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I. INTRODUCCION 

En 1as ú1timas décadas se ha venido ocservando la nece-

sid~d de controlar el contenido microbiano de productos far 

macéuticos que se expenden al público en fonna no estéril, ya 

que la contaminación microbiana además de ser un peligro para 

la estabilidad del producto, pueden afectar la salud del con -
sumidor. 

Hoy en día se tiene como norma oficial hacer pruebas p~ 

ra conocer la efectividad de los conservadores usados en PTQ. 

duetos estériles como son: oftálmicos y parenterales; pero 

tambi'n es importante determinar 1a efectividad de los siste-

mas conservadores que se usan en productos donde no es obli@ 

torio realizar dichas pruebas, puesto que también son suscep-

tibles a la contaminación microbiana. 

Los productos 1:!quidos orales al igual que todas las d.2_ 

más formas farmacéuticas. deben fabricarse siguiendo las bue-

nas pr~cticas de manufactura para obtener productos libres de 

contaminación, deben contener un sistema de conservación apro -
piado para mantenerse así durante e1 período de almacenamien-

to y administraci&n de1 producto. 
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Si hacefflos una revisié~ de los co:nserv~dores utilizades 

csmllllIIlente en formulaciones líquid?s or2les, nes nademos dar 

cuenta de que la mavoría tiene Ul!a toxicidad relativamente -

alta per esto se busca una sustancia o UJla mezcla de sustan~ 

ci?.s con potente actividad antimicrobiana y que su toxicidad 

sea baja. 

El pr9p9site del nresente trabaje es encentrar la mete

dologÍEI más adecuada para conocer 1a eficacia de1 sistema ªº!! 

serveder presente en cualquier ti~G de f~rmulaci'• líquida 

eral y ~robar cen ese m~t•d• diferentes conservaderes. 

Se sabe que el nH del medio nuede faverecer • limitar 

el crecimiente de les micreerga.Jlismos y que a c~da micreorga

nismo se le puede asi~ u.a pH 6ptimo nara su máxime creci

miente, ner este en el ure~ente trabaje se prueban difere~tes 

grados de acidez y alcalinidad para observar el efecto que se 

prevoca ta.nt• en el micreer¡2'anisme come en la efectividad de 

cada conservador. 

La evaluación de la efectividad del sistema conservador 

se realiza uor medio de la nrl1eba de rete ~1 coru:iervac'ler que 

se encuentra descrita en le farmacoue? de los B.Tr.A., la cual 
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es utilizada exc1usivamente n~ra n nductos que se e:xnenden al 

-púnlics en f'erma estéril. 

E1l la -prueba se utilizan cinco es-oecies diferentes de .,;.. 

micreerga.nis~•s que incluyen tres bacterias, u_l'le leva0ura y 

un h&~F-•• El ~erí~do de tiemno en aue se lleva a cab• la -

prueba es de 28 días. 



II. GENERALIDADES 

1.. Formas 'Farmacéuticas Líquidas Crales 

Clasificación y Definiciones 

•· ... 4 

Dentro de las formas ~armacéuticas líquidas se encuen-

tran. los pre]>arados líquidos destinados a ser aib.ini.strados 

en forma oral., 1os cuales a su vez comprenden: Soluciones 

(acuosas y no acuosas), Suspensiones y Emulsiones que pueden 

ser preparados disolviendo el ingrediente (s) activo en un -

solvente, suspendiendo en un medio apropiado, o por incorpo~ 

ci6n del agente medicina1 en una de las dos fases de un sist_!. 

ma agu~ y aceite. 

Una solución es u.na mezcla homogénea de especies quími

cas preparada por disol.ución de un sólido, líquido o gas en 

otro líquido y representa un grupo de ~reparaciones en las 

cuales las moléculas del solvente o sustancia. disuelta están 

dispersas entre las del. líquido o so1vente. Las soluciones 

pueden ser clasificadas en base a sus propiedades físicas o 

qu.!micas, método de i)reparación, USO:t estado físico y nmnero 

de ingredientes. 

Las sol.uciones que son dul.ces o viscosB.s incluyen jara

bes~ mieles, mucilagos y gel.es. Las sustancies l:?sicas que 
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dan cuerpo a estas pre~araciones son azúcares, ~oiioles o p.Q. 

lisacáridos. 

Aquellas soluciones compuestas ~rincipalmente de 

alcohol y agua donde se disuelve el principio activo y sustaa 

cias saborizantes se conocen como elíxires. 

Las suspensiones son preparados de fármacos finamente -

divididos que se suspenden en algt.Úl ve~culo líquido mezclado 

con agentes suspensores. Estas suspensiones son sistemas h.!!, 

terogéneos formados por dos fases: una cont!nua o externa, -

la cual es generalmente líquida o semisó1ida, y la fase die-

persa o interna, la cual es insoluble en el veh:!cu1o y debe ~ 

estar dispersa en la fase continua. 

Una emulsión es un sistema de dos fases en el cual un 

líquido es dispersado en forma de pequeñas gotitas en otro lí. 

quido. El líquido disnersado se conoce como fase interna o 

discontinua y el medio de dis~ersión se conoce como fase ~ 

terna o contínua. 

Ventajas y Desventajas 

En general, la estabilidad del inprediente activo en e1 

producto fi~.a1 es de primera consideración~ Se sabe que gen~ 

ralmente un fármaco es menos estable en solución que en una 



..... 6 

forma farmacéutica sólida, sin embargo los fármacos son mejor 

absorbidos en el siguiente orden: en solución; en suspen

sión; s, partir de formulaciones sólidas. 

Otra de las ventajas de las fonnas farmacéuticas 1íqui-

das orales es la facilidad de administración en aquellos indi 

viduos que tienen dificultad para ingerir sd'lidos. 

Las suspensiones son adecuadas cuando se tiene un prin

cipio activo que es inestable en solución o simplemente es i!! 

soluble, tenienc'.fo com.o ventaja que pueden enmascarar sabores 

indeseables de fármacos en solución. 

En los elixires la adición de alcohol puede incrementar 

e1 poder solvente para algunos fármacos y enmascarar sabores~ 

a menudo se emplean para producir el efecto de cosolvencia. 

Si se qui.ere administrar una mezcla uniforme de dos 

lí~uidos inmiscibles se ~uede recurrir a una emu1sión que - -

oralmente tiene como ventaja que se pueden a&ninistrar fárma-

cos 1i~osolub1es que al emulsificar1os presentan mejor absor

ción intestinal. 

2. Desarrollo de Formulaciones 

Preformul::ación 



El desarrollo de un nuevo medicamento implica realizar 

una serie de estudios de cuyos result~dos se va a obtener la 

i:n:formaci6n necesaria para la fabricación de un nroaucto est~ 

ble, efectivo y seguro. Estos estudios en sí fonnan parte de 

una de las etapas del Desarrollo de Fedicamentos conocida co -
mo ~Preformulación", la que se define como: Proceso de opti-

mización de un medicamento a través de la determinación de 

los factores físicos y químicos de cada uno de los inpredien-

tes de la formulación. 

Los estudios de preformula.ción usualm.ente se inician 

después de que un compuesto muestra suficiente actividad que 

amerite pruebas posteriores en humanos. 

Una vez que se tiene un principio activo, se le determ:i 

n~~ primeramente sus propiedades físicas y químicas como son: 

formas polimórficas, pH de máxima estabilidad, solubilidad, 

coeficiente de partici6n, composición química, así como su 

perfil de estabilidad y posibles interaccicnes con excipien--

tes. 

Dentro de estos estudios es de suma im:oortancia oesig--

nar e identificer todos aquellos factores que :oueden causar -

una el teración en 10. estabilidad del medica.mento co::uo son: 
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incomvatibilidades, calor, luz, oxigeno, humedad, pH, contami_ 

nación microbiana, etc., que además de ayudarnos a se1eccio-

nar 1a forma farmacéutica del producto nos van a proporcionar 

información acerca del envase más apropiado para e1 mismo. 

En 1a fase líquida, 1a incompatibilidad más frecuente 

es la provocada por 1a naturaleza del medio en relación sin 

duda, a las caracter:!sticas de los demás integrantes de 1a 

fórmula. Cuando se tiene una mezcla de solventes, no debe 

descartarse una eventual senaración de fases. 

'En una suspensión se tienen diferentes maoromo1écu1as 

que pese a su aparente inercia química pueden unirse a los 

principios activos disminuyendó su biodi.sponibilidad, por 

otro lado, las u...~ones que se registran entre las maeromo1~C!! 

J.as y ciertos cona.ervadores constituyen causa frecuente de 

contaminacid'nmicrobiológica y, por lo tanto, de una defectu.Q. 

sa conservación. De la misma manera pueden originarse incom

pati bi1idades físicas debido a macromo1~cul.as que se traducen 

en se~araci6n de fases. 

Para evitar las incompatibilidades es necesario hacer -

una revi~ión detallada de cP.da uno de 1os excipientes usados 



••• 9 

en 1a fórmula. hacer -pruebas para elegir el mejor ..,rocedimien 

to de fabricación de la fórmula escogida. 

Cuando se trata de una forma farmacéutica líqUida se 

puede establecer un estudio cinético a diferentes temperatu--

res. Se selecciona el solvente o sistema amortiguador a~ro--

piado, las temperaturas de prueba, la presencia o ausencia de 

oxígeno y otras condiciones ambienta1es. Con los datos obte-

nidos se hace una gráfica de Arrhenius para determinar la es -
tabi1idad a temperatura ambiente, el pH 6~timo, la necesidad 

de agentes antioxidante o la necesidad de protección de la 

luz. 

Los datos obtenidos en los estudios mencionados son in 

tegrados a resultados obtenidos de estudios farmacológicos y 

bioquímocos realizados previamente en animales vivos, donde 

se determinan parámetros como soni absorción, metabolismo, 

niveles sanguíneos, uni6n a proteínas, distribución y elimill!. 

ción, para proporcionar la mayor información que nos ayude a 

seleccionar la forma farmacéutica ó~tima. 

3. Considerirniones Eiofa.rmac~utices 
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La f orrea de dosificación en le cual un fshinaco es admi

nistraa o y sus uropiedAdes. a menudo tienen una profunda in-

fluencia sobre el proceso de absorción y biodisponibilidad 

de1 principio activo. Se puede decir que la biodisponibili~ 

dad de un fármaco, decrece en el siguiente orden: solucio

nes>.. suspensiones> cápsulas) tabletas) grageas, etc. 

Los fármacos son absorbidos rápidamente en el tracto 

gastrointestinel c~ndo sen ad.ministrados como soluciones - -

acuosas. La absorci6n de un fármaco en un solvente no acuoso 

que es miscible con los fiuidos biolégicos puede ser compl.eta 

y- relativamente más rápida que l.a absorcicSn de una suspensi6n 

o una f orm.a de dosificación s&lida. Algunos factores que hay 

que tomar en cuenta para la formulaci6n de una solucicSn y que 

pueden influir en la absorción son: ñscosidad, compleja.ció~ 

sol.ubilizaciónmicelar y estabilidad química. 

