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RESUMEN

La necesidad de la poblacion pediatrica y algunos otros pacientes con dificultades para tragar
medicamentos como comprimidos o capsulas y la inestabilidad de numerosos principios activos de
pobre solubilidad, ha llevado a muchos servicios de farmacias de centros hospitalarios a realizar
ensayos de desarrollo y/o adaptacion del medicamento en suspensiones extemporaneas. El objetivo
de este trabajo fue evaluar la estabilidad de la suspensién de omeprazol 2mg/ml conservado a
temperatura ambiente y a refrigeracion entre 2 - 8 °C. La suspension fue preparada en el area de
farmacotecnia del hospital Edgardo Rebagliati Martins a partir de comprimidos de omeprazol de 20
mg y solucion de bicarbonato de sodio a 8.4%, luego fueron trasladadas a las instalaciones de la
facultad de Farmacia de la Universidad San Luis Gonzaga donde se realizaron los ensayos
respectivos. Se evalud la estabilidad fisica mediante las caracteristicas organolépticas, la estabilidad
quimica por la cuantificacion del principio activo por HPLC y la estabilidad microbiologica por
cuantificacion de microorganismos indicadores, de acuerdo a los requisitos de la USP 41. Los
resultados mostraron que la suspension de omeprazol conservada a temperatura ambiente muestra
estabilidad fisica y quimica solo durante 7 dias, mostrando luego una rapida degradacion; mientras
que la suspension conservada a temperatura de refrigeracion entre 2 - 8°C, muestra estabilidad fisica
y quimica hasta los 14 dias, luego de lo cual presenta una degradacion. Por lo tanto, se concluye que
el tiempo de vida util de las suspensiones de omeprazol 2mg/mL conservados a temperatura ambiente
y refrigeracion es de 7 y 14 dias respectivamente.

Palabras claves: Omeprazol, suspension extemporanea, estabilidad, tiempo de vida.

vil



ABSTRACT

The need of the pediatric population and some other patients with difficulties swallowing medications
such as tablets or capsules and the instability of numerous active ingredients with poor solubility, has
led many hospital pharmacy services to carry out development and/or adaptation trials of the
medication. In extemporaneous suspensions. The objective of this work was to study the stability of
the suspension of omeprazole 2 mg/ml stored at room temperature and refrigerated between 2 - 8 °C.
The suspension was prepared in the pharmacotechnics area of the Edgardo Rebagliati Martins hospital
from 20 mg omeprazole tablets and 8.4% sodium bicarbonate solution, then they were transferred to
the facilities of the Faculty of Pharmacy of the San Luis Gonzaga University where the respective
tests were carried out. The physical stability was evaluated through the organoleptic characteristics,
the chemical stability by the quantification of the active ingredient by HPLC and the microbiological
stability by quantification of indicator microorganisms, according to the requirements of USP 41. The
results showed that the omeprazole suspension preserved at room temperature shows physical and
chemical stability only for 7 days, then showing rapid degradation; while the suspension preserved at
refrigeration temperature between 2 - 8°C, shows physical and chemical stability up to 14 days, after
which it shows degradation. Therefore, it is concluded that the shelf life of omeprazole 2mg/mL

solutions stored at room temperature and refrigerated is 7 and 14 days, respectively.

Keywords: Omeprazole, extemporaneous suspension, stability, life time
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I. INTRODUCCION

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), del Seguro Social de Salud
(EsSalud), creado en febrero de 1958, fue categorizado en el afio 2019, en el tercer nivel de
atencion 2, que comprende a los institutos especializados por el Ministerio de Salud
(MINSA), alcanzando la maxima categoria como establecimiento de salud del pais, por su alto
nivel de especializacion y capacidad resolutiva en enfermedades de alta complejidad, recalcando
y reconociendo al personal médico y el equipamiento tecnologico, conforme a la Norma Técnica
de Salud N°021-MINSA-DGSPN.03 sobre las “Categorias de Establecimientos del Sector
Salud” (1).

Este nosocomio cumple con los reglamentos y normas técnicas en relacion al personal
asistencial, infraestructura, equipamiento, sistemas de saneamiento y control de riesgos, entre
otros aspectos; lo que ha permitido dicha certificacion, ademas, Tiene una Unidad Productora
de Servicios de Salud (UPSS); también cuenta con 93 servicios médicos especializados; 115
consultorios externos; 1600 camas en hospitalizacion, cuidados intensivos y emergencia.
También, realiza mas de 60 mil consultas al mes y tiene 1,100 médicos, debidamente
capacitados para resolver enfermedades complejas. Es actualmente uno de los mas importantes
complejos hospitalarios de la seguridad social del pais. Este hospital cumple un rol fundamental
en la formacién de nuevos profesionales especialistas en las areas a quienes capacita
asiduamente, en investigacion e innovacion tecnoldgica, convirtiéndose en uno de los mejores
centros para la adquisicion de conocimientos sobre los avances e investigacion médica en
nuestro pais y en Latinoamérica. (1, 2).

El Departamento de Farmacia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins del Seguro
Social de Salud (EsSalud) es atendido por profesionales quimicos farmacéuticos, este cuenta
con el servicio de farmacia de hospitalizacion y farmacia de consulta externa (3); ademas, se
debe indicar que el departamento cuenta con el area de Farmacotecnia, la cual desarrolla la

importante labor de transformar los insumos para obtener un medicamento adaptado a las



condiciones adecuadas y necesarias para los pacientes, como es el caso del omeprazol, principio

activo de baja solubilidad comercializado desde hace muchos afios y sin embargo no existe

formulaciones para pediatria, ya que un nifio no podria tragar un comprimido o una capsula por

sus propias condiciones fisiologicas, por lo que es necesario preparar suspensiones que permitan

adecuar la dosificacion y la forma de administracion a esta poblacion. Por otra parte, la

seguridad y estabilidad de los preparados no esta garantizada, de ahi la inquietud de realizar la

presente investigacion que tuvo como objetivo evaluar la Estabilidad de la formula magistral de

omeprazol 2mg/ml suspension oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins (4,5)

1.1.

1.2.

Descripcion de la realidad problematica.

En las farmacias a nivel hospitalario suelen prepararse muchas formulas magistrales que
permiten asociar y dosificar adecuadamente diversos principios activos haciéndolos
asequibles para la administracion en niflos y algunos casos especiales de enfermos, para los
cuales no existe la dosificacion y/o forma de presentacion farmacéutica idonea. Cominmente
las formulaciones magistrales son muy féciles de administrar y poseen mas flexibilidad para
su dosificacion. Cada formulacion debe contener excipientes que permitan asegurar la
estabilidad fisicoquimica de las preparaciones. Sin embargo, la estabilidad de las formulas
magistrales en general no estd establecida, ni regulada debido a la variabilidad de la
concentraciéon del principio activo, la heterogeneidad de los excipientes usados y las
condiciones de conservacion de los productos preparados, por lo tanto, determinar la vida

util de los farmacos formulados es un tema que se debe establecer en cada caso en particular

(6).

