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I

INTRODUCCIOQON

La Tecnologia Farmacdutica, como de todos es sabido, es un
campo muy extenso y cada una de sus ramas son dignas de estudio parc
1o elaboracidén de una Tesis. D¢ todas estas ramas la que mds atrajo
i atencidn por su importancia en nuestro medio es la Flaboracidn de
los Sueros Parenterales o Soluciones de¢ Infusidén, que no son mds que
una clase de liquidos farmacéuticos estériles o suspensiones destina
das a la inyeccidn por via intravenosa. La mayoria de estos prepara—
dos se nombran inyecciones; pero, unos cuantos reciben oficialmente
¢l nombre de Soluciones, como por ejemplo: la Solucidén Isotdnica de

Cloruro de Sodio,

La habilidad técnica y la garantic profesional para poner
a la disposicidn del médico las distintas soluciones utilizadas en
Ia lucha contra la enfermedad, cs de vital importancia. Cada farma——
céutico sabe que su misidn es preparar los medicamentos gque los médi
cos prescriben con calidad intachable; Yy, en este pequeno trabajo ——
doy a conocer la forma en que labora una de e¢stas plantas en nuestro
sats: el local, el eguipo, el personal, el control de los productos
terminados, lIa calidad de las materias primas, la técnica wsada, etc.
“Jue son indispensables para asegurar la vida de los pacientes que ne

cesitan de estos medicamentos.
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CONSIDERACI ONES GENERALES

71 método hipodérmico introducido en la prdctica por el médico ingles —-—
‘lcjoendro Wood, en 1853, tuvo gran aplicacidn después de los geniales traba-
jus I1levadcs a cabo por Pasteur, sobre la vida bacteriana, trabajos que me——
liante esterilizacidn permitieron preparar soluciones inalterables e inocuas

sara el organismo, desde el punto de vista bacterioldgico.

Contribuyd mucho la introduccidén de la ampolla por Limousin, 1886. Ac——
tuclmente, gracias a la perfeccidén alcanzada por la técnica de preparacidn
ic las soluciones inyectables, la via hipodérmica se impone toda vcz que se
~equiera una accidén rdpida, completa y scgura del medicamento. Como sabemos,
la accidn del medicamento no solamente es rdpida, ya sea que se introduzca
:re ¢l tejido subcutdneo o en los miusculos, o con mayor razén, en las venas,
5170 que resulta completa, especialmente cuando se usa la via intravenosa; Y
wdemds, segura porque no experimenta reacciones secundarias Yy en CORSECUENC L
. 8¢ altera o transforma por las secresiones o el contenido gastrointestina.
i ucce itnutilizarse parcial o totalmente como sucede con la via bucal, sea

~;uc es retenida por el higado o porque a veces es expulsado con el vdémito.

or 2o tanto, es posible prever de manera precisa los resultados que puedan -

~s

“biuncrse y dosificar exactamente el medicamento, 1o gue permite recurrir « -
23 .osis utiles mds bajas; y, por consiguiente, reducir al minimo el peligr:

i acciones secundarias debidas a la eventual toxicidad del medicamento admi-

1istrado.

Para que una solucidn pueda ser inyectada con buenos resultados y al mis-

o tiempo Sin riesgo ni inconvenientes debe responder a ciertas exitgencias:
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E1 local en que se llevardn a cabo las operaciones para la elabora-—

cidén de las

Soluciones de Infusidn o Sueros Parenterales contard con los

sigutentes departamentos:

71—

10~

11—

12—

Departamento que se destinard parc el pozo, tanques de alma—

cenamiento y reparticidén de agua potable.

Departamento para Calderas, Descalcificadores y tangue de al

nacenamiento para el agua descalcificada,

Departamento para Destiladores, tanque de almacenamiento y -

reparticidén de Agua Destilada.

Departamento para las mezclas, salas completamente estériles

y cerradas.,

Departamento para el 1lenado de las ampollas o injfusores, amn
biente completamente estéril.

Departamento de Esterilizacidn y Enfriamiento

Departamento de Sellado y Control deél mismo

Departamento para €l Control Fisico

Departemento para Control Quimico y Bacterioldgico
Departamento Prueba para Pirdgenos

Departamento de Rotulado Yy empaque

Departamento de Almaccnamicnto y Oficinas.

F1 local contard con algunos compartimientos espcciales que Cur-

plar. con los requisitos de las Salas de Operaciones, como l1os que a con-—

tinuacidn cito:



tzrén sujetas a las paredes, con soportes o ménsulas, con el fin de que

&o puede limpiar fdcilmente el piso.

F1 acondicionamiento de aire serd de tal manera que 1los fil-——

iros de aire se puedan quitar fdcilmente para limpiarlos o cambiarlos y

Juc garanticen por lo menos, el 99% de aire sin gérmenes.,

Constantemente se mantendrd en el compartimicnto presidén posi-
tiva de aire, a efecto de que cuando se¢ abran las puertas no penetren —
corrientes de aire sin filtrar. Habrd un orificio de salida, gencralmen
te en el marco de la puerta, por donde salga constantemente el aire del

compartimiento,

Los muebles serdn de metal para que se pucdan levar con Solu——
ciornes desinfectantes, Los compartimientos pequerios y las mesas de tra-—
r.jc se pueden proveer de ldmparas esterilizadoras modernas, como la ——
Sterilamp, fabricada por la Westinghouse, que esteriliza el cire Yy 108
enveses abiertos situados ¢ distancia razonable de ellas con 1o cual, en

Larte, se evita la contaminacidén cccidental de los productos que estdn

siendo acondicionados.
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E1 equipo que se necesita parc la eleboracidn de las Soluciones de
Infusidén o Sueros Parenterales debe de llenur ciertos requisitos mini-—
mos de scguridad para responder de la calidad del Agua Destilada obte—
nide, yo que ésta serd sometida ¢ las distintas determinaciones de con-—
tr0l que exige la Farmcacopea de los Estados Unidos, y, una vecz llene €8
Y05 requisitos se hardn las distintas mezclas de las diversas solucio—-
ncs, por 1o tanto, se debe de contar con un €quipo como el que cito ¢ —
continuacidn brevemente.

FULCNTE DI AGUA:

Come sabemos, en toda industriac jucgco pepel importante "el agual,
gue sc¢ debe de tener en cierta centidad scgun la neccsidad del trabajo,
v la mejor forma de resolver estc problema es teniendo en cada planta o

2n ecada fdbrica, un pozo con Su respectivo c¢quipo.

E1l pozo gque describiréd es el que se encucntra en unc de c¢stas plan—
tas: Cuenta con una bomba que succione por medio de un tubo ¢l aguc Y -
yue tiene una profundided de 80 metros (tal profundidad nos da un cguc
sustante aceptable debido ¢ la filtracidn que sufre el agua). Fl agua -
28 lanzada al tanque de almacenamiento, que e¢s de acero y tiene 63 mil
. ~lones de capacidad, E1 rendimiento de la bomba es de 15.000 galones -
_.i~ hora. Luego €l agua pasa por medio de bombas centrifugas a un tangque
nremdtico que tienme un compresor de aire para mantener una presidén mds o

..nos de 3 atmf., de éste es distribuida a los distintos departamentos —

<. Ja planta.

DESCALCIFICADORES :
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incolora e insipida. Este grado de purcza es indispensable en algunos

DIrOCES0S,

En el comercio tcnemos productos como aluminosilicatos de sodio,
Jal20.41203,5102, 6H20, denominados ZEOLITAS, que se venden bajo el nom—

vre deg Permutita y dan buenos resultados como desendurecedores del agua
los iones de sodio unidos débilmente se intercambian fdcilmente con ———

otros cationes como el Ca y el Hyg del cgua.

La reaccidn es reversible: cuando se llega al equilibrio Yy no ocu—
rre casi cambio, se regenera la Zeclita, por tratamiento con soluciones
de cloruro de sodio. Esta reaccidn de intercambio se 1llama OPERACION EN

CICLO S0DICO.

E1 hexametofosfato de sodio, conocido también como Calgdn, Nal ——
(24P6018) actia como desendureciente por formar sales complejos solu~—
blcs con el magnesio y el calcio. En realidad, el calcio (o el magnesio)
s¢ vuelve no idnico, en forma de quelato y en esta forma no experimenta
125 reacciones idnicas ordinarias,como por ejemplo: la precipitacidn con

L0383 Jabones solubles.

Intimamentc relacionadas con las anteriores sustancias estdn las —-
Zeolitas Carbondceas, las cuales se forman por sulfonacidn y oxidacidn -
de compuestos orgdnicos complejos. Los iones H de 10s grupos sulfdénicos
se intercambian con los cationes de la solucién, resultado una reducecion
de los sélidos totales y la eliminacidn de la dureza. La regeneracidén ——
del desendurecicnte se verifica por lavado con dcido sulfurico o clorhi-
drico diluidos. A esta reaccidén de intercambio que comprende iones de hil

drdgeno se da el nombre de Operacidn en ciclo de Hidrdgeno.

Lxisten ciertas resinas sintéticas que poscen la propiedad de inter
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Formando decidos y eliminando los cationes de la solucidén, Si el agua -
Zeida que resulta de este ciclo se pasa entonces a través de una columna
de cambiador de aniones (resinas de aminoformaldehido polimerizadas), se
obtiene agua desionizada comparable en pureza con el Agua Destilada. En
cl ciclo de Hidrdgeno, ¢l Hidrdgeno dcido funciona como ién dc intercanm—
bio y en el ciclo de eliminacidn de deido, cl grupo amino elimina el dci
do por combinacién como sal amdnicc.

RESTNAS DE INTERCAMBIO DE CATIONES

Ciclo de sodio 2NaR+S04Ca CaR2+S04 a2

Ciclo de Hidrdégeno 2RX+504Ca R2Ca+S04H2

it

RESINAS DE INTERCAMBIO DE ANIONES

Eliminacidn del dcido P2RX+S04HZ = (RX) 2.S04H2

NaR igual sal sédica de la resina de intercambio catid—
nico

HR igual derivado hidrdgeno del cambiador del catidn

RX igual resina de intercambio anidnico con el sustitu—

yente X que se combina con el dcido.

Las resinas de intercambio idnico poseen excelentc esta-—
bilidad frente a los dcidos, el calor y la abrasidén mecdnica; poscen ¢l-
ta capacidad que se traduce en una mayor duracidn de los periodos antes
de que sea necesario regenercrlas, permiten mayor velocidad de flujo, de
bido a su alta velocidad de intercambio, producen un grado constantemnen—
te alto de purificacidn antes de quc se agoten y pueden ser fabricadas —
para determinadas necesidades por variacidn de sw composicidén., Sin enbar
go, no eliminaen la silice coloidal o soluble. La silicc puede ser elimi—
nada por tratamiento con fluoruro de sodio antes de efectuar el intercam

bio de hidrdgeno.
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sc 1leva a cabo el intercambio idénico o sea donde el agua es ablandada.

Lo tercera parte es un cilindro en donde se pone el cloruro de So—
dio, que sirve para regenerar ¢l sistema. También posee un recipicnte —
que contiene Trifosfato de Sodio, por donde pasa el agua antes de diri-
girse a 1la caldera.

Ensayo: Después que ha pasado ciertc cantidad de agua se hace el ¢n
sayo para averiguar si el agua de 1los Descalcificadores es blanda. Se 1o
man 30 cc. en un frasco o en un tubo de ensayo y se le agregan 6 gotas —
de tintura de jabdn, se agita. Si hace espuma de un cm. de altura, se —-—
considera que el agua es blanda. Cuando ocurre lo contrario nos indica —
oue las columnas deben ser regeneradas.

NOTA: En el tubo se oye el crujido caracteristico de esta reaccidn.

