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.L..l N T R o D u e e I o N. 

Es de todos conocido el hecho de que cuando a una peL 

sana se le aplica una inyección y con el tiempo siente in-­
flamación o dolor en la zona, lo atribuye, generalmente, a 
que se le aplicó indebidamente la inyección pero nunca a la 
solucidn en s!. 

Como farmacéuticos, sabemos que la naturaleza de la -

irritación, causada por una solución inyectable, depende de 
varios factores entre los que se cuentan los siguientes: la 
presión osmótica, la densidad, el volumen, el pH de la sol~ 

cidn, el farmaco en particular y/o la composición del veh!c~ 

lo. 

La mayor!a de los productos parenterales son prepara­

dos preferiblemente como soluciones porque evitan la desve~ 
taja inherente de las suspensiones y emuls i ones, tales como 
dosificación no uniforme, sedimentación · compacta (caking) -
y, posiblemente, una liberaci~n demas i ado lenta del princi­
pio activo, con m~noscabo de la biodisponibilidad; en cons~ 

cuencia, el formulador tiene que hacer uso del vehículo no 
acuoso, incluyendo a la vez aquellos que son misc i bles e i~ 

miscibles con el agua (Spiegel, 1963). 

Sin embargo, se ha reportado que algunos disolventes 

causan lesiones tisulares del tipo de necrosis isquém~ca, -
las cuales se caracterizan como una inflamación química mo­
derada (Kun•, 1947; Smyth, 1947, 1950; Carpenter, 1952; 
Platcow, 1954; Spiegel, 1963; Riffkin, 1964; Drill, )971; -
martin, 1971); hasta el presente no ha habido reportes fir­
mes sobre este problema en pa~ticular; debido a esto, en e~ 

te estud : o se pretende analizar aquellos disolventes no 
acuosos empleados con mayor frecuencia como veh!culos en 
los productos parenterales, con los siguientes objetivos: 

A. Comprobar cu4les d~solvent~s causan lesi6n tisular 
·¡ cuáles no. 
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B. Evaluar, tanto cualitativa como cu antitat i vamente, 

el grado de irritación provocado por cada uno de ellos. 

C. Determinar si existe una correlac i 6n entre el grado 

de irritaci6n y los diferentes parámetros involucrado s : índ i ­

ce de acidez, n6mero de hi droxilo, pH, dens i dad y la concen-­

traci6n. 

D. Aportar al formulador far macéuti co algunos datos que 

contr i buyan a orientarlo a efectuar una buena e l ecc i 6n del di 
solv ente no acuoso empleado en productos parenterales . 



ll, G EN E R AL I D A DE S. 

Los productos pa r enterales son las formas farmacéuti­

cas estér i les que se administran a trav~s de una o más ca-­

pas de piel o membranas (Parrot, 1970); por las s i gu i entes 

v!as: intravenosa , subcutánea, intracuscular, intraes pinal 

e intradórmica (Lachman, 1970), 

í!s i camente, un i nyectable se presenta como soluci6n, 

suspens i ón o emuls i ón para administrarse directamente, o en 

forma de sól i dos secos o l!quidos concentrados los cuales 

deberán disolverse o suspenderse en un vehículo adecuado an 

tes de aplicarse. 

La respuesta farmacológica de un fármaco adm i ni strado 

por vía parenteral ~s más rápida y efectiva, que si se admi 

nistra ~or v!a oral. Una desventaja es el provocar reacci~ 
nes de sensib i l i dad con mayor frecuenc i a que las otras f or­

mas de dosificación; por lo tanto, es obligado eJ que la -­
f ormulación esté libre de componentes tóx i cos y, en su fa-­

bricaci ón, observarse condici ones rigurosas de esterilidad. 

La formulación de un producto parenteral implica la 

combinaci ón de uno o más veh!culos con un fármaco. Es nece 

eario, para que se incremente la efectiv i dad terapóuti ca y 

aceptabilidad del producto, que se deba tener una i nfo~ma-­

c i ón previa de la prop i edades del fármaco que i ncluya: peso 

molecular, solubilidad, pureza, propiedades co l igativas y 

quím i cas, con la f i nal i dad de eliminar o ri isminuir a un m!­

ni mo las interacciones qu! micas, incompati bilidad con e l di 
so 1 vente o sistema de d i solventes seleccionados y logr~~ 

que el producto no provoque, en lo posible alteraci6n ~i su­

lar (Lachman, 1970), 

La natura l eza de la irritación causada por una solu-­

c i ón inyectable de pende de var i os facto r es entre loe que se 

uentan los s i gu i entes: el f 3rmaco en particular, e l volu - -

m n, el ~H, la dens i dad, la vis cosidad, la pres : 6n osm6t i ca 

de la solución y/o la compos ic i ón del veh!culo (Pa r rot ,1970) . 



4 

Depend i endo del parámetro que provoque la alteraci6n 

tisular se puede establecer que, el origen de la irritac i 6n 

sea de tipo f!sico, por ejemplo: la irritaci6n debida a la 

inserci6n del aguja en el sitio de aplicación; qu!mico cuan 

do es provocado por un fármaco, ejemplo: Tetracicl i na (Shin 

tani, 1967); o fisicoqu!mico debido al pH (Shintani, 1967). 

Al aplicar un irritante al organismo se observan rea~ 
cienes de tipo vascular y celular, o sea, se presenta el -­
proceso de inflamación (Runnells, 1968). 

Es interesante poder evaluar el grado de irritaci6n 
que puede o no provocar una solución inyectable porque la 

alteración tisular presenta diferentes grados, lo que impli 

ca desde un ligero eritema hasta la degeneraci6n del tejido 

celular en el sitio de aplicación. Las reacciones a un 

irritante pueden agruparse en tres categorías principales, 
las cuales se siguen una a otra en forma prec i sa y bien or­
ganizada: 

I. Cambios circulator i os. 

II. Exudación de c~lulas y l!quidos protectores. 

III. Restauración. 

Los cambios rirculatorios tienen como propósito tran~ 
portar las defensas del cuerpo al sitio les i onado, de manera 
que el agente etiol6gico sea destru!do y se repare el teji­

do, se presentan los s i guientes Ca8bios: 

Despu~s de la aplicaci6n del irritante al tej i do, 

ex i ste una constricci6n momentánea de los vasos, seguida 
por la dilataci6n provocada por la acci6n vasodilatadora de 

la histami na. Si el irritante es leve habr~ desde una lig~ 

ra hasta una moderada hiperemia, s i es muy severo puede pr~ 
sentarse una parálisis de los vasos sanguíneos y una marca­

da distenc i 6n con sangre. 
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t enc i 6n con sangre. La vasoqilataci6n se observa en las art~ 

rías, venas y, f i nalmente, en los cap i l ares. Junto con la -­

vasod i lataci 6n ex is te un aumento en la permeab i l i dad endote-­

l j al, y l os consti tuyentes del plasm a pasan fácilmente. 

NECROS IS 

PR OLJFERACJON i 
,h E HJ PERTENS l ON ~ Insuf. 

