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Resumen Abstract
Las Sales de Rehidratacion Oral de Osmolaridad The Oral Rehydration Salts of Reduced

Reducida son efectivas para tratar las
enfermedades diarreicas siendo una importante
herramienta en la prevencion de muertes y
comorbilidades. El estudio realizado tuvo como
propdsito evaluar la estabilidad en estante de la
formulacion en forma de polvo y a la solucién
oral a través de controles fisicos, quimicos y
microbioldgicos, basado en la directiva de
estabilidad vigente en Cuba. La presentacion de
las muestras en polvo es en sobres de poliéster-
aluminio polietileno por 2055 g, y su
almacenamiento a 30 =+ 2 °C a una humedad
relativa de 70 + 5 %. Las mismas se evalGan por
un afio con una frecuencia trimestral a partir de
su fecha de fabricacion. La solucién oral se
prepara en frascos conicos esterilizados, la que se
conserva entre 30 = 2 OC en la primera hora 'y a
2 — 8 0C hasta las 24 horas posteriores a su

Osmolarity are effective to treat diarrheal
diseases being a strong tool for the prevention of
deaths and comorbidities. The purpose of the
study was to evaluate the shelf stability of the
formulation in powder form and the oral solution
through physical, chemical and microbiological
controls, based on the directive stability current
in Cuba. The presentation of de powder samples
is in polyester-aluminum polyethylene envelopes
for 20,5 g and stored at 30 + 2 °C at a relative
humidity of 70 + 5% and checked at a frequency
of 0, 3, 6, 9 and 12 months from the date of
manufacture of the powdered product. They are
evaluated for a year with a quarterly frequency
from their date of manufacture. The oral solution
is prepared in sterilized conical bottles, which is
kept between 30 + 2 OC within the 1st hour and 2
- 8 0C until 24 hours after its preparation. The
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preparacion. Las especificaciones evaluadas se
determinan segun las Farmacopeas de Estados
Unidos Ed. 40, 2017 y Britanica 2013,
empleando métodos analiticos validados. Se
demuestra que estos parametros en las muestras
en polvo se mantienen dentro de los limites de
calidad establecidos, y que los resultados
hallados para las determinaciones cuantitativas
presentan una distribucién normal, por lo que se
establece que el proceso se encuentra en control
estadistico con un nivel de confianza del 95 %, lo
que es extensivo a la solucion oral, razones por
las que se concluye que el producto posee una
adecuada estabilidad en las condiciones
estudiadas, garantia de su seguridad y eficacia
farmacoldgica.

Palabras claves: Enfermedad diarreica aguda,
Estudio de estabilidad, Osmolaridad reducida,
Sales de Rehidratacion Oral, Soluciones para
rehidratacion oral.

Resumo

evaluated  specifications are  determined
according to United States pharmacopoeias USP-
40, 2017 and British BP 2013 and using validated
analytical methods. It is demonstrated that these
parameters in the powdered samples are kept
within the established quality limits and that the
results found for a quantitative determinations
present a normal distribution, for which it is
established that the process is in statistical
control with a confidence level of 95%, which is
extensive to the oral solution, reasons for which
it is concluded that the product has adequate
stability under the conditions studied, guarantee
of safety and pharmacological efficacy.

Key Words: Acute diarrheal disease, Stability of
study, Reduced Osmolarity, The Oral
Rehydration Salts, Oral Rehydration Solutions.
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Os Sais de Reidratacdo Oral de Osmolaridade Reduzida séo eficazes no tratamento de doencas diarreicas
sendo uma importante ferramenta na prevencéo de 6bitos e comorbidades. O objetivo do estudo realizado
foi avaliar a estabilidade de prateleira da formulacdo em p6 e da solucdo oral por meio de controles fisicos,
quimicos e microbioldgicos, com base na atual diretriz de estabilidade de Cuba. As amostras de p6 sdo
apresentadas em sachés de poliéster-aluminio polietileno de 20,5 g, e seu armazenamento a 30 +2°C e
umidade relativa de 70 £5%. S&o avaliados por um ano com periodicidade trimestral a partir da data de
fabricacdo. A solucdo oral € preparada em frascos conicos esterilizados, que sdo armazenados entre 30 £2°C
na primeira hora e 2 - 8 0C até 24 horas ap6s o seu preparo. As especificacdes avaliadas sdo determinadas
de acordo com as Farmacopeias dos estados Unidos Ed. 40 de 2017 e a Britanica de 2013 usando métodos
analiticos validados. Se demonstra que estes parametros nas amostras de pé se mantém dentro dos limites
de qualidade estabelecidos, e que os resultados encontrados para os de ordem quantitativa apresentam
distribuicdo normal, portanto fica estabelecido que o processo esta sob controle estatistico com 95% de
confianga nivel, extensivo a solugdo oral, motivos pelos quais se conclui que o produto apresenta
estabilidade adequada nas condicOes estudadas, garantia da sua seguranga e eficacia farmacoldgica.