REGENERACION DE LOS DESCALCIFIC.DORES

Para la regeneracidn se ocupan aproximadamente 46.5 libras de ClNa,
(cemercial ). Primeramente, se lavan las columnas con suficiente agua en
contracorriente durante 5 minutos, cada columna. Se pone la sal en st ——
respectivo depbésito y se hace la solucidn con 60 litros de cgua, ésta ra
sz por las columnas hasta que por la vdlvula sale con sabor salino. Se -
cierra y se deja en reposo por 30 minutos, luego se pasa suficiente agua
curante 35 minutos hasta que dé el ensayo. Esta se almacena en un tangue

Ze acero de donde pasa a la caldera,

CA4 L DI RA

Lo encontramos ern el departamento de controles eléctricos de la ——
nlantae. La caldera estd controlada por un tablero gue poseée cuatro palan
czs: la primera o sea la palanca gcneral gue controla todo el sistema, —
Li¢ne corriente trifdsica (30 amperios). La segunda palanca que Sirve oa

ro cccionar el calentador de petrdleo. Tercera we inyecta el petrdleo
2 q y )
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le magneto para llevarlos al quemador donde se lleva a cabo la combustidn.
>csge en la parte inferior un ventilador, que mantiene la llama encendida Yy
i conducto que lleva propano al electrodo que en contacto con la electrici
icd 1o hace encendcer y estd controlado por una celda fotostdtica. Se abren
25 vdlvulas del petrdleo, se encicnde éste y se apaga o la vez la del gas

roLano.

DE ST I L ACITON

E]l término Destilacidn se¢ aplica a dos clases de operaciones.
Primero: cuando sc¢ vaporiza un solo componente de una solucidén y lue

'0 sz condensa, como ovurre en la preparacidn del Agua Destiladc.

Segundo: cuando la evaporacidn da una mezcla de componentes en ¢l va
or del cual se separan una o mds sustancias en la forma mds pura posible.

Se cumplen dos métodos principales de destilacidn: mediante el prime
o se separa y condensa el vapor producido por la ebullicidn de wuna mezcla
'i{guida, de tal manera que nada de la produccidn vuelva al aparato destila—
lor. En el segundo método, wna parte de la porcidn condensada vuelve al apa
‘ato y se pone en intimo contacto por contracorriente con el vapor quée flu—
/€ en direccidn al condensador. E1 primer método se emplec para 0peraciones

Destilacidn Simple, al vacio y c¢n corrientc de vapor de agua; el segundo

o

~
K)

in 1u Destilacidén Fraccionada.

Para hacer la destilacidn simple se pueden usar aparatos de nuy Ai——
versas clases, cuyas partes principales son: una caldera o camara de ebulli
2ién 1lamada destilador y un condensador mediante el cual el calor absorbi-
io cn la vaporizacidn es transferido al agua, al aire o algin otro medio cu

2 temperatura sea lo bastante baja para ocasionar la condensacidén del va—-—

or.,
En pocas palabras describiré un Destilador de JAccro Inoxidable;

llos encontramos con una columna Destiladora, formada en su interior
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mde se dirige al tangque de almacenamicento de donde es cenviada al tangue —

2 presidn que tiene un volumen de 1000 litros. Este reparte el agua a los

istintos departamentos en que serd usada.

DEPARTAMENTO PaRA MEZCLAS

Purificacidn y Acondicionamiento de aire en el Departamento en que -
o preparan las mezclas,

La Westinghouse Electric Corporation elabord el siguiente método para
srificar el aire en los laboratorios que reguiercn abastecimiento de atire —
condicionado y e¢sterilizado. Primero se filtra el aire, luego Se pasa por —
v aparato de ionizacién, después de lo cual se corrige la humedad; Yy, por —

itimo, se esteriliza el aire con rayos ultravioleta.

Los rayos ultravioleta, tales como los Sterilamp, la longitud de onda
is c¢ficaz es de 2537 unidades de Angstrén. Algunos aparatos de esta clase —
rocucen 0zZono cuando nuevos, pero con el uso, ¢l ozono tiende a disociarse
2 Jugar de formarse., Hay Sterilamp de alta intensidad constante gque no pro-

uccn azono perceptible, ni cuando Son nuUEVOS.

El aire tratado segun queda dicho, es adecuado para su introduccidn

2 laboratorios modernos donde sc¢ preparan Solucioncs Parentéricas.

El departamento de mezclas debe ser una sala completamente iluminada
cerrada, comunicada con el exterior por un Jjuego de exclusas que tienen ——
wmbién ldmparas de luz ultravioleta que constantemente purifican el airc y

2 entrada especial de aire filtrado.

En este departamento se tiene el equipo indispensable para la elabora

. 7 . . 7
9 de 1os productos parenterales que a continuccidn enumeros

1- Una balanza sensible, eléctrica, que pesac de un gramo a dos kilos.

7 7+~ anhnos ~T1 mrim ]l me mmvaa Tam mrihadanaT v o~ vnoaaaa P N 2 PPN
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4— Un Potenciémetro portatil para el control del pH

5— Una estufa con capacidad suficiente para la esterilizacidn de 1os ai
ferentes materiales a usar.,

6~ Tanque o recipiente para las mezclas de Acero Inoxidable, con capacidad
suficiente segun la produccidn. Cuenta con un agitador eléctrico y un —
medidor especial, En la parte inferior se conecta con un tubo de sili—-—
cén, por donde pasa el agua a una pequeria bomba que la inyecta a la ——-
prensa.

7— Prensa: estd formada por placas de asbesto E.K.S. de Seitz., Tiene una
placa de empaque que sirve para apretar las otras; segun la cantidad
que se desea, asi es el numero de placas usado. Posee también un car-
tucho de cerdmica donde se quedan las peluzas gue pucden desprenderse
de las placas. La presidn a que se filtra c¢s de una atmésfera y tiene
un rendimiento de 2500 litros en 16 horas. Despudés de esta cantidad -
de agua filtrada se cambian los filtros. El1 agua ya estéril pasa o la

Iinea o tubo de silicdén que la lleva al frasco Illenador.

8- Ldmparas de luz ultravioleta que permanecen constantemente encendidas

para purificar el aire.

DEPLRTANENTO PARA EL LLENADO

Il departamento de llenado es una sala bien iluminada que tienc también
mparas de luz ultravioleta, entradas de aire filtrado por ventiladores espe
ales, una mesa de trabajo en la gque encontramos un frasco llenadorque €s to

de vidrio, scllado en la parte superior por un filtro también de vidrio ——

.o se conecta con el tubo de silicdén que viene del departamento de mezclas.

. 1la parte inferior tiene un orificio por donde sale la mezcla o solucidn ——
'eparada que se continua por un tubo de silicdn también, que estd unido a ——

s twubos repartidores, éstos poseen varias salidas que se prolongan primero

r conductos Ade S117mAn naro ferminar umidne ~ simne Ao meaora ivAavideahlo ~iis
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aire gue se conectan con el frasco llenador, con el objeto de mantener Ic
esidn deseada. Canastas de acero, que es donde se colocan los infusores y

€stos en carretillas son llevados al autoclave.

AUTO0OCLATVE

E1 autoclave que describo a continuacién es de marca Kuster,iodelo -

. 65.

Consta de una camisa y unc cdmara de acero, ambas estdn controladas -
su presidén y temperatura por un manémetro y un termdémetro, respectivamen—
. I'n la parte externa encontramos en la zona superior los mandmetros de la
wize y de la cdmara que controlan la presidén que es de 0.5 Kg. por cm. cua
adc durante el proceso. También estd a la par ¢l termémetro que nos indica
tcimperatura interna de la cdmara, En la zona superior derecha vemos un ta
¢ro que nos indica las operaciones que se han llevado a cabo. En la zona -
Jcrior derecha encontramos una manivela que regula las opcraciones Yy en el
2io de la puerta otra manivela que sirve para abrir y cerrar el autoclave
a la vez controla la presidén. En el lado derecho tenemos un termo-reloj, —

y €1 ———

M

¢ en discos de papel nos muestra la regularidad de la temperatura

cmpo que ha durado la operacidn.

PAR: CARGAR EL AUTOCLAVE SE LLEVAN A CABO LAS SIGUIENTES OPERACIONES:
1—- Operacidn:
Se conecta el primer botdén o piloto del tablero gue en su parte in
rior dice "Listo para Operacidén". La presidén es cero y la temperatura 0SCi
intre 30 y 60 grados C, . La puerta del autoclave se abre y se cierra fd-
Imente., En esta operacidn se carga.
2— Operacidn:
El termdmetro marca entre 60 y lOOoO., se descarga el cire por me—
o 4o una manivela que regula y que marca los ciclos de las opcraciones, se

J¢ durante 8 minutos, el aire escapa por carierias gue estdn en la parte in
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poco las vdlvulas de control de presidn para sacar ¢l vapor del interior

reducir gradualmente la presidn, cperacién que dura 30 minutos.

. - - e
Cuando la esterilizacidn es en sélidos, la liberacidn dc la presion
s automdtica debido a la ausencia de aire. Luego el autoclave cs abierta y

‘ecscargada. Las canastas se dejan enfriar a la temperatura ambiente, duran-—

€ 25 minutos y se colocan en la pila de enfriamiento.

PILi DE ENFRIAMIENTO

Tiene capacidad para enfriar doce canastas y es de ldmina de hierro;
n ¢l interior y en la parte inferior tiene 4 tubos surtidores por donde 50

€ <1 agua que viene directamente del pozo y que corre hacia la partc supe-

\/
‘icr donde se cncuentran las salidas, por donde sale constantemente el -———
gua pora mantenerla fria. Posee a una altura adecuada, cuatro puentcs don-—

w se colocan las canastas. Una vez enfriadas las canastas se Illevan al seé-

1z4d0.
0 SELLADORES

B. Braun. Melsungen. Consta de 1) Un motor que Sirve para mover la
entrifuga por medio de un disco que se¢ cncuentra en la parte superior,
2) Posee un cilindro que en ¢l interior tiene una resistencia Que -
3 ic que caliente el aire gue sale por unos conductos que tcrminan en for-
circulo cortado. En dicha cortadura se coloca el cuello de la ampolla
infusor que se va a sellar; la ampolla es llevada por lc centrifugae o por
2oarpolla que es un tubo largo de aluminio, el tubo tiene tres medides pa-—
< Ivos distintos tamarios de infusores. IEn la parte superior tiene unas tenc
‘as cue aseguran 1os infusores. La altura de la ampolla coincide con lo sa—

ide del aire calicnte 200°C., gque es donde se lleva a cabo el scllado.

3) Para terminar el sellado, después que ha sido dcrretido ¢l mate— -
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APARATO USADO EN EL EXAMEN FISICO

Cada uno de 1os infusores sufrird un examen minucioso, éste se lleva a

be e2n Proyectores marca Paul Raebiger, que llena 108 requisitos exigidos.

Zstos proyectores estdn formados por wuna jfuente de luz o foco que estd
ntro de wna caja metdlica. La luz es proyectada sobre un lente de vidrio
cco blanco, pasando a un segundo lente de vidrio corriente que Se¢ chcuen—
¢ o wuna distancia fijeo de una pulgada aproximadamente. Luego se proyécta -
bre un tercer lente movible compuesto, gque polariza la luz y luego un len—

¢ aumento que facilita asi el examen, aumentando la visibilidad dc las —

riiculas de distintos colores que pudieran cxistir en los infusores. El in

8or a examinar se ccloca entre el lente fijo y el movible.

vina veg terminado el examen, las soluciones de infusién son l1levadas al

pertamento encargado de la rotulacidn.

o NTENITMIENTO DEL EQUIPO EN CONDICIONES ESTERILES Y LIBRE DE PIROGENOS

FSTERITILIZACION

L1 término esterilizacidn, segun el sentido que se le do en MNedicina y
rmacia, designa el procedimiento encaminado a la destruccidn o la exclusidn
todos 1os microbios vivos y sus esporas. Cuando un objeto no contiene mi——
‘wbios vivos se dice que estd estéril; pero la esterilidad sdélo se puede mun
ner mientras se mantengan las necesarias precauciones para evitar el contoc
con el aire atmosférico w otros medios que puedan transportar micro—orga—-—

smos y depositarlos scbre el referido objeto.