/ ENDOTELl Al ', ci re. 
EXUDACION ~, t 

i ~ FACTORES . . . 
ffiEDIADORES Camb os de corto c1rc4-'::ErJtrostas1 

perm.vasc~art.venoso. 1 t 
Neuronales\: i >. Dilat. J~cr.de la trombosis 
Humorales ve.nul r Vl,sc. fng. . 

Hematioos Va!o~Di , o in.del~ ~ ~ 
f const. f l ujo ven.~ 

F·g. No.l. Un esquema ten tati vo de l os c ambios microc ir culato 
rios que ocurren durante la i nflamación (según Kulka), -

Cuando las arter i a s, venas y capilares en un área se 

d i la tan ex : ste, repent i name nte, un área gran.de y , por l o tan­
t o , la san gre fluye más rápidamente. Esta aceleración es 

s6 lo temporal y termina cuando l os vasos dilatados se l lenan 

de san gre; como consecuenci a , se t i ene una retardación en le 

veloc i dad del flu j o; y es, en este momento , cuando se realiz a 
la d~apédesis de l os leucocitos ( Guyto~, 1963). Es difícil -

que lo s leucocitos alcancen la pared de u~ vaso que contenga 

un flu j o rápido; al retardarse el flujo, la corriente no 

a carrea las células y los leucoc i tos pueden acer car se para 

a d her ~ rse y em ig r ar a tr av és de és ta . La dism i nución de fl u­

j ~ se pu ede deber a el au "-en to de la capa en los capilares, a 

l a in fla ma c i ón de célul as en dot el : ales, la hemoccncentreci6n 
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y marg i naci6n de leucoc i tos (fig. No .l) 

Existe una redistribuci6n de l os elementos celulares, y 

la marginaci6n de leucocitos en la corriente san guínea . En el 

área les 2onada se forma una sustanc i a llamada '' leuco t axine", 

qu e ejerce una quimiotaxis positiva sobre lo s leucocitos y h~ 

ce que f luyan en d i rección de la les i 6n del tejido, por lo 

tanto, el nú mero de leucocitos en el si tio de i nfla ma c i ón se 

aumenta con s : de rablemente (Sodeman, 1967; Guyton, 1963) (fig. 

No.2). 

Disposición marginal 

Fig.N o. 2 liberación de leucotaxina por tej ido necr6t i co; 
permeab i lidad, marginac i ón y pr op 2edades qu imiotáct i ca s de 
la leuc otax ina. 

En el área de i nflamaci ón ex is te ac i dos is, así como al­

te r acion es en las proteínas , coloides y cr is talo i des del tejl 

do y un a acumulación de los pro du cto s cataból i cos; todos es-­

tos factore s aume ntan l a presi6n osmótica del tejido y,puesto 

que lo s capilares se han vuelto má s permeables, ex iste una 

gran acu mul ación de los constituyentes del pla sm a en la re--­

gi6n de inflamac i ón . 
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El plasma diluye al irritante llevando al inter i or dél 

tej i do los elementos nécesarios para la defen s a, como los 

con s t i tuyentes, formados de f i brina, para la coagu ! aci6n; la 

fibrina rodea y atrapa al irritante formando una zona prote~ 

t ora entre el mi smo y las células t i sulares sellando, efec­

t i vamente, a los l i nfáticos y ev i tando, as!, la entrada de -

bacterias; lleva tamb i én las defensas hu~orales del cuerpo -

al sitio de inflamación, las cuales son fracc i ones de globu­

l i na que contienen a los ant i cuerpos como: las aglutininas, 

·:~ i na s , precip i t 5nas y opson i nas que ayudan a los leucoci-­

t os a superar al irritante. 

Cambios celulares en la inflamac í 6n.- Las células que 
ocur ren al área les i onada son: neutr6filos, eos i n6filos, ba­

s6filos, l i nfocitos, células del plasma, macr6fagos y célu-­

las gigantes. 

Lo s leucocitos son necesarios en el área de inflama--­

ci6n para fa goc i tar al irritante. El punto en el cual los 

leucoc i tos pasan a través de la pared del vaso está b i en de­

fin i do co mo el área donde el c a p i lar y la vena s e unen. El -

leucoc i to s e d i rige hac i a el irritante mediante movimientos 

amibo ~ deos; en ocas io nes, los er i troc i tos que penet r an en 

los tej i do s por d i apédesis, se observan al pasar a t ' avés de 

-~ pc red aunque no poseen movimiento amiboi deo. 

Todos los leucoc i tos atraídos de inmed i ato a una zona 

de inflamac : 6n son esencialmente neutr6f i los; la razón de 

ell o es dob le : en pr i mer lugar, los neutrófilos t i enen una -
resp ue s ta qu~miotáctica a la J ~ucotaxina mucho má s ~ápida 

qu e los demás leucoc i t os; en segundo lu gar , e l número de ne~ 

t ro f:l os pol i morfonucleares en la sangre es mayor que ningu­

na otr a cl a s e de leucocitos. Los eos i n6filos, junto c on los 

neutr6f i l os , ap arecen prematu r a me nte en el á rea de ' - f l ana-­

s! 6n , esto s no se reg en~r a nráp i damente ~' por lo general, en 
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una· inflamac i 6n aguda desaparecen de la corriente sanguínea , 

no tienen una func i 6n espec! f i ca, al jgual qu e los bas6fi los. 

Los l i nfocitos, generalmente, aparecen más bi en tarde, 

entre las 48 y 72 horas. Gradualmente aumentan en núm~ro a -

med i da que el proceso cont i núa y, f i nalmente, se conv i erten -

en uno de l os pr i nc i pales componentes celulares de la inflam~ 

ci6n cr6n i ca. 

Los macr6fagos, producidos por el s is tema ret í culo end~ 

tel j al, s e denom i nan monoc i tos cuando son t r ansportados por -

la corr i ente sanguínea. Estos aparecen prematuramente en el 

peoceso pero, por lo general, emp i ezan a presentarse aprox i m~ 

damente entre las 48 y 72 horas y, f i nalmente, se vuelven más 
numerosos que los neutr6f ' los. Son las principales c6lulas -

fagocít i cas del cuerpo y las que term i nan la destrucc i 6n del 

irr i tante y el i mi nan el tej i do necr6tico del área. 

El t~rm i no de c~ l ula g j gante de reacc i 6n a cue r po extr~ 

no se ut i l i za para des i gnar a la c6lula producida por la fu-­

s i 6n de macr6fagos, deb i do a que está, frecu entemente, asoc i~ 

da con la presenc i a de material extraño en los tejidos. Fre­

cuentemente, están pr esentes en procesos inflamatorios cr6n i ­
cos encontrán dose en la per i feria del tej i do necr6t i co; de 

hecho, el tej i do alterado se cons i dera como cuerpo extraño en 

el organ i smo, 

Exi ste un número muy grande de agentes et i oló gi cos cap~ 

ces de causar necros i s . Esta palabra prov i ene del griego 

"nekros i s" que signif i ca morti f i cac ~ 6n o sea destrucc i ón com­
/ 

pleta de la vi da orgán i ca de un tej i do ( ~ er ez, 1965). 