El omeprazol en forma de suspension no se encuentra en el mercado peruano debido a la
inestabilidad del principio activo, por lo que, la prescripcion a grupos especiales de pacientes
y la poblacion pediatrica requieren una preparacion magistral que permita una adecuada
administracion y dosificacion de la misma; asi como, una investigaciéon que nos lleve a
establecer la estabilidad fisicoquimica y microbioldgica que garantice la seguridad del

medicamento y por ende del paciente.

Formulacion del Problema

Problema General

(Cual sera el grado de estabilidad de la formula magistral de omeprazol 2mg/ml suspension
oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins, Lima-2022.?
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Problemas Especificos.

(Cual es la estabilidad fisica de la formula magistral de omeprazol 2mg/mL suspension
oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins. Lima-2022.?

(Cual es la estabilidad quimica de la formula magistral de omeprazol 2mg/mL suspension
oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins. Lima-2022.?7

(Cuadl es la estabilidad microbiologica de la formula magistral de omeprazol 2mg/mL
suspension oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins. Lima-2022.7

1.3. Antecedentes de la Investigacion

Habiendo procedido a realizar la biisqueda y revision bibliografica podemos mencionar los

siguientes antecedentes.

Internacionales:

Boscolo et al (2020) estudiaron la estabilidad fisicoquimica y microbiologica de las
formulaciones orales liquidas de omeprazol, para uso pediatrico en Buenos Aires. Para
ello prepararon suspensiones liquidas orales de 2 mg / mL usando granulos de omeprazol
triturados (formulacion A), omeprazol puro (formulacion B) con un vehiculo completo
que incluia agentes humectantes, suspensores, edulcorantes, antioxidantes y
aromatizantes. Las muestras fueron almacenadas a una temperatura de 4°C y 25°C,
asimismo se analizaron por triplicado, usando micro-HPLC. Sus resultados arrojaron que
la formulacion A, en condiciones de refrigeracion de 4°C durante al menos 150 dias, se
mantuvo fisicoquimica y microbiolégicamente estable, mientras que a una temperatura
de 25 °C solo mostro estabilidad durante 14 dias. Por su parte la formulacion B, en
condiciones de refrigeracion de 4°C al menos durante 90 dias, se mantuvo fisicoquimica
y microbiologicamente estable; no obstante, no se recomienda almacenar a 25°C durante
mas de 1 dia. Ante ello concluyeron, que tanto la formulacion A y B, se pueden almacenar
durante al menos 150 y 90 dias, respectivamente, en condiciones de refrigeracion. En
tanto, la formulacion A se puede almacenar a temperatura ambiente por 14 dias. Por lo
cual, ambas formulaciones son perfectamente adecuadas para pacientes pediatricos (7).

Nicolas et al (2019) evaluaron la estabilidad fisicoquimica y las caracteristicas
organolépticas de dos formulaciones liquidas de omeprazol elaboradas en el servicio de
farmacia de un hospital terciario de Murcia. Para la formulacion 1, Elaboraron a partir de

la sal monohidrato de omeprazol, utilizando como excipientes: jarabe simple, mezcla de
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conservantes y agua purificada; en el caso de la formulacion 2, Elaboraron a partir de
capsulas de omeprazol usando bicarbonato 1M como excipiente. Asimismo, se
establecieron condiciones de refrigeracion, proteccion luminica en un periodo de estudio
de 30 dias; como indicador fisicoquimico, se seleccion6 el pH, para lo cual emplearon un
medidor de pH, Mettler Toledo SevenM, ademas los autores evaluaron el color, olor,
sabor y homogeneidad de las formulaciones. Los resultados demostraron, que el pH se
mantuvo estable durante el periodo de estudio, para la formulacion 1 reportaron muestra
1(8.476 £0.012), muestra 2 (8.544 £ 0.01) y muestra 3(8.547 £+ 0.018); en tanto para la
formulacion 2 muestra 1 (6.777 £ 0.026), muestra 2 (6.373 £ 0.005) y muestra 3 (6.382
+ 0.003). En cuanto a la homogeneidad, fue estable para ambas formulaciones; sin
embargo, las caracteristicas organolépticas fluctuaron significativamente durante los 30
dias, presentando la formulacion 1, un cambio de color de &mbar opaco a marrén oscuro,
el olor evolucion6 de dulce a metalico y el sabor agridulce permaneci6 estable. Por su
parte en la formulacion 2, el sabor cambidé de muy amargo a salado, mientras que
permanecieron inalterados el color blanco opaco y el desagradable olor metalico. De
modo que concluyeron que, aunque en ambas formulaciones el pH se mantuvo estable,
la formulacion 2, fue la formula preferencial del estudio (8).

Makeen et al (2018), evaluaron la estabilidad y determinaron la vida util de la suspension
oral extemporanea de omeprazol usada con frecuencia en un hospital de Arabia Saudita.
Para preparar la suspension de 2 mg / ml utilizaron 10 capsulas de omeprazol (20 mg) en
un mortero y molieron con 1g de metilcelulosa y luego agitaron la solucion de
bicarbonato de sodio (8,4%) e hicieron un volumen hasta 100 ml con la misma solucion,
la cual fue embotellada y etiquetada. Las preparaciones se conservaron en pequefios
recipientes a temperatura ambiente (25 °C £ 5 °C) y en refrigeracion (2°C — 8°C); la
extraccion de muestras la realizaron a intervalos de 0, 7, 14, 21, 28 dias, las cuales
examinaron para detectar cambios fisicos y el contenido de omeprazol se analizd
espectrofotométricamente, para lo cual calcularon el porcentaje de degradacion o
estabilidad para cada preparacion y extrapolaron los datos para obtener la vida util. Los
resultados indicaron que la vida 1til de la suspension oral de omeprazol (t 90%),
preparada extemporaneamente, fue de 32 dias a temperatura ambiente (25°C £ 5°C) y 54
dias en refrigerador (2°C — 8°C). Concluyeron, que la preparacion mantiene
estabilidad hasta el 90% del valor inicial en ambas condiciones de almacenamiento,
aunque la velocidad de descomposicion es lenta en el refrigerador en comparacion con la
temperatura ambiente y, por lo tanto, recomiendan que estas preparaciones
extemporaneas se almacenen en un lugar fresco entre 2°Cy 8 °C, de forma que se puedan
utilizar de manera segura hasta por un mes incluso cuando estan almacenadas a

