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Resumen

Abstract

Se determinó la estabilidad acelerada y a largo 
plazo de sulfacetamida sódica 10% (S-10) solu-
ción oftálmica estéril de un laboratorio farmacéu-
tico, evaluada a través del control fisicoquímico y 
microbiológico. La estabilidad acelerada se realizó 
por 6 meses a una temperatura y humedad relativa 
de 40°C ± 2°C y no más de 25% respectivamente, 
mientras que la estabilidad a largo plazo se realizó 
a una temperatura de 30°C ± 2° y una humedad 
relativa de 65% ± 5% hasta la fecha de vencimiento 
del producto.

Las características fisicoquímicas y microbiológicas 
del producto se realizaron según la técnica interna 
para análisis: sulfacetamida sódica 10 % solución 
oftálmica estéril (CC.CC.TAT.20), volumen pro-
medio entre 15,0-15,7; pH entre 6,0 -7,5  y cuan-

tificación del producto entre 90,0-110,0 mg/mL de 
sulfacetamida sódica (principio activo) mediante el 
método de cromatografía líquida de alta performa-
ce (HPLC). El control microbiológico para el estudio 
de estabilidad acelerada reportó ausencia de anae-
robios, aerobios, hongos y levaduras.

Los resultados obtenidos en este estudio demues-
tran que sulfacetamida sódica 10 % solución oftál-
mica estéril es conforme respecto a los parámetros 
fisicoquímicos y microbiológicos.

Palabras clave: Solución oftálmica estéril, estabi-
lidad, control fisicoquímico, control microbiológico.

Accelerated and long term stability of sodium sul-
facetamide 10% (S-10) sterile ophthalmic solution 
of a pharmaceutical laboratory, evaluated through 
the physicochemical and microbiological control 
was determined. The accelerated stability was per-
formed for 6 months at a temperature and relative 
humidity of 40 ° C ± 2 ° C and not more than 25% 
respectively, while long-term stability was conduc-
ted at a temperature of 30 ° C ± 2 ° and a relative 
humidity of 65% ± 5% to the expiration date of the 
product.

The physicochemical and microbiological properties 
were performed according to the internal technique 
for analysis: Sodium sulfacetamide 10% sterile 
ophthalmic solution (CC.CC.TAT.20), average volu-
me between 15.0 to 15.7; pH between 6.0 and -7.5 
product quantification between 90.0 to 110.0 mg / 
mL Sodium sulfacetamide (active ingredient) by the 
method of high performace liquid chromatography 
(HPLC). Microbiological monitoring for accelerated 
stability study reported absence of anaerobes, ae-
robes, fungi and yeasts. The results obtained in this 
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study show that 10% sulfacetamide sodium ophthal-
mic solution is sterile as compared to chemical and 
microbiological parameters.

Keywords: Sterile Ophthalmic Solution, stability, 
physico-chemical monitoring, microbiological con-
trol.

INTRODUCCIÓN

En el desarrollo, fabricación y control de los medi-
camentos, la industria farmacéutica desarrolla acti-
vidades encaminadas a asegurar que los consumi-
dores y pacientes reciban un producto que cumpla 
las especificaciones y estándares establecidos de 
inocuidad y eficacia 1, 2. En este sentido, tres entida-
des se encargan de hacer cumplir estos criterios: la 
Food and Drug Administration (FDA), la Agencia Eu-
ropea de Evaluación de los Medicamentos (EMEA) 
y la International Conference on Harmonisation of 
Technical Requirements for Registration of  Phar-
maceuticals for Human Use (ICH) 1, 3, 4. 

La FDA y la ICH, en coordinación con la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS), respaldan los estu-
dios de estabilidad como un factor determinante en 
la obtención de productos farmacéuticos de calidad. 
Así mismo en nuestro país, la Dirección General de 
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) refie-
re que los estudios de estabilidad garantizan que 
los medicamentos que se dispensan en el mercado 
reúnan las condiciones de calidad, seguridad y efi-
cacia durante su periodo de vida útil, bajo las condi-
ciones de almacenamiento establecidas 4 – 7.  

La estabilidad es la capacidad que tiene un produc-
to o un principio activo de mantener por determina-
do tiempo sus propiedades originales dentro de las 
especificaciones de calidad establecidas. La United 
State Pharmacopeia (USP) versión 36 la define 
como el grado hasta el cual un producto conserva 
dentro de los límites especificados y durante todo 
el período de almacenamiento y uso (vida útil), las 
mismas propiedades y características que poseía al 
momento de su fabricación 5 – 9. 