La biodi.sponi bilidad de un :fármaco soluble en un med.io 

no miscible con agua puede ser menor que 1a de una soluci6n -

acuosa. La urincipal 1imitante d•1 proceso de absorción es 

el coeficiente de pertici:oación del :fármaco en medio no acuo

so que pasa a los fluidos biológicos acuosos. E1 área de 



••• 11 

de superficie de 1a solución oleaginosa en contacto con los 

fluidos biológicos es importante por lo que e1 proceso de ab 

sorción del fármaco en aceite 'Puede ser incrementado si e1 

aceite es emulsifioado en agua. Una emulsión representa una 

gran superficie de aceite sobre e1 tracto gastrointestinal e 

incrementa el coeficiente de particinación. 

Una suspensión acuosa es al.tamente efectiva, debido a 

que una gran área de superficie de1 medicamento está en con-

tacto inmediatamente con los fl.uidos en 1os sitios de absor-

ción. Algunos de los ~actores más críticos que se deben CO!! 

siderer en 1a :formulación de una suspensión !Jara optimizar 

sus propiedades biofe.rma.cáuticas son: tamaño de partícu1a, 

formación de complejos no absorbib1es, tamaño y forma de cris 

ta1 y viscosidad. 

4. ?ormul.ación 

Una vez que se ha establecido en los estudios de prefo!:_ 

mu1ación cual es 1a forma farmacéutica m~s anropieda ~ara un 

determinado principio activo, se prosigu.e a la formulación 

del nuevo producto. 

Una formu1aci6n además de ser efectiva, segura y esta-

b1e debe tener Uilfl buena presentación para 1oerar que sea 
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acentPble tanto por el médice como uor el T)aciente. Con el 

fin de lograr estos nropósitos, además del principie activo -

se adicionan exci "".'ientes que f!Unque no tiPnen ningún valor te 

rapéutico son necesarios dentro de una formulación. 

El princiual exci~iente reauerido nara formular una so 

lución acuosa es el ?f.118., aue se nuede us::ir tFnto como vehícu 

lo, como solvente, sepuido por les ácides in•rgánicos que tie 

nen una im~ort~ncia mucho menor. 

Aquellas soluciones acun.sPs que contienen ne menos de un 

47~ de azúcar se con0cen csmo jarabes, si contienen algún '!'):rja 

aipio active se conoce~ como jar~~es medicinales. Para retar 

dar la cristalizaci&n del azÚcBr e incrementar su solubilidad 

se añaden ciertos nolieles c~mo son el sorbitel y la gliceri

na: 

Las fermulaci&nes de s<tluciones no acuosas contienen -

selventes come son: etanol, glicerina, -prenilen glicol, cier

tos aceites y parafina líquida en diferentes nrenercienes. 

Dentre de este gruuo se encuentran les e1íxires que contienen 

a1cehol etílice en una cencentreción ae 5 a 18 4'. 

Al formular una sus~en~ión, 8e determirJB primera el ca-
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rácter iónico del fármace y de cada uno de los ingredientes -

de le. formulación, ne~teriormente el ta:ria.fio de uert"'cula se ·

seleccisna el aFente sus~ensor m?s aaecuade y se determinan -

las fuerzRs de sedimientaci'n de las nartículas. Un.a. vez for 

mul.?C:a se verifican las propiedfldes reh•l'gicas a.ntes y des-

"OUés de adicioJ1F1r el nrinci~i• activ•. 

Las emulsiones son nren~radas al combin&r dos líquidos 

inmiscibles entre sí, nara evitt:ir la seuaraci6n de las d•s 

fases se añade un aFente emuleificeinte que tienen la fUJtción 

de disminUir la tensión interf'acial entre ambas fases. 

Otr• tipo de sustanci8s que se adiciona.n a casi tedas 

l~s forAulaciones líquidas oraLes son: antioxidantes, c~nse!: 

vaderes, saborizantes y colorantes, eligie~de el más adecua

do en caaa Cflso. 

Pna vez 9ue se he a~ro~ado una formulación, se buscall -

1Ps fuentes de mpterias nrim~s més convenie tes y se fabrica 

un nF ueñe lote T.>en> iniciar las nru.ebas de estabilidad den 

tro del envase final. 

Ya que ee Tiene un result?d9 satisfacterje de las prue

bas de estabilida~ se ~re~aran lotes ry?re realizar estudios -
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clínicos,. donde por medio de la biof'armacia, se estudia J.a r!. 

laci6n que existe entre las propiedades fisicoqu!micas de un 

fármaco en un medicamento y 1a respuesta terap~utica observa

da después de su administración. 

El comportamiento que sigu.e un fármaco junto con los 

cambios que sufre durante el tiempo que permanece en el orga

nismo son descritos matemáticamente por la fe.rmacocinética, -

que considera al organismo como un conjunto de compartimien-

tos interconectados, que estar!an coDStitu!dos por conjuntos 

de tejidos que presentan características simi1ares de irriga

ción y ~inidad por el medicamento. 

La transferencia del medicamento de un compartimiento -

a otro se efectúa, generalmente, por simple difusión mediante 

un proceso que obedece a cinética de primer crdsn. 

Una vez que el medicamento se ha absorbido, comienza su 

distribución desde la sangre a otros tejidos y otros líquidos 

biológicos. te.les como la linfa, líquido extracelular, etc. -

El proceso de distribuci6n suele ser muy r~pido y- se caracte

riza ~or ser reversible. 
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Los procesos de metabo1ismo y excreci&n comienzan a de 

sarroll.arse también en forma paralela o simultánea al de ab-

sorción y distribución. E1 metabolismo o biotransformación -

se refiere a la modificación del. medicamento por efecto de ª!!: 

zimas y su transformación en una entidad química diferente. -

La excreción de 1os medicamentos en e1 cuerpo se produce pri!! 

cipa1m:ente a trav's del. rifión. El metabolismo y la excreción 

son irreversibles~ ambos el.iminan medicamento de1 organismo. 

En los estudios clínicos, el factor dosis resulta ser -

muy importante pues es e1 qu,e en un momento dado nos permi ti-

rá ajustar la cantidad de f á:rmaco que se desea tener en el 

cuerpo. Sin embargo es indispensable recordar y mantener en 

primer pl.ano que al. administrar un medicamento a un paciente 

hay una gran variedad de factores que af ectPrán 1a farmacoci-

nética y biodispottibilidad de1. fmaco en cuestión. 

5. Conservación 

Se sabe que con el tiempo, cual.quier sistema. de admini,2_ 

tración de medicamento sufre cambios debidos a distintos f ac 

tores y constituye una buena práctica la "Oreservación de los 

mismos para mantener el producto en la integridad de sus nro 
~ -

piedades y composición a fin de lograr el efecto deseado. 
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Como ya se mencionó, uno de los f?.ctores que afectan la 

estabilidad de un nroducto farmac~utico es la contaminFlción -

microbiana por hongos y/o bacterias~ que además de causar se 

rios efectos en el producto7- puede causar daños en 1a salud -

del paciente, por 1o que se hace necesario la adición de un 

buen sistema de conservación. 

Un conservador es un ªEente antimicrobiano de am~lio e!!_ 

nectro el cual es usado para prevenir 1a contaminación micro

biana en ~roductos susceptibles y así evitar su alteración. 

E1 proceso de conservación es e1 medio nor el oua1 se 

previene la al teraci6n de un l;)roducto· desde su manufactura 

hasta el momento en que es usado por e1 consumidor. 

Un agente conservador ideal debe reunir las siguientes 

caracter!sticas: 

a) Ser efectivo bajo 1as condiciones de uso. 

b) Tener amplio esnectro de acción contra microorgani~ 

mos. 

e) Ser estable durante toda la vida del producto. 

d) Ser efectivo bajo un amplio rango de pH y a 1a vez 

no debe alterar el ~R del uroducto. 
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e} En e1 caso de formas farac~uticas líquidas, ser so

luble para proporcionar una concentreción efectiva. 

f) ~e no sea tóxico, no debe producir irritación o 

sensibilización en la concentración -emp1eada. 

g) Ser compatible con los demás integrantes de la f'o!:_ 

mulación. 

h) Que no tenga o1or, sabor o que no se los proporcio

ne al producto •. 

i} Debe ser fácil de administrar y económico a la ºº!! 

centración efec'tiva. 

No existe un conservador idea1 para todas 1as formula

ciones, la elección de un sistema conservador se tiene que ~ 

cer, sobre una base individual usando toda la información pr.!_ 

'Vi.a obtenida de loa estudios de preformulación. 

Durante el transcurso de la vi.da de un producto, exis-

ten numerosas fuentes de contaminaci6n como son: 

:Materia Prima: a l.a. cual es indispensable hacer un al3!! 

lisis microbiológico para asegurar su buena calidad. 

El agtl2; en particular aunque se ::ianeja con sumo cuida

do, es fácil de contaminarse. 

El equipo usado para la fabricaci6n y acondicionamiento 

juegan un pa~el muy importante en lR contaminación de1 
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producto ya que las bacterias crecen bien en los rinco

nes y hendiduras del equipo de fabricación donde ~uedan 

residuos del producto elaborado, tal equi~o debe lim- -

niarse exhaustivamente antes de ser usado nara dismi- -... -

nuir la posibilidad de contaminación ... 

El medio ambiente y el persona]. tambi~n contribuyen a 

1a contamina.cid'n: las manos y los cabellos son la.s 

fuentes m~s importantes acarreadoras de contaminantes. 

En genera1 .la poca limpieza es una de las fuentes co,a 

taminantes más importantes que se deben corregir :para 

disminuir la carga microbiana del producto. 

Para disminuir este tipo de contaminacid'n, todas las 

personas involucradas en el proceso de ~abricación deben usar 

ei equipo adecuado. 

Por último a1 administrar el producto este se pone en 

contacto directo con e1 medio ambiente provocando de e!!_ 

ta manera su contaminación. 

Las preparaciones farmacéuticas que relitdi::lren de un 

agente conservador antimicrobiano pueden ser clasificadas en 

dos grupos: 
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El ~rimero consiste en aquel1as prenaraciones tales º!?. 

mo inyectables, oftálmicos y óticos, los cuales son 

distribuidos como productos est4riles y se guardan en 

envases mul tid6sis. La función de un conservador en 

una preparación de este grupo es la de mantener la est!. 

rilidad para asegurar que la preparaci6n est' lista a1 

momento de ser administrada. El conservador debe ser 

efectivo contra cierto rango de bacterias y hongos pat~ 

genos. 

El segundo grupo consiste en aquellas preparaciones que 

no son expedidas como productos estéri1es y que inclu-

yen la mayoria de las preparaciones destinadas para uso 

oral y externo. La función de un conservador en una 

formulación de este tipo es 1a de inhibir el crecimien

to de aquellos microorganismos que se pu.eden introducir 

durante la preparación y el uso del producto. El cree!, 

miento microbiano es ~robablemente menos peligroso en -

este p.:runo de preparaciones que en inyectables~ oftál.m! 

cos u ~ticos, sin embargo es deseable que todos 1os m,2_ 

dica...-nentos estén libres de microorganismos patógenos t~ 

les como Paeudomonas aeruginosa, Salmonella sp., Esche-
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richia coli, Sta""!hylococcu~ aureus, C~ntica al'ticans 

y Asuergillue niger. 

5a. Agentes Conservadores. 