La ap ar ienc i a qu e presenta un área de necros i s e s como -

s i los te j j dos estuv i er an coagu l ados o coc i nados. El t e j i do 

muerto, generalme nte, so br esale del t e j i do nor mal c i rcundante : 

las á r eas de necro si s son b l ancas, amar i ll as o de col or t e s t~ 
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do, los bordes de la les i 6n están a gudamente demarcado s y r~ 

deados por una zon a r o ja que es la reacc i ón inflamato ri a que 

aparece en el t eji do vivo adyacente. El tej ido muerto es -­

m~y frágil y se rompe fác i l mente si . se l e maneja, la ruptura 

sucede en la un i ón de l t e j i do vi vo y el tej i do muerto . S i -

hay bacter i as pi ogén i cas presentes, pueden aparecer abscesos 

en el t ej i do necrót i co. 

La e s tructura arqu i tecton i ca general del tej ido necró­

t i co puede mantenerse o no seg6n el t i po de necros is . Los 

lím i tes de las células son ind i s t i ntos o e s tán au sentes . 

Las células necrót 5ca s están hi nchadas D ~ r au mento ea l a pr~ 

s i ón osmótica intracelular antes d e la muerte. Deb i do a los 

camb jos colo i dale s que ocurren en las c~lula s co mo resultddo 

de l a acc i ón i rritante; el c i toplasma de las célu las necr6-
t i cas se t 5ñe con eosina más i nt ensamente qu e lo nor mal, y 

la colorac i 6n nuclear no es tan clara o no se pres enta. 

Es ev i dente, qu e la i nflamac i ón l lega a s e r pP.rjud i c' a l 

cuando el agente cau s al es mu y s evero y pr ovoca la muerte 

del tejido i mpl i cado, d ebi do a qu e las def ens a s d e l cuerpo -

son s uperadas , corresp ond i endo el dañ o a una r eacc i 6n d e t i ­

po irreversible. Tamb i én lo es cua ndo el irr i tante es de ba_ 

ja i n t en s 5dad y los tej i dos no so n est i mulad os s u fic i enteme~ 

te para provocar la des trucc i ón y s up res i 6n del i rr 5t ante y , 
por lo tanto, el cur so d e l a enfermedad e" extr emadamen te 

lar go y no puede term· nar s e nunca ( Runnell s , 1968). 

Es importante s eñ alar que el dañ o musc ul ar caus ado por 

la admi ni s t ra c i 6n d e un i nyectable e s de suma i mp ortanc i a P2 

ra evalua r el grado de i rr i tac i ón, ya que s e debe t ene r en -

cuenta el no causar una i rr i tac i ón mecán i ca, provocada por -

el pi quete o el volum en i nyectad o. 

Desde años atrás, ex pe r i me ntalmente, s e han ven i do de-



10 

sarrollando di fer entes m~todos para eval uar e l gr a do de i rri­

tac i 6n qu e puede provocar el fármaco o el vehí cu lo de un j n- ­

yectable por v! a i ntramu s cular, s iendo el c one jo e l a ni ma l de 

prueba; en 1953, un grupo de i nvest ig ado r es r eal i za r on pr u e-­

bas de irritab i l i dad en el músculo Vasto lateral se l ec c i onán­

dolo por su relac i 6n topográfica con l a p j el y ent id ades mus ­

culares; en 1961, Han s on s e lecc i ona lo s mú s cul os g l út eos; en 

1966, Hagan, Benitz y Dambach real iz an s us pru ebas en e l mús ­

culo Sacro espinal eligi~ndo s e este s i t i o de i nyecc i ón por 

las razon es s i gu i entes: 

l. El sitio de inyección . se detecta fác i l me nte . 

2. La supe r f i cie o el mús culo total se d i secta fác i l me~ 

te de otros tej i dos. 

3. La solución i nyectada permanece en t re la s f i bras m u~ 

cul ar e: - . 

4.Este músculo pr esenta cuatro regi ones i nye c tabl es : 
la r eg i 6n cefál i ca derecha e i zqu i erda y la regi ón ca udal de­

rec ha ~ izquierda (Ben i tz, 1966) f ig. No. 3. 

· :· 

--:~-:::: >-._ + 
.... . ~---- .----

;; 

t...·-=::: .. =-- :--. :--_··.·: · .. ~:: ~ "':'" .. -.---·-·---
/ 

/ 

Fi g. No. 3 múscul o Sacro e s pinal, expon i endo l a reg i 6n cefá­
l i ca y caudal de r echa e i zqu i er da, de l c on e j o. 

Ln 1967, Sh i ntan i y col., sele~c i ona ron el mús c ul o Vas -
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to lat eral para la p r ueba, en este estud i o se da un a evalua­

c i ón macroscóp i ca de la les i ón tisular que fluctda entr e un 

rango de 0-5, en la cual el O i nd i ca que el mds cu lo s e en ~ ~­

cuen t ra saña, así, como e l grado 5 i nd j ca un a marcada zona -

de ne cros i s (Sh i ntan i , 1967) fig. No . 4. 

Grado O 

3 

1 Hiperemia 

O Necros i s. 

1 2 

4 5 

¡ Decolorac i 6n f Degenerac i 6n ca f é 

Fi g.No. 4. m6sculo estr'ado, en el cual se muestr an l os dif~ 
rentes grad os de alteraci6n t is ular. 

Debido a que los s i s temas de tran s porte del cuerpo s on 

acuosos por naturaleza es conveniente, para que exi s ta un e -

concordanc i a con é s to s , que los med i ca men to s que sean ap li~ 

ca dos parenteralmente d eban ser preparados en un sjs tema ac~B 

so; el a gua para i nyec t able U.S.P.es el so lv ente por exce l e~ 

c i a, s j n embarg o, los fármacos que son so lubles en ag ua s u-­

fre n,a men udo, reac c j ones degr a da tiv a s tale s como hidról 5si s, 

c xi dac : 6n, descarbox i lac i 6n y r a cemi za c i 6n¡ o b i en , so n "1 :s2 



12 

lub l es en agua. En estos casos el ~ormulad or tiene que rec~ 

rrir a un sis tema de so lventes que pu ed en ser misci bles o iD 
mis cibles con el agua, o sea, lo que llamam os el " sol ven te -

no acuoso", por e jemp lo: l os der i vado s del ácido barl "t6r i co 

en presencia de ag ua se hidrolizan fác i l mente en un pH bajo. 

Sin embargo, se ha d emo s trado qu e el pentobarb i tal s 6di co es 

soluble y estable e n un veh!culo qu e cont i ene el 60% de polá 

et i len gl:i col 400 y 10% de etanol en agua a un pH de 8 (Lac.!:l 

man, 1970). 

Otro cas o es la testo s t e rona qu e es i nsol uble en agua, 

pero súluble en éter. Sin emb argo el éter es altamente irrá 

tante para los tej i dos del organ ismo y no pu ede ser empleado 

co mo solvente único en la preparaci6n de l inyectable ; d eb i do 

a esto, la selecc i 6n de so lv entes no acu osos debe hacerse 

con mucho cuidado, no deb ie ndo ser i rr i tantes , t6xicos, ni -

ejercer alguna act i vi dad farmacol6g i ca; se debe , además , i n­

clu i r una evaluac i 6n de s us propied~des físicas c omo: densi ­

dad, vi s co s idad, mi sc i b i l i dad, polar i dad y es t ab i l idad (Reese, 

1962). 