Los estudios de estabilidad tienen como propósito 
proveer evidencia documentada respecto a las ca-
racterísticas fisicoquímicas, microbiológicas y bioló-
gicas del medicamento, y su variación en el tiem-
po bajo la influencia de factores ambientales, tales 
como temperatura, humedad y luz; y, por tanto, de-
finir las condiciones de almacenamiento adecuadas 
para establecer el periodo de caducidad (vida útil) 
del medicamento 6, 8, 9. 

Entre los parámetros que pueden influir en el pro-
ceso degradativo del producto farmacéutico se en-
cuentran los factores extrínsecos, a los cuales el 
producto está expuesto como tiempo, temperatura, 
luz, oxigeno, humedad, material de acondiciona-
miento, microorganismos y vibración; y de factores 
intrínsecos relacionados con la propia naturaleza 

de las formulaciones, y sobre todo a la interacción 
de sus ingredientes entre sí y/o con el material de 
acondicionamiento, pueden existir incompatibilida-
des de naturaleza física o química que pueden ser 
o no ser visualizadas por el consumidor, así como 
también la composición del vehículo, pH, aditivos 
químicos, tamaño de partícula, fuerza iónica de la 
solución, envase primario y la unión molecular 6, 8, 10. 

Para desarrollar los estudios de estabilidad de un 
producto farmacéutico, se toman en consideración 
las propiedades y características de estabilidad de 
la sustancia medicamentosa, así como las condicio-
nes climáticas de la zona 11, 12. 

Las zonas climáticas están caracterizadas por la 
distribución de elementos climáticos conforme a la 
latitud. Según la OMS, el Perú se encuentra en la 
zona IVa, y las condiciones para estabilidad acelera-
da son temperatura 40°C ± 2 °C y humedad relativa 
de 75% ± 5%, y para los estudios de estabilidad a 
largo plazo son temperatura 30°C ± 2°C y humedad 
relativa 65% ± 5% 17, 18, 19.

Los estudios de estabilidad en condiciones acelera-
das (a corto plazo) son diseñados con el fin de au-
mentar la velocidad de degradación química o física 
de un producto, empleando condiciones extremas 
de almacenamiento con el propósito de monitorear 
las reacciones de degradación y predecir el periodo 
de vida útil del medicamento 6, 11, 13. 

Los estudios de estabilidad a largo plazo son es-
tudios diseñados de las características físicas, quí-
micas y microbiológicas, bajo condiciones de alma-
cenamiento controladas durante el periodo de vida 
útil propuesta para el producto, en el envase que 
circulará en el mercado 7, 17, 19.

En los ensayos a evaluar en el estudio de estabi-
lidad de un medicamento oftálmico se consideran 
las características organolépticas, determinación de 
pH, volumen promedio, análisis microbiológico y va-
loración de principio activo 14, 15. 

Según la USP 36, sulfacetamida sódica solución 
oftálmica estéril (S 10 10% Sol. Oft. Est) es una so-
lución estéril que contiene no menos de 90,0% y no 
más de 110,0% de la cantidad declarada de sulface-
tamida sódica (CsH9N2Na03S.H10). Puede conte-
ner amortiguadores del pH, estabilizantes y agentes 
antimicrobianos adecuados 9. 

La calidad de un producto farmacéutico estéril debe 
asegurarse completamente, cumpliendo las exigen-
cias de las autoridades sanitarias y sobre todo para 
brindar un producto verdaderamente confiable a la 
población. Por ello es necesario realizar el presente 
estudio para evidenciar el aseguramiento de la cali-
dad de productos farmacéuticos oftálmicos median-
te estudios de estabilidad acelerada y a largo plazo 
que cumplan las condiciones de almacenamiento.

El estudio permitió determinar la estabilidad fisico-
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química y microbiológica de sulfacetamida sódica 10% solución oftálmica estéril de un laboratorio 
farmacéutico, bajo procedimientos acelerados y a largo plazo, respecto a volumen, pH y cuanti-
ficación del principio activo.