Los agentes conservadores que se usan en productos 1! 

quidos ora1es 1)Ueden clasificarse en cuatro grandes grup.os: -

Acidos, JIIeutros, li~ercuriales y Compuestos cuaternarios de amg, 

nio, en la tabla No. l se muestra esta clasificación con las 

concentraciones usuales de cada conservador. 

Tabla No. 1 - CLASIFICACION DE AGENTES CONSERVADORES 

CLASE 

AOTDOS 

Feno1 

Clorocreso1 

0-fenil f enol 

Alquil esteres del ácido 

u-hidro:xiben2óico 

~cido benz6ico y sus sales 

Acido bórico y sus se.les 

Acioo s6rbico y sus s~les 

C-ONO • USUAL ( s') 

0.2 

0.05 

0.005 

0.001 

0.1 

0.5 

o.os 

0.5 

0.1 

0.01 

0.1 

0.3 

1.0 

0.2 



?-TEUTROS 

Clorobutanol 

Alcohol bencílico 

Beta-feniletil alcohol 

li~E\tCURIALES 

Ti.rnerosal 

Acetato y nitrato fenil mercurico 

Nitromersol 

COMPUESTOS CUATERNARIOS DE AMONIC 

Cloruro de benzalconio 

Cloruro de cetil piridinium 
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~0NC. USPAL {1) 

0.5 

l..O 

0.2 

0.001 

0.002 

0.001 

0.004 

0.,01. 

1.0 

0.1 

0.005 

0.1 

0.02 

0.02 

Un agente conservador nuede ser ~actericid~ a cierta -

concentraci6n, bacteriostático B otra más baja y -peroer su 

efectividad a diluciones aún m~yores. 

Los fenóles son probablemente los conservadores más an 

tigQ'.os y mejor conocidos ~ero son ~oco usados en form.?s ~erm~ 

c~uticas orales debido A. su olor característico y B su toxici 

dad, Bdem~s son inest?b1es el ex-oonerlos ~1 aire. 

El cloro cresol se suele utilizar ~~ro colirio~ v nre

nar~dos ~arenterales. 
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Los esteres del ácido n-hidroxibenz6ico ll:::i.mados nor 

lo común nj:lrabenos son ampliamente usados en -nren~rBdos f?nna 
~ -

céuticos (nrincipalmente en nroductos orales), cosméticos y 

artículos ñe tocador. 

El ácido benzóico se h!'! u~ado nor muchos años, otros -

cinco ácidos son uti1izados como conservador~s: Acido o-clo-

ro benzóico, salic!lico, sórbico dehidroac,tico y nro'tJiónico. 

Todos e11os pueden incornor~rse en forma de sal sódica nero 

teniendo en cuenta que lR. eficiencia depende de le cantidad 

de Rcido no ionizado y ~or lo tanto del pR del nre~arado. 

El etanol se usa como solvente y conservador, suele 

intefTZ'ar vehículos, nara nrenarados de acción tópica y ua.ra 

administración oral. 

El nropilen glicol tiene actividad germicida similar a 

lA del etanol y se ha comnrobado que -ootencía le actividad de 

los conservadores. 

L.as com~uestos mercuriales v cu~ternario~ de amonio 

son excelentes conservBdores nero estP.n sujetos R un8 variedad de 
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incomuatibilid~6es como son: Se reducen ~8ra liberar fácil-

mente ~ercurio. SU activid?.d uuede reducirse en nresencia de 

emulsificantes aniónicos o agentes sus~ensores. Los compues

tos cuaternarios de amonio se inaotivan -por una variedad de -

sustancias aniónic?s, como regla general son más activos en -

medios alcalinos. 

5b. Modo de acción de los conservadores sobre microorganis-

mos. 

Acción sobre pared ce1u1ar.- Esta estructura es el 

bl~nco tradicional de algunos conservadores como son: fenol.~ 

cloruro mercúrico, hi;poc1orito de sódio y timerosa1; los cua

les causan lisis de la pared celular a bajas concentraciones. 

Las acciones sobre la membrana citóu1asmática nued~n ser c1a-

sificadas en tres categorias: 

1) Acci6n sobre el "OOtencial de 18 membrana. 

2) 

3) 

Acción sobre las enzimas de 1a membrana. 

Acción sobre la permeabilide.d de la membrana. 

La Acción sob~e el citoplasma: altas concentraciones 

de clorohe:xi.d.ina, fenol o sales de mercurio uueden coagular 

el citonlasma. Los ribosomas se encuentr?n en el citoulasma 

y son los sitios donde se sintetizan las ~roteínas, e1 ague -
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oxirenada y el p-cloromercUTi1benzoato pueden disociar loa 

ribosomas en sus dos constituyentes. 

La proflavina. y acrif1avina pueden reaccionar especifi-

camente con los ácidos nucleicos por unión a la estructura do 
• 
ble helicoidal de esta manera interfieren en su función y pu~ 

den causar la muerte de la célula. 

Algunos compuestos como el ácido sórbico, actúan ~or i!! 

terferencia con el metabolismo de los ácidos grasos de 1os mi 

croorgani~mos. 

Las inzimas fumarasa, aspartasa y succinilaldehidrogell-2. 

sa son inhibidas -por el ácido sórbico, reduciendo así la f os -
forilación oxidativa. 

5c. hctores que afectan la actividad de los conservadores. 

Entre los principales factores que influyen en la acti-

vidad de los conservadores se encuentran: 

CONCENTRACION.- La concentraci&n de un conservador es 

muy :importante, generalmente un conservador más concentrado -

puede ser más efectivo y su rango de actividad contra una va~ 

riedad de microorganismos 'OUede ser más amplio. 

Algunos de los factores que limitan 18 concentraci&n 

son: solubulidad, toxicidad, costo y el efecto que ~roduce 



sobre otras propiedades del producto. Estos problemas están 

ínti!Ilamente relacionados a las ~ropiedades específicas de los 

conservadores. 

SOLUBILIDAD.- La efectividad de un conservador depende 

de su solubilidad en agua, ya que los derivados más solubles 

muestran una. menor capacidad para inhibir el crecimiento de 

los microorganismos, y los derivados menos solubles exhiben -

mayor efectividad. Se pueden asumir que la disminución de la 

solubilidad en agua actita incrementando la concentración del 

agente conservador en la superficie de la bacteria la cual 

tiende a ser menos hidrofílica que el sistema solvente. 

pH.- El pH del medio puede tener un efecto marcado B2, 

bre la actividad de un compuesto contra micrccrg--a.nismos. 

La acidez o alcalinidad extrema pueden limitar el desa

rrollo de microorganismos. Tratándose de los organismos que 

más frecuentemente se encuentran y que ofrecen un peligro P2. 

tencial, DO sería una simplificaci6n exagerada de~ir que 1as 

bacterias prefieren un pH de 6-7 y los hongos un pH de 5-7. -

La mayor narte de los microorganismos viven en medios con gr!! 

dos de nH de 4-9. Sin embargo, en estudios de preservación -

con conserv~dores se hB urobado que no es el ~H el mayor re,!! 
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ponsable de la acci6n antimicrobiana sino la actividad intr!~ 

seca del conservador. 

Se ha demostrado que la actividad antis-éptica de los -

ácidos d~biles se debe nrincipalmente a la molécula no diso--

ciada. El equilibrio entre ácidos disociados y no disociados 

es una funci6n del pH. 

Si 'f'HA es la fracción de la concentracicSn total del -

conservador en la forma no disociada. 

Puesto que: 

sntonces: 

t:J = (~ 
i r u:+l 

:rHA = ----=----- •· , ........... 
1 + Ka ( H+J + Ka 

(H+l 
Ahora sy..t es la. concentración biológicamente activa -

que se requiere, la concentración total de conservador 

{HA + A-) que se necesita es: 

fa= f total 
HA 

(total) = (H+] + Ka 
":JI.. = (F+J f HA 

El logaritmo negativo de la constante de disociación Ka, 
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es denominado pKa y es nÚi"D.ericamente equivalente al pH en el 

cual el 5°" del ácido se encuentra disociado. 

Para los ácidos que actúan en forma disociada, cuando -

más alto es el valor de pKa mayor es la eficiencia del ácido 

como conservador. 

Sustancias básicas como las aminas y muchos compuestos 

de amonio cuaternario son más activas a niveles más altos de 

pH. 

DISTRIBUCION ENTRE LAS FASES DE UNA EMULSION.- Alin el 

.sistema más simple de em.u1sid'n está compuesto de: una fase -

acuosa que p·or lo regu.1ar tiene un emu1sificador en solución 

micelar, una fase oleosa y una interfase con el agente coloi

dal o emulsificador absorbido. 

El agente conservador se encuentra distribuído entre 

l~s tres fases. La relaci6n aceite-agua de una emulsión es 

muy importante pues cualquier incremento en la proporción de 

agua en la formu1aci6n aumenta el problema de la preservaci6n 

y por lo tanto las emu1siones de aceite en agua requieren más 

estudios en su formulación que 1as de agua en aceite9 
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III. MONOGRAFIAS 

PROPILEN GLICOL 

Sinónimos: 1,2 propanodiol.; 1,2 dihidroxiprope.no; metil. p-.li 

coi. 

l'ór.mula Desarroll.ada: c:r3-cH - CH2- OH 
OH 

Peso Molecular: 76.09 

DESCRIPCION.- Líquido prácticamente incoloro e inodoro, 

viscoso, con sabor característico. Absorbe humedad cuendo se 

expone al aire. SU densidad es~ec!fica es 1.035 - 1.037. Es 

completamente destilado entre l.84 ºa - 189 ºc. Su viscosidad 

es 44 e~ a 25 ºo. Su tensión superficial es 36 dinas / cm a 

25 ºc. 

SOLUBILIDAD.- Soluble en ~ter. Miscible con agua, ac_! 

tona, cloroformo y alcohol. I?Eliscible con petróleo ligero y 

aceites fijos, ~ero puede disol.ver algunos aceites esenciales. 

ESTABILIDAD.- Bajo condiciones ordinaria.a el pronilen 

glicol es estable pero a altas temperaturas tiende a oxidarse 

dando origen a productos tales como propionaldehido, ácido 

láctico, ácido uirúvico y ácido acético. 
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USOS.- Se ha encontr~do que el ~ropilen g1icol tiene -

importantes aplicaciones como un veh!culo, solvente, humectS!?; 

te,. enmascarante, agente para dar cuerpo y conservador en :fo~ 

mu1aciones farmacéuticas y cosméticas. 

La primera aplicación importante antimicrobiana del. Pr.2:

pi1en gl.icol. fue el uso como desinf'ectante en aerosol. para r.!. 

mover microorganismos de sa1as de operación, de recuperación 

y otras áreas. Se encontró que puede ser efectivo de esta ~ 

nera contra microorganismos teles como neumococcus~ streptoc.2. 

ccu.s, staphyl.ococcus, H. inf'luenzae y E.col.i. 

Los resultados de varias estudios indican que el. propi-

1.en gl.icol tiene propiedades antimicrobianas contra l.oe si

gllientes microorga.nismosz )l. ~berculosis, s. aureus, B. sub 

til.is, A. niger, P. notatum y M. albicans. 