Palavras-chave: Doenca diarreica aguda; Estudo de estabilidade; Osmolaridade reduzida; Sais de
reidratacdo oral; Solugdes de reidratacdo oral.

Introduccion

Las enfermedades diarreicas agudas constituyen las edades. Esta disminucién puede estar

un serio problema de salud que enfrentan hoy los
paises subdesarrollados y algunos desarrollados
en el mundo, siendo una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad (Galvan, 2014).
Estudios  realizados en la  Sociedad
latinoamericana de infectologia pediatrica en el
2015, estimd mas de 1.3 millones de muertes por
lo que se define como la cuarta causa de muerte
en nifios menores de cinco afios (Herrera, Garcia
y Mascarefias, 2018), mientras en el 2020
constituye la segunda causa de muerte afectando
a 525 000 nifios cada afio y aungue se observa un
decrecimiento en sus cifras es considerada como
un relevante problema de salud publica en todas
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relacionada con los determinantes sociales de la
salud en los paises en desarrollo y avances en la
investigacion (Vasquez y Arias, 2020).

En Cuba la mortalidad por esta causa es minima
y la morbilidad es comparable a Ilos
paises desarrollados, tanto en atenciones médicas
de los menores de cinco afios como
en los restantes grupos de edad (Blanco y Reyes,
2015); razones por lo que no constituye un
importante problema de salud, lo que refleja el
excelente trabajo multidisciplinario en el control
de factores de riesgo tales como, un estricto
control epidemioldgico, una vigilancia efectiva y
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un Sistema de Salud Publica comprometido con
la sociedad que ha garantizado que la
propagacion de esta enfermedad sea minimizada
(Povea y Hevia, 2019). Hace méas de 25 afios se
demostrd que el suministro conjunto de liquidos
y de las Sales de Rehidratacion Oral (SRO)
resulta una terapia efectiva para la prevencion de
muertes por esta causa. Luego de extensas
investigaciones la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) emiti6 una nueva formula a base de
sodio y glucosa para prevenir y/o tratar la
deshidratacion, con lo que se redujo a un 33% la
necesidad de administrar liquidos intravenosos
superando la formula anterior (UNICEF, 2001;
OPS, 2008).

Por la importancia del uso de las SRO en el
tratamiento de enfermedades diarreicas agudas,
la Empresa Laboratorio Farmacéutico Oriente
(LFO) produce este medicamento hace varios
afios. Esta fue fundada en 1972 y posee una
amplia cartera de productos de excelente
prestigio nacional e internacional certificados en
buenas préacticas y de elevada calidad garantizada
por una fuerza de trabajo calificada y éticamente
comprometida; cuyo objeto social es producir y
comercializar medicamentos, productos
naturales y equipos médicos para contribuir a la
salud y bienestar de la sociedad. La planta de
tabletas y polvos del LFO es la responsable de
producir y tributar al cuadro basico de
medicamentos del pais el 17 % de los surtidos en
forma de tabletas, siendo una de sus principales
fortalezas los productos naturales a partir de
plantas medicinales, derivados apicolas y otros,
aprovechando las propiedades antioxidantes y
nutritivas que poseen; y el 100 % de polvos
orales como las Sales de Rehidratacién Oral que
se distribuyen en todo el pais. Teniendo en cuenta
esto Ultimo se pretende incrementar los niveles
productivos de esta forma farmacéutica con la
puesta en marcha de una nueva planta de sales y
polvos orales y con ello lograr cumplir el plan del
afio con 1412.46 millones de sobres vy
6341.662908 millones de pesos, ademés de
satisfacer la demanda anual de este producto con
4.2 millones de sobres, logrando sustituir
importaciones.

Para el afio 2022 existe la propuesta de
incrementar las producciones en aras de lograr un
importante y nuevo renglon exportable en
nuestra empresa y pais. Por ello y siguiendo lo
establecido por la OMS se impone el desarrollo
de una nueva formulacion de SRO de
osmolaridad reducida por sus mejores resultados
y de menor costo para el pais, debido a la
sustitucién de importaciones y a la disminucion
en cantidad de dos de sus componentes
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resultando maés efectiva en el cuadro de diarreas
y vémitos.

Esta nueva formulacion estd compuesta por
ingredientes farmacéuticos activos cuyo uso se
justifica sobre la base de su facil administracién
a personas con dificultad para deglutir, es un
medio altamente eficaz y su empleo cuenta con
una actuacion mas rapida. Otro argumento a su
favor es la rapida absorcién que presenta ya que
estas se encuentran en solucién (Herrera, Garcia
y Barrios, 2008; Granda, 2003; Materan, Tomat,
Salvatierra, Ledn y Marcano, 2014). Esto
demanda la necesidad de asegurar que la calidad
de sus elementos precursores sea estable en un
sentido absoluto y estricto para asegurar su
efectividad y pureza una vez que llegue al
paciente; ya que su identidad quimica, color,
consistencia, entre otras caracteristicas puede
cambiar durante el tiempo transcurrido desde su
manufactura hasta el momento de su consumo
final, le confieren al consumidor la seguridad de
que el medicamento se encuentra en condiciones
aceptables (Lemus, 2006).