temperatura ambiente (9).
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Mili¢ et al, (2017) determinaron la estabilidad fisica y quimica de tres formulaciones de
suspension oral de omeprazol pediatrico de 2mg/mL, a partir de capsulas de omeprazol
disponibles en el mercado. De modo, se prepararon tres formulaciones diferentes, las
cuales fueron almacenadas en condiciones de refrigeracion (2-8 °C) y a temperatura
ambiente durante 30 dias. Las muestras fueron evaluadas visualmente para comprobar su
homogeneidad y aspecto, midieron el pH, el contenido de omeprazol y conservantes lo
determinaron por el método de cromatografia liquida. Los resultados obtenidos
demostraron que las muestras F2 y F3 retuvieron mas del 95% del contenido inicial de
omeprazol cuando se almacenaron refrigeradas (2-8 °C) durante el periodo de 30 dias,
mientras que la muestra F1 almacenada a temperatura ambiente controlada, dio lugar a
importantes pérdidas significativas de omeprazol, conservando el 35 al 61% del
contenido declarado durante el tiempo de estudio. Por lo cual concluyeron, que el
vehiculo compuesto extemporaneamente por: goma xantana 0,3%, bicarbonato sodico
8%, solucion de hidroxibenzoato compuesto APF 1% y agua purificada al 100% podria
tener un potencial significativo en el desarrollo de un liquido oral de omeprazol adecuado
para uso pediatrico, esta formulacion puede considerarse estable durante 30 dias si se
almacena en un frasco de vidrio ambar, refrigerado a 2-8°C, motivado al potencial
especifico como alternativa viable a las capsulas disponibles en el mercado cuando esa
forma de dosificacion resulta no adecuada (10).

Gautam (2017) estudio en Austin, la estabilidad fisica, quimica y microbioldgica del
omeprazol durante un periodo de 90 dias, tras la composicion en suspension oral
utilizando Humco's Flavor Sweet SFTM para determinar la fecha de caducidad. Evalu6
dos concentraciones nivel alto (4 mg/mL de omeprazol) y bajo (1 mg/mL de omeprazol),
en dos condiciones de almacenamiento: frio controlado (2 - 8 °C) y temperatura ambiente
(25 °C y 60% HR). Como parte de las pruebas fisicas, observo el aspecto visual, olor,
midi6 el pH y la densidad. Las pruebas quimicas identificaron la estabilidad del
ingrediente farmacéutico activo y las microbioldgicas incluyeron el recuento total de
microbios aerobios, levaduras y mohos y la deteccion de S. aureus y P. aeruginosa. Los
resultados evidenciaron que ambas concentraciones de omeprazol (1 mg/mL y 4 mg/mL)
almacenados a temperatura fria controlada fueron estables en términos fisicos, densidad,
pH y en las pruebas quimicas; ademas no observd ningun cambio de aspecto ni de
propiedades organolépticas. Sin embargo, las muestras colocadas a temperatura ambiente
presentaron cambios de color después de siete dias, intensificandose el color a medida
que avanzaba el tiempo; ademas, presentaron una tendencia a degradarse mas
rapidamente, con un 11,9% y un 75,9% de la concentracién inicial restante en el dia 90.
En cuanto a las pruebas microbioldgicas no se mostraron crecimiento de organismos en

las muestras refrigeradas, debido a que las muestras de temperatura ambiente después del
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séptimo dia no cumplian las especificaciones no se realizd el microanalisis de esas
muestras en el dia 90. Con base a ello concluyo, que el almacenamiento refrigerado es
necesario para las suspensiones de omeprazol utilizadas durante mas de siete dias, por
cuanto las suspensiones orales compuestas en Humco's Flavor Sweet Sugar FreeTM en
condiciones de refrigeracion tuvieron una excelente estabilidad en términos de sus
atributos fisicos, quimicos y microbioldgicos, demostrado tener una fecha de caducidad
de al menos 90 dias en condiciones de refrigeracion controlada (2-8°C) (11).

Nacionales:

e Mejia (2016) evaluo la estabilidad de la formula magistral de omeprazol 20mg/SmL
suspension oral, bajo dos condiciones de temperatura (ambiente y 5 + 3°C); durante 30
dias, mediante parametros fisicos (pH, color, olor, sabor y ausencia de particulas extrafias),
quimicos (cuantificacion por cromatografia liquida de alta resolucion) y microbioldgicos;
empled tres lotes de 500 ml de omeprazol 20mg/5mL suspension oral, de acuerdo a las
formulas mas recientes elaboradas en el laboratorio Maspharma de Ayacucho. Los
resultados arrojaron que para el periodo comprendido entre siete y 24 dias, tanto el olor,
como sabor, pH y ausencia de particulas extrafias cumplieron con las especificaciones, bajo
ambas temperaturas. Para el periodo de 14 a 30 dias, la cuantificacién del omeprazol
presentd concentraciones de 91,28 + 2,68% (temperatura ambiente) y 91,36 £ 1,3%
(temperatura a 5 + 3°C). Con base a ello concluyo, que la formula magistral de omeprazol
20 mg/5ml suspension oral, presentd estabilidad, siendo las condiciones mas favorables
para el principio activo almacenarla por 22 dias, bajo una temperatura controlada de 5 +
3°C; mientras que a temperatura ambiente conservan su estabilidad fisica por menos de

siete dias, la estabilidad quimica y microbioldgica por 14 dias (12).

1.4. Justificacion e Importancia.

Desde el punto de vista teorico, este problema se justifica en base a la necesidad de disponer
de estudios que avalen la estabilidad de la formula magistral de omeprazol suspension oral,
puesto que existen escasos resultados que hayan sido concluyentes, por lo cual debe recibir
mas atencidon como tematica de indagacion, para superar el desconocimiento y la
desinformacion, que responda a la necesidad de difusion para lograr una mayor
implementacion en la practica. En este sentido, se hace imprescindible para los profesionales
quimicos farmacéuticos, contar con un estudio que garantice la estabilidad de un
medicamento magistral que es administrada a pacientes pediatricos y que, de no cumplir con
los minimos requerimientos, pudiera originar situaciones lamentables; a fin de asegurar que
la materia prima o una formulacion mantenga la integridad, identidad, potencia, calidad y

pureza, durante el periodo de vida util asignado. Ademas, este estudio genera aportes

14



1.5

significativos y valiosos al desarrollo de las lineas de investigacion de salud publica y
conservacion del medio ambiente, al pretender que esta experiencia se constituya en una
referencia tedrica.