Se usa como solvente en la extracción de drogas crudas 

y en nreparaciones de soluciones de alcaloioes, aceites volá

tiles, esteroides y colorantes. Se usa como v~bicul.o para 8!;! 

tihistamínicos, barbitliricos, algunas vitaminas y otras sus

tancias las cua1es son µoco solubles en agua o inestables en 

solución acuosa. También puede ser usado como vehícul.o para. 

una variedad de medicamentos dermatol6gicos, incluyendo estr.2, 
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genos, anestésicos t6picos,. antibióticos, ácido sel.icílico y 

corticoesterioides. 

TOXICIDAD.- Por vía. eral, el propilen gllcol. es una 

sustancia relativamente no tóxica en dósis promedio. Los va

lores de DL50 para ratas, conejos y perros son mayores a 30, 

18 y 9.5 g/Kg de neso corpora1 res~ectivamente. 

PAfilorACOCIENTICA.- En administraci6n oral., el propil.en 

gl.icol. es rá~idamente absorrádo en el tracto gastrointestinal. 

y es rápid~Jnente distribUÍdo através de los tejidos. En el. -

h!gado se convierte en compuestos simples de carbono. Una 

gran ~ro~orción se excreta inal.terado o como un gl.ucrónido 

conjugado en la ori.na. 
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BRN?.0PTO SODICO 

Sinónimos: benzoato de sodio; sal sófic~ del áci~c benzoico. 

Fórm.uia nesarro11ada~o~~- o - Na i ~o 
~ 

F6rmu1a Condensada: 

Peso Molecular: 144.11 

DESCRIPCION.- Polvo cristalino o amorfo de color blan-

co7 inodoro o con un ligero olor a benzoina, sabor salino. 

SOLUBILIDAD.- lg se disuelve en 1..8 ml de agua; 1.4 ml 

de· agua hirviendo; 75 m1 de alcohol; en una mezcla de 47. 5 ml 

de alcohol. - 3.7 m1 de agua. 

Una solución al 2.25 ~ en agua es isosmótica con suero. 

Las soluciones son esterilizadas -oor autoclaveado o por fil-

tración. Incompatibles con 3cidos; sales férrioes, sales de 

calcio y sales de metales ~eaados. 

USOS.- Tiene ~ropiedades antibacterianas y antifungís-

ticas. En una. concentración de 0.1 ~ es usado como conserva-

dor en lugar del ácido benzóico debido a su gran solubilidad 

en agua, pero es efectivo sólo en nreparaciones de ~H = 5 o 

menos, en medio a1ca1ino desanarece la rn?yor parte de su efe.s, 

to. 
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TCXICIDAD.- Presenta una DL50 de 2.0 g/Kg de ~eso en 

perros. Tiene la misma acción del ácido benzóico cuando se 

toma. uor vía oral nero es menos irritante para la mucosa ga§_ 

trica. 

FA1llf ACOCI~!'ETICA.- Desnués de su ingesti6n se conjuga -

con la glicina., en el higa.do, nara formar ácido hipúrico, el 

cual es excretado en la orina. 
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P-HIDRC'XI~ENZOATO DE PRCPILO 

Sinónimos: -oropil parabeno; nipasol~ uro1)~Fin. 

Fórmula Desarro11e.da: 

HO ~ COO - CH2 - CH2 - CH3 

Fórmula Condensada: c10H12o
3 

Peso Moleculer: 180.2 

DESCR!PCICN.- Polvo blanco o peaueños cristales incolo - . -
ros, inodoro o con ligero olor aromático, nunto de fusi6n de 

95, 98 ºc. 

SC'LUBILIDAD.- lg se disuelve en 3000 ml ele agua fría; 

en 400 ml de apua hirviendo: en 3.5 ml de alcohol; en 3 ml de 

acetona.; 4 ml de cloroformo; en 3 ml de ~ter; en 6 ml de pr2_ 

~ilen glicol; en 140 ml de Flicerina; en 40 ml de aceites fi 

jos; 1igeramente soluble en alcohol metílico, fÁcilmente solu 

ble en soluciones de hidr6xidos alcolinos. 

USOS.- En profilaxis y tratamiento de infecciones de 

hongos; como conservador de nreoaraciones farmacéuticas no na "-
renterales en 1l.n2 concentre_ci6n de O .05 "· 

INCOMPATIFII.IDADES.- En 'Presencia de emulsif'icantes no 

i6nicos como el uo1isorbato 80 se reduce su actividad. 
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TOXICIDAD.- No produce ef ec os tÓJdcos general.es, sin 

embareo introC.ucido en uomadas anti bacteri~n::ts, prep8rados -

derc~~to1ógicos y crem~s cutáneas coroerciEtles, suelen causar 

graves c-e::.~matitis uor contecto, de dificil. ir~te.mi·3nto. 
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Sinónimos: nl'· til ester del Pcido 4-hi,·rc:r~;-benzóico; metil "'1~ 

rabeno ; ni pagin ~·. 

Fó~u1a Desarro1lsóa: 

HO O cr.c - CH3 

~órmu1a Condensada: c8H8o
3 

Peso Eo.Lec~lar; 152.1 

DESCRIPCION.- Polvo fino, c~·istalino, blanco o inco10-

ro; es insípido '!lero produce una J.igera sensPci~n quemante en 

1a boca 'f l.engua seguido de un actormecími.-ento; es ino.Loro o -

con un J.it:ero o.Lor caracterí~tico. .Punto de fusión. ce l.¿5 -

28 º'n. 1 . \1 

SOLUBILIDAD.- ..L g se disuelve en :;::5Jl 'ti.!. Cie agua; 20 ml 

de arua nirviendo; 3.5 ~l de alcohol; 3 21. de acetona; 40 m1 

de cl.crot·orrno; 10 m1 de e ter; 3 ml de prc~iJ.en -fl.icol; da so ..... 

iuciones claras cu?ndo estan frias. ~acil:mente so.Luble en te 

trac1-oruro de carbono, ligeramente soluble en alcohol metíli 

co. 

ESTABILIDAD .- La vid? media del ~eti1 parabeno a 25°c 

en una solución al. O.l~ en soluci6n smortipua~ora de pH 6 se 

ca1cu1ó de 6675 dí2s, 892 días a ~H 8 y ¿12 días a nF 9. 
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La actiVidad antibacterial. de1 metil narabeno en sol.u~ 

ción al O.l.~ contra Staphyl.ococcus. aureus fué reducida de un 

75 a 100' ~or la adición de silicato magnesico de aluminio al 

1<S, talco, polisorbato 80 y trisilicato de magnesio a la mis

ma concentración. 

usos.- El ~ster met!lico es en nert!cul~..r un conservad<r 

e:f'ectivo contra hongos, l.a concentración rquerica para la des 

trucción de bacterias en estado vegetativo en 24 horas es de 

O.l.5 a 0.20~. 
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CONSIDERACIONES GEKE!lALES SOBRE ~ ESTERES ~ ACIDO 

p-HID3.0XI:RENZOIOO.- Se conocen comunmente como parabenos, 

son usa~os junto con sus sal.es como conservadores de prepara

dos farmacéuticos, cosméticos y artícu.l.os de tocador. 

En genera1 los parabenos son efectivos contra hongos y 

levaduras, efectividad que aumenta con el tamaño de 1a mo1é0!!; 

la1 a1 mismo tiemno que disminuye su efectividad contra bacte: -
rías junto con su .• solubi1idad en medio acuoso, 1o que limita 

e1 uso de las mo1.éculas de al.to peso molecular. 

Comunmente se utiliza una mezcla de metil y propil Par.!: 

benos a una concentración de 0.1 y 0.02 1' respectivamente, 

que da como resul.tado una efectividad mayor frente a un mis 

am-olio rango de :microorganismos. Esto se debe a que la mez

cla a1 igual que otras mezclas de 'steres son sin,rgicas. 

Los materiales de envase no son todas inhertes frente a 

1os parabenos y es aconsejab1e prob&lt1os antes de su em.pleo. 

Si se agrega un gramo de el.astómero a tres mililitros de sol.u 

ción de los para.benos, el éster metílico se fija en un 10~ y 

al nronílioo entre 30 y 40~. Pese a esto 7 loe ést~res del á-

cido p;:rhidroxibenzóico se co:nportan considerablemente mejor -

que otros conservadores co~o son los mercuriales orgánicos, e1t 

clorocresol y los comuuesto~ de amonio cueternP-rio .. 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL 

l.- Oisefio del Estudio 

a) Probar la efectividad del propilen glicol como conserva 

dor del agua, conocer cuál es la acción que ejerce a di 

ferentes concentraciones sobre los microorganismos de -

prueba empleados. Las formulaciones probadas son: I, 

II, III, IV, V, VI, VII, VIII y IX. 

b) Probar la efectividad del propilen glicol en un medio -

que contiene 30% de azúcar en agua. Encontrar cuál es 

el papel que desempeña el azúcar sobre los microorgani~ 

mos de prueba cuando se le adiciona propileo glicol a 

di fe rentes concentraci enes. Las formulaciones probadas 

son: X, XI, XII, XIII. 

e) Probar la efectividad del propileo glicol al 10% al va 

riar las concentraciones de azGcar en agua. Observar -

la acci6n ejercida por ambos compuestos sobre los micro 

organismos de prueba. Las formulaciones probadas son: 

II, XI, XIV, XV, XVI. 

d) Probar la efectividad del propileo glicol solo y adici.Q_ 

nando azúcar en un medio rico en nutrientes que es muy 

susceptible a la contaminaci6n microbiana como es un 

multivitaminico. Formulaciones probadas son: XVII, 

XVIII s XIX. 
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e) Probar la efectividad de propilen glicol como conserva

de un medio que favorezca el crecimiento de los microor 

ganismos en general. El medio elegido como formulación 

prototipo debido a sus caracterfsticas es el caldo de 

triptic.aseina soya SCD. Observar el efecto del pH. 

Las formulaciones probadas son: a, b, e, d, e, f, g, -

h, i, j. 

f) Probar la efectividad del benzoato de sodio solo y adi

cionando propilen glicol para buscar un posible efecto 

sinergico de conservación en medio prototipo seo y ob 

servar el efecto del pH. Las formulaciones probadas 

son: a, b, A, B, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L, M, N, 

O, P, Q. 

g] Probar la efectividad de los parabenos (metil {0.1%) 

propil (0.02%)), solos y adicionando propilen glicol en 

medio prototipo SCD, buscar un posible efecto sinergico 

de conservaci6n. Observar el efecto del pH. Las form.!!_ 

laciones probadas son: a, b, e, R, S, T, U, V, W, X, -

y' z. 



