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Resumen

Los conservantes son sustancias quimicas con actividad
bacteriostatica ampliamente utilizadas en la fabricacién de
medicamentos con el propdsito de impedir el crecimiento de
microorganismos, garantizando de este modo su estabilidad
y seguridad. Los principales mecanismos de accion de los
conservantes incluyen la inhibicion de la sintesis de la pared
celular, la variacion de la permeabilidad de la pared celular,
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la alteracion de los procesos metabdlicos celulares y la
inhibicion de los procesos de reproduccion.

En formulacién magistral, los conservantes habitualmente
empleados son agentes tensioactivos catidnicos, ésteres
del 4cido p-hidroxibenzoico, 4cidos orgdanicos, alcoholes y
agentes fendlicos.

CONSERVANTES

Un conservante es, por definicion, una
sustancia quimica bacteriostatica que
inhibe el desarrollo y la multiplicacion
de los microorganismos limitando la
contaminacion microbiologica y evi-
tando el deterioro de la férmula.

La proliferacién de los microorga-
nismos tiene lugar cuando existe un
habitat adecuado para su desarrollo,
por lo que utilizar unas buenas prac-
ticas en el laboratorio junto con la
entrega de una correcta informacion
al paciente asegura un mayor periodo
de conservacion.

La adicién de un conservante al pre-
parado previene que se produzcan
reacciones quimicas que pueden tener
como consecuencia alteraciones en la
férmula. Estas reacciones pueden ser:

¢ Hidrolisis.

¢ Descarboxilacion.
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¢ Deshidratacion.

¢ Desaminacion.

¢ Oxidacion.

¢ Reduccion.

¢ Fosforilacion.

¢ Desfosforilacion.

La aparicion de este tipo de reacciones

quimicas en ese medio contaminado
conlleva que la formula magistral sufra
cambios visibles como los que se deta-
llan a continuacion

1. Alteracion de las caracteristicas
organolépticas:

* Crecimiento visible de mohos y/u
otros microorganismos, en la super-
ficie del producto o en las paredes
del envase.

» Presencia de turbidez o sedimen-
tacion, sobre todo en preparados
liquidos.

» Cambios en el color por variaciones
de pH, reacciones de oxidacion-re-
duccion o contaminacion microbiana
(por ejemplo: color azul verdoso por
crecimiento de Pseudomonas).

2. Aparicion de burbujas, espuma u
olores debido a la formacion de ga-
ses y/o aparicion de reacciones alér-
gicas por contacto al ser aplicadas
en la piel del paciente debido a los
procesos metabdlicos microbianos.

3. Pérdida de estabilidad galénica,
ruptura de las emulsiones o pérdida
de textura, sobre todo en preparados
de uso topico.

Existe una serie de factores, algunos
facilmente modificables, que influyen
en el crecimiento microbiano:

1. Las fases acuosas son mas suscep-
tibles de contaminacion que las
oleosas debido a que el metabolismo
microbiano ocurre en presencia de
agua. En las emulsiones, los microor-
ganismos migran de la fase grasa a la
acuosa y tienden a crecer en la zona
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de interfase. En este caso, lo mas
adecuado es el uso de tensioactivos
como conservantes ya que actiian en
esta zona de interfase para conse-
guir la unién de ambas.

2.La modificacion del pH puede regular

el grado de ionizacién de los nutrien-
tes y evitar la produccién y actividad
de las enzimas microbianas.

3.Una concentracion elevada de algu-
nos productos permite que puedan
actuar como conservantes debido
a que una presion osmotica elevada
puede originar la rotura de la mem-
brana de los microorganismos. Es el
caso de concentraciones de glicerina
o sorbitol al 40-50%.

4.La utilizacion de envases airless dis-
minuye la presencia de oxigeno, lo
cual contribuye a evitar la oxidacion
del preparado y el crecimiento de los
microorganismos.

5.La temperatura de almacenamiento
es un factor determinante y crucial
en la aparicion de contaminacion
microbiana. En general, de 30°C a
37°C proliferan las bacterias y de
20°C a 25°C los hongos y levaduras.

Un buen conservante debe cumplir los
siguientes requisitos:

1. Permanecer estable a lo largo de
toda la vida til del producto, desde
su fabricacion hasta el momento de
su utilizacion o consumo.