También adquiere importancia practica, porque el estudio permite a los profesionales del
servicio de farmacotecnia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, identificar los aspectos
en cuanto a los parametros fisicos, quimicos y microbioldgicos que son requeridos para que
una formulacion presente estabilidad, ofreciéndole una oportunidad para que se actualicen
sobre este particular. Por otro lado, la investigacion ofrecera a las autoridades sanitarias
nacionales la posibilidad de establecer politicas publicas en pro de mejorar la calidad de
difusion de informacion sobre las alternativas para preparados magistrales. Asi, la
investigacion involucra oportunidades de mejoras, llenar un vacio de conocimiento y
disponer de estudios de estabilidad de preparados que no cuentan con este procedimiento.
Del mismo modo, brinda a los quimicos farmacéuticos, informacién respecto a posibles
factores que pudiesen incidir en la necesidad de disponer de suspensiones orales con
comprobada estabilidad.

Desde el contexto metodoldgico, el estudio pretende realizar la medicion de los pardmetros
fisicos, quimicos y microbioldgicos, con base a la cromatografia de liquidos de alta calidad,
siendo una técnica validada que puede ser utilizada en proximas investigaciones. Ademas, la
investigacidn se centra en los pasos del método cientifico, cuyo fin es aportar conocimientos
orientados a resolver la problematica, comprobar hipoétesis, establecer conclusiones,
producto de la observacion y experimentacion; incluso, a raiz de los resultados confiables y
verificables que se obtengan, podran emerger nuevos temas.

Aunado a ello, desde una perspectiva social, la importancia de este estudio radica en que
favorece la insercion de medicamentos, con formas farmacéuticas bien establecidas y acorde
a las normativas vigentes, visto que ayudara a corregir problemas funcionales asociados a
este tipo de pruebas, logrando mejorar el servicio y a la atencion de los pacientes. Ademas,
puede agilizar el proceso de composicion de las suspensiones orales pediatricas o de una
solucién o de un farmaco en concreto, entonces del estudio también se podrian presentar
alternativas para pruebas de estabilidad de diversos medicamentos que no lo posean,

considerado como de alto impacto en la salud publica.

Objetivos de 1a Investigacion.

Objetivo General

Evaluar la estabilidad de la formula magistral de omeprazol 2mg/mL suspension oral
preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,

Lima-2022.
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Objetivos Especificos

e Determinar la estabilidad fisica de la formula magistral de omeprazol 2mg/mL
suspension oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Lima-2022.

e Determinar la estabilidad quimica de la formula magistral de omeprazol 2mg/mL
suspension oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Lima-2022.

e Determinar la estabilidad microbiolégica de la férmula magistral de omeprazol 2mg/mL
suspension oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Lima-2022.

e Determinar el periodo de la validez tentativo de la formula magistral de omeprazol
2mg/mL suspension oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins, Lima-2022

1.6.Marco Teorico

1.6.1. Formula Magistral

Es un preparado farmacéutico destinado a un paciente individualizado, elaborado por el
profesional quimico farmacéutico o bajo su direccidon, en cumplimiento expreso a una
prescripcion facultativa detallada de el o los ingredientes activos que incluye, segin las
normas técnicas y cientificas del arte farmacéutico, dispensado en una farmacia, botica
o farmacia de los establecimientos de salud (13).

La Formulacion Magistral ha sido durante siglos una parte fundamental de la actividad
profesional de los farmacéuticos y, hasta hace pocas décadas, la inica via a través de la
que se elaboraban de forma apropiada los medicamentos para su uso medicinal. El
desarrollo de la industria farmacéutica amplié notablemente las posibilidades de
investigacion y produccion a gran escala de medicamentos, lo que ha supuesto un
avance trascendental hacia una medicina mas universalizada (14).

Las formulas magistrales pueden ser necesarias cuando no existen medicamentos
comerciales disponibles que satisfagan las necesidades especificas de un paciente, por
ejemplo, debido a alergias a ciertos componentes de los medicamentos comerciales,
dosis especificas requeridas, formas farmacéuticas personalizadas (como cremas,
suspensiones orales, etc.), 0 combinaciones de medicamentos que no estan disponibles
comercialmente en una sola preparacion. En muchas ocasiones las necesidades
terapéuticas de la poblacion pediatrica no pueden ser cubiertas de forma adecuada por
los medicamentos estandarizados y solo la formulacion magistral permite la adaptacion

e individualizacion del medicamento para un paciente y patologia concreta (14).
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1.6.2.

Constituyen una herramienta valiosa en la practica médica, ya que permiten adaptar los
tratamientos farmacologicos a las necesidades individuales de los pacientes,
proporcionando opciones terapéuticas mas personalizadas y efectivas. Sin embargo, su
uso esta limitado a situaciones especificas y siempre debe ser prescrito por un médico

y elaborado por un farmacéutico capacitado (15).

Omeprazol

El omeprazol es un farmaco que consta de una mezcla racémica de dos enantiomeros
(R y S) perteneciente al grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la bomba de protones
(IBP). Fue desarrollado por la compaiiia sueca Aktiebolaget Hassle el 14/04/78 (1), y
cuya composicion molecular es 5-metoxi-2[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2- piridinil)

metil]sulfinil-1H-bencimidazol (Figura 1). ATC: A02BCO1(AEMYPS 2017)

H
N ?I N—
/>—S—CH2 CHj
HsCO N "

Figura 1. Estructura molecular del omeprazol.

Fuente: Dciencia.es/omeprazol/

Descripcion:

El omeprazol es una base débil lipofilica con un pK de 4,0. A un pH de
aproximadamente 7, el omeprazol no presenta carga eléctrica y es altamente liposoluble,
por lo que puede atravesar las membranas celulares con facilidad. Cuando alcanza la
célula parietal, atraviesa la membrana celular por difusidon pasiva; en los canaliculos
secretores de estas células en fase activa, el farmaco esta expuesto a pH menor de 2,0
(proximo a 1), a partir del cual el omeprazol se ioniza por un proceso de protonacion,
originando una molécula activa estable a pH acido llamada sulfenamina que no es
lipofilica y cuya carga positiva le impide atravesar la membrana de la célula parietal,
siendo acumulado y concentrado en el canaliculo (16)

Mecanismo de accién:

El omeprazol es un medicamento que pertenece a una clase de fairmacos conocidos
como inhibidores de la bomba de protones (IBP). El mecanismo de accion del

omeprazol implica la inhibicion de la enzima llamada H+, K+-ATPasa, que se encuentra
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en las células parietales del estomago. Esta enzima es esencial para la produccion de
acido en el estomago. (17).