I 

Propilenglicol -
Agua 100 

X 

Propilenglicol -
Azúcar 30 

Agua 70 

XVII 

Propilenglicol -
Azúcar -
Multivitamfnico* 100 

FORMULAS PROBADAS 

En agua, jarabe y multivitamfnico oral 

II III IV V VI VII 

10 15 20 30 40 50 

90 85 80 70 60 50 

XI XII XIII XIV XV XVI 

10 15 20 10 10 10 

30 30 30 40 50 60 

60 55 50 50 40 30 

XVIII XIX 

- 20 

60 50 

40 30 

VIII 

60 

40 

IX 

70 

30 

• 
• 
• 
~ 
e 



FORMULACIONES PROBADAS 

En medio Caldo Tripticaseina Soya ** 

a b e d e f g h i j 

Propilenglicol % - - - 20 30 35 40 50 40 40 

pH 3.5 7.3 9.5 7.3 7.3 7.3 7.3 7.3 3.5 9.5 

A B e D E F G H I J K L M 

Propilenglicol % - - 20 20 30 30 - - 10 20 20 30 30 

Benzoato de 
Sodio % 0.3 0.3 0.05 0.1 0.05 0.1 0.1 0.3 0.1 0.05 0.10 0.05 0.1 

pH 7.3 7.3 7.3 7.3 7.3 7.3 5 5 5 5 5 5 5 

R s T u V w X y z 
Propilenglico1 % - - 5 10 20 - 5 10 20 

Metil Parabeno % 0.1 0 .. 1 0.1 0.1 0.1 0.1 0 .• 1 0.1 0.1 . 
Propi 1 Parabeno % 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 

pH 3.5 7.3 7.3 .7.3 7.3 9.5 9.5 9.5 9.5 

N o 

- -

0.1 0.3 

3.5 3.5 

• 
• • 

p 

10 

0.1 

3.5 

.;:.. 
f-1 

Q 1 
~ - >i 

1 
~ 

0.1 f 
m 

2 i 
l 
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Composición del *multivitaminico empleado en el presente est!!_ 

dio: 

Vitamina A hidrosoluble . . . . . . . 500,000 U.I • 

Vitamina 03 hidrosoluble 4,000 u. l. 

Acido ascorbi co . . . . 400 mg 

Clorhidrato de tiamina . .. . 20 mg 

Riboflavina 5 fosfato de sodio 27.4 mg 

Clorhidrato de piridoxina . • . . 12 mg 

Niacinamida .. . . .. . . . . . . . 100 mg 

D-pantotenol . . . . . . . 60 mg 

Mono el orhi drato de L-lisina 2,500 mg 

Citrato de hierro y amonio verde . . . . 140 mg 

Gluconato de potasio . . . . . . 150 mg 

Lactato de zinc . . . . . . 22.50 mg 

Gluconato de Manganeso 259 mg 

Glicerofosfato de calcio . . . . 2,100 mg 

Agua destiiada c.b.p. . . . 100 ml 

Coaposición del **medio Tripticaseina soya SCD empleado en el 

presente estudio como formulación prototipo: 

Peptona de casefna . . . . . . . 17.0 g 

Peptona de soya . . . . . . . . . 3.0 g 

Cloruro de sodio . . . . . .. . . s.o g 

Fosfato de potasio . . . . . . . . . 2.5 g 

Dextrosa . . . . . . . . . . . . . 2.5 g 

Preparación: pesar 30 g para formar un ligro de medio. 



Para poder l1evar a ca.bo la µrueba de los conserva.dores 

en J..as formulaciones, estas deben encontrarse en forma estéril.. 

Para ls ef'terilizacíón de 1a.s formulaciones probadas en 

e1 ~resente estudio se e:nplearon dos técnicas: por autoclaveª 

da y -por fil.traci6n. La -orimera se utilizó en aquellas fon::m-

1.aciones que no son lábil.es al calor, con las siguientes condi 

cienes: 15 l.b de presión, 121 ºo de temperatura" durante 2C 

min. La técnica de filtración se empleó en aquel.las formu1e-

cio:nes q~e por una razón u otra no es posible esterilizarlas -

en autoclave; se empleó equipo de millipore en condiciones es 

t&ri.1es. Para aquellas formulaciones que contienen pro~ilen -

glico1 se usa 1.a. membrana SM 116. Para las formulaciones que 

no contienen pronilen glicol. hay dos tipos de membrana que se 

ocu~an indistintamente: GS 0.2 y la HA 0.45. 

La técnica de au.toc1avea.do se fundamenta en; destruir -

todos 1os microorganismos viables presentes en 1a fonnulaci6n 

por aedio de calor humedo. La tiomca de fil traei.6n se basa -

en 1a eliminación de los microorganismos presentes en una f'or

mu1ación por un medio físico que es la filtración a través ae 

mesl:ranas cuyo diámetro de "Ooro es menor al tamaño de los mi

croorganismos. 



••• 44 

p R e e E D I ~ I E N T o 

P~rA la evaluación de l~ efectividad de un conservador -

~n J.e, actualidad existen cuatro m6todos genera.les que son; mé 

todos que se basan en e1 tiempo de destrucción de l.oa microor

gP n.ismos • m.~todos basados en zonas de inhibición, métodos bas!!_ 

dos en lR prevención del crecimiento o, métodos basados en la 

inhibición fraccional del crecimiento. Entre los mismos se 

han hecho comparaciones para encontrar el más representativo. 

En el presente trabajo para evaluar a los conservadores 

se empleó la ~rueba conocida como: KEfectividad de los conse~ 

VPd,ores antimicrobianos", que pertenecen al grupo de mc!todos 

basados en el tiemno de destrucción de los microorganismos y 

se encuentra descrito am~liam.ente en la USP XX. 

l"tiNDAKEFTO.- Esta ~rueba está basada en la evaluación -

cuantitativa de la efectividad de un con.Aervador utilizando 

forraulP-ciones 1í~uidas orales ~rototi"OO inoculadPs con culti~ 

vos. ~el~cciol' ..... .,dos de bacterias, leva.dures -:¡ hongos. 

?!!PteriR1. !'in"OlePdO ~ 

P) .'\:o~ratos 

Cuentq coloni~s snenc~r 

~u~er ~i~er lab line-instruments 



Incuceaora de 35 y ?~ 0 0 

Autocl.p.ve 

~orno esterilizador 

Oamne.na de flujo 1am.ina.r Veco. 

b) Reactivos y medios de cultivo 

••• 4c::i 

MICROORGA!l!SMOS DE PRUEBA.- Un factor muy importante -

'Oera la evaluación de la efectividFld de un conservador es el 

tino de microorganismos emp1eados, ya que algunos ~resentan 

cierto tipo de resistencia, baja demande de nutrientes, ada~ta 

bilidad a los conservadores, etc. 

Los microorganismos utilizados en esta ~rueba comnrenden~ 

tras ba.ctería.s: 

UnP.. 1evndura: 

Un hongo: 

Bsche:richia coli ATCC 4352 

Pseudomonas aeru@.Ínosa ATOO qo27 

Staphylococcus auresus ATCC 6536-n 

Candida. albicans ATCC 10231 

Aspergillus niger ATCO 16404 

Estos microor~nismos son 1os mP.s re~resent~tivos de Rque 

llos que comun:nente se encuentran como contamir13ntes en ~ro~U.2, 

tos farmacéuticos. 

Uedioe nera cultivo de los microorg~niEmo~ de ~rueb~.

l'!n res~ a 1os re:uerimientos nu.tricion?.l~s de CH~~ :¡:no f;e los 
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microoreanismos em~1eados en le nrueba, ae han seleccionado 

dos medios de cultivo 1ue favorecen su crecimiento: 

1.- Para bRcterias e1 medio tripticaseina soya agar con 

sif'Uiente composición: 

1a 

Triptona (digerido pancreático de caseína) • • • 

Peptona. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Cl.oruro de Sódio • • • • • • • • • • • • • • • • 

Agar ...... • • • . . . . . . . . . . ·• . . • 

15 g 

5 g 

5 g 

15 g 

Preparación: Pesar 40 g y disol.verl.os en un litro de 

agua bidestilada. 

2.- Para hongos y levaduras el medio sabouraud dextrosa agar 

con 1a siguiente composición~ 

Neopeptona • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Dextrosa • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Agar •••• • • • • • • • • • • • • • • • . . . .. 

Preparación: Pe~ar 65 g y disolverlos en 1 litro de 

agua, calentar hasta disolución completa. 

10 g 

45 g 

15 g 

Una vez que ambos se han y.ire1Jarado, se colocan 7 ml de 

l!:edio en tubos de en~~yo y se procede a su esterilización en 

G.::ttoclave a 15 lb de nresión, 121 ºe de temneratura, durante -
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15 rninutos. Incl.imir los tubos y dejarlos solidificar 'Para 

realizar en ellos las resiembras. 

CONSBRVACICN DE LOS MICROORGANISMOS DE PRUEBA.- Para 

mantener loe microorganismos de urueba en las mejores condici.2. 

nes, hay que realizar resiembras continuas en los tubos con el 

medio anropiado, incubarlos hasta alcanzar su máximo desarro-

llo y posteriormente guardarlos en refrigeraci6n hasta el mo

mento de ser usados en la pru.eba. 

PREPARACION DE LOS MICROORGANISMOS DE PRUEBA.- Inocular 

-por estría cada uno de los microorganismos utilizados en 1a s~ 

13erficie del medio que favorece su crecimiento. De acuerdo e.1 

microorganismo presente en el medio, incubar cada tubo a dife

rentes condiciones:. las bacterias se incuban 24 horas a una 

temperatura. de 37°c; la 1evadura (C .. albicans)¡ 48 horas a 

una tem~eratura de 25 °c; el hongo (A. niger), una semana a 

una temne~atura de 25 ºc. 

Lavar el crecimiento de ceda uno de los tubos con 5 m1 -

de soluci6n salina al 0.9~ estéril, en el c~so de A. niger uti 

lizar 5 ml de solución saline. al 0.9~ que contiene 0.05~ de P.2. 

lisorbato 80 también estéril; transferir l?s suspensiones de 

microorganismos en tubos de ensayo est~ri.1P.s. Determinar el 
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número de microorganismos viables por m1 de susnensión. 

Para contar el número oe microorgp.nismos viables uresen

i;es en cada una O.e las suspensiones utilizar el m~todo de con 

teo en placa que consiste en realizar una serie de dilusiones 

con ayuda. de solución salina al O. 9~ estéril ha.ata: llegar a un 

número menor de trescientas colonias ~or alicuota que se colo

can en ce.ja.s Petri estériles,. adicionar el medio apropiado P!! 

ra su crecimiento,, homogenizar e incubar en l~s condiciones 

apropiadas. 

Contar el número de col.onias formadas con ~yuda de un 

cuenta colonias. 

Diluciones realizadas: 

De la suspensión original tomar O .05 ml 

0.05 m1 20 ml ----
0.1. ml 20 m1 

0.1. ml 10 m1 

O.l y 0.5 ml Cajas petri 

Localizar la dilución de cada microorganismo ~ue conten

ga 100 millones de microorganismos por m1, usar dicha dilución 

para inocular los tubos que contienen las formuleciones a pr.2. 

bar. 
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REALIZAOION DE LA PRUEBA .. - Usar series de seis frascos 

estériles y colocar en ceda uno de ellos veinte m1 de la fo:rmu 

lación que contiene el conservador a probar. Para usar las 

f ormul.aciones, se deben encontrar en forma estéril para lo 

oua1 hay que emplear el mitodo más adecuado de esterilización 

de 1os dos descritos anteriormente. 

Inocular cinco de los seis frascos que contienen la fo!: 

mul.aci6n a probar (dejar uno como testigo), con la alícuota de 

suspensión de cada uno de los cinco microorganismos con la con 

centración adecuada. 

De cada una de las formu1aciones, preparar placebos uara 

comparar la Viabilidad de l.os microorganismos de -prueba, inoC!! 

le.rl.os de igual. manera. 

Los frascos ya inoculados, se incuban a tempera.tura. J:I!,!! 

biente. 