Los s olvent es que s on mis cibles con el agua y que se -

usan en comb i nac i 6n con la m·s ma como veh!cGlo, generalmente, 

s on: di oxalonas, d j me t i lac etam ida, rl -(8-h i droxietil) lactamJ.. 

da, 1.3. but i len gl i col, pol i etilen gl i col 400 y 600, prop i+ 

l en gl i col y, lo s s olv entes i nm is c i bl es con el agua como los 

ace i tes: mi r ;s tato d e i so prop ilo y los acei tes f i jos que, g~ 

ner almente , s on mez clas de esteres de ác i dos gr asos i n satur~ 

dos d e origen mi neral y vegetal, de éstos los más empleados 

son e l ac ei te d e rná i z, alg od6n y sésamo. 

Cabe menci on ar que cu and o se admin i stra un medica.men to 

que lleva con sig o un vehí culo irri tante, es ne ~ psario t ener 

en cuenta que, en ~ lgunas ocas j onas,la acc i 6n del irritante 

l l ega a tal extremo que produc e necros is y la recupe r a ci6 ,, -
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" " del mdsculo no es ~d Integrum; par lo tanto , es importante -

tomar este factor en cuen ta y ev i tar has ta donde sea pos i ble 

el uso de ta les s olventes en aquellos med i camentos que se aQ 

mi nistren en tratam ientos prolongado s o en productos pop~la­

res a lo s cuales el pú bl i co t i ene fác il acceso y de los cua­

les,no se lleva un control ad ecuado; el empleo de estos sol­

ventes s61o es ~t i co cu ando se ha compro Lado extensamente la 

i nsolub i l i dad del fármaco en otros solventes y el farmacéutl 

co se ve en la neces id ad de emplearlos pero, dn i camente, pa­

ra aquellos productos que se admin i stren en casos de urgen-­

c i a y osasionalmente como es el caso del Di az epam que se ad­

mi ni stra por v!a parenteral para lograr un control ~ nmed i ato 

del pac i ente en crisis neurót i cas o convuls ivas. 

En 1950, Smyth y col., efectuaron un estudio sobre la 
toxicidad, por v!a par enteral, de al guno s solventes no acuo­

sos del t i po del poliet i len glicol de alto peso molecular, -

concluyendo que, dosi s altas y prolongadas de estos co mpues­

tos causah la muerte, pc r aglut i nac i ón, de lo s elemen tos ce­

lulares (Smyth, 1950). 

Carpent er, P. Ch., reportó a los polietilen gl. coles -

como vehículo s par a i nyect ables por vía i ntramuscular y sub­

cutánea; i nvest i gando la les i 6n que provoca el polietilen 
gl i col 300 no diluído, utiliz6 como controles al propilen 

gJicol y al aceite de cacahuate, efectuando l as pruebas en -
rata s ; las dos i s seleccionadas por vía intramu scular fueron 
de 2 y 0.5 ml/Kg , i ny ectando en el mdsculo mu l t ~ fido que se 

encuentra en la reg i 6n dorsal; a las 48 hrs . el mds~ulo rev~ 

16 una infiltraci 6n vascular; el examen del co rte transver- ­

sa l mostr6 que el co mpu es t o había pen etrado al i nterior de -

los hac es mu s cular es y fue llevado long i tud i nalmente produ-­

c iendo necr osi s de las fibras implicadas. Cuando el co mpue~ 

to fue i nyectado paralelamente a lo s haces muscularp,s la do-
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sis desplazada no penetró en los mismos y no se pr esentó ne­

crosis, sólo se observó un incremento en la vas cular iza c i ón 

y prol i fe r ación fibroblást i ca. El exam en histop a tol6 gi co de 

las áreas que presentaban necrosis revelaron desplaz am i ento 

d ~ las células n6cleadas e i nfiltrado de célul as i nfl amato-­

rias,pero sin evidencia de alg6n exudado purulento. La r ea~ 

c i ón fue caracter~zada com o transitor i a puesto qu e no hub o -

idencia de la les i ón a los 14 d!as después de l a ap li ca-­

ón, por lo tanto, la reacción fue considerada co mo una i n• 

amación qu!m i ca suave. Las r eacc i ~nes t i sulares pr ovoc ad a s 

r el propilen glicol fueron idénticas a las descritas para 

polietilen glicol 300, por lo tanto, pi oducen r espu~ s tas 

dist i ngu i bles en grado. El ace i te de cacahuate causó, ap~ 

ntemente, una ob s trucción de las estr i as en el m6 s culo, p~ 

• no se presentó n ' nguna i nf j ltrac i 6n de células i nflamato­

as (Carpenter, 1952). 

Platcow y Voss, en 1954, es tudiaron la irritabilidad 

!l miristato de isopropilo en conejos y determ i naron qu e e~ 

1 veh í culo muestra un grado muy bajo de irritabilidad y no 

1hibe propiedades de sensibilidad por vía parenteral (Plat-

1w, 1954). 

S i se emplearan en la formulac : ón de productos es tér i -
1s 6n i camente el farmaco y el solvente adecuado se observa­

ª que, después de un t i empo, se presentan alterac i on es en 

. producto, las cuales pueden ser deb i das a una pos i ble COD 

1minacidn microbiana durante su fabricac i ón, o b j en, a rea~ 

ci enes degradativa s , a camb i os de pH o de v5scos i rlad, etc., 
es to, naturalmente, ser!a pa r a el fabricante contraproducen­

te, ya que no se lograr!a una buena efectividad terapéutica 
y pres P~tación del mismo, lo rual, le acarrear!a pérd i das 

económ i cas; por lo tan t o, el formulad or se ve en la nec esi-­

dad de adic i onar c i erto tipo de sustanc i as que evi t en has ta 



dond e sea po si ble t odo t i po de alt erac i6 n. 

Los aditiv os em pl ea dos deben cu . pl j r con l os sisuientes 

r eq ui s i tos: a.- t ener una bu en a efec t j v) dnd mi cr obiana en e l 

\ ca so de ag entes n nt j m ~ crob : an os ; b,- ser efectivos e n canee~ 

¡ trac i ones pequeñas ; c.- no se r t6xicos y d.- no i nt ervenir 

e n la ef i cac i a tera p ~utica (Parrot, 1970), Estos adi t i vo s o 

preservat : vos i nc l uye n agentes ant j bacter j anos o ant i fung ' cl 

das , ant i ox ' dantes, quelant es, solubil iz antes y agentes reg~ 

ado res de pH y ton i cid ad ( ~ art i n , 1971). 