Si bien es relativamente fdcil destruir las bacterias c¢n su forma vegeta
va, las esporas, formas de vida latente destinadas a la reproduccidn tiencn
table resistencia. Por suerte, las mds de las bacterias patdgenas no forman

porcs, pero los bacilos del carbunco y del tétanos y algunos otros producen
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milares son unos cuantos ejemplos de operaciones en que se aplican los ——
incipios y la técnica de la esterilizacidn, no sélo a los preparados mis—

s cino también a los utensilios de vidrio y demds instrumentos Yy enseres.

7 para esto tenemos que recordar:

1—- Casi en todas partes se hallan bacterias y otras clases de microbios.

2~ La mayor parte de los micro—organismos se multiplican rdpidamente a —
mperaturas que varian entre 20 a 40°C., siempre que haya cierto grado de hu
dad y las necesarias sustancias de que se nutren 1os microbios. Unos neccsi
i oxigeno libre como elemento vital y se desarrollan en presencia del aire
. s . . . 3 - . .
otros solo pueden vivir en un medio privado de aire. Los primcros se llaman

rolios y 1os segundos Ancerobios,

Tes temperaturas menores de 8 grados C., sélo retardan la reproduccidn —

7o

13 microbios.

4— Todo agente que mata las esporas bacterianas destruye también cual——-—
icr forma de vida, ya se trate de bacterias, mohos, levaduras, diatomdceas
2orotozoos.,

5— Los preparados, instrumentos y aparatos estériles sélo conservan Su
terilidad mientras estdn protegidos de la contaminacidén. Por tanto, no de-
n quitarse las envoliuras y tapones, romperse los sellos ni abrirse 1os en

ses, hasta el momento en que se haya de utilizar su contenido.

MPIFZA DE APARATOS, UTENSILIOS Y ENVASES PARA LA PREPARACION DE PRODUCTOS

ESTERILES
Todo aparato y demds utensilios que se utilizan en la preparacidén de so
ciones que han de ser administradas por la via parentérica deben estar c¢s—

upulosamente limpios y se debe de disponer de un completo instrumental des

nadn exclusivnmente n 22tn’ onerocrinnea n efertn e rediunrir Ine nnaihili-—
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! e indica que el articulo enjuagado no tiene grasa ni suciedad, tombién

rueden lavar los aparatos de vidrio con la mezcla sulfo crdmica.

En afios recientes se han perfeccionado los jabones y algunos de éllos
71 eficaces; pero los numerosos agentes.detersivos y humectantes, como el —
uril-Sulfato de sodio y el hexametofosfato de sodio tienen tales ventajcs,
riticularmente en lo tocante aevitar la formacidn de peliculas insolubles ,
ccucntes cuando se emplean jabones ordinarios, que hoy estd muy generaliza
sw wso, especialmente para el lavado de ampollas. Después del lavado se —
“oohacer con mucho cuidado el enjucgue y sicmpre que sea posible, se pon—
@ 08 utensilios boca abajo para que escurran, y asi evitar la ulterior
wieminacidn con filamentos, fibras y particulas de polvo. Después de escu—
‘i.0e es necesario proteger bien de la contaminacidn, los articulos lavados

1iés de volverlos a poner boca arriba.

Fl equipo que se usard para la elaboracidn de los sueros debe mante—

'rse en condiciones estériles y libre de pirdgenos y para él11os es necesa——

1) Mantener la linea completamente al abrigo del polvo y de cualquier
»ntaminacidn posterior. Limpiando constantemente el departamento y lavando

t 1inea con suficiente agua USP., después de haber pasado agua acidulada, —

coer las vdlvulas y todas las conexiones con papel apropiado (aluminio).

2) E1 recipiente para hacer las mezclas debe estar en las mismas con
tcioncs de esterilidad, La prensa y demds objetos de menor tamafo se pueden
wntener guardados en el autoclave, mientras no se ocupan y asi se tiene se~-

iridaed de su esterilidad.

3) dntes de empezar la elaboracidn de los productos es necesario asc

irerse de la esterilidad de la linea, haciendo la prueba para pirdgenos o —

ien 1o hantorinlAnian
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imilares. La duracidn y la temperatura que se recomienda para efectuar la

sterilizacidn se refiere a cantidades razonables de sustancias, a instru-—

N
3
<t

. - T . 7
05 previamente bien lavados, como dije anteriormente y a los articulos

., probablemente, no estdn muy contaminados de esporas.

EF1 método de esterilizacidn en autoclave consiste en aplicar vapor
> cgua bajo presidn, por periodos variables, segiun la naturaleza de 10s ar
fculos que se desean esterilizar. Con este procedimiento, la combinacidn —
s humedad y calor destruye en breve tiempo tanto las csporas como las for-—

8 vegetativas de las bacterias,

La presidén que se usa e¢s de 15 1bs. por pulgada cuadrada, que da —-—

2o temperatura de 12115 grados C., por 29 minutos y a 20 libras por 15 mi-

wtos, lo que corresponde a 126,5 grados C. También se empleca la presién —
27 1ibras & 115°C/30 minutos para la esterilizacidén de articulos gque no

Tleran mayores temperaturas,

Este método es el preferible y debe aplicarse siempre que ¢l vapor

I\

acuz caliente no perjudique a los articulos que se trata de esterilizar,

Para hacer las esterilizaciones en autoclave se requieren Conoci———
itento y destreza. Es necesario extraer todo el aire de la cdmarc é¢sterili-
wdora, pues st se calienta una mezcla de vapor de agua Y aire s¢ celeva con
iderablemente la presidn, sin que se alcance la temperatura correspondien—
v, esto es a igualdad de presién, la temperatura es menor que cuando se ca
tenta vapor sin aire. En el material contenido en el autocleve ¢l aire im-
ide la difusidén del vapor, el cual quizd no llegue hasta los articulos que
: desean esterilizar. Siempre que sea posible, sc¢ extraerd ¢l aire por me—
io Jel vacio. Toda autoclave debe tener su termémetro, preferentemente cn

-~

,-;. . I3
» linea de purga, pues la temperatura que se alcanza en el interior del ——
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csulta en merma de éstos, contaminacién de los liguidos y del aparato y la

xpulsidén violenta de tapones.

e

SOLUCIONES PARENTERALES

Las soluciones parentéricas son una clase de 1iquidos farmacéuticos -
stériles o suspensiones destinadas o la inyeccidn por via hipodérmico, in—
raauscular, intracutdnea, intraespinal; intracisternal, intracardiaca o in
ravenosa., Deben ser envasadas en recipientes en que se conserve su esteri—

idad, hasta que sean usadas y que permita sw inspeccidn visual,

La mayoria de estos preparados se nombran inyecciones; pero unos cuan

oe liguidos inyectables reciben oficialmente el nombre de Soluciones, como

~r ociemplo, la Solucién Isotdnica de Cloruro de Sodio.

Precauciones y Vigilancias regueridas:

Las soluciones son preparados farmacéuticos que requicren vigilancia —
stricta y gran atencidén a todos los detalles. Desde la primcra hasta la Ul-

ime de las operaciones debe tenerse constantementce presentc que, cualgquier

aita cometida en la técnica pucde acarrzar consecuencias desastrosas al pa-—
icnte, ora en forma de dolor, de reaccidn térmica, de infeccidn, colapso Yy
un de muerte. Por consiguiente, las soluciones parentéricas sélo han de ser
rcparadas por farmacéuticos capacitados por Sus conocimientos y expericncia

que dispongan de todo el cquipo y demds enseres necesarios para producir —

nyecciones cstériles y sin pirdgenos.,

PREVENCION DE LA CONTAMINACION

Es preciso c¢star sobre aviso para evitar la contaminacidn de las solu-—
lones, 1o cual exige la debida proteccidn contra el polvo, tanto de las so-—

uciones como del material y asi, antes de la preparacidn de las soluciones
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btener en estado estéril, nuevos preparados esterilizados. Fundamentalmen-—
2 requiere la conservacidbnde la esterilidad en toda una serie de manipula—
iones y es indispensable cuando no se puede esterilizar eficazmcnte el pro

«Wto definitivo,

Por cjemplo, el llenado de envases con soluciones esterilizadas por
I método de filtracién, ha menester manipulaciones asépticas para que no -
rtaminen las soluciones, ora con el contacto de envases contaminados 0 —-—

ier. con tapones o con aparatos quc se empleen para llenar éstos, o median—

: la manipulacidn de dicho material.
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VI

VEHICULOS PARA INYECCIONES

Las soluciones parentéricas suelen ser soluciones en agua paro inyeccio
es, si bien con frecuencia estd reemplazade por la solucidn isotdnica dc -
loruro de sodio, la solucidn isotdénica de Dextrosa 5%, la solucidn dc Rin-
cr Yy otras soluciones en agua para inyeccioncs. Todos 1los disolventes de——
¢n estar libres de pirdgenos. Sirven tambidén de vehiculo alguncs accites -
cuctales y otros 1liquidos en los que s¢ disuelven o suspenden las sustan—-—

1.5 medicinales.
AGUA PLRA INYECCIOINES

e Farmacopea estadounidense dedica una monografia por separado, al agua
wreodministracidn parentérica que llcva ¢l titulo de "Agua parc inyeccio——
w3, 21 operador de laboratorio debe tencr siemprc presente los temidos PI-
CCTIOS, a cuya prevencidn se encaminan las principales prccauc Lones.

Lro orimer lugar, el agua debe ser preparada por Destilacidn, para 1o ———
el o3 preciso que sea perfecto el funcionamiente del destilador Yy quc no —
nye arrastre de gotitas con el vapor de agua; el aparato funcionard con la
-bida velocidad,; la deflexidn debe ser eficiente y serdn herméticanente ce-~
redas todas las conexiones., Istas son importantes y sSiempre qué sea posible

¢ empleard un destilador todo de vidrio o de acero inoxidablc para excluir

1 caucho y otros medios de impurificacidn,

Ya se dijo que en la preparacién de Solucioncs Purentiéricas .se debe ——
tilizar el agua para inyecciones, inmediatamente después de su destilacidn
conviene aclarar el significado de la palabra Inmediatamente., Segun una —
« 1cs ediciones pasadas de Formulario Nacional, se¢ rcqueric gque el aguc ——
ucae utilizada dentro de las dos horas consccutivas ¢ su destilacidn; pero
Itinamente prolongd este periodo a veinticuatro horas. Posiblemente se pre

entenrn ocasiones en que cualquicra de estas especificaciones sea crrdénea. -
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Otrec porcidén de 10 cc. de agua no muestra color rosa o rojo al afadirle 2 g«

tas de S. R. de Fenolftaleina.

Resultado de 1os ensayos:

Tubo numero 1, 2, 3 = negativos.

Metales Pesados: A 40 cc. de agua calentada a 50°C,, arfiddanse 1 cc.
d¢ deido acético diluido y 10 cc. de S. R. de Sulfhidrico recién preparada |
idjese en reposo el liguido durante 10 minutos, el color del liquido cuando
sc cheerva hacia abajo, contra una superficie blanca no es mds obsScuro que -
ci cclor de una mezela de 40 cc. de la misma agua con 1 cc. de Acido Acétic.
diluido y 10 cec. de Aguc Destilada, empleando en la comparacidn tubos de -

Nessler igualados.

Cinc.— A 50 cc. de agua contenidos en un tubo de vidrio, afiddanse 3 g
tas de Acido Acético glacial y 0.5 cc. de S.R. de Ferrocianuro de Potasio.
Ia solucién no muestra turbiedad mds de la producida por 50 cc. de Agua Des-
tilada en un tubo de vidrio similar, tratada de la misma manera y observada

hacia abajo contra una superficie obscura,

Materia Voldtil extrafa.- Calentada casi a ebullicidn y agitada, el
agua no despide olor.