Hacer una resiembra de los frascos, los que contienen 

bacterias en medio l.!quido de tioglicolato y los que contienen 

hongos y levaduras en medio líquido de trinticaseina soya, los 

d!as 1, 7, 14, 21 y 28 despu's de ser iniciada le ~rueba. 

Determinar el porcentaje de microorganismos vivos a los 

frascos que presentan crecimiento en los tubos de resiembra, -
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para contar e1 número de microorganismost emplear el método 

de conteo en placa. 

InteT!lretación de resultados: 

El conservador es efectivo si: 

a) La concentraci6n de 1as bacterias viabl.es es reduci

da en un 99.~ de l.a concentración inicial. dentro de 

1os primeros 14 d!as des!-Ju&s de iniciada 1a pru.eba. 

b} La concentración de levaduras y hongos viables perm!i 

nece en o abajo de la concentración inicia1 dentro -

de los primeros 14 d!as des~ués de iniciada la prue

ba. 

e) La concentraci6n de cada microorganismo permanece en 

o abajo de 1os nivel.es desien,adcs anteriormente du--

rante el. !Jer:!odo que resta h::ista los 28 días en que 

se termina 1Et "Orueba. 
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Tabla No. L EFECTIVIDAD DE PROPJLE'.~ GIJH!OL E\\~ '.·:EDIC ACTI~SO 

(+) % DE VIABILIDAD DE BACTERIAS. 

% ae Tiempo (días) Resultados 
P.G. 1 7 14 

o loo<+) 100 100 Inefectivo 
10 100 lOCI 66 Inefecti~o 

15 100 66 o Efectivo 
20 66 o - Efectivo 
30 33 o - Efectivo 
40 33 o - Efectivo 
50 o ., - Efectivo 
60 o - - Efectivo 

70 o - - Efectivo 

~abla No. 2. EFECTIVIDAD DE PRO?ILEN GLICOL EN ?r:EDIO ACUOSO 

(+) % DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS. 

' de Tiempo (días) Resultados 
P.G. 1 7 14 21 28 

o 100<+) 105 - - - Inefectivo 
10 100 l'JO 72 - - Inefectivo. 

15 100 6'=# 34 28 25 Efectivo 
20 50 38 30 18 12 Efectivo 

30 25 19 12 5 o Efectivo 

40 16 6 3 o - Efectivo 

50 o - - - - Efectivo 

60 o - - - - Efectivo 

70 o - - - - Efectivo 

'· 
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FIGURA 1. EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOC. EN K:DIO ACUOSO 

Fórmula Resultados 

I Testiqo Inefectiva 
II PG !0% Inefectivo 
III PG 15\ Efectivo 
IV PG 20\ Efectivo 
V PG 30\ Efectivo 
VI PG 40% Efectivo 
VII PG 50% Efectivo 
VIII PG 60% Efectivo 

IX PG 70% Efectivo 

I 100 
111 
tU 

"' 90 :;j 
't1 

~ 
GJ 80 r-1 

;:.., 
Ul 70 o II t:r 

5 60 .i:: 

GJ 
't1 

't1 50 
.u 
't1 ..... 
r-1 40 ..... 
~ ..... 
> 30 
Cll 

't1 

di' 20 

10 

14 tiempo tiempo 
(días) (días} 
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Tabla No. 3. EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLTCOL EN W~!O 

AZUCAR 30 % - AGUA 

(+} % DE VIABILIDAD DE BACTERIAS 

% de Tiempo {dias) Resultados 

IP.G. l 7 14 

(¡ 100(+) 85 20 Inefectivo 

10 100 100 33 Ine:fecti vo 

15 100 66 o Efectivo 
20 100 33 o Efectivo 

Tabla No. 4. EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL EN MEDIO 

A.ZUCAR 30 % - AGUA 

(+) fo DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS 

I Tiempo {di as) 1 Resu1tados 1 
:r.G. 1 7 14 21 28 

o >iooC+) - - - - Inefectivo 
. 

l.O 100 100 111 - - Inef'e cti vo 

1.5 100 84 38 11 o Efectivo 
20 100 36 24 5 o Efectivo 

1 
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FIGl.EA 2. EFECTIVIIWJ DE PROPILENGLICOL EN ftEDIO A"!ikAA 
AL 30% - AGUA 

Fé5rmula 

X Testigo 
XI PG 10% 
XII PG 15% 
XIII PG 20\ 

X 

100 

11) 
11! 
~ 90 
'O r: 
.!: 80 
:>.. 
rn 7 
o 
ti\ 
i:: 
.8 60 
GI 

'O 

'C so 
r¡J 

'O 
•ri 

::::: 40 
~· XI 
·:: 30 

GI 
'O 

X 
#' 20 

"\ 
10 

'14 tiempo 
(dl'.as) 

Resultados 

Inefectivo 
Inefectivo 
Efectivo 
Efectivo 

ticr.ipo 
.7dfas) 
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i:::'.:anln ffo. 5. ~Fi!:CTIVI JA.3 DE PHO?IL3:; 'lLICOL - AZUCAR 

EN AGUA. 

( +) ~~ DE VIABIL~DAD DE 3ACTERIAS 

.:; "ie .¡, de Tieopo (dias) Resultados 
¡:: ~ .... • ..z. A • 1 7 14 

:.o - 100(+) 100 66 Inefectivo 
1.0 30 100 100 33 Inefectivo 
1.0 40 100 38 o Efectivo 
:.o 50 100 33 o Efectivo 

, 10 60 .90 23 o Efectivo 
# 

~abla No. 6. EFECTIVIDAD DE PR0.2IL6N GLICOL - AZUCAR 

EN AGUA. 

{+) % DE VIABILIDAD :JE HONGOS Y LEVADURAS. 

!.; de % de Tiempo (dias} Resultados 

~.u.. A. 1 1 14 21 28 

J..O - 100(+) 100 72 - - Inef'ectivo 
10 30 100 100 111 - - Inefectivo 
J.O 40 100 90 72 52 40 Efectivo 

t 10 50 lOO 82 60 35 22 Efectivo 
f l.O 60 85 65 48 22 1.5 Efectivo 
~ 

t 
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EN N!J.JA 

100 • 111 ,g 90 
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> 
~ 80 
>. 

¡ 70 
r: 

_g 60 

~ 
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'tJ 
.,..¡ 

:;f 40 
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;.- 30 
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· ::1 
14 ti911PO 

(d!as) 
•1 

FÓrlllllla 

II Testigo 
XI Azúcar 30\ 
XIV Azúcar 40\ 
XV Azúcar 50\ 
XVI Azúcar 60\ 

'7 

Resultados 

Inefectivo 
Inefectivo 
Efectivo 
Efectivo 
Efectivo 

f 14 F.h be 

I 

t;iape 
(d!as• 
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t:.."ULT IVITAL_naco. 

(+) % DE VIABILIDAD DE BACTE~IAS 

-
1 de % de Tiempo (dias) Resultados 
P.:;. A. l 7 14 

- - >.Loo<+) - - Inef ecti V•-:J 

- 60 60 30 20 Inefect:vo 

2D 50 30 o - Efectivo 

2ab1a N. 8. EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL Y AZUCA.~ EN UN 

!L'ULTIVITAJ,:INICO. 

(+) % DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS. 

'de ~ de ~iempo (dias) Resultados 

!? ... :;.. A. 1 7 14 21 28 

- - .)100(+) - - - - Inefectivo 

- 60 100 80 80 - - Inefectivo 

20 50 50 30 6 o - Efectivo 
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FIGmA 4. EFECTIVIIW> DE PROPILENGLICOL Y J.:lJXAA 

EN ~ 1'1.lLTIVlTAMINICO 

Fórmula Resultados 

XVII 'i'es.tigo Inefectivo 
XVIII Azúcar 60' :Inefectivo 
XIX AzÚcar 50' + PG 20% Efectivo 

VI 100 
rá 
~ 
::1 
"g 90 
> 
CD 

¡-( ªº >. II 
rn 
g. 70 
s: o 

.!::: 
CD 60 

'O 

'O 50 rá 
'O 

'" ...... .... 
40 ~ ...... 

> 
11 30 

'O 

XVIII " 20 

10 

14 tielll¡>O 1 7 14 
(días) 

tiempo 
(dias} 
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Tabla No. 9. EFECTIVIDAD DE P'.~OPIL~N G.:'.-,CtlL El'T :··EDJO ·2I?TI 

CASEI:iA SOYA (SCD) A PH 7.3. 

( +) ~~ DE VIABILIDAD DE BJlCTERIAS • 

% de Tiemno (dias) Remlltados 

P.G. 1 7 14 

- )100(+) - - Inefectivo 
20 100 33 30 Inefectivo 
30 100 30 25 Inefectivo 
35 66 27 23 Inefectivo 
40 33 o - Efectivo 
50 33 o - Ef'ectivo 

Tabla No. 10. EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL EN tifEDIO TRI í?T!, 

CASEINA SOYA (SCD) A PH 7.3. 

(+) ~ DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS. 

1 .... -- _...,, 'fl; empo ( dias) 1 Resultados 1 
P.G. 1 7 14 21 28 

- )100(+) - - - - Inefectivo 
20 100 68 22 - - Inefectivo 
30 100 57 ll - - Inefectivo 

35 100 55 6 - - Inefectivo 
40 !O 45 2.2 o - Efectivo 
50 50 . o - - - Efec~ivo 
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Fórmula 

b Testigo 
e PG 20!\ 
d PG 30\ 
e PG 35!\ 
f PG 40\ 
g PG SO\ 

l 

Resultados 

Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Efectivo 
Efectivo 

1 tiempo 
(d!as~ 
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x~b1P No. 11. .:.:!FECTIV'.Ih':J} DE rROPILE-:1 -~I:.ICOL { 40:%) EN MEDIO 
TRIPTICASEINA SOYA (SCD) A DIFE.!:t!! .. -.? .. S pHs. 

( +) fo DE V1 A-;:.·ILIDAD .DE 3AC'?~1U .\.S. 

- -- ------ ----------- - ----·- --·-··- --
;C de pH m· r:tempo (días) 3.esul te.dos 
~ ~ .. _.... 1 7 24 

-
- 3.5 100(+) 50 o Illefectivo 
40 3.5 o - - Efectivo 

- 7.3 )100 - - I'B.ef eetivo·J 
40 7.3 33 o - Efectivo 

- 9.5 )100 - - Inefectivo 
40 9.5 Z8 o - Efectivo 

2abla No. 12. EFECTIVIDAD DE PROPILEN" GLICOL (4~} EN MEDIO 

TRIPTICASEINA SOYA ( SCD) A DIFERENTES :pHs. 

(+) % DE VIABILIDAD DE HC:fGOS Y LEVADURAS. 