Por ello se deben realizar estudios de estabilidad
al producto terminado que permitan el monitoreo
de o los principios activos en el tiempo, lo que
representa un significativo eslabén en el
desarrollo y formulaciéon de toda forma
terminada. De esta manera se puede definir las
condiciones de almacenamiento en el envase
propuesto y establecer el tiempo de vida util.
Estos estudios contemplan la conservacion de la
potencia, pureza, caracteristicas organolépticas y
otras, que garantizan su efectividad. Esta
estabilidad puede verse afectada por diversos
factores como son las condiciones ambientales
(luz, humedad, temperatura, aire), y factores
intrinsecos a la fabricacion como el tamafio de
particula, pH, naturaleza del envase y la
presencia de otros productos quimicos
procedentes de contaminacion (Garcia, Montes
de Oca y Salomoén, 2013).

Teniendo en cuenta las consideraciones
anteriores, en este trabajo se plantea como
objetivo: Evaluar la estabilidad en estante de la
formulacion de las Sales de Rehidratacion Oral
de Osmolaridad Reducida, asi como de la
solucion oral en las condiciones propuestas.

Marco Teorico

La terapia de rehidratacion oral se ha convertido
en los ltimos tiempos en la piedra angular para
el tratamiento de las enfermedades diarreicas,
constituyendo un gran avance para tratar de
forma segura la deshidratacion que responde a la
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alteracion o perdida de agua y sales minerales en
el organismo y que puede estar producida por
diarrea de diversas etiologias en todas las edades,
excepto cuando la deshidratacion es grave. Es un
medio altamente eficaz y su empleo cuenta con
una actuacion rapida (Granda, 2003; Materéan,
Tomat, Salvatierra, Leon y Marcano, 2014). Las
enfermedades diarreicas agudas se definen como
la presencia de heces liquidas 0 acuosas asociada
a un aumento de la frecuencia, al menos 3
deposiciones en 24 horas y pueden ir
acompafiadas de vomitos y/o fiebres con una
duracién de hasta 14 dias (Pizarro-Torres, 2005).
Como resultado de las diferentes pérdidas de
electrolitos o por la presencia de agentes
infecciosos, ocurre la deshidratacion, elemento
fundamental de que parte el disefio de las sales de
rehidratacion oral para el tratamiento de estas
afecciones (Ministerio de Salud del Pert, 2010);
éstas se presentan en forma de una mezcla
uniforme de polvo de color blanco cristalino
usado como suplemento para la deshidratacion y
estd compuesto por dextrosa anhidra, cloruro de
sodio, citrato de sodio dihidratado y cloruro de
potasio (USP 40, 2017).

Se ha demostrado que las altas temperaturas y
porcentajes altos de humedad en el ambiente, tal
como se presentan en los climas tropicales,
facilitan la descomposicion de los ingredientes
de las SRO, de modo que se alteran su
formulacién y sus propiedades terapéuticas. El
deterioro del medicamento puede conducir a que
no sea usado, aln en los casos en que no haya
ocurrido una alteracién farmacolégica vy
terapéutica significativa, por lo que resulta
conveniente  estudiar su estabilidad en
condiciones adversas de almacenamiento (In y
Miritello, 1988).

Conceptos (Pérez, Saiz y Pérez, 2009).

— La estabilidad es la capacidad de un
producto farmacéutico para conservar sus
propiedades quimicas, fisicas,
microbioldgicas y biofarmacéuticas dentro
de limites especificados a lo largo de su
tiempo de conservacion

— Estudios de estabilidad en tiempo real (a
largo plazo o vida estante) son los
experimentos  relacionados con  las
caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas,
biofarmacéuticas y microbiolégicas de un
medicamento, durante y mas alla del tiempo
de conservacién y el periodo de
almacenamiento previstos, y que se hacen en
muestras mantenidas en condiciones de
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almacenamiento semejantes a las que habra
en el mercado al que van destinadas. Los
resultados se utilizan para determinar el
tiempo de conservacion, confirmar este y
recomendar las condiciones de
almacenamiento.

— Fecha de caducidad es la que se inscribe en
el recipiente individual de un producto
medicamentoso  (generalmente en la
etiqueta) y que precisa el momento hasta el
cual el producto se ajusta a sus
especificaciones, siempre y cuando se haya
almacenado correctamente. Se establece
para cada lote agregando el tiempo de
conservacion a la fecha de fabricacion.

— Periodo de utilizacion es el tiempo durante
el cual puede usarse una preparacion
reconstituida o la forma farmacéutica
acabada que viene en un recipiente abierto
de dosis multiples.

Metodologia

Se realizd un estudio de estabilidad en
condiciones de estante, experimental vy
prospectivo del producto Sales de Rehidratacion
Oral Osmolaridad reducida. La investigacion se
llevdé a cabo en la Empresa Laboratorio
Farmacéutico Oriente de Santiago de Cuba en el
periodo comprendido desde marzo del 2018
hasta marzo del 2019.