MATERIAL Y MÉTODOS

MATERIAL

Se muestrearon 79 unidades de solución oftálmica estéril (SOE), frasco gotero x 5mL proceden-
tes del lote 104053, 29 unidades fueron para estudio de estabilidad acelerado y 50 para estudio 
de estabilidad a largo plazo. La cantidad a muestrear se determinó en base al procedimiento de 
elaboración estándar (POE): “Estudios de estabilidad en productos terminados (Ed.03)” POE: 
CC.ES.POE.01 del laboratorio farmacéutico 16.

MÉTODO

Elaboración del protocolo de estudio de estabilidad.
La estabilidad acelerada y a largo plazo se realizó siguiendo los lineamientos del protocolo de es-
tudios de estabilidad (CC.ES.FOR.07 Ed.01) para cada producto en estudio. El protocolo incluyó 
datos del producto, proceso, envase primario y tipo de estudio 16, 17. 

Plan de muestreo de la solución oftálmica estéril para estudios de estabilidad
Las muestras fueron escogidas al azar y se encontraron en sus envases primarios perfectamente 
sellados y almacenados a 30°C ± 2°C y 35% ± 5% H.R. en las cabinas climáticas de estabilidad a 
largo plazo y a 40°C ± 2°C, y no más de 25% H.R. en la cabina climática de estabilidad acelerada 
del laboratorio farmacéutico 6, 16.  

Cuadro 1. Condiciones de estabilidad acelerada para medicamentos 
contenidos en envases impermeables. 

Cuadro 2. Condiciones de estabilidad a largo plazo para medicamentos
 contenidos en envases impermeables.

Control fisicoquímico 
Se realizó la descripción, medición del volumen y pH, identificación y cuantificación de sulfaceta-
mida sódica mediante el método de cromatografía líquida de alta performace (HPLC). 

Control microbiológico
Se realizó el ensayo de esterilidad mediante el método de filtración por membrana.
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RESULTADOS

Tabla 1: Control fisicoquímico de sulfacetamida sódica 10% solución oftálmica 
estéril en estudio de estabilidad acelerada.

Tabla 2: Control microbiológico de Sulfacetamida sódica 10% solución oftálmica estéril en 
estudio de estabilidad a acelerada a los 6 meses.
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Tabla 3: Control fisicoquímico de Sulfacetamida sódica 10% solución
 oftálmica estéril en estudio de estabilidad largo plazo.

Fig.1. Perfil del estudio de estabilidad a acelerada y largo plazo, lote 104053, para el ensayo 
de volumen de la solución oftálmica estéril.
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Fig.2. Perfil del estudio de estabilidad a acelerada y largo plazo, lote 104053, para el ensa-

yo de pH de la solución oftálmica estéril.

Fig.3. Perfil del estudio de estabilidad a acelerada y largo plazo, lote 104053, para el ensa-
yo de valoración de la solución oftálmica estéril.

DISCUSIÓN

Las tablas 1 y 3 evidencian que los parámetros fisicoquímicos y microbiológicos analizados en 
el estudio de estabilidad acelerada y a largo plazo se encuentran dentro de las especificaciones 
establecidas por la USP 36, lo cual reflejaría que la formulación en estudio es químicamente 
estable durante el tiempo de observación y análisis 9, 14, 15. 

Las muestras estudiadas en el ensayo de descripción se encontraron conformes, durante los 6 
meses de estudio de estabilidad acelerada y los 12 meses de estudio de estabilidad a largo pla-
zo; debido a que no se evidenciaron cambios en relación a sus características organolépticas 
(líquido viscoso, transparente, incoloro o ligeramente amarillo), manteniéndose dentro de las 
especificaciones establecidas por la USP 36 9. No obstante, algunos organismos internaciona-
les 14, 15 refieren que la variación de temperatura no influye significativamente en la estabilidad 
de la forma farmacéutica, a pesar de que en el presente estudio existió una diferencia de 10°C 
(30°C a 40°C). Asimismo, Velásquez 18 reportó que si no existe variabilidad de las caracterís-
ticas organolépticas con respecto al tiempo cero, este resultado obtenido se debe a que no 
existió interacción con los frascos de polietileno de alta densidad (PEAD) y que la muestra en 
estudio no presentó contaminación. 
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Por otro lado, Rodríguez 19 y Vigo 20 en estudios realizados en laboratorios farmacéuticos consideran que 
si el producto mantiene estas características a lo largo del estudio se puede deducir que es un producto 
estable; y se atribuye a que los ensayos organolépticos son una evidencia complementaria de que el 
medicamento cumple con las normas suficientes de identidad, contenido, calidad y pureza.