' de pH Tierr.po (dias) Resultados 
P .. G. 1 7 14 21 28 

- 3.5 )100<+) - - - - Inefectivo 
40 3.5 75 40 o - - Efectivo 

- 7.3 >100 - - - - Inefectivo 
40 7.3 ªº 45 2 ... 2 o - Efectivo 

l~o 
9.5 >100 - - - - Inefectivo 
9.5 100 45 o - - Efectivo 

: 

: 
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FIGOOA 6, EFECTIVIMD te PROPILENGLICOC. AL LIO% EN 1'EJIO TRIPTICASEINA 
SOYA A PH JE: 3,5., 7.3 Y 9.5 

Fórmula Resultados 

a Testigo a pH 3.5 Inefectivo 
b Testigo a pH 7.3 Inefectivo 
e Testigo a pH 9.5 Inefectivo 
f PG a pH 7.3 Efectivo 
! PG a pH 3.5 Efectivo 
j PG a pH 9.5 Efectivo 

"" 2 

101~-.,---'~~===--.J-' --
' 1 1 7 4. i 21 ttiempo 14 tiempo 

(d!as) (días; 
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~b1a No. 13 - EPBCHVIDAD DE PROPILEN GLICOL Y BENZOATO DE 

SODIO EN lfEDIO TRIPfiCASEINA SOYA (SCD) A pHs 

2 y 3.5 
(+) ~ DE VIABILIDAD DE BAC~AS 

l de ~ de pH Tiempo (d:!a.s) Resultados 

E>'.tl. B.Na. ]. 7 14 

- O.l: 2.0 o<+> - - Efectivo 

- 0.1 3.5 o - - Efectivo 

10 0.1 3.5 o - - Efectivo 

- 0.3 3 .. 5 o - - Efectivo 

- - 3.5 100 50 o Ine~ectivo 

'fab1a No. 14 - EPECTIVIDAD DE PROPILEH GLICOL Y BENZOATO DE 

SODIO EN JIEDIO TRIHI CASEINA SOYA ( SCD) A pHs 

2 y 3.5. 

(+) ~ DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS 

IC·taa f de pH Tiempo {d!ae) Resultados 

t.G. B'.Na. ]. 7 14 21 

- 0.1 2.0 50(+) o - - Efectivo 

- 0.1 3.5 100 o - - Efectivo 

10 .n ... :;.:; o - - Efectivo Ve.L -
- 0.3 3.5 o - - - Efectivo 

- - 3.5 100 - - - Inefectivo 
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FIGURA 7. EFECTIVIDAD IE PROPILENGLICOL Y BENZOATO DE 50010 

EN t-EJIO TRIPTICASEINA srJiA A PH 2 Y 3.5 

7 tiempo 
(d!as) 

FÓ?:lllUla 

a Testiqo 
N B de Na O.l\ a pH 3.5 
O B de Na 0.3\ a pH 3.5 
P B de Na O.l\+PG 10% a pH 3.5 
Q B de Na o.l\ a pH 2 

f 

!1!100 

~ .a 90 
fd 

~ 
...r 80 
:>t 
111 g. 70 
e: o 

.i:: 60 
ilD 
'O 

'O 50 
~ 
•rl 
...r 
.,.¡ 40 .Q 
Id 

·~ 

~ 
30 

# 20 

10 

Resultados 

:Inefectivo 
Efectivo 
Efectivo 
Efectivo 
Efectivo 

14 tiempo 
(dias) 
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Tabla No. 15. EFECTIVIDAD DE PROPIL::S:i Gi.ICOL Y E37,.ZOATO DE 

5~ de 

P.G. 

-
10 

-
20 

20 

30 
30 

5~ de 

SODIO EN r~ EDIO TRI.22ICASbINA SOYA ( SCD) A pH 5. 

(+)% ilE VIABILIDAD DE BACT~RIAS 

-
Tiempo (dias) Resu.l tado s 

B.Na. l 7 14 

0.1 >100<+) - - Inefectivo 
0.1 )100 - - Inefectivo • 
0.3 100 33 7 Inefectivo 
o.os 100 o - Efectivo 
O.l 33 o - Efectivo 
0.05 ~3 o - Efectivo 
0.1 l8 o - Efectivo 

' 

~ab1a No. 16. EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL Y BE!~ZOATO DE 

SODIO EN MEDIO TRIPTI CASEINA SOYA { SCD) A pH 5 .. 

{ +) 7~ DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS. 

~ de % de Tiempo (dias} Resultados 
lP.G. B.Na. 1 7 14 21 28 

.. 
).100(+) -- 0.1 - - - Inefectivo 

10 0.1 )100 - - - - Inefectivo 

- 0.3 100 70 36 o - Inefectivo 
20 0.05 100 62 20 o - Efectivo 
20 0.1 100 60 12 o - Efectivo 

30 0.05 85 50 o - - Efectivo 
30 0.1 70 38 o - - Efectivo 
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EN M:DIO TRIPTICASEIAA SOYA A ~ 5 

Fórmu1a 

G B de Ha 0.,1% 
H B de Ha 0.3\ 
I B de Na O.l\ + PG 10\ 
J B de Na O.OS\+ PG 20~ 
K B de Na O.l\ + PG 20\ 
L B de Na O.OS\+ PG 30\ 
M B de Na O.l\ + PG 30\ 

20 

10 

1 
14 tietlpO ' l 

(dÍa~} • 

Resultados 

Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Efectivo 
Efectivo 
Efectivo 
Efectivo 

tiet\po 
(días] 



~ de '/. de 

:P.G. B.Na. 

- 0.1 

- 0.3 
20 0.05 
20 0.1 
30 0.05 
30 0.1 
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DIO B=l rLEDIO T3.IP2ICAS~INA SOYA (SCD) A pH 7.3. 

( +} ~ ~ DE VIABILI.Ll'fil> DE BACTs.IAS. 

Tiempo {di as) Resultados 

1 7 14 

)100<+) - - Inefectivo 

)100 - - Inefectivo 

100 66 36 Inefectivo 

100 33 18 Inefectivo 

66 26 10 Inefectivo 

66 20 5 Inefectivo 

Tabla lfo. 18. EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL Y BENZOATO DE SO 

DIO EN ?JhDIO TR!PrICASEINA SOY A ( SCD) A pH 7. 3. 

( +) ~;J DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS. 

~ de ~ de Tiempo (dias} Resultados 

iP.G. B.Na. l 7 14 21 

..i. 0.1 >1oo<+J - - - Inefectivo 

'- 0.3 )100 - - - Inefectivo 

20 0.05 100 76 40 - Inefectivo 

20 0.1 100 66 28 - Inefectivo 

30 0.05 100 48 14 - Inefectivo 
30 0.1 100 42 8 - Inefectivo 
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FIGURA 9. EFECTIVIDAD IE PROPILENGLICOL Y BENZOATO DE SODIO 

EN 1'EDIO TRIPTICASEINA &JfA A PH 7.3 

Fórmula 

b Testiqo 
A B de Na 0.1% 
B B de Na 0.3% 
e B de Na 0.05\+PG 20% 
D B de Na 0.1%+PG 20% 
E B de Na 0.05\+PG 30% 
F B de Na 0.1%+PG 30% 

8 
>. 

~ 7 
tr s:: o 
.t: óu 
Cl 
'O 

'O 
llS 50 

'O ..... 
M ..... 40 .¡¡ 
"$! 

3 
GI 

't:I 

'* 20 

10 F 

tiempo l 7 14 
(días) 

Resultados 

Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 

21 tiempo 
(días) 
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Tabla No. 19. EFECTIVIDAD DE !1}ETIL y PR0P:I. PARA.BErms :i:N 11:E 

~ de % de 
M.P. P.P. 

- -
0.1 0.02 

DIO Tm.PTICASEINA SOYA (SCD) A pH 3.5. 

(+) % DE VIABILIDAD DE BACTE~IAS. 

Tiempo (dias) Resultados 

1 7 14 

100<+) 50 o Inefectivo 
o - - Efectivo 

~ 

Tabla No. 20. EFECTIVIDAD DE METIL Y PROPIL PARA3ENOS EN M! 

,.de '% de 

!4P~ P.P. 

- -
0.1 0.02 

DIO TRIPTICASEINA SOYA (SCD) A pH 3.5. 

% DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS. 

Tiem:io (dias) Resultados 
1 7 14 

>ioo<+) - - Inefectivo 

50 o - Efe et~ . 
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FIGURA 10, EFECTIVIIW> DE MTIL-PROPIL PARABENOS EN PEDIO TRIPTICASEINA 

SfNA A PH 3.5 
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.g 
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QJ 
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'Ó 
!!j 
'O 50 .,.¡ 
r-1 
.,.¡ 
,Q 
111 40 -s 
111 
'O 30 
* 

2 

10 

7 Tiempo 
(días) 

a 

Fórmula Resultados 

a Testigo Inefectivo 
R Metil-Propil 

Parabenos(0.1-0.02%} Efectivo 

14 21 Tiempo 
(días) 
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Tabla No. 21. EFEC:'.IVIDAD DE ?3'.02:::L~? C";LICOL Y ~.'E' .. :IL-PROPIL , 

~ de "' de 
P.G. M.P. 

- -
- 0.1 

5 O.l 

10 O.l 

20 O.l 

Pk~A?E~WS ~¡¡ KEDIO TRIPITCASEINA SOYA ( SCD) A 

pH 7.3. 

(+) 'fo DE VIABILIDAD DE BACTERIAS. 

% de Tie~po (dias) Resultados 

P.P. l 7 14 

- )100<+) - - Inefectivo 

0.02 100 110 - Inefectivo 

0.02 100 110 - Inefectivo 

0.02 66 16 4 Inefectivo 

0.02 33 2 o Efectivo 

Tabla !fo. 22. EFFCTIVIDAD DB PROPILEN GLICOL Y METIL-PROPIL 

PARABENOS EN ~~EDIO TRI.i?TICASEINA scv A { SCD) A 

pH 7.3. 
{+) 1" DE VIABILIDAD D E HOI~GGS Y L~VAu"-3.AS 

~ de " de fo de Tiempo (dias) Resultados 
iP.G. M.P. P.P. 1 7 14 21 

- - - }. 100(+) - - - Inefectivo 

- 0.1 0.02 100 100 - - Inefectivo 
5 0.1 0 .. 02 100 ie""· - - Inefe'c"tivo 

10 0.1 0.02 100 55 8 - Inefectivo 
20 0.1 0.02 70 30 o - Ef ect±vo 
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'U 
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14Tiempo(días) 1 

Fórmula 

b Testiqo 
S M y P Parabenos 
T M y P Parabenos y PG 5% 
U M y P Parabenos y PG10% 
V M y P Parabenos y PG20% 

s 
T 

Resultados 

Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Efectivo 

1 Tiempo{días) 
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Tabla No. 23. 3FECTIVID.AD DE PR0°ILE~ IlLICOL Y mE~II-PROPIL 

P.~EHOS EN MEDIO TRIPTICASEINA ·OYA ( SCD) A 

pH 9.5. 

( +) % DE 1:IAEILIDAD DE :BACTERIAS. 

" de 'fo de % de Tiempo (días) Resultados 
P.G. :rt..P. P.P. l 7 14 

-
- - - )100<+) - - Inefectivo 

- O.l - 0.02 100 86 110 Inefectivo 

5 0.1 0.02 100 70 110 Inefectivo 
10 0.1 0.02 70 30 4 Inefectivo 
20 0.1 0.02 50 o - Efectivo 

Tabla No. 24. EFECTIVIDAD D E PRO PILEN GLICOL Y lt~TII-PROPIL 

PARABENOS EN KEDIO TRIP.rICASEINA SOYA (SCD) A 

pH 9.5. 

(+} '}(, DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS. 