Para la elaboracién de la formulacién en estudio
se utilizaron materias primas suministradas por la
Empresa Importadora vy Exportadora
FARMACUBA las que fueron analizadas
siguiendo las monografias oficiales de las
Farmacopeas de Estados Unidos o Britanica
segun corresponda, para comprobar su calidad.

En el procesamiento estadistico se realizdé un
andlisis donde se calcularon la media, la
desviacion estandar y el coeficiente de variacién
de los datos obtenidos para cada muestra. Se
determiné el valor del sesgo estandarizado y la
Curtosis estandarizada indicativo de
desviaciones significativas de la normalidad, a
partir de los cuales se define si las muestras
tienen una distribucién normal; asi como el error,
que muestra el grado de desviacion de la
precision de los ensayos realizados. Los datos
fueron procesados utilizando el paquete
estadistico Statgraphics Centurion XV.II.

Descripcion de la composicion del producto
utilizado: cada sobre de 20,5 g contiene:
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Composicion de las Sales de Rehidratacion Oral de Osmolaridad Reducida.

Nombres quimicos

Componentes de la formulacion

Fabricante/ Pais

Dextrosa Anhidra
Cloruro de Sodio

Citrato de Sodio dihidratado

D-glucosa

Cloruro de potasio

Cloruro de Sodio
Sal trisédica del acido
2-hidroxi-1, 2, 3- propanotricarboxilico

Cloruro de potasio

Shangxue Glucose / China
DC Fine Chemicals / Espafia

DC Fine Chemicals / Espafia

Hebei Huachen Pharmaceutical
/ China

Fuente: Elaborada por los autores

Para el envase se utilizaron sobres de papel
aluminio-poliéster-polietileno por 20,5 g. Una
vez propuesta la formulacion se procedio a la
elaboracion de tres lotes pilotos a escala
industrial de 7317 sobres en la Planta 1 de
tabletas y Polvos del Laboratorio Farmacéutico
Oriente, identificados con los nimeros de lote
8001L, 8002L y 8003L.

Estudio de estabilidad

Para realizar el estudio de estabilidad de los lotes
elaborados se realizan los andlisis fisico-
quimico, quimico y microbioldgico de las
muestras  seleccionadas  empleando la
monografia recogida en la Farmacopea de los
Estados Unidos de América, Ed.40, 2017 (USP
40, 2017), aunque se realiza la determinacién del
contenido de citrato por la Farmacopea Britanica
Ed. 7th, 2013 (BP 2013), teniendo en
consideracion los requerimientos del Centro de
Control Estatal de Medicamentos (CECMED)
para los estudios de estabilidad (Regulacion No.
23-2000).

Las muestras en polvo en el envase propuesto son
almacenadas a una temperatura de 30 £ 2 °C, y
una humedad relativa de 70 = 5 %, las mismas se
revisan con una frecuencia trimestral (0, 3, 6,9y
12 meses) a partir de su fecha de fabricacion. La
solucion oral es almacenada entre 30 + 2 °C en la
primera hora de preparada, y a 2 — 8 °C hasta las
24 horas posteriores, estudio que simula las
condiciones a las que es almacenada esta
solucion en el hogar.

Ensayos fisico-quimicos que se determinan al
polvo oral:

Caracteristica organoléptica: observe debajo
de una ladmpara fluorescente una muestra
previamente seleccionada de la mezcla, verifique
su color, apariencia y presencia de impurezas.

Criterio de aceptacion: polvo blanco cristalino,
libre de pintas e impurezas mecanicas.

Determinacion de pH: este ensayo se realiza
con la solucion oral. Para ello se disuelve un
sobre de 20.5 g en un litro de agua destilada.

Una vez preparado el material de prueba enjagie
el sensor de pH con agua. Luego encienda el pH
metro. Pasado unos minutos proceda a ajustar el
equipo con las soluciones buffers y después
enjaglie con la solucién de ensayo. Sumerja el
sensor de pH en la muestra y registre la lectura
obtenida.

Criterio de aceptacién: 7,0 - 8,8

Pérdida por desecacién: conecte la estufa y
graduela a 50 °C y espere hasta que alcance la
temperatura. Una vez logrado, cologue dentro de
ella los pesafiltros y sus tapas por un espacio de
30 minutos, enfrielos tapados en una desecadora
con silica gel a temperatura ambiente y pasado
los 15 minutos pese con exactitud cada uno.
Reduzca el tamafio de las particulas de la muestra
hasta aproximadamente 2 mm, y transfiera con
rapidez a los pesafiltros tarados (1 o 2 g de
polvo), distribuya cuidadosamente la muestra tan
uniformemente como sea posible, mezclando
suavemente hacia los lados. La profundidad debe
ser de aproximadamente 5 mm y pese. Coloque
los pesafiltros destapados y sus tapas en la estufa
por dos horas, enfrie estos tapados, y halle su
masa. Vuelva a colocarlos en la estufa por una
hora. Este proceso se repite hasta obtener pesadas
constantes que no difieran en mas de 0,50 mg por
g de sustancia tomada, realizando la segunda
pesada después de una hora adicional de secado.

