n microbiana. 

- La correlaci6n entre l.a caneen traci6n de los conserv~ 

dores y l.a prueba de APE Test mostrd que el. efecto antimicro-­

biano disminuy~ conforme la conccntraci6n era menor. 

- Los microorganismos de prueba disminuyeron su creci-­

m.ien to en proporcii5n distinta,. siendo E. Coli y A. niqer los -

microorganismos de mayor resistencia a l.a actividad antimicro­

biana de los conservadores usados. 
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