' 

v.; de % de ··%DE Tiempo (días) Resultados 
t?.G. M.P. P.P. l 7 14 21 28 

- - - >100<+) - - - - Inefectivo 

- 0.1 0.02 100 97 77 - - Inefectivo 
5 0.1 0.02 100 90 36 - - Inefectivo 

10 0.1 0.02 80 68 30 - - Inefectivo 
20 0.1 0.02 60 3ci 10 7 o Efectivo 
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FIGURA ]2, EFECTIVIDAD DE PROPILe«;LICOL Y l"ETIL-PROPIL PARABEf'{)S EN 

r-EDIO TRIPTICASEINA SOYA A PH 9,5 
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7 14 
tiempo (días) 
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1 

FÓl:lllUla 

e testiqo 
W M y P Parabenos 
X M y p Parabenos y PG 5% 
Y M y P Parabenos y PG10% 
Z M y P Parabenos y PG20% 

7 4 

Resultados 

Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Inefectivo 
Efectivo 

l 

z 
28 

tiempo {días) 
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VI. DISCUSION DE RESt"LTADOS 

Al estudiar la efectividad conservadora del propi1en gli_ 

col en un medio acuoso se encontró que ls concentraci6n mínima 

que cumple con los requisitos establecidos en ia ~rueba ~ara -

ser efectiva. es de 15~ a partir de la cual aumenta su efectivi 

dad conservadora pasando de una actividad bacteriostática a 

una bactericida. En l.as tablas No. 1 y No. 2 y en la figura 

No. 1 se muestran los resultados obtenidos en las diferentes 

concentraciones prob8das de Propilen glico1 en medio acuoso. 

Si adicionamos a.zdcar en una concentraci6n de 30~ a un 

medio acuoso y ~robamos 1a efectividad conservadora del propi-

1en glicol en dicho medio, obtenemos los resultados descritos 

en las tablas No. 3 y No. 4 en donde observamos que la efecti

Vidad de1 propilen glicol es la misma que cuando no está ~re-

sente el azúcar en el medio, esto en cuanto a bacterias ya que 

para hongos y levaduras observemos qu.e a bajas concentraciones 

de propi1en g1icol y en su ausencia hay un increoento del núm!. 

ro ir..icia.1 de mioroorg-tüiismos, lo que hace pensar que el a.zti-

car sirve como nutriente en medios con beja concentración de 

propilen glicol. En todos aquellos casos donf e e1 número ini

cial de microorganismos se ve inoreI:lentado dur~~:tt" nl tra,.."l;."'C-:~ 
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so aei período de prueba se suspende 1a nrueba y se considera 

inefectivo. 

Se sabe que el azúcar no es efectivo como conservador a 

concentraciones; menores de 65~. Sin embargo en las tablas No. 

5 y 6 se puede ob~ervar que en ~resencia de propilen glicol 

hay un cierto efecto sin6rgico, a una concentración de 40~. 

También se observa que el propilen glico1 a una concentración 

de 1D<7 cuando se utiliza solo, es inefectivo como conservador 

de un medio acuoso. 

Un multivita.mínico es un medio rico en nutrientes, al 

cual es necesario adicionar un conservador ya que el minero 

inicial de microorganismos aumenta en él como si se tratara de 

un medio de ,crecimiento. El. azúcar al. 60~ sigu.e siendo inefe~ 

tivo como conservador, sin embargo se puede disminuí~ esta con -
centración si adicionanos propi1en glico1 produciendo un buen 

efecto conservador "Oara este medio, l.os da.tos se encuentran r.!_ 

sumidos ~n les ta.bla.#7 y 8. 

El medio trinticaseina soya, se utilizó porque, debido a 

sus comnonentes, es sum~mente rico en nutrientes para becte-

rins, hongos y levaduras, dificilmente se encontrará en el me!:, 

c~do unp formulación m~s favorecedora al crecimiento de micro-



••• 77 

srganis~os QUe este medie enri1uecido. 

La csncentr~ción de nrouilen plicol que es efectiva nara 

la c~nservación oe1 medio SGD es de 40~, ~robando así que el 

mediG es difícil de "!)reservar. Otro facter oue faverece el -

crecimie~t~ de l•s microorganism9s es el ~F., en este csso se 

encuentra muy cercano a la :ta.eutralida.d (7 .3), lo que hace aún 

m8s difícil la c~nservacié~ del medie. ~ las tabl~s 9 V 10 

se ebserva como a c•ncentrAcienes menores de 40~ de nrcnilea

glicol n• se cumnle con los reouerimiento~ establecidos en la 

~ru.eba de efectividad de un c~r-zervaaor. 

Ulla. vez oue se ha establecido que el "l)rOl)ilen F!.icol es 

efectivo a una concentrPcién i!e 40' nara conservar el medio 

SOD, se hiZ'e una comnaraciñn de la efectivi~ad de esta misma 

concentr:?ción us?~do diferentes valores de 1JH~ con e1. f'in de 

cen.ocer la inf'lue11.cia del nli en el efecto conservador .. Come 

se ~ue~tra en la tacla Ne. i1 a un pH de 3.5 no es ~ecesario 

adicionPr un conservador pare nrotep-erlo de l?s bacterias, t>e 

ro l~. tabla No. 12 nos muestr-P que en el misme medio al mismo 

nH si es necesa.ri• acicienar un censerva.fütr n?ra -protef"erl~ -

de hon@"OS y levadur?s. Al adicioMr ur"ui1e:rt Flicol {40~) a e~ 

te medie,. el efect• conservador es evicer:te cc;,o se '!'.:t~~tra er 
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en e:nbas tablas. En el medio con nH ry.5 se des~rroll:::in l:acte

ries, hongos y levaduras haciendo necesPria i~ ~cición de un 

conservador. A una concentración de 40~ de ~ronilen glico1 el 

efecto conservador que se ejerce es ml!l.yor a un -pE de 3.5 que a 

un pH de ~-5 y mucho mayor que a un pH de 1.3. 

Se sabe que a "PHs ácidos, una formulación ~uede ~reser-

varse por sí sola, aunque como se ve en la tabla No. 14 los 

hongos y 1evaduras son resistentes. El benzoato de sodio si 

se usa a uHs ácidos mayor es su efectividad, por lo que en es

te caso a1 usar benzoato de sódio a pHs 2 y 3.5 no es necesa-

ria la adición de pro-pilen glicol. 

En l.as tablas 15 y 16 podemos observar como es necesaria 

la adición de una cantidad mayor de benzoato de sódio para 

ejercer un buen efecto conservador debido a la influencia del 

pH del medio que es~ más cercano a la neutra1ióad. Aquí se 

observa un efecto sinerg~tico si adicionamos pro~ilen g1icol. 

Los resultados que nos muestran las tablas 17, 18 y fi

gura 9, son muy semejantes a los resultados obtenidos en las -

tablas 9 y 10 y figura 5, usando una concentraci6n de 20 y 30~ 

de propilen g1icol, lo que nos indica que el benzoato de sodio 

no se puede considerar efectivo como conservador a un pF de 
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7.3, aún aument8nao la concentraci6n de benzoato de sódio a 

0.3< no se ve que ejerza elgún efecto, por lo que también se 

puede decir que en este caso no hey ningún efecto sin&rgieo y 

que el pronilen glicol está actuando solo. 

La. mezcla de metil y propil parabenos son usados muy -

comunmente en la industria farmac&utica para la preservación -

de productos orales a las concentraciones empleadas en el pr_! 

sente estudio. Las tablas 19· y 20 y figllra 10 nos muestran 

que a un pH de 3.5 no es necesaria la adicidn de propilen gli 

col para ejercer un buen efecto conservador. 

Las tablas 21 y 22 y figura 11 nos muestran que 1a mez--

cla de metil y propil parabenos no es efectiva para conservar 

un medio tan nutritivo como el SCD a. pR 7.3. Si se adiciona -

propilen glicol a las mismas concentraciones de parabenoa, po 
"""' 

demos ver que se requiere una concentración baja de propil.en -

glicol. para proteger completamente al. medio de la contamina---

cid'n microbiana ya 1ue l.a concentracid'n de 20< es 1a mitad de 

la que se requiere en ausencia de ~arabenos nara conservar el. 

mismo medio. 



••• so 

En 1a tabla 23 se observa que en ~resencia de los parabe 

nos y a bajas concentraciones de nropilen g1icol (5~) la bact_! 

ria (en este caso se trata de Pseudomonas aerugi.nosa AifOC 

9027) sufre primero una adaptabilidad a1 medio y posteriormen

te comienza a multip1icarse lo que explica e1 aumento en el ~ 

de Viabilidad a partir del d!a 14. Al igu.a1 que a pH 7 .3 (ta

blas 21 y 22), la concentraci6n efectiva que se tiene que adi

cionar a 1a mezcla de parabe:nDs es de 2~ de ~ropilen gl.icol. 

~ diferencia del benzoato de sodio la mezc1a de parabenos no 

se ve alterada ~or el efecto de1 pH en el medio. 
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VII. OOtromSIONES 

il formular un nuevo producto es necesario comprobar la 

efectividad del sistema conservador presente para asegurar la 

protección que se tiene f'rente a las diversar fuentes de cont!:, 

minaci6n microbiana, para esto es conveniente efectuar "La 

prueba de efectividad de los conservadores" tanto en muestras 

frescas como en estabilidad. 

Al rea1izar UDS. prueba de efectividad de un conservador 

dado, para poder decir que la concentración efectiva que se ha 

encontrado sirve para proteger cualquier for.mulaci6n, es nace-

sario realizar la pruebe. en una formulación prototipo que sea 

representativa de las que se eneuentran dentro de la industria 

farmacéutica como es el medio tripticaseina soya (SOD), no es 

recomendab1e realizarla en medios que resultan fáciles de nro - -
teger como son: acuoso, jarabes o multivitam!nicos. 

Se encontr~ que el propilen g1icol presenta actividad 

conservadora total a una concentración de 40~. 

El ~zúcar a concentraciones de 65~ no es efectivo como 

conservador, pero a concentraciones por arriba de 401, puede 

potenciar la acci&n conservadora del pronilen ~licol. 
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El benzoato de s6oio sólo es efectivo como conservador -

total a un pH inferior de 3.5 cru:ndo se usa a una concentra-

ción de 0.1~, combi?l2do con propilen g1ico1 al 20~ es efectivo 

hasta un ~H de 5 usando una. concentración de 0.05~. 

En pHs neutros o alcalinos no tiene actividad como con

serve..dor a ninguna concentración el benzoato de sódio. 

Al usar la combinación de metil-propil parabenos {O.l 

0.02~) se comurobó que es efectiva como conservador total. a 

un pH de 3.5 y combina.do con propil.en glicol. al 20~ es efecti 

vo a pH hasta de 9.5. 

Usando la combinación de propilen glicol y otros conse!:. 

vadores se puede disminuir la concentración que se emnlea de 

cada n?U:'.i en forma individual, aumentándose la efectividad con

servadora del sistema. 

Si se desarrol.J.a una nueva f ofmulación particular que 

contenga una concentración de proyi1en glicol. sola o combinada 

con los conserVa.dores empleados en este estudio que sea menor 

a la efectiva, es necesario efectuar la prueba de eficacia de 

los cánservadores en ese caso específico. 
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