2.Ser fabricado y controlado
seglin unas buenas practicas
de laboratorio.

3. Estar envasado adecuadamente para
mantener su integridad microbiologica.

4.No presentar incompatibilidades con
otros ingredientes de la formula ni
con el material de acondicionamien-
to que pudieran originar la pérdida
del efecto antimicrobiano.

5.No poseer efectos toxicos, irritantes
ni sensibilizantes.

6.Ser estable frente al calor y al alma-
cenamiento prolongado.

7. Ser activo a bajas concentraciones y
en un amplio intervalo de pH.

8.Ser muy soluble a su concentracion
de eficacia.

9.Ser inodoro, incoloro, no volatil,
insipido y no provocar alteraciones
en los caracteres organolépticos del
medicamento.

Acttan por distintos mecanismos
de accion:

1. Inhibicion de la sintesis de la pared
celular.

2.Variacién de la permeabilidad de la
pared celular.

3. Alteracion de los procesos metaboli-
cos celulares.

4.Inhibicion de los procesos de repro-
duccién.

En la Tabla 1 se presenta una clasifica-
cion de los conservantes.

Tabla 1. Clasificacion de los conservantes.

Principios activos Accion

Accion

Tensioactivos
cationicos:
sales de amonio

cuaternario Cetrimida

NIPAGIN M®: Metil
p-hidroxibenzoato:
metil-paraben

NIPAGIN A®: Etil
p-hidroxibenzoato:
etil-paraben

NIPASOL M®: Propil
p-hidroxibenzoato:
propil-paraben

NIPABUTIL®: Butil
p-hidroxibenzoato:
butil-paraben

Esteres del acido
p-hidroxibenzoico
(parabenos)

Acidos organicos Acido benzoico

Acido salicilico

Acido sérbico

Acido dehidroacético

Alcoholes Etanol

Alcohol bencilico

Alcohol triclorobutilico

o clorbutol
Agentes fendlicos Fenol
Clorocresol

Fenilfenol

Cloruro de benzalconio

Via tépica: 0,01 0,2%.
Via oftalmica: 0,05%.

Soluciones y emulsiones: 0,1 1%.
Via oftalmica: 0,005%.

0,025-1,5%.

0,025-1,5%.

0,05-0,25%.

0,05-0,25%.

Via oral: 0,05-0,1%.
Via tépic:a 0,1-0,5%.
Concentracion maxima autorizada: 0,5%.
Concentracion maxima autorizada: 0,5%.

0,1-0,2%.

Concentracién méxima autorizada: 0,5%.

0,05%-0,15%.

Concentracion maxima autorizada: 0,6%.

1% en soluciones acuosas y oleosas.
Via oftdlmica: 0,9%.
Concentracién méaxima autorizada: 1%.

0,5%.

0,3-0,5%.
Concentracion méaxima autorizada: 0,2%.

Concentracion méxima autorizada: 0,2%.
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AGENTES TENSIOACTIVOS

Los tensioactivos actiian de 3 maneras
distintas:

1. Destruccion de la membrana celular.
2. Floculacién de proteinas y enzimas.

3. Desorganizacion de la célula y del
nucleo.

Los tensioactivos puede clasificarse en
aniénicos y cationicos.

* Los anidnicos no se utilizan normal-
mente como conservantes sino como
detergentes por su poder espumo-
so. En general, no seria necesario
conservar las soluciones compuestas
por mas de un 50% de tensioactivos
anibnicos. Las preparaciones con este
tipo de excipientes son eficaces por
ellas mismas contra los hongos.

* Los tensioactivos catiénicos son
sales de bases cuaternarias de amo-
nio. Son incompatibles con agentes
anioénicos ya que inhiben su activi-
dad bactericida. Son mas activas en
medio alcalino y poseen un reducido
espectro de accién al ser menos
efectivas frente a bacterias gram-
negativas y Pseudomonas. Su meca-
nismo de accion consiste en actuar
como veneno enzimatico y destru-
yen la integridad de la pared celular.

* Cloruro de benzalconio: se presenta
en forma de liquido incoloro a ama-
rillento y en una concentracion del
50%, olor aromatico y sabor amargo.
Las soluciones forman mucha espu-
ma al agitarlas.

Solubilidad:

* Soluble en agua, alcoholes, glicoles

y acetona.