Criterio de aceptacion: La pérdida obtenida no
es mayor que un 1,0 %.

Determinacion de los ensayos quimicos

Dextrosa: El contenido de los envases en dosis
Unica se tritura previamente a polvo fino, y se
transfiere un equivalente a 20 g de dextrosa a un
matraz volumétrico de 100 mL, se diluye con
agua hasta volumen y se mezcla (solucién madre
de Dextrosa).

https:// www.amazoniainvestiga.info
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Mida exactamente 50 mL de la solucidn anterior
y transfiera a un matraz de un trazo de 100 mL,
adicione 0,2 mL de solucién de hidréxido de
amonio 6N, lleve a volumen con agua y mezcle.
Encienda el polarimetro y pasados los 30 min
determine la rotacion angular de la solucién en
un tubo polarimétrico adecuado y realice los
calculos necesarios.

Criterio de aceptacion: 90,0%-110,0%
Sodio y potasio

Preparacion de la solucion madre de sodio:
Mida cuidadosamente de la solucién madre de
Dextrosa (véase determinaciéon de Dextrosa) un
volumen equivalente a 0,23 mg/mL de sodio y
transfiera a un matraz volumétrico de 1000 mL,
diluya con agua a volumen y mezcle.

Preparacion de la solucion madre de potasio:
Mida cuidadosamente de la solucién madre de
Dextrosa (véase determinacion de Dextrosa) un
volumen equivalente a 0,39 mg/mL de potasio y
transfiera a un matraz volumétrico de 200 mL,
diluya con agua a volumen y mezcle.

Solucion muestra de sodio: Transfiera un
volumen equivalente 0,0115 mg/mL de sodio, a
partir de la solucién madre de sodio a un matraz
de un trazo de 25 mL, diluya con solucion
diluyente de litio (Disuelva 1.04 g de nitrato de
litio a un matraz de un trazo de 1000 ml, adicione
agente tensoactivo, complete con agua a volumen
y mezcle)

Solucion muestra de potasio: Transferir un
volumen equivalente a 0,01955 mg/mL de
potasio a partir de solucién madre de potasio a un
matraz de un trazo de 25 mL, completar a
volumen con solucién diluyente de litio y
mezcle.

Determinacion: Encienda el fotometro de Ilama
y llevar todos los botones a cero, seleccionar el
filtro de sodio y ajustar el cero con la solucion
diluyente de litio y a 10 con la solucién de
referencia de sodio y potasio. Mida las lecturas
de emision correspondiente al sodio en la
solucién muestra de sodio luego pasar agua2 0 3
minutos para limpiar las tuberias del equipo.

Seleccionar el filtro de potasio y ajustar el cero
con la solucidn diluyente de litio y a 20 con la
solucién de referencia de sodio y potasio. Medir
las lecturas de emisién correspondiente al potasio
en la solucién muestra de potasio luego pasar
agua 2 o 3 minutos al finalizar para limpiar las
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tuberias del equipo y realice los calculos
correspondientes.

Criterio de aceptacion: Potasio y sodio: 90,0%-
110,0% de la cantidad declarada.

Cloruros: Mida exactamente un volumen
equivalente a 55 mg de cloruro de la solucién
madre dextrosa y transfiera a un recipiente
adecuado. Valorar de modo directo con la
Solucién volumétrica de Nitrato de plata 0, 1 N
SV hasta que el cloruro de plata flocule y la
mezcla adquiera un ligero color rosado, usando
cromato de potasio SR como indicador. Calcule
el porcentaje de la cantidad declarada de cloruro
en el envase de dosis Unica.

Deteccion del punto final: Visual

Criterio de aceptacion: 90,0%-110,0% de la
cantidad declarada (USP 40, 2017).

Citrato: Disperse 2,8 g de polvo en 80 mL de
acido acético glacial anhidro y mezcle
suavemente para lograr homogeneidad en la
mezcla, caliente la misma aproximadamente a 50
°C y luego deje enfrié. Transfiera la mezcla
obtenida a un matraz de un trazo de 100 mL,
complete a volumen con acido acético glacial
anhidro, mezcle, y deje reposar por 10 minutos.
Mida cuidosamente 20 mL del liquido
sobrenadante y transfiera a un frasco conico,
adicione  solucion  indicadora de @ 1-
naftolbenceina, mezcle y tape con papel
aluminio. Pinche el papel de aluminio con la
punta de la bureta y valore con solucién
volumétrica de &cido percldrico y agitacion
magnética hasta obtener color verde esmeralda.
Realice los célculos correspondientes (BP,
2013).

Criterio de aceptacion: 90,0%-110,0% de la
cantidad declarada (BP, 2013).

Ensayo microbioldgico. Método de Vertido en
Placa-Para placas de Petri

Disolver 10 g del producto a examinar en
Solucién Amortiguada de Fosfato de pH 7,2.