Sélidos Totales.— Evapdrense a sequedad 100 cc. de agua en B. M. Y a
séguese el residuo a 10500. durante wna hora, no gqueda mds de cien miligra—
mocs de residuo (0.1 %)

Resultados de los ensayos que l1levé a cabo: Totales, Fijos y Voldti-—

les:
AGUL POTABLE O AGUA DE CHORRO:

23 de octubre de 1963

Sélidos totales =  27.7 mg. 0,027 %

n £35 dAA _ 10 N v~ N NI19 nf
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31 de octubre de 1963

Sé1idos totales = 21.9 mg. 0.021 %
" fijos = 14,3 mg. 0.014 %
" voldtiles = 7.6 mg. 0.007 %

4AGUA BLANDA O DESCALCIFICADA
Es el agua que ha pasado por un descalcificador, perdiendo la dure-

2o que era producida por la presencia del Mg., Ca , o bien 4l 6 el Fe.

Los ensayos dieron los siguientes resultados:

P23 de octubre de 1963
Sé1idos totales = 22,4 0.022 %
" Fijos = 3.07 0.003 %
" voldtiles = 19.4 0.019 %

26 de octubre de 1963
Sélidos totales = 25.5 0.025 %
" fijos = 3.41 0.003 %
" voldtiles = 22,1 0.022 %

31 de octubre de 1963
Sd1idos totales = 25.9 0,025 %
” Fijos = 3.46 0.003 %
" voldtiles = 22,44 0.022 %

AGULA _DESTILADA

Preparacidn: Para empezar la destilacidn, primeramente se debe de

~omprobar la limpieza del destilador y su perfecto funcionamiento. Segundo,

Je contidad de agua gque se introduce debe llenar algo mds de la mitad del r

cinicnte de destilacidn.

Tercero.

1lns primeras norciones del destilado se
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Quimicoss Para comprobar la reaccidén se wusa la alizarina sulfonato de
sodioc en solucidn acuosa al 1% de sensibilidad superior a la fenolftaleine
vy que indice ademds, la newutralidad tomando una coloracidn de gamuza, ch -

tonto que vira al rojo en medio alcalino y al amarillo en medio dcido.

Afiddanse 2 gotas de indicador pH rojo metilo a 10 cci de Agua Destilac
no nmuestra color azul al anadirle 5 gotas de indicador de pH azul de brom
timel,

Cloruros.— A 100 cc. de Agua Destilada arddanse 5 gotas de Acido Nitr
¢> y 1 cc. de S. R. de Nitrato de Plata. No se produce opalescencia.

Julfatos.— A 100 cce. de Agua Destiladae ariddase 1 cc., de S. R. de Clort

ro de Bario. No se produce turbiedad.

Jzlcio.— 4 100 ce. de Agua Destilada afiddanse 2 cc. de S. R. de Oxala:

de Zmonio, La mezela permanece transparente.

detales Pesados.— A 40 cc. de Agua Destilada afddase 1 cc. de Acido A
tico diluido y 10 ce. de S. R. de Sulfhidrico recién preparada y déjese e
reposo el 1iquido durante 10 minutos, Este liquido cuando se observa hacic
abijo contra una superficie blanca, no aparece mds obscuro que 50 cc. de .
misma dgua Destilada, con 1 cc. de Acido Acético diluido, empleando en la

comparacidén tubos de Nessler igualados.

Sé1lidos totales.— Evapdrense a sequedad 100 cc. de Agua Destilada, cn
Laiic de maria y deséquese el residuo a 1059¢ durante una hora. No queda

Ce un miligramo de residuo (10 partes por millédn).

Resultado de los ensayos llevados a cabo: Totales, Fijos y Voldtiles

23 de octubre de 1963

S81idos totales 0.2 mg. 2 p.p.m.
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31 de octubre de 1963

Sélidos totales 0.5 mg. 5 poep.m.

I

003 mg- jpo_p'-m.

it

" Fijos

i

" voldtiles 0.2 mg. 2 Do

AGUA  DESIONIZADA
Es el cgua que pasa por columnas de intercambio de aniones y de 1)

tercaibio de cationes., Su conductibilidad eléctrica es muy baja (0.5). Ve

Sélidos totales.— Ver péginas 25 y 26

Resultado de los ensayos que se llevaron a cabo: Totales, Fijos Yy
voldtiles, -
22 de octubre de 1963

S61idos totales

Oc4 mg. 4 DeDea

" Sfijos 0.1 mg. 1 p.p.m.

H

" voldtiles 0.3 mg. 3 p.p.m.

26 de octubre de 1963

Los resultados fueron idénticos al anterior.

31 de octubre de 1963

Sé1idos totales

0.4 mg. 4 Dep.m.

" fijos = 0.4 mg. 4 DeDella

It

" voldtiles 0.0 mg.. 0 p.p.m.
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FABRICACION DE LOS PRODUCTOS PIRENTERALES

Una vez teniendo preparada el Agua Destilada, ésta es llevada por medio
ie caferias de acero inoxidable y libre de pirdgenos, al departamento de mez

xlcs.,
Este departamento, como dije anteriormente, tiene ambiente completamente

:5téril (aire, recipientes, etci), todo listo para la mezcla.

PR OCFEDIMNIENTO:

1) Se hace pasar suficiente Agua Destilada por toda la linea, teniendo —
“oi, ravor seguridad en el proceso.

2) Luego se hacen las pesadas exactas de las sustancias primas.

3) Una vez pesadas, se¢ ponen en el recipiente en que se llevard a cabo —

la mezcla del agua con las sustancias primas.

4) Se agita hasta obtener una solucidn transparente, se deja en reposo w

nomento y se lee el volumen alcanzado.

5) Se controla el pH, por medio de papeles indicadores que nos dan ¢l pH
wproximado o también la podemos determinar &on el Potencidmetro.
6) Cuando hemos obtenido el pH que exige la solucidén se hace pasar la me,

>lc a la prensa, gque se conecta con un tubo de Silicdén que se dirige al depa:

tamento de 1lenado.

7) Se recoge la mezcla en un recipiente de vidrio neutro, el cual sc¢ en—
cuentra conectado a los tubos de repartimiento que, a su vez se unen a l1os ti

“cs l1lcnadores, que estdn recubiertos por un capuchdén protector,

8) Después de pasar cierta cantidad de agua por toda la linea (25 litros

.prox.) se hace la prueba para Pirdgenocs.

9) Se colocan las ampollas o infusores en cada tubo l1lenador Yy se abren -
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13) Los infusores se revisan uno por uno para ver si el sellado es per

:cto, con una mdquina especial que ejerce determinada presidn sobre é1los.

14) Se examinan en los proyectores antes descritos (pdgina 15) donde se

stermina la presencia de particulas flotantes; etc.
15) Se rotulan cumpliendo con los requisitos del rotulado.

16) Se recogen los infusores que se someterdn a las pruebas de control.
a) Uno para el control de pirdgenos
b) Uno para el examen bacteriolégico

¢) Uno para el archivo

PERSONAL COMPETENTE

Il personal que ha de llevar a cabo la elaboracidn de los productos pa—
:nterales debe tener conocimiento detallado y entrenamiento especial del tra
1jo que ejecutard, ya que de éllos depende en parte, la calided de los pro—-—
«wctos obtenidos y siempre estardn supervisados por un farmacéutico competen—

2, especializado en tal rama,

Los operadores conociendo la importancia de la manipulacidn aséptica sa
zn que pueden ceder bacterias por las manos, los cabellos, la boca, 10S ves—
idos, etec., Por lo tanto, es necesario que se laven cuidadosamente las manos

especialmente las ufas o, mejor aun, que utilicen guantes esterilizados, cu
. 7 7 . - ~ . 7 -
riéndose ademds, con ropas limpias Yy cerrada en las muRecas, también mascarit

las y gorros para la cabeza,

REQUISITOS PARA EI LLENADO

Una vez que las ampollas o infusores han sido revisados cuidadosamente
lavados, secados y esterilizados), puede procederse a su llenado con la solu

ién inyectable.

1) Hs necesario saber que la esterilizacidn del aparato para llenar am—
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soluciones acuosas o de soluciones oleosas.,

3) En algunos casos es imprescindible 1lenar bien las ampollas dejand
la menor cantidad de aire gque podria alterar el medicamento contenido. En ca
pio, <n otros casos debe dejarse cierto espacio vacio para evitar roturas du
rente la esterilizacidn,

4) En general, se aconseja que el ligquido llegue hasta la estrechez a
la ampolla, porque si ésta estuviese semi-vacia podria surgir la duda de que

el volumen del ligquido no es exacto.

C I FRRPE

Antes de proceder al cierre, es necesario eliminar el 1iquido que eve
tucImente puede encontrarse en la punta de los infusores, con el fin de evi-
ter ¢l ennegrecimiento parcial del cuello, debido a la carbonizacién de la -
sustancia disuelta. Para evitar esto se recurre al vacio o a las centrifu—
728, o bien, se calienta rdpidamente el cuello., Este problema no se tiene er
c1 cierre de los infusores, debido a que la selladora tiene una centrifuga ,

mwe es donde se coloca el infusor para sellarlo,

CORPROBACION DEIL CIERRE

Evidentemente, el cierre perfceccto es de muchisima importancia, puces -
besta un pequeRisimo orificio para comprometer la buena conservacidén del 1i-

guido. Por 1o tanto, es indispensable efectuar una comprobacidn rigurosa.

Existen varios métodos de comprobacidn; pero para 1los infusores que -
sun de pldstico, la forma mds sencilla y prdctica es la de someter cada infi
sor o wuna determinada presidén y si no hay expulsién del liquido iise consider

Licin sellado el infusor.

Si los frascos son de vidrio, serdn cerrados inmediatamente con tapo-
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sobre el borde de éste.
El tercero es un tapdén de caucho, con centro sélido o hueco, provisto
de un arco de aluminio, que es parte integral del tapbén y que se aprieta 60-
zre el cuello del frasco con un aparato especial. Este tapén cierra herméti-

cuwente el recipiente y evita el escurrimiento Yy contaminacidén Yy la agita——-

cidn constante del frasco no 1lo desaloja.

ROTULACION

La Farmacopea hace ciertas especificaciones tocante a la rotulacidn -

.

de scluciones parentéricas y en cada monografia se hacen otras indicaciones
& cete respecto, cuyo fin es hacer mds segura la administracién de estos pre
Jareins y suministrar al médico 1os necesarios informes rceclacionados a Su —-
compesicidn, concentracidén (y el accite empleado como vehiculo, en previsidr

de ,-sible alergia a este aceite), y también si el preparado contiene algun

presirvative, tampdén u otra sustancia arfiadida.

RECIPIENTES DE  VIDRIO

Los recipientes de vidrio que se emplean para la preparacién y conse)
vocidn de las soluciones inyectables, deben fabricarse con un vidrio gue no

ceca elementos perjudiciales para la buena conservacién del ligquido que con-

L

ficne, y, por lo tanto, para la accidn terapéutica del medicamento,

Sabido ¢s, en efecto, que todos los vidrios, aun aquéllos 1llamados --
ncuires, ceden al agua cantidades mds o menos notables de alguno de Sus com-
ponentes, segun la temperatura y el tiempo quc se mantengan en contacto con
¢l agua misma, Debido a este hecho, un vidrio alcalino, rdpidamente en ca——-
liente y con mds lentitud en frio, puede alterar por ejemplo, una solucién -
ccuvsa de una sal alcaloidica, poniendo en libertad a las bases ¢ hidrolizdr

dola desnuls. o Ffanoreniendn 1 oxyidneildn arininada nawr 27 Airo Mo o on——_
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iuchos han hecho exdmenes del vidrio frente a 1los diversos reactivos, -

ilegando ¢ las

siguiente conclusiones:

1) Ia accidn del agua depende de la naturaleza del vidrio, de la tempe-

rature y de la

a)

b)

c)

da)

&
—

I)

duracidén del contacto.

Los vidrios solubles se dividen en dlcali lidre y en dcido
silicico que sc¢ manticne parcialmente disuelto.

Los vidrios potdsicos se descomponen mds fdcilmente que 108
sédicos; la solubilidad disminuyc a medida que aumehta ¢l Ct
tcnido del calcio.,

Los vidrios borosilicatados aluminosos con poco dlcali son i

nos atacados por cl coua.