Las sol uc i ones r eg ul ado ras s e ad i c i onan para mantener 

el pH requerido en much os p~oductos, un cambi o en el pH pu e­

de cau s ar alteraciones s i gni f i cat j vas en l a v e l o c i dad de las 

eacc i ones degradat i vas pu di endo, estas mi smas soluc i on es 

ontribuir a mantener la ton i c i dad del producto ( mart i n,1971) 

U~ a prepar ac i 6n no pL'ede s e r cons iderada c omo isot6nica has -

a que s e prueba en un si s tema b io l6 gi co. Com6n ment e se em­

l ea el m'todo de hem6lisis qu e se real j za con g lóbu lo s ro-­

jos (Se tnikar, 1959), 

Los ag ente s ant i bacter i an os, en conc entrac j on es bactP­

r i os tát j cas , d eben i nclufr s e en la f or mulac : 6n de pro ductos 

en vasados en v i ales de do sis múlt i p l e. Los l í qu : do s de pe r­

fus 6n no deben contener pr eservat 5vos porque, debido a que 

se ap l j can grandes volúme nes , el con t en ~ do total d e l mi s mo -

~e r~a alto y causaria daño. Para l os : nye ctab les envasado s 

en v ~ a)es de do si s múltiple es ne c es ar j o ad ' c i onar preserv a­

t '. vo s para matar y p ~ even j r el crec :m: ento de l os mjcroorga­

n :~m os que puedan se r i ntr od uc i do s d~rante la to ma de un a d~ 

s j s . El vol umen rráx imo en un re c i pi en te de dos i s múl t i pl e 

es genera l men te d ~ 30 ml ; si l a apl i ca c j ón es may or d e 5 rr. • 

SP req uiere un gr an cujd ad o en l a e ec c ~ n y c ontcni ~ o d" 1 -

~ : es erv a t : vo , Cu ando r 61o se va a efectuar una d oE ific a c :~n 

ne es necesa r : o la presen c i a de e s tos pr oductos. 
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Ú 
los ~steres del ácido p-hjdroxipenzoico se utilizan 

para obtener el efecto antimicrobiano deseado, el metil y 

prop i l p-hidroxibenzoico se emplean, generalmente, en una 

proporción de 10 a 1 respectivamente (Mart i n, 1971). 

los antioxidantes, se i ncluyen en muchas formulaciones 

(

para proteger al agente terapéutico de oxidaciones, particu­

larmente, bajo condiciones aceleradas de esterilizac i ón tér­

mica. la cantidad máxima de antiox i dante utilizada en i nye~ 

tables es de 0.2%. 

Una suspensi6n farma.céutica, es una dispersión de sólJ. 
dos f i nos en un med i o líquido; pueden ser de uso oftálmico, 

oral, parenteral y tópico. La estab i. l i dad física de una su~ 
pensión esta relacionada con la sedimentaci6n, caking y re-­

suspens i 6n; no deben sed i mentarse ráp i damente y deben ser 

flufdos para facilitar su administración. 

Son sistemas muy inestables debido a que las partículas 

sedimentadas tienden a formar una masa compacta o un cr j stal 

duro, en consecuencia, el farmacéutico se ve en la necesidad 
de emplear agentes act i vos de superficie que ~ en tpresenc i a de 
un hi drocoloide como la pol~vinilpirrolidona, se logra redu­
cir la sed i mentaci6n al mínimo, de manera que, se obtenga -­

una fácil dispers i ón de las partículas por agitaci6n. Algu­

nos agentes activos de superficie ayudan en la preparaci6n y 

y estabilización de una suspensión por la reducción de la -­
tens i ón superficial entre las partículas y el vehículo, entre 
estos se encuentran el polisorbato 80 y las lecitinas, sien­

do las más usuales en las suspensiones i nyectables. 

De lo anteriormente dicho se comprueba la im portancia 

de tales solventes y aditivos en la formulación de l os pro-­

duetos parenterales y,por lo tanto, el farmacéutico debe t~ 

ner una orientación sobre la irritabilidad que puedan provo­

car los mismos. 



J JJ . m ATE RIA l y rn ET o o o s. 

Se anal i zaron 11 muestras de d i solventes no acuosos y 

3 de ad i tivos; la selecci6n de los mi smos estuvo supeditada 

a la incidencia de su empleo en la preparac i 6n de productos 

estériles, de acuerdo con los productos reportados en el 

Phyeicians Desk Reference de 1973. 

las muestras para su estudio se ordenaron de la si--­

gui ente forma: 

DIS OLVENTES ffiISC I BLES CO N AGUA.: 

Propilen glicol 

Polietilen glicol 200 

Polietilen glicol 300 
Polietilen glicol 400 

Polietilen glicol 600 

Alcohol et!lico 

lactato de etilo 

Gliceril formaldehido 

DI SO LVENTES INffiISCIBLES 

Aceite de sésamo 

Alcohol benc!lico 

miristato de isopropilo 

ADITIVOS: 

ffietil parabeno 

Propil parabeno 

Tween 80 

CON 

u.s. P. XVIII 

B.P. 73 
u.s.P. XVIII 

u.s.P. XVIII 
u. s .P. XVIlI 

AGUA: 

u.s.P. XVIII 

u.s.P. XVIII 
u.s.P·. XVIII 

u.s.P. XVIII 

U.S .P. XVIII 

u.s.P. XVIII 

Todas las muestras cumplen con las espec i ficaci ones 

ofi c i ales. 
Cuando se emplean s i stemas de disolventes en la form~ 

lac i 6n de inyectables, los disolventes participantes se en­

cuentran en diferente proporc i 6n, gen eral mente las conc en-­

trac i ones más usuales estan c c ~ prendidas entre el 10% y e l 

70% (Phys i c i ans, 1973). 
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En base a lo anterior, las concentrac i on es e leg i das en 

es te estud i o fueron del 25%, SO% y 75% par a los d isol ven t8S · 

mi sc j bles con el agua; para el alcohol bencflico de 2% y S,o ; 

para los ace i tes del 100% y para los aditivos del 0.18% y 

0.3% en el caso del met i l parabeno, del 0.02% y 0.10% para -

el prop i l parabeno y del 0.40% y o.so% para e l tw e en so. 

En todas las soluci ones se real i zaron las s i gui entes -

determinaciones fi s icoqu!micas : !ndice de acidez, número de 

hidroxilo, dens 5dad a la temperatura de 20°c y pH en solu--­

c i 6n acuosa. 

La s determ i naciones de ac i dez, densidad y pH se h j cie­

ron ~ e acuerdo al m ~todo general especificado en la u. s .P. -
XV IJ I. 

El nú mero de hi droxilo se determ i nó por el m6todo de -

acetilac i 6n catalizado por ác i do perclórico (Connors, 196 7 ) . 

Una vez real i zadas las determ i nac i ones f isi coquím icas 

se pr oc edi ó a la prueba biológ i ca. Las soluc iones pa r a i n-­

yectar fueron preparadas en solución sal i na nor mal; e l t es t i 

go fue es ta misma soluc i ón, no s e c onsi dero nec es ar i o es teri 

l i zarlas deb i do a la rap 2dez de la prueba. 

La dosis ut i l i zada fue de O.S ml., es neces ar io acla ra r 

que es te volumen se eligi6 tomando en cuenta el no produ c i r 

una ir ritación de tipo mecánica en el mós culo del cone j o ; e l 

s j t 5o de aplicación fue el mó s culo Sacro es pinal, él 

cu a l presnta cuatro sit i os inyectables : l a reg ió n ce f á li ca -

derecha e i zqu j erda y la reg i ón caudal der ech a e izquier da, 

como se ha mo s trado ya. 