Conteo total de microorganismos aeroébicos:
Agregar a dos placas 1 mL de la muestra
preparada y adicione a cada una de 15 a 20 mL
de medio Triptona Soya Agar (TSA)
previamente fundido y enfriado manteniendo la
temperatura aproximadamente a 45°. Mezclar en
ambas placas las muestras y dejar solidificar el
medio. Incubar las placas de (30a35)°Cde3a
5 dias.
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Conteo de hongos y bacterias: Agregar a dos
placas 1 mL de la muestra preparada y adicione a
cada una de 15 a 20 mL de medio Sabouraud
Dextrosa Agar (SDA) previamente fundido y
enfriado manteniendo la temperatura
aproximadamente a 45°C. Mezclar en ambas placas
las muestras y dejar solidificar el medio. Incubar las
placas de (20 a 25) °C durante 7 dias.

Interpretacion de los resultados: Pasado estos
dias realice el conteo total de hongos y bacterias en
las placas. Si no existe crecimiento microbiano
tome el resultado como < 10 U.F.C

Ensayos fisico-quimicos que se determinan a la
solucion oral: para las determinaciones se envasa
la solucion en frascos transparentes de vidrio

(borosilicato) previamente esterilizados.

Determinacion de pH

Criterio de aceptacion: 7,0 — 8,8 (USP 40, 2017)

Formacion de precipitado: disuelva el contenido

del sobre en un litro de agua.

Tabla 2.

Criterio de aceptacion: el contenido se disuelve
completamente sin formacidn de precipitado.

Claridad de la solucién: disuelva 5 gr en 90 mL de
agua libre de di6xido de carbono y complete a 100
mL con el mismo solvente. Se realiza una
inspeccién visual.

Criterio de aceptacion: Solucion transparente,
clara e incolora. No presenta pintas ni impurezas
mecanicas (BP, 2013).

Ensayo microbioldgico por el Método de Vertido
en Placa-Para placas de Petri (USP 40, 2017).
Resultados

Ensayos fisicos, quimicos y microbioldgicos que
se determinan a la formulacién de Sales de
Rehidratacion Oral Osmolaridad reducida
polvo oral.

La tabla que se muestra a continuacién presenta los
resultados obtenidos en los ensayos fisico-
quimicos, quimicos y microbioldgicos que se
realizaron al polvo oral en los 12 meses de estudio.

Resultados de los ensayos fisico-quimicos, quimicos y microbiologicos realizados a las Sales de
Rehidratacion Oral Osmolaridad reducida (polvo oral).

- Meses
Indices Lotes 0 3 5 5 2
8001 L Responde Responde Responde Responde Responde
Descripcion 8002 L Responde Responde Responde Responde Responde
8003 L Responde Responde Responde Responde Responde
pH 8001 L 8,22 7,85 79 8,31 8,19
(7.0-88) 8002 L 7,83 7,96 7,85 8,10 8,20
' ' 8003 L 8,06 8,0 8,2 8,8 8,16
Pérdida por 8001 L 0,02 0,45 0,35 0,23 0,4
Desecacion 8002 L 0,18 0,5 0,3 0,34 0,45
(%) 8003 L 0,4 0,4 0,3 0,35 05
8001 L 102,9 102,9 1044 97.8 100,1
Sodio total (%) 8002 L 103,9 103,9 1044 100,2 102,1
8003 L 102,9 102,9 102,9 97,8 1015
8001 L 1005 102,3 96,6 96,8 94,3
Potasio (%0) 8002 L 100,8 102,7 100,0 96,3 94,4
8003 L 99,6 102,3 94,3 95,8 94,8
8001 L 99,7 97.7 1011 99,2 98,5
Citratos (%0) 8002 L 95,1 102,5 105,3 97,4 102,2
8003 L 1043 104,3 106,5 97,4 100,7
8001 L 103,1 100,5 99,1 96,2 95,8
Cloruro (%) 8002 L 103,7 101,6 95,0 96,7 95,0
8003 L 102,3 99,0 94,4 98,3 93,7
8001 L 98,0 97.0 97,2 96,8 97,8
Dextrosa (%) 8002 L 98,9 97.5 98,4 100,7 99,2
8003 L 1004 99,3 96,1 98,2 99,1
Conteo 8001 L Responde Responde Responde Responde Responde
Microbiano 8002 L Responde Responde Responde Responde Responde
8003 L Responde Responde Responde Responde Responde

Fuente: Elaborada por los autores

Los resultados obtenidos en los lotes estudiados
(Tabla 2) muestran que las especificaciones de

calidad evaluadas se mantienen dentro de sus
criterios de aceptacion a lo largo de los 12 meses.
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Tabla 3.
pH. Procesamiento estadistico.

Lotes 8001 L 8002 L 8003 L
Media de proceso 8.09 7.99 8.26
Desviacion Estandar 0,21 0,13 0,38
Coeficiente de Variacion (%) 2,76 1,92 4,80
Error Estandar 0,11 0,077 0,19
Sesgo Estandarizado 0,16 -0,06 1,39
Curtosis Estandarizada -1,79 -0,84 1,31

Fuente: Elaborada por los autores

Tabla 4.