St el vidrio e€s de bucna calidad, ¢l agua lo ataca con rapi-
dez al principio y lucgo nucho nds lentamentc porque la cajx
superficial gquc ha perdido 1los clementos solubles protege 1
capas inferiores y la cesidén de sustancia al disolvente es
mininae.

Si el vidrio ¢s de mala calidad, continvae cediendo indefini
mente al agua una parte de sus constituycntes,

E1 ataguc €s tanto meyor cuanto mds elevada e¢s la temperatu

y mds prolongado ¢l contacto,

2) Los dcidos actian menos endrgicamente que al agua, salvo en ¢l cus

@e los vidrios quc contienen grandes proporciones de calcio o de plomo, qu

son fuertemente atacados.

3) Las solucioncs alcalinas, ¢n especial ¢l Hidrdgeno de Sodio, atacc.

¢l vidrio con mayor intcnsidad quc e¢l agua, El1 ataque de¢ los dlcalis cumchn

con la temperatura ordincria, las soluciones clcalinas concentradas actuan
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De las experiencias realizadas se deduce que los vidrios ricos en dlca
¥ en calcio son los mds atacados por los reactivos; Yy, que algunos tipos pr
schtan pérdida de peso por ¢l simple contacto con el agua fria, mucho mayor
con el agua hirviente, en tanto que otros (borosilicatados aluminosos) cede

centidades insignificantes de sustancics,

Por consiguiente, es necesaric proceder con cautela al elcgir los rect
rieintes para la preparacién de soluciones inyectables para evitar sorpresas
Zesuyradaebles., Nunca se deben utilizar balones, medidas, ctcé., cuyo vidrioc

s¢ nnlle desvitrificado después de la csterilizacidn.

sfortunadamente, existen bucnos vidrios para laboratorios, de buena re-—
cisienciac al calor y a las variaciones de temperatura, buena resistencia a
los golpes y a la traccibn, Sptima neutralidad y gran resistencia a 1os age,

tes cuimicos Y atmosféricos.

COMPROB/ACION _DE Li ACIDEZ

1- Se calienta al rojo el fondo de¢ la ampolla, — Yy sSolamente el fondo
era evitar la salida de los gases —: después del enfriamiento se¢ introduce
¢n ¢l cuello una gota de solucidn de rojo de metilo (solucidén alcohdélica de
rijn de metilo al 0.20%, 5 cec. Aguo Bidestilada y privada de aire 95 cc.; —
Jiitrar) y se la hace descender lentamente a 1o largo de las paredcs en pre
sncia de gases dcidos, el color de la gota pasa al rojo solferino para vVi—
ror luego al amarillo al ponersce en contacto, en el fondo de la ampolla con

.

15 clementos alcalinos del vidric puestos en 1ibertad por accidn de la lla

2~ Se 1llenan 6-12 ampollas con rojo de metilo sensibilizado mediante —
wre ripete afiladay; se cierran con la 1lama y se agitan durante algunos mini

tos; ¢l viraje del indicador del anaranjado al rojo solfe¢rino indica la aci
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l- Se llenan 15 a 20 ampollas, previamente calentadas en una estufa a -
’ , durante una hora con Agua Bidestilada, sensiblemente neutra y a la ——
! se han agregado 2 cc. de una solucidn alcohdlica de fenclftaleina al 1%
varada momentos antes de usarla. Después de cerradas, se llevan al auto——
ve, manteniéndolas una hora a 134°, Una coloracidn rosada persistente del

+1do indica 1a alcalinidad del vidrio,

2- Se l1lenan 15 a 20 ampollas, previamente calenta&as en la estufa a 180°
inte una hora, con solucién de azwl de bromotimol adicionada de¢ 5 cc. de

io clorhidrico N/100 de 1iquido, se cierran con la llama y se calientan —
wn aqutoclave a 1340 durante una hora. Si el color del liguido permanece --
iriable, la neutralidad es Sptima; si pasa al verde o al amarillo verdoso

neutralidad es satisfactoria; si vira al azul y el ensayo con la fenolfta

1a ha resultado negativo, la neutralidad es suficiente.

NOTA: el vidrio de las ampcllas puede resultar inaproptado por otros mo-—
28. En efecto, segun se ha establecido ya, la presencia eventual de plomo
wItaria peligrosa en el caso, por e¢jemplo, de soluciones a base de cloru—
alcalinos; el calcio, en ciertas proporciones, determinaria precipitados
21 seno de soluciones de fosfatos, arseniatos, netilarsenatos, carbonatos
1linos, etc,

RECIPIENTES DE PLASTICO

Qué son los pldsticos?- No son mds que productos sintéticos elaborados —

sustancias quimicas y la caracteristica espezial que distingue a los plds
28 ¢s gue son sustancias POLIMERIZADAS; es decir, que se obtienen combincn
ziertas sustancias quimicas y transformdndoias por medio del calor y la —-
gién, en un producto nuevo. El1 secreto de csta transmutacidén es la polime-

- L . £ . . . .
1cion., Desde el punto de vista quimico, lc polimerizacién es un proceso —-
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wn por accidn del calor y la presién para formar un material nuevo de gran
cgistencia,

Y, es precisamente esta resistencia, que presenta una de las innumera-—

»les combinaciones, la gque en Hipodermoterapia vamos a aprovechar.

De la Braun Melsungen, /Adlemania, llegan a nuestro pais, recipientes pa=
'« scluciones o sueros parenterales llamados infusores; y el material pldsti
‘s de que estdn hechos es el POLYVINILCHLORID, (PVC), que sc¢ puede calentar
wsta 130°, son estables frente a los productos quimicos y particularmente
rents al oxigeno y oxidantes son notables, ademds son inodoros, buenos ais—
wirtes, eléctricos, muy resistentes a las bajas temperaturas, facilided de -
“ntesis y destacada transparcncia. Por dichas propiedades, los pldsticos vi
ilizos estdn llamados a ser, quizd, el grupo mds importante de pldsticos ——
w1 juiluro. Otra de las ventajeas que se aprovechan de e€stos recipientcs de -
siico o infusores es que vienen vacios, estériles, 1istos para Su uso y -
08 infusorscs enviados hasta hoy a los trdpicos no mostraron cambios perjudi
‘ielcs a las soluciones y estdn destinados a usarse una sola vez.

Ventajas de los infusorcs sobre los recipientes de vidrio:

l= HNo se gquiebran; 2~ no son atacados por las sustancias que contienen

i ¢en caliente ni en frio; 3- SON NEUTROS; 4— Su peso es minime; y, 5- Sella

> rdpido y prdectico.
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SUFROS ARTIFICIALES

Se designan con este nombre las soluciones acuosas de las sales minera-—
‘es gue se encuentran en el suero sanguineo., Esta denominacidén es impropia
/ rucde originar confusiones; pero no obstante ha entrado en la prdctica, —
’stas soluciones, especialmente las que se administran por via intravenosa,
leben ser en 1lo posible isotdnicas con el suero sanguineo. A menudo se le —
grege goma (3.50%) o gelatina (2-3%) para que su viscosidad sea andloga a

‘@ d¢ Ia sangre, 1o que permite alargar su permanencia en la circulacién, —

‘or ultimo han de tener una recccidn sensiblemente igual a la de la sangre.

vgun su composicidn se clasifican en:

(€3}

a¢) Salinos b) Azucarados c¢) Azucarados salinos

Yy a su vez pueden ser Simples o Medicamentosos.

Se usan:

1- Para inyecciones hipodérmicas en dosis pequerias de¢ 1-50 cc. en la ——
nemia, neurastenia, caquexia, astenic, etc.,, en dosis elevadas (hipodermo—
rlisis), en los casos de intoxicacidn o de enfermedades infecciosas parc —-—
wroveecer una abundante diuresis; y, por consiguiente, la eliminacidén del or
irismo de 1os principios toxicoldgicos y también para elevar la presidn san
inca en los descensos debidos a fuertes hemorragias o a procesos patoldgi-

058 diversos,

2— Para inyecciones intravenosas (Fleboclisis) en dosis grandes (100 a
000 cc. o mds) , en las hemorragias, autointoxicaciones y enfermedades gra-
'zs, como ya se ha dicho.

Scgun swu concentracidén se pueden clasificar en:

Isoténicos y Anisoténicos, puediendo ser éstos ultimos Hipotdnicos o Hi—

-

R R
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4
das proporciones, todos los iones que se encuentren en el plasma sanguineo

y en los liquidos intersticiales y poseer cierto grado de viscosidad.

Ey realidad, la Solucién de Cloruro de Sodio, corrientemente denoming
3 HS F . (5 . " ’ . . ’ . l
da uero fisiolégico, da a 1o sumo un liquido isotonico con el suero san
guineo que mantiene la formas pero las funciones de 1os drgnos y elementos
cclulares no; y, que por otra parte, a menudo es hipotdénica, puesto que se

rrepara con 7,50 a 8,50 de Clorurc de Sodio por mil,

Adhora bien, estas soluciones prescntan inconuvenientes, porque obligan
¢l organismo a un intenso trabajo para llecvar rdpidamente a la sangre, a Su

ccncentracidn molecular normal.

Jor consiguiente, y segun las experiencias realizadas por distintos au
torvs, la falta de iones de Ca y K podria originar trastorncs funcionales

notables, alteraciones del metabolismo, glucosuria, fiebre, etc.

Roxles, ha comprobado que después del empleo de la solucidn corriente
de Cloruro de Sodio, se producein lesiones degenerativas en la intimidad de
lcs vasos y del musculo cardiaco, a veces de tanta intensidad que permiti——
rian establecer mediante la autopsic, el diagndstico de lesiones debidas a

scluciones no isotdnicas aplicadas por hipodermofleboclisis.

R. Schiassi afirma que, la introduccidén de cantidades considerables de
Cloruro de Sodio al 0,75% en el organismo de un hombre, en condiciones gra-
ves, €8 muy hociva y puede determinar efectos junestos, apresurando la muer
te, Segun este autor, el hecho se deberia especialmente a la "eliminacidn -
dz calcio del sistema nervioso”, provocada por el Cloruro de Sodio. Segun -

1o pudo comprobar Novi,

R, Schiassi afirma que, la solucién isotdnica de Cloruro de Sodio pue-

de ser utilizada por via intravenosa cuando se trata de pequeras cantidades
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cular y el mismo indice crioscdépico y como el suero sanguineo congela a ——
7 . . . . . 7 g o
—0.58°C 1a solucidn fisioldgica isoténica debicra tener el mismo indice -

0o . 0
criscdpico; el valor del suero sanguineo oscila entre —=0.55"C y 0.589C

ahora bicn, sabido ¢s guc disolvicndo e¢n un litro de agua una sustancia
no cicctrdlito cn la proporcidén de su peso molecular expresado ¢cn gramos, Sc
cotiene siempre un desccnso del punto d¢ congelacidn de 1.850, ¢l cual por -
otra parte ¢s proporcional a la concentracidn de la solucidn. Por lo tanto ,
5i <1 cloruro de sodio (P.M. = 58.46) s¢ comporta como no c¢lectrélito, dedic

re poderss establecer la siguiente ecuacidn:

1:85 : 58.46 : : 0.56 : x

de donde - 17.696

Por consiguiente, una solucidn dc Cloruro de Sodio al 17.696 por mil -
tundric un punto de¢ congelacidn igual a -0.56° y seria isotdnica con ¢l sSue-
e

~y sunguineo.
~ero el Cloruro de Sodio €s un e¢lcctrélito binario y, por lo tanto, en
1.8 soluciones, la mayoria de sus moléculas estdn disociadas en dos ioncs Qi
. . N s . 7 7 . 1 . L.
cor. 3¢ sabe, actuan con respecto a la presion osmética y al punito de congel
cidn, oomo si fueran moléeculas enteras. Se deduce que si todas las moléculac
vetuviesen disociadas, la cantidad de Cloruro de¢ Sodio a utilizar deberia sc

17.696 g. = 8.848 q.

Pero como ya dijimos, solamentc estd disociada la maycr parte de las nc
1Jculas. Por lo tanto, es necesario estableccer el grado de ionizacidn (coeft

ci.ntc alfa) del Cloruro de Sodio.