Las pru ebas s e h i cieron por dupl i cado y l as so luc i on es 

se codi f i ca ro n co n su r espect i va conc entra ci ón y s i t i o de -

aplicac i ón. 

Duran t e lo s dos d!as pos ter i ores a la i nyecc i~ n s e 
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palp6 la zona inyectada para verif i car si hubo inflamac i 6n. 

Se anotaron las caracter!sticas de la piel en el sitio de 

aplicac i 6n, indicando si exi s ten eritema, edema, endureci mi~n 

to y/o decoloraci6n. Al tercer d!a de la inyecci6n se sacrl 

c6 al animal y se prooedi6 a dis ectar el m6sculo, el cual fue 

cortado longitudinalmente a lo largo de su l!nea media expo­

niéndose as! , completamente, la trayectoria de la aguja y o2 

servándose la lesi6n tisular caudada por el vehículo, La 

primera i ncisión muestr a la superficie del corte princ i pal 
(f j g,5-A y B). Se hizo una segunda incisi6n a lo largo del 

d i ámetro mayor del área dañada a ambos lados de la inc i s i6 n 

princjpal exponiéndose as!, cpmpletamente la les i ón en el 

mdsculo (fig. 5- C a E). 

A 8 e D E 

Fi g. No.5. Ilustración del pror.e s o de i nci si 6n para la eva-­
luac i ~ n macroscópica de la les i6n en el m.Sacro espinal. En 
la parte superior se mu estran los cortes v i stos tran s versal­
mente y en la parte inferior,· long i tu di nalmente. (A) El mÚ.§. 
culo cortado a lo lar go ~e su línea media expon j endo el áréa 
dañada (B) muestra la s uperficie del músculo les ' onado al h~ 
cer la pr i mera i nc i s : 6n (C) muestra las í nc is: on es secunda-­
r í as a ambos lados de la prime ra (D) Cada inc is i 6n es exten­
di da a ambos extremos del músculo y (E) mue s tra la s uperf i -­
c:e disectada del área dañada, completamente. (Sh i ntan i , 
1967). 
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Un a v rz , qur se exp uso cn mple ta mr nte , l a lesi 6n pr ovo ­

por l os productos i nyoctad os , s r r eal ' zo l a evaluaci6n ma-­

cro ~ c 6p ~c a de la m·sm a , de acue r do con la s:g u ' en te escala 

(~ h i n tan :. , 1967) ( f ; g . No .6). 

Gra do D. [ 6s culo 15~pi o , si n al ter ac i6 n 

Grado l . Ljge - o edem a , eritema y de col o r ac 56n. 

F ~ g . No . 6. Fotogra fía que mues tra l ns di fe rentes gr ados de -
alteracic'ín a nive l macroscrSpico 
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Grado 2. Wode r ad o e d ema , er i t e ma y decolo rac i 6n. 

Gr a do 3. Decolorac i 6n dis t i nta ern c om parac i 6n con el 

col or del ár ea c i rcundante y prob abl e necro-

s l s . 

Grada 4. ~egen era c ~ 6 n ca f~ c r n nec r o s is . 

Grad o 5 . Ampl i a n e c r os i s, c o n a pa r 5e nc i a de ca r n e co­

c : da y, ocas :onalme nt e , un ab s c es o ; m~ l i can­

do ] a porc i 6n may o r de l m6sc ul o . 

Todas l a piez a s mu s cula res s e co lec t a ro n e n formo l al 

10%, deb'd a me nt e ident i f i c a da s , par a s u es t ud : o h is t opatol6-

g i c a . 

En b es e a l c r: udl o h ! s t opato l6g~ c o , se h l zo l a cval ua ­

cj\"ín mi cr cs c6p.; ca d ~ :!.a les ! l"í n t:sular pr ov c' cac a por l os v el.J. .f 

c ul ~ s inyec t a dos, d " acc e r do c c n el s ~ g L J en t~ c r~teri r : 

e rado o. Tej id o ~ ano s i n a ltrrac i 6n hi s t u l6 ~' c a ( f i ~ .7). 

F ' g . No.7 . F oto Q raf~a qu e mu ~st r a al m6sculo rs tria do ~ 5 n a l ­
torac·~n, des pu6s d e l a aplica ci 6n d o l a ce 5te do s 6• amo (r rQ 
do o) . 1 DO x . H • r . 
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l ' •_: r ra j nflc1 rna c5 6n, pr ec<: nt.t:i al tP. r ad onrs C.Q 

r10 i nf 'lt:·a dc di sc r e t o ele leuc o cito~ , l i nfo cj t os y P.r j t r oc i ­

t a~ r r:t r e las f :t-r a <: r~ u sc u1 ar,-,s (f i i:; . i" o . 8) . 

F : g. ~ o.8. Fotograf'a que ~uestra en la parte de rec ha un l i g~ 
ro : nf 'l t ~ ad o d e c~lula s rn ononucl eares, edema y colap se de -
las c ~lula :: rr=usculw.res estriadas, po r la apl : cac 'i:'í n del m:i. r.:_s 
t a dr 'so pr op ' lo (C:- a do 1) 25 X. H.E. 

Grado 2. l nfl am aci6n no P.specff ' ca o n ecros i s li gera, 

obs ervánc ose h.i alj ni zaci 6n y necrosi s dr. al·aunas fj hra s mus ­

culares C? }n f i ~t :- ad o celular (r · g. r' o.9). 

F ~ g. N o.9. Foto s raf'a que mue s tra inf i lt r ad o d ifus o de c6lulas 
Gonoruc Jea rPs ccn l igera drstrucc i 6n d e células mus culares, 
pr oJo cado p ~ r el al cohol e tfl i co al 25% (Grado 2) 25 X H. r . 

/ 
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~. ra:l :; 3. Necrosis zonal, o~snrván j ose zo~as dr necro-

~·s , h r.>norrag ia e i nf ; lt r ado de •c on:ic.itos, macr6fa ~1 or. y pP.-­

ñas zonas d~ c<~lcificC1cir'in (F '. g. rio.10). 

F ~ g.tfo.10. Fo':ograf~a que :nue.s tra al mt'hculo e~tr .. ado con Z.!? 
nas de necrosis c~ntral con extensi6n a los borde s , edema e 
inf;ltrado inflarn at.or.io ".in-.portante congcsti6n en la perifj! 
r ia , provocada par el alcohol ettl5co al 50~ (G r ado 3) 25 x. 