Pérdida por secado. Estadistica.
Lotes 8001 L 8002 L 8003 L
Media de proceso 0,31 0,35 0,39
Desviacion Estandar 0,09 0,15 0,07
Coeficiente de Variacion (%) 26,38 23,45 22,04
Error Estandar 0,05 0,05 0,04
Sesgo Estandarizado -0,78 0,07 0,61
Curtosis Estandarizada 0,35 -1,56 0,14

Fuente: Elaborada por los autores

A partir del procesamiento estadistico realizado se
plantea que los datos poseen una distribucion
normal (ver Tablas 3 y 4); pues la mayor parte de
los datos tienden a estar agrupados cerca de la
media, y ninguno de los puntos incluidos se
encuentra fuera de los limites de control, por lo que
no se rechaza la hipotesis de que el proceso se
encuentra en estado de control estadistico para un
nivel de confianza del 95 %. En estos casos, el valor
del sesgo estandarizado y la curtosis estandarizada
se encuentra dentro del rango esperado (-2 a +2)
para datos provenientes de una distribucion normal;
con una variacion aceptable ya que a menor
coeficiente de variacién mayor homogeneidad en
los valores obtenidos. EI margen de error muestra
un alto grado de confiabilidad de la precision del
ensayo realizado pues los mismos estan por debajo
del 2%. Algo similar sucede con los contenidos de
los ingredientes farmacéuticos activos (ver Tabla

2), pues la estabilidad de estos se mantuvo dentro
de sus criterios de aceptacion en el transcurso de 12
meses, aspectos que tributan a su actividad
farmacol6gica, y que son indicativos de la
seguridad y eficacia que posee el mismo durante su
uso por parte del paciente, cuando se almacena a
temperatura ambiente. En la evaluacion realizada el
lote 8001 L presentd un mejor comportamiento en
el tiempo que el resto (ver Tabla 5) y en el caso del
lote 8003 L en la valoracidn de cloruros, el valor de
la curtosis estandarizada se encuentra fuera del
rango (- 2,18), por lo que estadisticamente no se
encuentra dentro del rango esperado para datos
provenientes de una distribucion normal; cambio
que no resulta atribuible a la degradacién del
farmaco, ya que el contenido se mantuvo dentro de
los criterios de aceptacion establecidos, razén por lo
que no se considerd significativo esta desviacion.

Tabla 5.

Procesamiento estadistico de los contenidos de los principios farmacéuticos activos.

Valoracién Sodio Potasio Citrato Cloruro Dextrosa

Lotes S001L  S002L S003L S00IL 8002L S003L SO00IL SO002L S8O003L S8OOIL S002ZL S003L SOOIL S002L S003L
::zt‘::e 10,6 1029 1016 981 988 97. 992 1005 1026 9894 984 975 974 989 9586
Desviacién 230 146 195 226 226 293 177 328 324 162 268 269 058 135 146
estandar

Coeficiente de

Variacién 289 18 239 348 378 384 147 322 392 232 322 279 044 137 149
(%)

Error Estindar 147 095 120 160 18 18 073 164 200 114 156 134 022 068 073
Sesgo 023 -059 -129 107 018 149 081 -072 024 024 134 00 097 047 -L17
Estandarizado

Curtosis 091 -039 095 095 -104 139 045 078 076 -166 103 218 061 005 068
Estandarizada

Fuente: Elaborada por los autores
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El control microbiano es una herramienta que se
emplea en la identificacion y cuantificacion de
microorganismos que garantiza que las materias
primas utilizadas y el producto final fabricado
cumplan con todas las especificaciones
microbioldgicas exigidas. En este estudio no
hubo presencia ni crecimiento de hongos y
bacterias,  salmonella, escherichia  coli,

Tabla 6.
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pseudomona aeruginosa Yy

aureus.

staphylococcus

Ensayos fisicos, quimicos y microbiol6gicos
gue se determinan a la formulacion de Sales
de Rehidratacién Oral Osmolaridad reducida

solucion oral.

Resultados de los ensayos fisico-quimicos, quimicos y microbioldgicos realizados a las Sales de
Rehidratacion Oral Osmolaridad reducida (solucién oral) bajo las condiciones de almacenamiento

propuestas.
. 24 hen
indices Lotes Inicio 1h Temperatura Ao\mblente Refrigeracion
debajode (30+2)°C 2-8)°C
8001 L 8.3 8.2 8.3
pH (7,0 - 8,8) 8002 L 8.2 8.2 8.3
8003 L 8.2 8.2 8.3
- 8001 L
Forn_1a_C|0n de 8002 L No € _forma No se forma precipitado No se _forma
precipitado precipitado precipitado
8003 L
8001 L Solucién
Claridaddela 8002 L SQIUC'OH transparente Solucién transparente e incolora. ’_[ransparente €
o e incolora. No . S incolora. No
solucién ) - No presenta pintas ni impurezas - .
presenta pintas ni . presenta pintas ni
8003 L ; - mecanicas :
impurezas mecanicas impurezas
mecanicas
Conteo 8001 L Responde Responde Responde
Microbiano 8002 L Responde Responde Responde
8003 L Responde Responde Responde

Fuente: Elaborada por los autores

Segun lo observado en la tabla 7 los datos provienen de una distribucion normal, con un nivel de confianza

del 95%.