P. Chari, basdéndosc en Jos datos suministrados por Campctti y Nozari ha

Nodide estabhleccsr mue nYyre unn foliunidn An Oloriurn de Sndin Al Q.50 nor mil
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rensa o por bujia) hasta obtener un liquido bien limpio y s¢ cnvase en rcéci

icntes previamente esterilizados. Lucgo se esteriliza en el Autoclave.

70T4/ la solucidn de Cloruro de Sodio esterilizade en balones no ticne
. pd constante, debido tanto a la calidad del vidrio como a la pérdida del
rniiarido carbdnico contenido en el agua producida en el proceso de esterill
zcidn, que varia segun 10s casos y estd en relacidén con el cierre mds o me-—
0& purfecto del recipiente, con la temperatura y con la duracidén del calen-—
eniginto, Por otra parte, esta pérdida nunca es completa, de modo que, ¢l 77
wico jamds tiene un pH igual a 7.

Para obtener una solucidn con el pH estable, exactamente = 6.2 que men
enga sin variaciones después de la esterilizacidn, sc regula agregando parc
A1

cde dos litros 40 cc. de una mezcla constituida por dos volumencs de una SO

wcidn 1/15 molar de fosfato bisddico (PO4HNa? + PH20) o sea 11.872 g. por

o~
ot

v 8 volumenes de una solucidn 1/15 moler de fosfato monopotdsico (PO4H2.

s decir, 9.078 g. por mil.

Se elige un regulador fosfatado porgue la sangre tambidn conticne Jos-
wtos. En las férmulas mencionadas, ¢l contenido dc iones €8 wun poco mds el

2o gue ¢l de la sangre.

St se utiliza vidrio neutro no hay modificaciones en la concentracidén
. lilrogeniones, después de la esterilizacidn con vidrio olcalino; en cam—-—
vio, laz soluecidn tome wna reaccidén mds o menos alcalina. Por lo tanto, ¢s in
tspensable el empleo de un buen vidrio, rigurosamente neutro y exento de plc

0, para evitar la formacidén de Cloruro de Plomo, que es tdxico.

Para evitar todos los inconvenientces que presentan lus distintas clusce
w vidrio, modernamente se usan recipientcs de pldstico que mantienen Su Neu-

r.lided, llamdndoles infusores. Estos ya vicnen esterilizados, listos para -
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wuy valiosas en los casos de inanicidn y cuando se inyectan por via intrave
o5 renifiestan ademds, una accidén diurdtica mucho mds intensa y rdpida -

Jue las soluciones salinas,

Segun Lavongle y Boutin, pueden usarse sin temor, dada la ausencia de

ninsria, presentando una sola contraindicacidn: la diabetes.

Pore la preparacidén de estas soluciones sc¢ puede usar lc lactosa, la

sacarosa o la glucosa; pero generalmente se emplea esta Ultima.

Propiedades terapéuticas: Segun Fleing, las soluciones glucosadas iso—
ténicas ¢stdn indicadas cucndo se requiere un lavado de sangre y una accion
Jesintoxicante; las soluciones hipertdnicas,cuando es necesario provocar -
con urgencia una deshidratacién abundante y restablecer inmediatamente la -
diurvsis; sirven también como ‘hidratantes e¢n los casos de hemorragias gra—

ves y de diarreas abundantes.,

Las soluciones isoténicas pueden usarse por via swubcutdénea, c¢n peque---—
“as dosis, las soluciones hipotdnicas son muy dolorosas cuando sc¢ inyectan
oor via subcutdnea; las hipertdnicas se administran exclusivamente por via
intravenosa porque las inyecciones bajo la piel provocan dolores, edemas Y

1este necrosis.

La inyeccidn intravenosa debe hacerse con mucha lentitud, e¢n 1o posi-

) . . . o
€n varias veces con el liquido calentado a unos 38 .

o
]
¢

.

4 veces se administran por via rectal, usdndose por ejemplo, en cesSo -
dz enteritis agudas o crdénicas de los lactantes, en la caguexia, en 1os vémi
tos del embarazo y cen todos 1os casos de inanicidn resultante de una afeccid
Jrave del aparato digestivo y en la cnuria y oliguria debidas a ncfritis hi-

- Vg
CPVAMT YISO
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Posologia: 250-500 cc. y mds aun en los adultos; 50-100 cc. en los ni-
“oe segun la edad, en dos veces por via intravenosa y en dias alternoé.
Vehiculo: Agua redestilada |
fecipiente:r transparente y neutro
Tsterilizacidn: 100°C durante 30 minutos o en el autoclave a 112° auran
. JC minutos, segun 1los productos.

~ » 7
CJonservacion: buena

Efccto: tolerancia inmediate y tardia, buena.

GLUCOS4A, Sin. DEXTROSA

Solubilidad: fdcilmentc soluble en el agua; poco soluble en el alcoholy

insoluble en dter,

Propiedades terapéuticas: usado como cardiosimétrico; s¢ prescribe tam—
Joera atenuar 10s trastornos de la anestesia como desintoxicante en
en la eclampia

ctiriis itntoxicaciones, en la hiperemia de las embarazadas,

crividica, en la newmonia, por via intravenosa, en soluciones al 10 — 25 -

(i En soluciones concentradas (50-66%) ha sido recomendade como esclero—

<o

gonte de las venas varicosas,
Tenbién se he utilizado como vehiculo de muchos medicamentos para hacer

mds tolerable la inyeccidn.

Posologia: Por via intravenosa: 10 a 300 cc. o mds de una solucidn al -
5-30%, como fleboesclerosante: 50 cc. de una solucién al 50-56%.

Vehiculo: Agua Bidestilada

Recipiente: Transparente, Neutro

Esterilizacidn: 115°C durante 15-30 minutos

Segun Roy, las temperaturas elevcdas (120° por 20 minutos) favorecen 1u

oxidacidn de la glucosa, revelable por la débil acidez que toma el 1iquido.
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10 o 15 minutos y se esteriliza en un rcecipiente.

Conclusiones de Nobili: 1- La esterilizacidén por el calor produce un —
decsccenso en el pH del 1liquido con formacidn de pegueras cantidades de decido
jiucénico; 2 Las temperaturas clevadas, especialmente cuando la reaccidnrn &
wicalina favorece la aparicidén del tinte amarillc que adguicre la solucidn
5- s aconsejable la esterilizacidn a 1120 durante 30 minutos usando agus 7

ciiintenmente destilada o bidestilada.

NOT4A/ Liun cuando sea pure la glucosa da muchas veces unc solucidn de
color amarillento mds o menos intenso, que después de la esterilizacidn sc
L) . . . s .
scentua mds. Por tal motivo, conviene tratar el liquido con carbén animal o

cuiv wna mezela de 10 partes de amianto y 5 partes de carbdn.

Segun H. Kolfold, una solucidn de glucosa al 50% a la quc se haya -
previamente agregado 1 cc. de deido clorhidrico N/20 por 100 cc. de solucis
su.L e ser esterilizada en el autoclave a 120° durante 20 minutos, Sin que t
m: coloracidn pardo-amarillenta, e inyectado por via intravenosa es perfect

L -

iiente tolerada. E1 color amarillento se debe también a la caramelizacion.

PREPARACION Di L4S SOLUCIONES

Se aconseja:
I- Utilizar agua bidestilada recientemente obtenida o esterilizada i

mediatamente después de destilada.
2— Emplear glucosa purisima
3— Decolorar la solucidén con carbdn activado puro
4— Filtrar por papel y si es posible, efectuar una segunda filtracid
por bujia o por filtro de vidrio poroso.
5~ A1 envasar la solucidn operar en forma tal que no s¢ mojc la punt

de lIcs ampollas para evitar la carbonizacidén de la glucosa en el
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reparada, generalmente no se observan reacciones, obteniéndose en cambio,
gceciones febriles con soluciones coloreadas.
Se ha de tener precaucién de inyectarse en la vena, lentamente.
SOLUCION ISOTONICA:
Glucosa B cileades 47 gramos

Aguc Destilada c.S.p. . e e eea e 1000 cc.

SOLUCION HIPERTONICA:

GIUCOSA wvwsvuanssn e Ceeen 300 gramos

Aguc Destilada .. eeeneenn e et aean 1000 "

Para inyecciones subcutdneas se usa unicamente la solucién isotdnica
ue se¢ tolera bien. Las soluciones hipertdnicas hasta el 20% se toleran ——
icrn por via intravenosa, siempre que se inyecten lentamente (800cc. en 30
iiutos); si la concentracidn es superior al 30%, es necesario reducir el

olumen inyectado y prolongar aun mds, la duracidn de la inyeccidn.

SOLUCION FLEBOESCLEROSANTE

Glucosa  ...... ch e Ch e i .. 1.00 gramo
Glicerina Bidestiladad .....veueeae. 3.50 "
Agua Destilada c.s.p. e s e e e 5 ce.

Terapéutica para el tratamiento de fisuras anales y para obliterar

aqguetas hemorroidales y vdrices.
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IX

MATERIAS PRIMLS

1l- Dextrosa U. S. P.

2— Cloruro de Sodio U. S.P.
3-Cloruro de Potasio U.S.P.
4— Cloruro de Calcio U.S.P.
5— Cloruro de ifagnesio U.S.P.
6— Hicdrdxido de Sodio U.S.P.

7— Acido Ldctico U.,S.P.

DIEXTROSA Dextrosum. de Glucosc
CEH1206.H20 CH20H., CH. (CHOH)3. CHOH.E20

Poil, = 198,17

La Dextrosa e¢s un azucar obtenido gencralmente por hidrélisis del alni

'
o

adn.

NOTA: Se pernite emplear uha dextrosa que no se conforme a 10S reqQuisi
tos oficicles pcra agua de hidratacidén con tal que, el prcolucto satisfage
todos los demds requisitos oficiales para purcza y con tal quc se tengan —
debvidamente cn cuenta la difercncia ¢n ¢l contenido de agua. St una iLhyece
de decxtrosa estd rotulade con respecto ¢ su contenido ¢n dextrosa, ol mar—
bete debe indicar ¢l ndmero de gramnos de Dextrosa U.S.P. (hidratuda) conte
niles en cadae 100 ce.

Descripecidn: Le Dextrosa se prescnta cn forme de cristales incoloros o
én forma de pdolvo granular o cristalino blanco. La Dextrose €s inodora Yy —
tiene sabor dulce,

Solubilided: Un gramo de Dextrosa se disuclve en 1 cc. cproximadamnente
de acgua y ¢n wunos 60 cc. de alcohol. La Dextrosa es mds soluble en agua i

vicndo y ¢n alcohol hirvicendo.

Rotacidn Fspecifica: Lo rotacidn cspecifica de la Dextrosa, previament



( 45 )

b.i080 precipitado rojo de Sxido cupro&o.

Color de la Solucidn: Disolver 25 gramos de Dextrosa c¢n suficicnte agua
.re. abtener exactamente 50 éc. de solucidn. La solucidén no tiene mds color
i wira solucidén preparada de la manera siguiente: mézcelense 1,0 cc. de S.C.
: Cioruro Cobaltoso, 3.0 cc. de S.C. de Cloruro Férrico y 2.0 cc. de S.C. dc
:1fato Cuprico con agua para obtener 10 cc. y diluir 3 cc. dc¢ esta solucidn

n agua para obtener 50 cc.— Efectuar la comparacién observando las solucio-—

18 hacia abajo contra una superficie blanca en tubos de lessler igualados.

Lcidez: Disolver 5 gramos de Dextrosc en 50 cc. de agua exenta de Bibxi
> de Carbono. Afadir 3 gotas dc¢ S.R. de fenolftalcina y valdrese con Hidrdxi
s de Sodio 0.02N hasta produccidén d= color rosa neto; no se reguieren mds de

.J ce. de Hidréxido de Sodio 0.02N para la neutralizacidn.