¢ Suforma anhidra es soluble 1:6

de benceno.

e 1100 de éter.
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Incompatibilidades:

* Precipita en presencia de acido nitrico

y nitratos.
¢ Tensioactivos ani6nicos.

Propiedades y usos: es bacteriostatico

a dosis bajas y bactericida a dosis altas,
pero solo es activo contra grampositivos.
Se emplea sobre todo en soluciones of-
talmicas. Su accion antiséptica es lenta.

Dosis: se usa por via tépica: al 0,01-0,2%.

Efectos adversos: su contacto prolongado
produce irritacion e hipersensibilidad.

* Cetrimida: es un polvo blanco de olor
caracteristico y sabor a jab6n amargo.

Solubilidad:
* 1:2 de agua.

¢ Libremente soluble en alcohol

y cloroformo.
* Insoluble en éter.

Incompatibilidades: tensioactivos aniéni-
cos, bentonita, hidréxidos alcalinos, yodo,

metales y colorantes acidos.

Propiedades y usos: en solucién, como
antiséptico y bactericida. También se
utiliza en champus del 1% al 3% para
eliminar las escamas por seborrea.

Dosis:

* 0,11% en soluciones y emulsiones.

¢ 0,005% en via oftalmica.

Efectos adversos: su aplicacion topica
de forma continuada puede dar lugar a
hipersensibilizaciones. Se debe evitar el

contacto con los ojos y oido medio. Las
soluciones concentradas son causticas.

ESTERES DEL ACI-
DO P-HIDROXIBENZOI-
CO - PARABENOS

Se presentan como polvos cristalinos

higroscopicos de color blanco, inodo-

ros e insipidos. No son irritantes y son

aptos para via oral. Se usan en farma-

cia, cosmética y alimentacion. Segun el
radical sea metilo, etilo, propilo, etc. se
obtienen diferentes productos:

* Nipagin M®: metil p-hidroxibenzoato
o metilparabeno.

* Nipagin A®: etil p-hidroxibenzoato
o etilparabeno.

* Nipasol M®: propil p-hidroxibenzoa-
to o propilparabeno.

* Nipabutil®: butil p-hidroxibenzoato
o butilparabeno.

A medida que se incrementa la lon-

gitud de la cadena alquilica del éster,

aumenta la actividad bacteriostatica y
fungistatica, pero disminuye la solubi-
lidad en agua.

Las diferentes sales sodicas presentan
diferente solubilidad como se puede
observar en la Tabla 2.

Incompatibilidades:

» Disminuyen su actividad antimicrobiana
en presencia de tensioactivos no iénicos
(polisorbato 80), silicatos de magnesio y

aluminio, talco.

* Incompatible con materiales de envasado
como el polietileno, PVC, polipropileno

y vidrio.
Propiedades y usos:

* Poseen mayor actividad a pH acido, debi-
do a que en medio basico se encuentran
en forma de anion fenolato. No obstante,
son activos en un amplio rango de pH,

comprendido entre 4y 8.

* El metilparabeno es efectivo contra bac-

terias, pero menos frente a hongos.
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Tabla 2. Solubilidad de los ésteres del acido p-hidroxibenzoico.
Acido Sal sédica
p-hidroxibenzoato de metilo 1:400 de agua 1:2 de agua
1:3 de alcohol 1:50 de alcohol
1:10 de éter
Lgs en alcohol metilico
p-hidroxibenzoato de etilo mlgs en agua
1:2 de alcohol
1:3,5 de éter
Ls en acetona y propilenglicol
p-hidroxibenzoato de propilo 1:2500 de agua 1:1 de agua
1:400 de agua a 100°C 1:50 de alcohol
1:1,5 de alcohol
1:1 de éter
Ls en alcohol metilico
p-hidroxibenzoato de butilo mlgs en agua 1:1 de agua
1:1 de alcohol 1:10 de alcohol

ls en acetona, éter y propilenglicol

Ls: libremente soluble; lgs: ligeramente soluble; mlgs: muy ligeramente soluble.

* El propilparabeno posee la misma activi-

dad frente a bacterias y hongos.
Dosis:
e Metilparabeno solo: 0,025 - 1,5%.
* Propilparabeno solo: 0,05 - 0,3%.