El omeprazol actia como un inhibidor especifico de la H+, K+-ATPasa. son
profarmacos de sulfoxido que, se concentran en los canaliculos secretores de las células
parietales, donde con el agregado de un protén, son convertidos en formas activas: las
sulfenamidas cationicas, que reaccionan de manera covalente y forman cisteinil
sulfenamidas, bloqueando la expulsion de hidrogeno y la recuperacion de potasio al
inhibir la actividad de la trifosfatasa de adenosina de H+ y K+. Dado que la activacion
de la ATPasa de H+ K + es el paso terminal en el proceso de secrecion acida, El
omeprazol inhiben la secrecion de hidrogeno. Cuando la secrecion de hidrogeno
disminuye el pH géstrico aumenta. Esto resulta en una reduccion significativa de la
produccion de acido gastrico. Como resultado de esta accion, el omeprazol ayuda a
reducir la acidez en el estomago, lo que puede aliviar los sintomas de afecciones como
el reflujo acido, la tlcera péptica y el sindrome de Zollinger-Ellison. Ademas, al reducir
la acidez estomacal, el omeprazol también puede ayudar a prevenir el dafio al
revestimiento del estdmago y al eséfago causado por el acido gastrico, promoviendo asi
la curacidon de las ulceras y reduciendo el riesgo de complicaciones relacionadas con la

acidez estomacal. (17)

Usos terapéuticos:
- Uso en adultos
e Tratamientos de ulceras duodenales
e Prevencion de la recidiva de las ulceras duodenales
e Tratamiento de ulceras gastricas
e Prevencion de la recidiva de ulceras gastricas
e En combinacion con antibidticos apropiados, erradicacion de Helicobacter
pylori [H Pylori] ulceras pépticas
e Tratamientos de ulceras gastricas y duodenales asociados a los AINEs
e Prevencion de ulceras gastricas y duodenales asociados a los AINEs en
pacientes de riesgo
e Tratamiento de esofagitis por reflujo
e Control a largo plazo de la enfermedad por reflujo gastroesofagico curada
e Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatica

e Tratamiento de Sindrome de Zollinger- Ellison
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- Uso en pediatria
Nifios mayores de un afio de edad y que pesen > 10 Kg
e Tratamiento de la esofagitis por reflujo
e Tratamiento sintomatico del ardor y regurgitacion acida en la enfermedad por
reflujo gastroesofagico
- Nifios mayores de 4 afios y adolescentes
e En combinacién con antibidticos para el tratamiento de la ulcera duodenal
provocada por H. pylori (18)
Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad al omeprazol, a los benzimidazoles sustituidos o a alguno de los
excipientes.
e El omeprazol, como otros inhibidores de la bomba de protones (IBP), no puede
utilizarse concomitante con nelfinavir. (18)
Efectos adversos:
e Frecuentes: nausea, diarrea, colicos abdominales.
e Poco frecuentes: regurgitacion, flatulencia, estrefiimiento, cansancio, somnolencia,
cefalea, mareo.

e Raras: trombocitopenia, eosinopenia, leucopenia, erupcion cutanea (19).

1.6.3. Formas farmacéuticas

Se designan como formas medicamentosas o formas farmacéuticas a los productos
elaborados a partir de los principios activos (drogas) dosificados para poder ser
administradas al organismo. Estos preparados pueden contener una o varias drogas y
son realizadas por el farmacéutico o la industria farmacéutica. Las formas
farmacéuticas pueden ser en estado solido, semisolido, liquido, soluciones,
suspensiones, emulsiones o dispersiones coloidales y gaseoso (Vergues E) (20).

Las formas farmacéuticas son de suma importancia para garantizar una utilizacion
racional de los principios activos adaptandolos a la via de administracion adecuada,
tiene ademas otros objetivos importantes tales como: favorecer la conservacion de los
principios activos y protegerlos contra factores de alteracion, enmascarar y corregir
las caracteristicas organolépticas (olores o sabores desagradables, reacciones

dolorosas, etc.) (21)
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Figura 2. Formas farmacéuticas
Fuente: https://www.goconqr.com/mapamental/16861343/formas-farmaceuticas

Suspension:

Sistema heterogéneo, inestable termodindmicamente hablando, el cual esta
conformado por particulas suspendidas propensas a sedimentar, lo que da lugar a una
desigualdad de dosis. Existen parametros como el tamafio de la particula en la fase
dispersa o discontinua, que influyen directamente en la viscosidad, velocidad para
sedimentar, y en la capacidad de floculacion de dicho sistema, ademas estan

relacionadas con la sedimentacion, redispersabilidad y flujo. (22).

Figura 3. Suspension y sus fases

Fuente: https://tecnof2.wordpress.com/2018/05/07/suspension/

1.6.4. Cadena de frio

Es la secuencia que comprende las fases o eventos de transporte del producto termo-
sensible desde su fabricacion hasta su recepcion por el usuario final, la cadena de frio
permite que el producto se mantenga y se distribuya entorno a la temperatura controlada
con el objetivo de proporcionar un producto seguro y eficaz al paciente (23).

“Esta actividad, fundamental para garantizar la integridad de la cadena de frio,

generalmente se realiza mediante dispositivos electronicos capaces de registrar,
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dependiendo de los requerimientos, mediciones ordenadas de diferentes factores en un
tiempo determinado a partir de distintos sensores. La variable més importante a medir

en cadena de frio es la temperatura” (24).

Componentes del embalaje que influyen en la conservacion de la cadena de frio
e Cajas térmicas aislantes: Pueden ser de diferentes materiales, generalmente de
poliestireno expandido y de espuma de uretano (25)

- Poliestireno expandido Es uno de los materiales mas comunes en uso. Si bien
generalmente se usa por sus propiedades de aislamiento, el material también es
bueno para proteger los productos de choques fisicos. Muchas aplicaciones de un
solo uso especifican este material. Las ventajas del material incluyen baja

densidad, peso, bajo costo y flexibilidad (25)

Figura 4. Caja térmica aislante

Fuente: https://www.smurfitkappa.com/es/products-and-services/packaging/thermal-
packaging

o Refrigerantes: Paquete de refrigerantes que tienen un punto de congelacion
especifico y que deben ser acondicionados o equilibrados para alcanzar la apropiada

temperatura superficial antes de su uso (25)

21


https://www.smurfitkappa.com/es/products-and-services/packaging/thermal-packaging
https://www.smurfitkappa.com/es/products-and-services/packaging/thermal-packaging

Figura 5. Paquete refrigerante

Fuente: https://productostippic.com/gel-pack-refrigerante/

e Otros elementos que se consideren necesarios como separadores internos, cajas

corrugadas, entre otros.

Componentes que miden la conservacion de la cadena de frio

Existen varios instrumentos que pueden utilizarse para el control de la temperatura.

e Dataloggers: Un Datalogger o registrador de datos es un instrumento electronico
que tiene un micro procesamiento incorporado ya que son tipicamente dispositivos
compactos alimentados por baterias, que registra mediciones de temperaturas a
intervalos fijos durante un periodo de tiempo en la cual se puede operar en un modo

de monitoreo continuo las 24 horas los 7 dias de la semana (26)

Figura 6. Dataloggers de temperatura
Fuente: https://www.testo.com/es-PE/productos/datalogger-temperature
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1.6.5. Estabilidad

La Farmacopea Americana 41 (USP-41, por sus siglas en inglés United States

Pharmacopeia) define la estabilidad, como “El grado en que un producto conserva,

dentro de limites especificos, y durante todo su periodo de almacenamiento y uso (es

decir, su vida util), las mismas propiedades y caracteristicas que poseia en el momento

de su fabricacion”. (27).