CLORURO DE S0DIO ClNa P.H. = 58,45

£l Cloruro de Sodio desecado a 105° durante 2 horas no conticne menos —
D0 5% de Clie,
Descripeidn: E1 Cloruro de¢ Sodio sc prescnta en forma de cristalcs hexa

iricos incoloros o en forme de polvo blanco cristalino. F1 Cloruro de Sodio

ien.e sabor salino,

Solubilidad: Un gramo de Cloruro d¢ Sodio se disuelve en 2.8 cc. de ——-—
rue Y en unos 10 ce. de glicerina. Un gramo se¢ disuelve en 2.7 cc. dc agua

irviendo. Es poco soluble en alcohol.

Identificacidén: Las soluciones de Cloruro dan con S.R. de WNitrato de -

leta un precipitado caseoso blanco, que ¢s insoluble en Acido Nitrico; pcro
)

licsuelve en un ligero exceso de S.R. de Amoniaco. Los compuestos de Sodio,

CRRER

7z . B I3 3
cspucs de convertirios a Cloruros o a Nitratos dan con solucidn reactivo de

wtoto de Cobalto y Uranilo un precipitado de color amarillo dorado, quc se
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Conservacidn: en recipientes bien cerrados.

Il Clorure de Sodio citado cumple 1os requisitos que exige 1a U.S.P.

CLORURO DE POTASIO CilK P, = 74.55

Cloruro de Potasio, desecado a 205° durante 2 horas no céntiene menos de
98¢ de CIK,

Jescripeidne el Cloruro de Potasio se prescnta en forma de cristales pris
ticos o cubicos, incoloros, alargados o en forma de polvo granular blanco.
tnodoro, tiene sabor salino y ¢s estable al aire. Sus soluciones son neu-—
%5 al papel tornasol.

Solubilidad: Un gramo de Cloruro de Potasio sc¢ disuelve en 2.8 cc. de ——
u> Yy en unos 2 cc. de agua hirviendo. Insoluble c¢n alcohol.
Iientificacidn: Responde a los ensayos de los cloruros (pdg. 44). E1 Pota
o cemunica a la l1lama no luminosa scolor violado, con la solucidn reactivo
Bitartrato de Sodio producc un precipitado cristalino blanco, soluble cn

R. de¢ Amoniaco y en soluciones de Hidréxido o de carbonatos alcalinos.

Acidez o Alcalinidad: A una solucién de 5 g. de Cloruro de Potasio en 50
de agua recién hervida y enfriada adddanse 3 gotas de S.R. de fenolfta—-—
inz: No se produce color rosa. Por adicidn subsiguicnte de 0.3 cc. de Hi——

7
4 k)

sxido de Sodio 0.02N se produce color rosa.,

Conservacidn: en recipientes bien cerrados.

»I Cloruro de Potasio citado cumple 1os requisitos que exige la U.S.P.
CLCRURO DE CALCIO C12Ca.2H20 P.M, = 147,03
El Cloruro de¢ Calcio contiene una cantidad de CaCl2, equivalente a no mc--
s de 99% y no mds de 107 % de C12Ca.2H20.

Desceripeidn: E1 Cloruro de Calcio se presenta en forma de fragmentos o —-—

dnulos blancos, duros e inodoros. E1 Cloruro de Calcio es delicuescente.
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uulc en Acido Acético; pero se disuelve en Clorhidrico. Dan a la llame no 1u
inozc color rojo—amarillento,.

Reaccidn: Disuélvanse 3 g. de Cloruro de Calcio en 20 cc. de agua récién
crvide y enfriada y afiddanse 2 gotas de S.R. de¢ Fenolftaleina. Si la solucid
5 rosa no requiere mds de 0.3 cc. de dcido Clorhidrico 0.02N para quc desapa
.:zo el color rosa. Si la solucidén no es rosac no requiere mds de 0.1 cc. deo

icrdixido de Sodio 0.02N parc producir color rosa.
ona.rvacidn: en récipientes perfectamentc tapados.

CLORURO DE MIGNESIO C12Mg. 6H20

Cristales blancos, delicuescentes, muy solubles en ¢l agua,

Yoteria insoluble: La materia itnscluble de 20 gramos no es mayor de 1,0
«o {7.0005%).

LCIDO LACTICO dcidum Lacticum

51 Acido Ldctico es una mezcla de HC3H503 y Anhidrido Ldctico equivalent

un total de no menos de 85% y no mds de 90% de C3H603.

Deseripeidn: E1 Acido Ldctico es un liquido siruposo, incoloro o amari—-—
lcnto, casi inodoro. El JAcido Ldctico absorbe agua por exposicidén al aire hiu
oy no puede scr destilado a presidén normal sin descomposicién. Es dcido o
2s6d de tornasol.

Solubilidad: EF1 Acido Ldetico es miscible con agua, alcohol y con ter;,

cro €s insoluble en Cloroformo.

Identificac ién: Responde al ensayo para Lactato, asi: se acidula cuidado
wmente wuna solucidn de ILactato, se le arade S. R. de Permanganato de Potasio

38 2Q

clienta lo mezcla, se desprendc Acetaldehido que Se reconoccé por Su CoO-—

SencdAriAn AAa TawmsacsZoes Oa davnn nienn wmmma s Lan a0 Dn hmzAA TS
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CONTROL _DE LAS PREPARICIONES INYECTABLES -~ CONTROL FISICO

En los proyectores antés mencionados (pdg. 15) cada infusor o ampo-—
11lc que contiene soluciones parentercles sufrird un cxamen mMinUCioso gue -
sirve para investigar la presencic de perticulas flotantecs. El1 signo posi-—
tivo significa el numero de ampcllas que Sc cncontraron corn particulas cn

cadca lote.

. Nombre de la Solucidn Lote Particulas Color Olor Sabor
" -
1 Dextrosa 5% A. Dest. 288 2 400 incolora inodora dwulce
2  Dextrosa 10% /4. Dest. 206 1 250 " 1 "
3 Dextrosa 20% /4. Dest. 205 0 300 I n "
4 Dextrosa 50% A. Dest. 201 3 300 i " Z
5 Dextrosa 5% en S.S.N. 206 2 300 1 i "
5 Dextrosa 10% en S.S.HN. 204 3 300 Z i 1
7  Hipokaliscl 101 3 300 1 " "
S Kalisal "an 107 2 300 i 7 "
9 Kalisal "B" 112 5 400 " i 7
10  rxalisal P.i. 121 1 300 " " i
21 racrodex 101 0 300 " i 1
CONTROL _QUIMICO

In el siguiente cuadro encontramos 1los gramos gue hay en 100 cc. de

une solucidén y el porcentaje de purcza que estd dentro de los limites que —
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CONTROL D& L4 =ZSTERILIDAD

Lo esterilidad de las soluciones inyectables debe comprobarse medichte ui
convenicnte control que asegura la ausencia de gérnenes aerobios y anaero——

Lics, sobre todo cuando se trata de soluciones preporadas asépticamente o —-

Filtradas por bujias o prensa.

Corn. ¢ste objeto se siembran tubos con ccldo nutritivo o cgar, que Se ex—
rendein en ¢l comercio, con las soluciones gue se desean excminar. Los mcdio:

de cultivo que preparé para hacer la siembra son 1los siguicntes:

HEDIQ DI TIOGLICOLATO CON DEXTRCSA E INDICADOR

pH = 7.2 mds o menos.

Pesé 38,5 gm. de polvo de Tioglicolato exactamente y lo pusc en wn haldn
¢e 1000 cc. hgregué un litro de Aguc Destilada, dejando en reposo de 5 ¢ 10
minutos. Lucgo Acy que mezclar con ayuda del calor y con agitacibn constant:
haste que la disolucién e€s completc. Se¢ pone eén 1los tubos procurande que 1.
centidaed del medio sca iguel parc cade wuno de¢ 1os tubos y asi obtencr une Si
ocerficie igual pera ccdo uno. E1 tamafo de los tubos debe scer proporcional
w1 tamario de la ampolla o infusor, ocupando pera este caso, tubos de 25 por
200,

Pora conserver el medio de cultivo se le agrega o cada tubo antes de po—
ner ¢l medio 0.1 mg., aproximadamentc de CC3Ca.

Le  asepsia la obscruvé en todas las operaciones. Lucgo esterilicé cen ¢l

. 0 . , .
cutoclave a 121°C y a 15 1libras de presidn durante 15 ninutos.

(08}

¢ cnfrian al ambiente los tubos y en ambiente complitamente €stéril pro-

ced? a la siembra,

Para ello usé ldmparas de alcohol, cn la que flameaba cada tubo antes de

worirlo y después de sembrarlo; jeringas, algoddén y agujas, todo conmplceiane
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Jora el cultivo de hongos:

POLYDPECTONG  vav v e sneonenssnensaeseanesannsasaans 10 granos
' Dextrosa 1) "
Agar O ) "

Parc un 1itro de Agua Destiladc,
Suspender 35 grs. del polvo en un 1litro dc Zgua Destilada. Dejar en rep
so por 5 minutos; mezclar hasta obtener unc suspensidn uniforme y calentar —
cuovemente con agitacidn constante hasta solucidn completa. Seé coloca en 1os

. o o} " O . .
Tusss Yy se e¢steriliza a 118 o o 121°C durante 15 minutos y a 15 libras de -

Tioglicoleto Fluido

pH = 7.1 a 259

Suspender 29.8 grs. en un litro de¢ agua friac destilada y calentar
hastz disolucidn completa. Esterilizor en el cutoclave a 15 libras y a 121°C
durante 15 minutos.

Enfriar a 25°C y dejar en la obscuridad a la temperatura de la habi
tocidn. St mds del 30% de la porcidén del medio ha cambiado de color a rosado
€8 aconsejable no usar. Bajo dichas circunstancias se puede calentar a B.H.
unc sola vez pare tomar el oxigcno ahsorbido (convicne para ¢l cultivo gener
de anaerobios)

Bocto Saboraund Fluido

pH = 5.7

Disolver 30 grs. en un litro de Agua Destilada, calentar sucvcemente
acste disolucidn completa. Vaciar en tubos en ambiente completamentce estéril
Feterilizar en cutoclave durante 15 minutos a 15 libras de presién y a 12100

NOTA: Medio para fermentacidn anacrdbica. Se usa ¢l medio de Tiogli

colato sin glucosa de Baltimore Biolcgical Laboratory. Cualgquicrc de 10S me—
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MATERIAL NECESARIO RLRA L.l SIEMBRA

1-Yodo o tlcohol; 2— Algoddn estéril; 3- Jeringas, agujas o pipetas; 4-—
Tijeras, cuchillas o limas; 5— Tubos parc ensayo con Su respectivo tapén -
de algoddn estéril; 6- Canastes de alambre y beakers; 7- Adutoclove; 8— ES
tufa.

Técnica: 1) Se desinfecta con alcohol o yodo ¢l cuello de Ico ampolla o
infusor, practicando sobre el mismo o cn la ¢strechez, unc IncisSicn CoOn wu
Iima o cortando con tijeras estdriles o con la cuchilla especial que trac
cada Flastic Infusor; 2) Tomar la ampolla por el cucllo entre los dedos pu.
gor e indice de la mano izquierde; 3) Tener lista la pipetc o jeringa con
cue sc hard la extraccidn del 1igquido; 4) Con la mano izquicrde se toma un

tulbo que contiene caldo o agar u otro medio de cultivo, se pasan rdpidamen-

o~
Q

los bordes del tubo por lc lleme y luego, entre ¢l cnulaer y el meflique

de Ic imano derecha se toma ¢l tapdén de algoddén y se¢ cxtrac del tubo, hacic)
do girar a {ste y mantceniéndolo inclinado ligeramente para protegerlo del -
pelvo atmosférico; 5) Se introducen cn el tubo 10 cc. del liquido, S¢ pasSai
los bordes y el tapdn de algodén por la llamc y se coloca cn ¢l termdstato
a 370, dejdndolo durantec 48 horas. Si después ce dicho pericdo ¢l nmedio nu-
tritivo se mantiene limpido, la preparacién no conticne gérmencs acrébicos,
Le prueba debe haccrse por 1o menos c¢in tres tubos. Para maycr scguridad sc¢

puede efectuar la observacidn después de¢ ocho dias.