La Fig. 1 evidencia los resultados sobre el ensayo de volumen del lote estudiado durante la estabilidad 
acelerada y a largo plazo, los cuales se encuentran dentro del rango establecido: no menos de 15,0 mL. 
y no más de 15,7 mL.; no existiendo variación significativa a través del tiempo. Por otra parte, Rodríguez 
19 refiere que esta variación no pone en riesgo la eficacia del producto por no ser significativa.

De otro lado, en la Fig. 2 se reportan los resultados del ensayo de pH, encontrándose dentro de los pa-
rámetros de especificación de 6,0 – 7,5; pero se observó en los resultados de estabilidad acelerada un 
incremento de 7,12 a 7,20 a los 3 primeros meses de estudio, luego a los 6 meses una disminución hasta 
7,11; sin embargo estas variaciones no ponen en riesgo la eficacia del producto por no ser significativas 
y por estar dentro de especificación como refieren algunos autores 6, 14, 15, 19. 

Asimismo, en el estudio de estabilidad a largo plazo, el pH disminuyó a 7,09 a los 6 meses de estudio y 
aumentó a los 12 meses a 7,20. Esta variación no se considera significativa por ser valores próximos. En 
el estudio de Velázquez 18 se considera que cuando el envase de polietileno primario es de alta densidad, 
previa a la utilización de estos frascos, se les realiza ensayos en los cuales uno de los puntos a determi-
nar es la variación de pH. Este rango no puede variar más de 0,2 respecto al blanco 

Además, para lograr un pH adecuado, en algunos casos se agregan algunas sustancias amortiguadoras 
que le dan estabilidad al producto, tales como acetato de sodio y ácido bórico, que se consideran solu-
ciones isotónicas con capacidad amortiguadora mayor que la de los fosfatos y que además disminuyen 
notablemente la irritación. En la fabricación del producto S-10 10% solución oftálmica estéril se agregó 
ácido bórico para darle estabilidad al producto a través del tiempo 14, 15, 21.  

En la Fig. 3 se observan los resultados de acuerdo a la valoración de sulfacetamida sódica a través 
del tiempo en los estudios de estabilidad acelerada y a largo plazo. A los 3 meses de estudio de esta-
bilidad acelerada y a los 6 meses de estudio de estabilidad a largo plazo se observó disminución de la 
valoración de sulfacetamida sódica en comparación con los valores a tiempo 0 (valores de liberación 
como producto terminado); pero para valores que están dentro de especificación, esta disminución en la 
valoración se corrobora con los estudios realizados por el ISPCH y por la OMS, donde concluyen que la 
sulfacetamida sódica es uno de principios activos menos estables por haber presentado degradación por 
efecto de la  humedad y la temperatura, teniendo esto como referencia, el producto en estudio se liberó 
por encima del 100% y se declaró un tiempo de vida útil de 24 meses 12, 13. 

Además, la disminución en la valoración del principio activo que se evidenció en la estabilidad acelerada 
no es significativa, por no sobrepasar la pérdida de más de 5%, tal como lo declara la directiva técnica 
de estabilidad de medicamentos de la DIGEMID 6.  

En la tabla 2, los resultados del ensayo de esterilidad en el estudio de estabilidad acelerada son confor-
mes a las especificaciones establecidas por la USP 36. Por su parte, Velázquez 18 atribuye al envase 
como conservador del producto, por ser una buena barrera de impermeabilidad y ser hermético, impi-
diendo el ingreso de posibles contaminantes. En otro contexto, Vigo 20 en su estudio relaciona al agua 
con la calidad bacteriológica y destaca que los laboratorios farmacéuticos deben contar  con un buen 
diseño de tratamiento de agua, de su sistema de distribución, del método de desinfección del circuito y 
sus maquinarias. 

Se puede concluir que los estudios de estabilidad acelerada y a largo plazo demostraron que se man-
tuvieron los parámetros de calidad fisicoquímicos y microbiológicos al tiempo final del estudio y en el 
envase primario probado. Del mismo modo, no se presentaron variaciones en los perfiles del producto 
tanto en la estabilidad acelerada y a largo plazo, el medicamento es estable en el tiempo y cumple con 
las especificaciones establecidas por la norma.
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