La estabilidad del producto farmacéutico implica la evaluacion de la estabilidad

quimica, de la estabilidad fisica y desempefio en el paso del tiempo la estabilidad

quimica del firmaco en la matriz de la forma farmacéutica debe respaldar la asignacion

de la fecha de caducidad para las formas farmacéuticas preparadas comercialmente y de

una fecha limite de uso para una forma farmacéutica preparada magistralmente. (28,

29).

Tabla 1. Criterios de Niveles Aceptables de Estabilidad

Tipo de
estabilidad

Condiciones mantenidas durante toda la

vida util del medicamento

Quimico

Fisico

Microbioldgico

Terapéutico

Toxicologico

Cada ingrediente activo conserva su integridad quimica y
su potencia etiquetada, dentro de los limites especificados.

Se conservan las propiedades fisicas originales, incluida la
apariencia, palatabilidad, uniformidad, disoluciéon y
suspension.

La esterilidad o la resistencia al crecimiento microbiano se
conserva segun los requisitos especificados. Los agentes
antimicrobianos presentes conservan su eficacia dentro de

los limites especificados.
El efecto terapéutico permanece sin cambios.

No se produce ningtin aumento significativo de la toxicidad.

Fuente: USP 41<1191> Consideraciones sobre estabilidad en la practica de la

dispensacion.
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1.6.6. Cromatografia Liquida de alta resolucion (HPLC)

La Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) es una técnica de separacion muy
utilizada debido a su gran versatilidad, ya que cubre un amplio espectro de aplicaciones,
con rapidez y con excelentes resultados, siendo ademas un muy buen método analitico
cuantitativo. Se aplica en casi todos los laboratorios donde se realizan analisis quimicos,
bioquimicos y farmacéuticos, tanto de rutina como de investigacion. Mediante HPLC
se separan los componentes de una mezcla, en base a la migracion diferencial de los
mismos, en un sistema que consta de dos fases, una movil, que fluye continuamente en
una determinada direccidn, y otra estacionaria, que permanece fija. Se realiza en
columna y por sus caracteristicas particulares se ha convertido en una de las de mayor
rendimiento y eficacia (30)

El analito disuelto en la fase movil se pasa a través de una columna por la fase
estacionaria bombeando la fase movil liquida con alta presion. La muestra se introduce
a la corriente de la fase mévil y aqui es donde se efectian interacciones fisicoquimicas
con la fase estacionaria mientras la atraviesa. El tiempo que tarde en efectuar
interacciones se conoce como tiempo de retencion (TR), Gnico. El cual depende de la
naturaleza del analito, de la fase estacionaria y de la composicion de la fase movil. La
migracion diferencial o el movimiento de las moléculas de los compuestos a través de
la columna dependen de la distribucion del equilibrio de cada compuesto entre la fase
estacionaria y la fase moévil. Por lo tanto, la migracion diferencial es determinada por
las variables que afecten este proceso de distribucion, dentro de estas tenemos a la
composicion de la fase movil, la composicion de la fase estacionaria y la temperatura.
Por lo tanto, si queremos alterar el equilibrio de distribucion entre las moléculas de los
materiales a separar tenemos que modificar a estas tres variables. Sin embargo; cuando
se requiere mejorar la selectividad para mejorar la resolucion son varias las formas en
que puede lograrse y se encuentran listadas en orden decreciente de efectividad como
sigue: cambio del solvente de la fase movil, cambio del pH de la fase movil, cambio de

la fase estacionaria y el cambio de temperatura (31).
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Figura 7. Equipo de HPLC

Fuente: https://www.chem-rg.com/listings/3514426-used-mds-sciex-api-3000-
agilent-1100-hplc

1.6.7. Validacion

Es un proceso crucial en el campo analitico para asegurar la precision, exactitud y
sensibilidad del método. Aqui hay una descripcion general de los parametros comunes
que se validan en un método HPLC:

La validacion proporciona un alto grado de confianza y seguridad del método analitico
y se realiza con caracter obligatorio cuando se desarrolla un nuevo procedimiento, ya
que permite asegurar que el método propuesto hace lo que tiene que hacer. (32)

Es necesario sefialar que los métodos descritos en farmacopea u otros textos oficiales se
consideran validados, aunque debe aclararse que ellos se refieren solamente a métodos
generales y a materias primas. Estos no precisan de validacion, aunque deben ser
comprobados antes de su utilizacion rutinaria con la verificacion de la idoneidad en las
condiciones de laboratorio. Sin embargo, para el caso de las formas farmacéuticas
terminadas, que pueden variar su composicion cualitativa y cuantitativa segin el
fabricante habra que proceder en cada caso a la validacion del método analitico, para
demostrar la aplicabilidad de estos métodos que no tienen en cuenta todos los posibles
excipientes de una forma farmacéutica, sera necesario, por lo menos, efectuar una
validacion abreviada que evalue que la especificidad, exactitud y precision son
adecuadas. (33)

Estudio de estabilidad fisica y quimica de una preparacion extemporanea elaborada

- Selectividad o especificidad: Este parametro se refiere a la propiedad del método

de producir una sefial medible debida solo a la presencia del analito, libre de

interferencia de otros componentes, en la matriz de la muestra. Estos componentes
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pueden ser excipientes de un farmaco, productos de degradacion, subproductos o
productos laterales de sintesis de un farmaco, metabolitos del mismo analito en un
fluido biologico, etc. En el caso del analisis de un farmaco, resulta de gran utilidad
contar con las materias primas, subproductos de sintesis y productos de
degradacion. De ser asi, la selectividad puede controlarse simplemente por la
adicion de, por ejemplo, 1% de cada posible interferente al estandar del farmaco,
verificando la separacion cromatografica. (34)

Linealidad: La linealidad de un método analitico se refiere a la proporcionalidad
entre la concentracion de analito y su respuesta. Ademas, conjuntamente se
determina el rango lineal, es decir, el intervalo comprendido entre la concentracion
minima y méxima de analito para el cual el método ha sido probado y dentro del
cual se puede efectuar la dosificacion por interpolacion en una curva estandar. Para
su determinacion se prepara una serie de al menos cinco diluciones de un estandar,
comprendiendo los ambitos estimados de trabajo. Normalmente el intervalo de
concentraciones se utiliza entre el 50 y el 150% de la concentracion de trabajo,
aunque ello puede depender del tipo de ensayo. Se recomienda el trabajo con dos
o mas réplicas. (33)

Estas soluciones se inyectan al menos por duplicado y se determina la curva de
regresion Y = bx + a sobre los puntos individuales de las réplicas sin promediar
por el método de los cuadrados minimos. Posteriormente se grafica para su
documentacion.