Si el 1iguido que se desca controlcr estd contenido en frascos, s¢ pasai
los bordes del cuello por la llema y, una veg gquitado el tapdén sc cxtrae Ic

solucidn procediecndo como se¢ ha indicado antes y con Ia rmayor rapidez posi-

(\,
[
C
.

Perce la investigacién de anaerobios es necesario sembrar en tubo de —
agar, cn lo profundidad y eliminando previamente el aire disuelto que cont

nen.
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ccceso de aire posterior, se recubre el agar con vaselina l1iquida esteriliza
da o sc cierran los tubos con la llama, despuds de haber practicado en éllos
wn juerte vacio. Para c¢sto sirven muy bicn los tubos Buschner.

Realizada lo siembra, sc¢ llavan los tubos a un termdstato o 37° para
las pruchas con caldo. Si se obscrva enturbiamiento de agar o aporecen colo-
nics (mesas redondecdas u ovoides de mdrgencs netos o dentados, constituldos
Sor una enorme cantidad de microdios) se trata de un liguido contaminado.

St todos los tubos aparccen containinccos, tanto si se ha usado caldo ¢
mo acor, Se repetird la expericncia utilizando doble cantidad de tubos. Si
también en este caso se comprueba contaminacién el material delerd ser dese-
chado o tratado de tal manera que se elimine cualguier microorganismo vivier
te, 81 en cambio se ha comprobado el desarrollo microbiano en algunos tubos
lamente, se repetird la prueba por tercera vez. Si el mismo germen se obsert

cn mds de una prueba, el material en cuestidn se considera contamimdo.

CONVIENE recordar que, cuando el material a examinar fucrtemente dcidc
0 Suertemente alcalino, es necesario repartirlo en los medios de cultivo en
cantidad muy pegqueria para que la reaccidn ro sea acidificada ni alcalinizada
porgue como se sabe, lo mayoric de 1los gérmenes se desarrollan en medio, cuy

reaccidn estd comprendida entre pH = 7.2 y 7.8
Resultado de los ensayos llevados a caho:

Mediose
I—- Tioglicolato con Dcxtrosa e indicador
II~ Saboraund Dextrosa Agar
IIF- Tioglicolato Fluido
IV- Saboraund FFluido

NOTA: fe— Acrdbicos; Anac. = Anaerdbicos. En el cuadro siguiente

ononntramne ATahro Ahwvoaand At



Fecha Nombre de la Soluciodn Tubos Hedio Hicrobios Mimer
2 3 de  Ance Lot
21/11/53 1-Dextrosa 5% en
4. Dest, - - I - - 288
- - IT - -
2- Dextrosa 5% en
S.8.H, + 4+ I + - 106
- - IT - -
3— Dextrosa 5% en Lacta
to Sddico M/12 - - I - - 105
- - ITr - —
25/11/€3  4- Dextrosa 5% Lactato
de Sodio H/12 - - I - - 106
- - IT - -
5— Lactato de Sodio
Mmy6 - - I - - 105
- - IT - -
6- Hipokalisal B - - I - - 117
- - IT - -
28/11/63 7- Sol. Salina Normal - - IIT - - 122
- - IV - -
8- Sol. Hartmann (lacta
to Ringer) - - IIr - - 106
- = IV - -
9— Kalisal 4. - - IIT - - 123
- - IV - -
TN_ Frl3anl D L1 rTrT [alu el
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e e

Fecha Vémbre de la Solucidn Tubos  Medio Microbios  Nimerc
1 2 3 Ae Anae Lote
28/11/63 13 Dextrosa 5% A. Desti -~ -~ - III -~ - 284
- — — I'V — —-—
14 Dextrosa 20% A.Dest. - - = III ~ - 104
- - - I - -
15 Dextrosa 50% A.Dest. - - = IIT - - 105
- — - IV - -
16 Dextrosa 10% S.S.N. . - - - IIT - - 106
- - - IV - -
17 Macrodex - - = IIT - - 132
- - - IV - -

PRUEBA PARA PIROGENOS

Animal de Pruebar

Usense conejos sanos, que pesen 1500 grs. o mds, que se hayan mant
nido por lo menos durante una sSemana con una dieta uniforme, no restringid
y que no hayan perdido peso durante este periodo. Usese un termdmetro clin
co exacto rectal y pruébese para determinar el tiempo que requiere para al
canzar la temperatura mdxima. Son aceptables otros dispositivos de igual s
sibilidad para el registro. No se usen animales que se hayan empleado para
Pruebas de Pirdgenos antcriormente, a menos que hayan tenido un periodo de
reposo no mecnor de 48 horas. Al probar sustancias gque contcngan alergenos,

el animal de prueba no se empleard mds de una vez para el mismo alergeno.
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Gudrdense los animales dc pruedc en jawlas individuales para protegerlos
¢ disturbios que puedan ceusar excitacién. Téngase particular cuidedo de no
xcitar a los animales en el dia en que se tomen las temperaturas normales
i el dia de la prueba. Hanténganse 1os animales en medio ambicnte de tempe-—
atura wuniforme iEO, por lo menos durante 48 horas antes del periodo de prue
e y durante éste. De preferencia estardn en habitaciones mantenidas a tempe

cturas y humedad constantes.

M

TECNIC. DE Li PRUFBA

Efectuese la prueba en una habitacidn cuya temperatura y humedad se man—
rengan al mismo nivel que el de la habitacidén donde se guardan los animales
ara la prueba., No administrar alimento a ninguno desde una hora antes de to
wer la primera temperatura y privese de alimento hasta que termine el regis—
‘ro del dfa. Puede permitirse acceso al agua. En el dia de la prueba, tdmese
a temperatura normal de cada animal inmediatamente después de sacarlo de su

‘aulc.

Usense solamente aquellos animales que tengan una temperatura normal no
wenor de 38.90 y no mayor de 39.8°. Esta constituye la temperatura sobre la
we se calcula cualquier aumento subsiguiente que siga a la inyeccidn de la

‘ustancia que se prueba.

Caliéntese el producto por probar hasta 37° cproximadamente e inyéctese
‘ntravenosamente en una vena de la oreja 10 cc. por kilo de conejo en plazo
e 15 minutos después de tomado la temperatura normal en el dia de la prue-—
a. Anétese Ja temperatura wuna hora despuds de la iryeccidn; y, luego cada
tora hasta obtcner tres lecturas. Las agujas y Jjeringas que se cmplean para

:stas inyecciones deben tratarse previamente para dejarlas exentas de pird—

renos y se esterilizardn luego inmediatamente,
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wwimento en la temperatura de 0.6° o mds por encima de la temperatura normal

:stablecida para estos animales.

La prueba para Pirdgenos se destina a productos que pueden ser tolera-—
los por el conejo de prueba en dosis de 10 cc. por Kg. Para productos que -
eqguicren dosis de prueba de menor volumen o para productos que reguicran -
lilucidn, en la monografia respectiva se especificard la dosis de prueba o

'a dilucidn requerida.

El cgua parae inyeccidn y otros productos por probar se hardn isotdnicos
ser adicidn de suficiente cantidad de Cloruro de Sodio exento de Pirdgenos

intes de la prueba.

NOT4: En el cuadro que encontramos a continuacidn veremos como se lleva

:1 control de pirdgenos.
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EXAMEN DE  PIRQGENOS

Resultado de los ensayos que llevé a cabo:

nore de la No.Ani Peso  Veces Temp., cc.In T II IIT Cambi
lucidn mal Kg. Usado Inic. yec. hora hora hora Temp.
X.5% A.D, 13 2600 12 38,9 26  39.0 39,2 39,1 22-25
te 284 14 2360 9  39.0 23  39.2 39.3 39.4

16 2120 6 39.4 21 39.5 39.6 39.5

suma 0.3 0.4 0.2 = 0.9

x:5% en Lactato 45 2430 15  39.5 24  39.5 39.7 39.8 22-25
dio M/12 :

46 2625 16 38.9 26 3847 38,8 38.9
te 250 47 1850 1 39.5 18 39.4 39.6 39.7

suma 0.3 0.0 0.2 = 0.5

x.10% A.D. 11 2470 18  39.0 25  38.9 38,5 38.5 22-25
te 136 13 2720 22 39.0 27 39.2 39.2 39.2
14 2770 22  39.4 28  39.3 39.6 39.6

sumna 0.0. 0.2 0.2 = 0,4

%.20% A.D. 9 2305 18  39.3 23 39.8 39.8 39.7 22-25
te 105 13 2450 21 39.5 24 39.5 39.4 39,5
14 2140 19  39.3 21 39.2 39.3 39,0
suma. 0.5 0,0 0.0 = 0.5
x.50% A.D. 49 2170 3  38.9 11 39.0 39;2 39.2  19-26
te 114 1 2520 5 38,9 12 39,0 39;1 39.0
7 2940 22 39.1 15  38.8 39; 3 39.3

suma 0.3 0.2 0.2 = 0.7



Examen de Pirdgenos — continuacidn

ota: la suma es la diferencia de temperaturas entre la inicial y la tempe—
rature més alta alcanzada en 10S COnejos.

whre de la Nr.Ani Peso Veces Temp, cée In 1 IT IIT Cam

Jucidn mal Kg. Usado Inici Yec. hora hora hora Tem

cxt:10% S.S.H. 3 1905 33 39,k 19 39.3 39,2 39,2 22-2¢
4 2190 17 39,2 21 39.5 39.6 39.4
te 107 5 2090 30 39,1 20 39.0 39.3  39.4

Suma 0.3 0.4 0.3 1.0

liscl "AM 9 2490 & 39.2 25  39.2 39.3 39.4 22-24
te 125 10 2430 19 39.1 24 39.¢ 39.0 39.2
11 2280 14 38.9 23  38.5 38.9 38.9

suma 0.2 0.1 0.0 0.3

lisal "B" 27 2650 22 39.3 26 39.5 39.5 39.5 242"
te 128 28 2675 31 38.9 27 38,9 38.8 38.9
29 3490 28 38.9 35 39.0 39.0 39.1

suna 0.2 0.0 0.2 0.4

lisal P.H. 48 2210 14 39.0 22 38.5 38.5 38.3 22-24
‘te 113 3 2210 34 39.1 22 39.3 39.3 39.2
5 2820 26 39.5 28 39.2 39.2 39.2

suma 0.0 0.2 0.0 = 0.2

1. Salina Nor— 34 2320 7 38.9 23 39.1 39.0 39.0 20-2-
1. Lote 124 37 2810 20 39.0 28 38.9 39.0 39.2
38 2220 14 38.9 22 38.8 39.0 38.8

suma 0.2 0.2 0.1 0.5
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XI

RESUMNEUN

Hemos observado que el equipo que se usard en la fabricacidn de los
Productos Parenterales, debe ser de primera clase y completo para -~

poder obtener soluciones qQque cumplan con 1los requisitos gque exige —

la Farmacopea.

E1l personal debe conocer perfectamente el trabajo gue realiza, ya -
que de €llos depende, en parte, la calidad de los productos elabora
dos. Por lo tanto, deben saber lo que es la manipulacidn aséptica y

observarla durante el proceso.

Las materias primas usadas deben ser U.S.P. o calidad reactivo, ya
que las pesadas exactas dependen no sélo de la sensibilidad de una

balanza, sino de la pureza de las materias primas.

Los recipientes en que se envasardn las soluciones deben ser complg
tomente neutros y no deben sufrir descomposicién alguna al estar en
contacto con las soluciones que contienen. Y si 1los recipientes son

de vidrio, comprobar la acidez y alcalinidad cuidadosamente.

E1 control fisico, quimico, baoterioiégico y de pirdgenos nos da Ia
seguridad de 1a calidad del producto terminado. Por 1o cual, debe—-
mos observarlos minuciosamente.

£l rotulado es de suma importancia, por lo cual debe revisarse es—-—
crupulosamente, ya que en é1 se confia el médico para la aplicacidn

del medicamento. (Debe cumplir con los requisitos que exige la Far-

macopea ).
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