Tabla 7.
Resultados estadisticos de pH

Lotes 8001 L 8002 L 8003 L
Media de proceso 8,27 8,23 8.23
Desviacién Estandar 0,06 0,04 0,04
Coeficiente de Variacion (%) 0,70 0,70 0,70
Error Estandar 0,03 0,03 0,03
Sesgo Estandarizado -1,22 1,22 1,22

Fuente: Elaborada por los autores
Discusion

Las caracteristicas organolépticas de las Sales de
Rehidratacién Oral Osmolaridad reducida (polvo
oral) permanecieron inalterables durante el
tiempo de experimentacion, lo que permitio
establecer la idoneidad de las condiciones de
almacenamiento propuestas, lo que es extensivo
para el material de envase utilizado, el que
garantiza la impermeabilidad del producto,
evitando que el mismo interaccione fisica o
guimicamente con el medio ambiente, lo que

puede originar fallas en el cumplimiento de los
requisitos de seguridad, identidad y pureza
durante su almacenamiento (Zunovic y Vranic,
2008; Lalitha, Sanjay, Vyshak y Kadiri, 2010).

El pH es una de las determinaciones analiticas
méas importantes utilizados en la quimica y
bioquimica  pues  determina  numerosas
caracteristicas notables de la estructura, de la
actividad de las moléculas y del comportamiento
de células y organismos. En una solucion es uno
de los factores que afecta la estabilidad y su valor
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debe permanecer cercano al de la mucosa
géstrica para evitar problemas de tolerancia e
irritabilidad (Ferndndez, 2019). Segln se observa
en la Tabla 2 los valores se presentan en un rango
de 7,83 a 8,8 en todas las muestras con una
variacion no significativa en los resultados a lo
largo del tiempo de estudio; comportamiento que
se asemeja a los hallados para la pérdida por
desecacion, que se mantiene por debajo de 1 %.

Como se muestra en la tabla 6 los resultados
obtenidos en el estudio realizado a la solucién
oral evidencian que durante el tiempo en que se
mantiene la solucién en conservacién se
garantiza el cumplimiento de sus caracteristicas
fisicas y quimicas, aspectos importantes para la
estabilidad, ya que alteraciones significativas en
el aspecto visual, pH, y del contenido de las
moléculas activas, son inadmisibles en estos
estudios (Curti et al., 2019). La solucion oral
muestra también estabilidad microbiolégica bajo
las condiciones de almacenamiento declaradas.
El andlisis de estos pardmetros en las condiciones
de almacenamiento propuestas es esencial,
teniendo en cuenta que numerosos medicamentos
que son usados como soluciones o suspensiones
orales reconstituidas deben ser almacenados en
refrigeracion, para garantizar la estabilidad
quimica de los principios activos, asi como para
prevenir el crecimiento microbiano (Nwokoye,
Oyetunde y Akinleye, 2012). En estos aspectos
se ha profundizado en los antibidticos
reconstituidos (Uzunovi¢ y Vrani¢, 2008;
German, Bukowsska, Pajchel, Grzybowska y
Tyski, 2010; Mieke, Alain, De Waele, &
Stove, 2016), sin embargo, no han sido
suficientemente estudiados para las sales de
rehidratacion oral, por lo que consideramos que
los resultados obtenidos en la presente
investigacion constituyen un valioso aporte en
esta temética.

Conclusiones

Los ensayos realizados permitieron concluir que
la formulacion de Sales de Rehidratacion Oral
Osmolaridad reducida (polvo oral) mostrd
estabilidad en los 12 meses de estudio
almacenada a 30 £ 2 °C de temperatura y
humedad relativa de 70 + 5 % en sobres de papel
aluminio-poliéster-polietileno por 20,5 g. La
formulacién de Sales de Rehidratacion Oral
Osmolaridad reducida (solucién oral) mostro
estabilidad almacenada en frascos transparente
de vidrio (borosilicato) por una hora a
temperatura ambiente 30 + 2°C y por 24 horas en
Refrigeracion 2 — 8 ° C. Esta investigacion
permiti6 comprobar la adecuaciéon de las
condiciones de almacenamiento en el envase

www.amazoniainvestiga.info

propuesto y definir el tiempo de vida util de las
Sales de Rehidratacion Oral Osmolaridad
reducida (polvo y solucién oral), producto del
gran interés social y econémico que constituye
un nuevo renglén exportable para Cuba; siendo
de gran importancia por la alta incidencia de
enfermedades diarreicas agudas en los paises
tropicales.
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