Precisién: Describe la concordancia entre los valores numéricos de dos o mas
medidas replicadas o medidas que se ha realizado exactamente de la misma forma.
En general, la precision de un método analitico se obtiene facilmente mediante la
simple repeticion de la medida. La precision se expresa matematicamente como la
desviacion estandar, o, estimada analiticamente por s 0 mas comunmente como la
desviacion estandar relativa (RSD) o coeficiente de variacion (CV). Generalmente
la precision se evalla a tres niveles de concentracion. La precision de un método
analitico debera estudiarse sobre: El sistema, evaluando la dispersion de al menos
6 inyecciones del estdndar. El método, evaluando la dispersion de varias
preparaciones de la muestra final homogénea. La evaluacion corresponde a todo el
procedimiento, desde la preparacion de la muestra hasta la medicion del analito por
parte del instrumento. Asi, por ejemplo, resulta necesario considerar la imprecision
causada por las pesadas y las diluciones, factores frecuentemente olvidados. En
este caso, la precision debe medirse en condiciones repetitivas (mismo analista,
mismo dia, mismo instrumento) y en condiciones de precision intermedia

(diferente analista, diferente dia, diferente instrumento). (34).
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Exactitud: La exactitud de un procedimiento analitico expresa la proximidad entre
el valor que es aceptado convencionalmente como valor verdadero o un valor de
referencia y el valor experimental encontrado. No deben confundirse exactitud y
precision. La presion esta relacionada con la dispersion de una seria de mediciones,
pero no da indicacion de lo cerca que esta del valor verdadero se puede tener
mediciones muy precisas pero no exactas, sin embargo, para que un método sea
exacto se requiere un cierto grado de precision

Segun la ICH Q2A debe ensayarse la exactitud en métodos de analisis para la
valoracion en materia prima y en producto acabado y en métodos de analisis de
cuantificacion de impurezas. La exactitud debe demostrarse en todo el rango
especificado para el método analitico. Se recomiendan minimo 9 determinaciones
sobre 3 niveles de concentracion que cubran el rango especificado, que podrian ser
la concentracion central y las concentraciones en los extremos del rango. Se
expresara como porcentaje de recuperacion en la valoracion de una cantidad
conocida de analito afiadida sobre la muestra o como diferencia de la media
obtenida y el valora aceptado como verdadero junto a los intervalos de confianza.
(Validacion de método analiticos, AEFI, 2001).

Limite de deteccion: Es la cantidad mas pequefia de analito en una muestra que
puede ser detectada por una unica medicién, con un nivel de confianza
determinado, pero no necesariamente cuantificada con un valor exacto, es

comunmente expresado como concentracion del analito.

- Limite de cuantificacion: Es la concentracion méas baja de analito, que puede ser

determinada con precision y exactitud aceptables cuando se emplea el
procedimiento exigido. Se mide mediante el analisis de muestras que contengan
cantidades conocidas de analito en disminucion, y la determinacion del nivel mas
bajo al cual pueden alcanzarse grados aceptables de exactitud y precision. Cuando
la evaluacion final se basa en la lectura Instrumental, tal vez sea necesario evaluar
y tener en cuenta la magnitud de la respuesta de fondo (ruido). En muchos casos el

limite de cuantificacion es aproximadamente el doble que el de deteccion (34)
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II. ESTRATEGIA METODOLOGICA

2.1. Tipo, Nivel y Diseiio de la Investigacion

2.1.1. Tipo de Investigacion:

Basica. - nos permitira obtener informacién fundamental sobre el comportamiento del
preparado y presencia del principios activos y demdas parametros fisicoquimicos y
microbiologicos.

2.1.2. Nivel de Investigacion:

La investigacion es de corte cuantitativo-longitudinal, explicativo donde
determinamos la composicion quimica del principio activo de la suspension y su carga
microbiologica durante una serie de tiempo que permita explicar la relacion y las
causas detras de los cambios estabilidad del preparado.

2.1.3. Diseiio de Investigacion:

Analitico - experimental. - Nos posibilita explorar en profundidad cémo las
condiciones de almacenamiento afectan la estabilidad de la suspensién de omeprazol
mediante la manipulaciéon controlada de variables y la recoleccion de datos

cuantitativos.

2.2 Lugar de Investigacion:

Laboratorio de Farmacotecnia del servicio de Farmacia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM), donde se llevaron a cabo las preparaciones de las
suspensiones objetos de estudios y Universidad Nacional San Luis Gonzaga, Facultad de
Farmacia y Bioquimica, departamento de Ciencias Quimicas, laboratorio de quimica general

y laboratorio de andlisis instrumental.
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2.3. Hipdtesis y Variables.

2.3.1. Hipétesis

e La formula magistral de omeprazol 2mg/mL suspension oral preparada en el servicio

de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Lima-2022 es

estable.

Hipotesis Especificas.

La férmula magistral de omeprazol 2mg/ml suspension oral preparada en el servicio
de pediatria del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima-2022 presenta
estabilidad fisica.

La formula magistral de omeprazol 2mg/ml suspension oral preparada en el servicio
de pediatria del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima-2022 presenta
estabilidad quimica.

La formula magistral de omeprazol 2mg/ml suspension oral preparada en el servicio
de pediatria del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima-2022 presenta
estabilidad microbiologica.

La formula magistral de omeprazol 2mg/ml suspension oral preparada en el servicio
de pediatria del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima-2022 presenta

estabilidad durante el periodo de la validez tentativa.

2.3.2. Variables

V. Independiente

Variable Indicador
Tiempo y condiciones de Tiempo: 0,7,14,21,28 y 30 dias.
almacenamiento Temperatura: 2-8°C y temperatura ambiente

V. Dependiente

Variable Indicador

Estabilidad de la formula

Evaluacion fisica: Color, sabor, olor, aspecto, pH.

. Evaluacion quimica: Contenido de Omeprazol.
magistral

Evaluacion microbiolégica: Carga microbiana.
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2.4. Poblacion y Muestra

2.4.1. Poblacién:
Esta constituida por las formulas magistrales de omeprazol 20mg/mL en suspension
oral, que son elaboradas a partir de capsulas de omeprazol 20 mg de laboratorios
Portugal S.R.L.

2.4.2. Muestra:
Se utilizo 12 suspensiones preparadas a partir de omeprazol 20 mg Capsulas y

bicarbonato de sodio 8.4 %
2.5. Métodos, técnicas y procedimientos para la recoleccion de datos

2.5.1. Medicamento de partida
Para la preparacion de las formulas magistrales, se adquirid capsulas de liberacion
retardada de omeprazol de 20 mg, la informacion de caracter general de dicho
medicamento se explica en la tabla 2, Es fundamental destacar que, se utilizaron
capsulas, debido a que el omeprazol base no se encuentra de venta al publico dentro

del pais y fuera del mismo es de dificil obtencion.