* Combinacion de ambos: solucién con-
centrada de hidroxibenzoatos, de acuer-
do a la monografia FN/2003/EX/025.
Esta opcion cuenta con varias ventajas,
como un mayor espectro de acciéon que
cada uno por separado y la facilidad en
la incorporacioén de los conservantes ya

solubilizados.

SOLUCION CONCENTRADA
DE HIDROXIBENZOATOS
(FN/2003/EX/025)

1. Para emulsiones O/W

Parahidroxibenzoato de metilo............. 8g
Parahidroxibenzoato de propilo............ 2g
Propilenglicol ........cccoveuevuneunncn. c.s.p.100 g

2. Para emulsiones W/O

Parahidroxibenzoato de metilo.............

Parahidroxibenzoato de propilo............
Propilenglicol ........cccoveuevuneunncn. c.s.p.100 g

Estos preparados, en condiciones 6p-
timas de conservacion, tienen un plazo
de validez de seis meses.

AGUA CONSERVANTE
(FN/2003/EX/001)

Soluciéon concentrada de hidroxiben-
ZOALOS v s 1g
Agua purificada.......ccoccoveevenee. c.s.p. 100 ml

Esta agua, en condiciones Optimas de
conservacion, tiene un plazo de validez
de seis meses.

ACIDOS ORGANICOS

Son mas activos a pH acido ya que
su actividad depende de su parte

no ionizada. Debido a ello se acidifi-
ca la formula utilizando acido citrico
o lactico.

* Acido benzoico: se presenta como
cristales blancos o polvo cristalino,
inodoro o con un ligero olor carac-
teristico. Se utilizan sus sales sédica
y potasica por su mayor solubilidad
en agua y el pH de sus soluciones
siempre debe ser inferior a 5. Posee
propiedades antifingicas, bacterios-
taticas y bactericidas.

Solubilidad:

* 1gen 20 ml de agua hirviendo.
* 1gen 350 mlde agua.

* 1gen 3 mlde alcohol.

* 1gen3mlde éter.

* 1gen5mlde cloroformo.

* Muy soluble en grasas y aceites.

Incompatibilidades: con sales calcicas y

férricas y sales de metales pesados.

Propiedades y usos: conservantes tanto
en alimentacién como en preparados far-
macéuticos orales, aunque presentan el

inconveniente de su sabor desagradable.
Dosis:

* En productos farmacéuticos orales:
0,01-0,15%.

¢ En cosméticos: 0,1-0,5%.

* En preparados farmacéuticos topicos o
vaginales, al 0,1-0,2%.

¢ La concentracién maxima autorizada es
del 0,5%.

Efectos adversos:

* Via oftalmica: irritacion ocular. No se
aconseja su uso en la elaboracién de

colirios.

* Via oral: irritacion de garganta si se ad-

ministra durante un tiempo prolongado.

* Via topica: irritacion de piel y mucosas.

* Acido salicilico: se presenta como
polvo cristalino blanco o cristales
aciculares. Se incorpora en forma de
sal s6dica teniendo en cuenta el pH
de la preparacion y se debe almace-
nar en recipientes bien cerrados y
protegidos de la luz.
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Solubilidad:

e 1:3de éter.

* 1:4 de alcohol.

* 115 de agua hirviendo.
e 1:45 de cloroformo.

e 1:550 de agua.

Incompatibilidades: con sales de hierro,
éter nitroso y yodo.

Propiedades y usos: queratolitico, anti-
séptico y antifingico.

Dosis: la concentraciéon maxima autoriza-
da es del 0,5% expresado como acido.

Efectos adversos: puede producir der-
matitis. No debe emplearse en prepara-
ciones destinadas a nifios menores de 3

afos, con excepcién de los champus.

Acido sérbico: tiene aspecto de polvo
cristalino con un olor caracteristico.

Solubilidad:

* Ligeramente soluble en agua y en aceites

pesados.
¢ 1:10 de alcohol.
e 1:20 de éter.

Incompatibilidades: su actividad disminu-
ye ligeramente en presencia de tensioac-
tivos no iénicos y en contacto con plasti-
cos. Es muy sensible a la oxidacion, por lo
que se debe adicionar un antioxidante.

Propiedades y usos: presenta propieda-
des antibacterianas y antiftiingicas. Es
inefectivo a pH 6,5. Se utilizan preferen-
temente sus sales, como el sorbato pota-
sico, por su mayor solubilidad en agua.