Grnc!o 4. t! !'lc r osi s r:.nrcaria, oltr.rac io ner. r>n el rr.i~r;culo 

n tr' a do c an extensa área de necros~s, coagulac56n y c o n ~os ­

t; 6n pec~ f~r .'ca (F: r.::i . r'o .11). 

r·a. 1·0 .ll r c tagrafta que muestra una basta zona de destrucci6n 
r e, t r j 'rl o rr·uf;r.11 l.<1r,P.::!Prn a con abundante i nf i ltrado celular,he­
morrasia d i fu ~ a y tnn~enc·a a forma r c~ l ulas gigantes, provo­
c a dc por el prop:ilcn c;J.ic1ll al 75% (Grado 4) 25 X. H.E. 
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Posteriormente, se reunieron los datos y se ana lizaron 

obteni~ndose los resultados expresados a continuaci6n 

' 



IV. R ES U L T A D O S Y D I S C U S I O N. 

Todos los productos cumplen con las especi f icaci ones 
oficiales. 

En la gráfica No.l se observa un aumento de la irrita 

cidn,proporcional al aumento en la concentraci dn de l disol­
vente o aditivo; en la tabla No.l s e expresan los resultados 
obtenidos en cuanto a la irritación produc i da por la aplicA 
ción de aceites puros; co mo se observa, la irr i tación es 
prácticamente nula, estos datos no se ut i lizaron al dibujar 
la gráfica No.l pues se crearía confusión al tener un desc~n 
~o brusco en la mi sma. 
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-

PROD UCTO CO NCENTRACION EV ALUAC IO N 

(%) mACR OS CDPI CA nn CROSC OPI CA 

ACE I TE DE SESAMO 100 o o 
nl IRI S TATO DE ISO lOO o 1 -
PR OPILO 

e 
'O 
•.-i 
t.l 
ltl 

+> 
•.-i 
M 
M ..... 

Tabla No.l Relaci ón de los datos de irritación 
provocada por los aceites. 
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Cráf j ca No.2 pH de las soluc i ones Ve irr i tacidn 
evaluada por el metodo macroscópico y mi croscópico. 

Los datos de irr 5- tad ón microscópica tienden a agru p_gr 

se en línea cont!nua ; aparentemente no hay relac j ón entre e l 
pH y la irritación s i n embargo, se ha demostrado que la sol~ 

ción norma l a un pH de 2.1 o de 12 provoca una irr i tac i ón 

musc ul ar mo derada, mi entras que, las soluci ones entre un pH 

de 2.5 a 11 mues t ran una ir ri tación suave, a las 24 hrs. 

d e~ p u §s de su apl i cac i ón ( Shintani, 1967). 
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La evaluaci 6n macroscóp i ca, en forma contraria a lo -

que podr!a esperarse de acuerdo con lo dicho anter i ormente, 

muestra una irr i taci6n más marcada cuando el pH se aprox i ma 

~ 7, es to se debe a que las di luciones mayores pres ent aron 

un pH más ácido (tabla No.2); es te comportami ento se pr es en­

ta cuando se rea l izan las determinac i ones en potenci ómetr os 

con electrodos standard de calomel pues el coeficiente de a~ 

tividad H no tiene el mismo significado en los solventes no 

acuosos. Para obtener el pH verdade r o de estas soluciones , 

ser!a necesario hacer modificaciones en las ce l das y electr~ 

dos empleados tradicionalmente en la deter rn onacidn del mi s mo, 

lo cual no es factible econ6micamente en la industria farm a­

c~utica. Además de que los valores de pH obten i dos en poten 

ci6metros standard se correlacionan comparativam ente con los 

reales y siempre son reproduc i bles a la di lución indicada 

(mattock, 1961). Es de hacerse notar que el pH de las sus-­

tancias nominadas cc~o aditivos, no var!a con la conc~ntra-­

c i 6n (tabla No.3). 

En ni nguno de los casos, al evaluarse la ac i dez en -­
los prablemas ut i l i zados, se registraron gastos mayores de 

o.s ml lo cual es completamente aceptable para un producto 

parenteraJ. Al tratar de graf i car la irr i tación pr c duc i da 

contra la acidez se obtuv i eron resultados completamente errj 

t i ces s i n d i scusión posible, aparentemente. 

f"lR DDUCTD DILUCI'lN 

75% 50% 2c: "" 
~ 1 

1-·RDPILEN GLICOL 6.45 6.60 7.10 

ALCOH OL ETI LI CD 6.40 6.25 6.05 
PDLIETJLEN GLICOL 200 5.95 4. 90 4.9 0 
LACTATO DE ETILO 4.90 4.80 3 , 40 

POLlETIL G: GLJCOL 300 7.20 6.15 5.35 
GLICE~I L r oRm ALDEHI DO 6.03 5.85 5.2 5 
fJO LJET LnJ GLICOL 400 6. 25 4.70 3. 80 

:' DLI ETI L t:N GLJCOL 600 5.15 4. 00 3, GO 

Ta!J la r! .:; . 2 pH que presentan los disolv entes a d i fere ntes di 
l uci ones. 
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0 . 40 6 ,0 

nlETIL PARABDJO 0 ,3 0 s .os 
0, 18 s . s 

PR OPIL PARABENO 0.10 6.3 

0. 02 6 . 05 

Tabla No.3 pH que pr es entan lo s ed ~ t i vo s a di fe­
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En la gráfica No.3,donde s e relaciona la i rr i t a c i 6n, -

valorada macrosc6pica y microsc6picamente, contra e l númer o 

de h i dro x: lo anotad o , en escala logarítmica d eb" do a qu e el 

número d e h i droxilo de los productos estud i a dos fu er on muy 

ampl ~ osj s e ob s e rvo que hay una te n den c ~ a cla r a de o s punt os 

a agrupa r s e, tanto de una co ~ o de otra valoraci 6n; 3 e obs or~ 

va una menor i rr i tabilidad cuando el número de hidrox i lo es 

menor de 100 y qu e ésta va au mentand o gradualmente cuand o el 

valor es mayor de 100, hac i éndo s e má s marcada la irr i tac i 6n 

cuando el val or se ac erca a 1000. Es to es muy su gestivo y -

nos mues tra una re l aci6n iñd i scuti ble ~ntre es to s dos pa r áme-

tras. 

En la tabla No.4, se presentan lo s solven t es mi sc i bles 

cc n el ag~a ordenados en forma decreciente con recpecto al -

número d e h i droxilo, s e observa que existe una dismi nuci6n -

gra dual de la i rr i tac i 6n, es nece s ar i o hacer notar que en 

l a s d i luciones s e observa el mismo orden de los productos ; -

es te orden es cons t ante en las diferentes concentrac i one s 

a unqu e , si s e acom odaran estos datos i ndepend i ent em ente de 

la s concentrac io nes ,con s iderando s 6lo el número d e h i dr ox i lo 

no s e obtendr{an re s ulta dos tan i deales; es to s 6lo se puede 

acla r ar hac iendo un estudio m~s extensiv o ~obr e l os m5sm os -

so lventes . 

Debe hac ers e notar que, acomodan~ o de la misma forma -

la s det erm i nac i ones macro s c6picas, no se observ an l os mismos 

r es ultado s aunque ex i ste una tendenc i a a agrupar se en for­

ma si r. i l ar ; es to pued e debe rs e a que, en algunas ocasio nes, 

el á r ea dañada pr esen taba h emorragias , vasoconstr icci6n, co~ 

gulac i 6n, etc., y por 1 1 tanto, estos facto res pu eden i nflu ir 

en el ánimo del evaluador,cuando no se tiene s uficiente exp~ 

ri en cia,~ · f a l ~ e ar· en mayo r o meno r grado,al co ns iderar la 

g -aved a d de la l e s i 6n; en es to s ca s os , nos encontr am os con -

q· ~ la evaluac ) 6n no es tan ef i c i ente como deber ía . 



nr; rr,u r TO 

1 RDrI LEN 
GLICOL 

ALCílH íl L 
EPLJ CD 

PEG .200 

LAC TAT O 
[)[ ETJ LO 

~1 :::G . 30 0 

GLI CER JL 
FílP.fíl /\LDEHl 
DO 

rcc . 40 0 

rir::G.600 

DI LU CJO'I AL 75 ¡1, O J LU CJO ~ J AL 50 ;r; DILUC ION AL 2 5 % 
NU nlCRO DE EV A L u A e ] m.J ffüf;IEl: O DE EVl\LUAC JCll! r JUr,1 rn o o E EV AL Ul\ClON 
HJDílOXI L O ffi ACRD . rílJ CI W . HJDROX JL O mA CRO . mJ CRO . HJDíl OXJLO ffi AC RO. m1 cno . 

1017. 3 0 5 4 67 8.2 0 /.1 3 339 .10 4 

l'l 7 9 . 15 5 3 586 .10 4 3 293.05 3 

425.64 4 4 203 . 7 6 3 3 141. no 3 

3l17.2 0 3 4 731. 50 2 3 115 . 70 . 2 

282 .07 4 4 Hl8 .05 4 3 9l:. 02 \ 3 

' 192. 94 5 3 12 8 . 63 4 3 64 . 31 2 

192 . 95 4 ~ 128.64 3 3 64.32 3 

1110 . 90 3 3 93 .95 3 3 46 . 97 1 

Tab l a No. 4 Donde s e agrupan los di s olvent es en orden decre­
ciente a su número de hidroxilo; aquí se perc jbe un ordena-­
mien to l i neal de l grado de irritaci 6n mi crosc6p i c a , a di fe- ­
r entes diluciones de los di solventes, mi entras qu e l a evalc,g 
c i 6n macroscóp i ca só lo mues tra una c i erta t~denci a . 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

2 
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PRODUCTO % No . HID R O ~~ IL O E. ffiA CRO. E. r .. I CRO. 

ALC OHOL BENCJ LJ CO 5 26 .99 3 

2 10. 80 1 
J 5 0PR0PI L ffiJR l STA 100 17 . 14 o -
TO 

ACEITE DE SESAn10 100 16 . 96 o 

TUIECN 80 O. B 7 . 83 o 
0 . 4 3 . 91 o 

n1 ETJ L PARA BENO 0.3 l. 02 o 
0.18 0 . 61 o 

fJ ROPI L PA RABE NO 0.10 0 . 32 1 

0.02 0 . 06 o 

Tabla No. 5 Datos de irr ita c i 6n que mu es t ran las 
d i ferentes d iluci ones de los ad i t i vos y acei tes, 
con respecto a s u n~m er o de h i droxil o . 

4 

2 

1 

o 

o 
o 
o 
o 
2 

o 

[01 l a tab la 'º · 5 s e co mpl em en t an los res ultados expre.§.a 

dos en la tabla No . 4; co mo e ob s erva , las di luc i one s que 

pr es entan un nd mero de hidroxilo baj o , ge ne r a l mente pr e s enta n 

menor i r r i tac ) 6n ll ega ndo , j nclu so a s er nul a ; s ob r es ale, 

entre l os datos de la t ab a , la al ta j rrita~ i 6n pr oduc i da ' -

por el alcohol benc íl i co en concentracj ones bajas; debe a cl~ 

rarse que es te pro ducto s e ad mj ni s tr6 em uls i onado f : namen te 

con agua y puede pe ns a r se en una s eoa r aci 6n de fa s es pos te- ­

r i or a l a admi ni strac i 6n; de cualqu ' er manera, las cant i dad es 

n eta ~ : ny ectada s s on s umamente peq u eña s (0.01 ml y 0 . 025 ml) , 

l o que no s muestr a un gran poder irr i t ante de es te pr oducto , 

l o cua l lo ha c e comparab l e , en irri ta c i 6n, a l prop i l8n glicol 

y a l alcohol etí li co ; en vi sta de e ~ ta dtuac :' Ór· ·y , con e 1 
-

-ob j eto de c o ~ p r c b a r l o , s ~ E ~ rr in i s t r di l uf do cc n qce i te de -

~ s amo de l cua l 3e v i o anteri or nente s u co rp 1 e t a i n o cu iu ~ rl 

, r Pc ent ndo s e el mi : mo 9 ra co re i r r i ta c ión 



32 

Conforme a lo s dato s proporcionados ant eri orm ent P. , s e 

da una l i sta tentativa que agrupa las s ustanc j as estud i ada s 

de acuerdo al grado de irritaci6n visto, compa r ativam ent~ ~n 

sus diversas diluciones. 

PROPILEN GLICOL 
ALCOHOL ETILICO 
POLIETJLEN GLICQL 200 
ALCOHOL BENCILJCO 
LACTATO DE ETILO 
POLIETILEN GLICOL 300 
GLICERIL FDRmALDEHIDO 
POLIETILEN GLICOL 400 
POLIETILEN Gl!Cíll 600 
PROr JL PARABENO 
mETIL PARABENO 
TWEEN 80 
mIRJSTATO DE I~OPROPILO 
ACEITE DE srsA mO. 

Co n esto, se espera dar una or jentac : 60 posi t i va a l foi 

'muladar de producto s parenterales ; s obre todo, es recomend~ 

bl e con s iderar el n6mero de hid r oxilo final en el pro ducto, 

aunque es to va s uped j tado a la ejecuci6n de es tudios más ex-­

tensivos sobre el particular,para s u co mpr obac16n determi ­

nante. 



v. e o N e L u s I o ~ E s. 

l. Existe una relaci6n definjtiva entre la concentraci6n 

del irritante y la alteraci6n tisular. 

De entre los productos estudi ados, los más inocuos a 
cual qu i er concentraci6n son el aceite de sésamo y el 

ristato de isopropilo. 
mi-

3. En apoyo de la teor!a de Shintani se concluye que no hay 
relaci6n aparente entre el pH y la irritaci6n causada, -
en los niveles estudiados. 

4. As! mismo, la acidez, en los rangos estudiados, no es mn 

parámetro de evaluaci6n. 

S. Hay una relaci6n proporcional entre el aumento del núme­
ro de hidroxilo en la eoluc i 6n estudiada y la irritac i 6n 
provocada, aunque ésto está sujeto a estudios más L~plios 
de comprobación. 

6. En estudios tan amplios como el presente, que utiliza 
una gran variedad de disolventes y aditivos, no es acon­
sejable ut i l i zar únicamente la evaluaci6n macros c6pica de 
de irritaci6n por ser tan variada la respuesta producida 

en el múscu~o. 

7. Definiti vamente, la evaluaci6n his~opatol6g i ca es una 
herramienta út i l en los casos enunc 5 ~1os anteriormente. 
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