Dosis: entre el 0,1% y el 0,2%. La concen-

tracion maxima autorizada es del 0,6%.
Efectos adversos: puede producir irrita-

cion en los ojos y mucosas, urticaria de
contacto y alergias.
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* Acido dehidroacético: se presenta
en forma de polvo cristalino blanco
practicamente inodoro.

Solubilidad:

» Libremente soluble en acetona y benceno.
» Soluble en soluciones acuosas de alcalis.
* Ligeramente soluble en agua.

* Poco soluble en alcohol.

Propiedades y usos: inhibe el crecimiento
de muchas bacterias, hongos y levaduras.
Se emplea en preparados orales y topicos,
pero su uso esta prohibido en aerosoles.
Dosis: entre el 0,05% y el 0,15%. La

concentracion maxima autorizada es
del 0,6%.

ALCOHOLES

Los alcoholes actiian en distintos
niveles:

* Ruptura de la membrana.
* Inhibicién competitiva de enzimas.
* Floculacién de proteinas.

* Etanol: es una mezcla de alcohol
etilico y agua. Claro, incoloro,
volatil, inflamable y con olor ca-
racteristico.

Solubilidad: miscible con agua, acetona,
cloroformo, éter, glicerol y con casi todos
los disolventes organicos.

Propiedades y usos: como disolvente y
conservador. Actia como vehiculo en
preparados de accion topica y oral. Es

compatible con los conservadores mas

habituales y, ademas, potencia su accion.

* Alcohol bencilico: se muestra como
liquido incoloro con olor aromatico
débil y fuerte sabor.

Solubilidad:
* 1:25 de agua.

* Miscible con alcohol, cloroformo, éter y

aceites volatiles.

Incompatibilidades: con agentes oxidantes
y acidos fuertes. Su actividad disminuye
en presencia de tensioactivos no io6nicos.
En contacto con el aire es lentamente oxi-
dado a benzaldehido y a acido benzoico.
Es fotosensible y termolabil, por lo que se
debe almacenar a temperaturas inferiores
a40°Cy en recipientes de metal o de vi-
drio (nunca de plastico, excepto polipropi-
leno y plasticos fluorados).

Propiedades y usos: antimicrobiano,
antiséptico, anestésico local y disolven-
te. Se utiliza en preparados inyectables y
en colirios.

Dosis:

* 1% en soluciones acuosas y oleosas.

¢ 0,9% en colirios.

* La concentraciéon maxima autorizada es
del 1%.

Efectos adversos: algunas reacciones

alérgicas.

Alcohol triclorobutilico o clorbutol:
tiene aspecto de cristales o polvo
cristalino con olor alcanforado.
Solubilidad:

» Libremente soluble en cloroformo.

* Muy soluble en éter.

¢ 1:0,6 de alcohol.

* Soluble en glicerol.

* Ligeramente soluble en agua.
Incompatibilidades: las soluciones neu-
tras o alcalinas son menos estables, por
lo que se debe usar a pH inferior a 5. Su

almacenamiento requiere sitios frescos y
protegidos de la luz.
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Propiedades y usos: presenta propieda-
des antibacterianas y antifangicas. Se

utiliza en inyectables y colirios.
Dosis: 0,5%.

Efectos adversos: puede producir reac-
ciones de hipersensibilidad.

AGENTES FENOLICOS

* Fenol: se presenta en forma de
cristales o masas cristalinas incolo-
ras que se vuelven rosas durante su
almacenamiento.

Solubilidad:

e Libremente soluble en alcohol, clorofor-

mo, éter, glicerol y aceites volatiles.
* 112 de agua.

Incompatibilidades: con sales alcalinas y
agentes tensioactivos no iénicos. Su alma-
cenamiento debe hacerse a temperaturas

proximas a 15°C y protegido de la luz.

Propiedades y usos: anestésico local y
desinfectante. En solucion acuosa al 1%
es bacteriostatico y a concentraciones
superiores es bactericida. Se utiliza en

preparados parenterales.
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en la industria, principalmente para
evitar la proliferacion de hongos y la
putrefaccion.

Dosis: su concentracién maxima autori-

zada es del 0,2% expresada en fenol.

Efectos adversos: los sintomas que pro-
duce son parecidos a los del fenol.
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