Tabla 2. Informacion general de las capsulas de liberacion controlada

OMEPRAZOL

Nombre del producto Omeprazol 20 mg

farmacéutico

Laboratorio fabricante Laboratorios Portugal S.R.L.

Presentacion Capsulas de liberacion retardada

Composiciéon Cada capsula de liberacion retardad contiene
como Principio activo 20 mg de omeprazol y
excipientes.

Via de administracion Oral

Codigo ATC A02B CO1

Excipientes declarados Manitol, sacarosa, fosfato bibasico de sodio,

carbonato de calcio, sodio lauril sulfato,
hidroxipropilcelulosa SCPS, dispersion de
copolimero de acido metacrilico y acrilato de
etilo dietil ftalato, dioxido de titanio CI177891,
talco y agua purificada.

30



2.5.2. Preparacion de omeprazol

Se prepar6 doce formulaciones magistrales de omeprazol de uso pediatrico, con una
concentracion de 2 mg/mL, Utilizando cépsulas de liberacion retardada de omeprazol
20 mg y bicarbonato de sodio 8.4 %, lo cual se procedié de acuerdo a lo establecido

en la USP 41.

Tabla 3. Composiciéon omeprazol 2 mg/mL suspension oral

Componentes Cantidad

Omeprazol 200mg

Bicarbonato de sodio 8.4 % c.s.p. 100mL
Procedimiento:

- En un vaso de precipitado se agrego el contenido de 5 ampollas de bicarbonato de
sodio 8.4 % de 20 mL.

- Se procede al llenado de cada frasco de 100 ml previamente esterilizado.

- Se agrego a cada frasco el contenido de 10 capsulas de omeprazol 20 mg

- Se cerraron herméticamente, rotularon y etiquetaron cada frasco.

2.5.3. Acondicionamiento para el transporte de las muestras

- Se coloco 6 frascos en la caja de poliestireno expandido con geles refrigerantes
para ser transportado al lugar de analisis.
- Se coloco un dataloggers, El cual registrara la temperatura interna de la caja de

poliestireno expandido cada 5 minutos. Para garantizar la cadena de frio.

2.5.4. Analisis de las formulaciones magistrales
De acuerdo a bibliografias revisadas, Para el analisis de estabilidad de las formulas
magistrales de omeprazol 2mg/ml suspension oral. Lo cual indican tomar los datos del
tiempo inicial, es decir, del dia 0, Luego fueron sometidas a condiciones de
refrigeracion (2-8°c) y a temperatura ambiente. Realizandose muestreos a los
0,7,14,21,28,30 dias, Para la evaluacion fisica y analisis quimico y los dias 0,14 y 30

para los estudios microbiologicos.
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2.5.5. Evaluacion de la estabilidad
Determinacion de la estabilidad fisica.
La estabilidad fisica de las suspensiones de omeprazol se determind mediante
observacion directa de las muestras a través de los siguientes ensayos:

a) La ausencia de particulas extraias: se utilizdo una cantidad significativa de
muestra y se coloco en vaso de precipitado. Con el objetivo de observar la
presencia o ausencia de algun tipo de particulas extrafias.

b) Color, olor y sabor:

e Color: Se analizd por observacion visual, Se tomo una significativa de la
suspension y se coloco en un vaso de precipitado. Cada 7 dias durante un mes.

e Olor: Se evalud el olor de la formula magistral, a través del olfato,
clasificandolo como oloro o inodoro. Cada 7 dias durante un mes.

e Sabor: Se evaluo el sabor de la formula, a través del sentido del gusto. Los
sabores se clasificaron como dulce, amargo, salado, picante o acido. Cada 7
dias durante un mes.

¢) pH
Se vertio el contenido de la muestra a un recipiente completamente limpio y seco,
se homogenizo la muestra y se introdujo el electrodo de vidrio del potencidometro
para poder medir el pH de la suspension.

Especificacion: pH: entre 7.0- 8.5

Determinacion de la estabilidad quimica.

Se utiliz6 Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) como método de

referencia segin la USP-41 (28).

Preparacion de la muestra:

1. Se agitd vigorosamente la suspension oral de omeprazol para garantizar una
distribucion homogénea.

2. Se tomo6 una cantidad medida de la suspension oral y se transfiridé a un matraz
volumétrico.

3. Se Diluy6 la muestra con un solvente adecuado (por ejemplo, metanol) para

obtener una concentracion que esté dentro del rango de la curva de calibracion.

Preparacion de la curva de calibracion:

1. Se prepard soluciones patron de omeprazol en una serie de concentraciones

conocidas que cubran el rango esperado en la muestra.
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2.

3.

preparar las soluciones patron disolviendo una cantidad conocida de omeprazol
en un solvente apropiado (por ejemplo, metanol) en matraces volumétricos y
diluyendo adecuadamente para obtener las concentraciones deseadas.

Inyecta las soluciones patron en el HPLC y registra las areas de los picos

correspondientes al omeprazol.

Condiciones de cromatografia:

ok wD

6.

. Detector: UV Longitud de onda: 302 nm

Columna: 4,5 mm x 15 cm; relleno L1 de 4 pm (Cis)
Temperatura de la columna: 35° C

Velocidad de flujo: 1,0 mL/min

Volumen de inyeccion: 5 pLb

Aptitud del sistema muestra: Solucion estandar.

Procedimiento de analisis:

1.

Equilibra la columna cromatografica con la fase mévil adecuada antes de iniciar

el analisis.

. Inyecta una cantidad medida de la muestra diluida de la suspension oral en el

HPLC.

. Registra el cromatograma y mide el area del pico correspondiente al omeprazol.

. Utiliza la curva de calibracion para calcular la concentracion de omeprazol en la

muestra.

Procedimiento de cuantificacion:

v

v

Solucién A: Se prepard una solucion amortiguadora de fosfato monobasico de
sodio 50 mM, ajustada a un pH de 8,5 con hidréxido de sodio diluido.

Fase mdvil: Se prepar6 una solucion de Acetonitrilo y Solucion A (25:75). Se
filtr6 utilizando un equipo de filtracién con una membrana tipo nylon 0,45 um de
porosidad y se coloca en el recipiente respectivo, el equipo cuenta con un sistema
de desgasificacion incorporado.

Solucion madre del estandar: Se realiz6 el pesado de una cantidad de omeprazol
estandar de referencia 1,0 mg/mL de ER Omeprazol USP en Fase movil
Solucion estandar: 50 ug/mL preparado a partir de Solucién madre del estandar
en Fase movil

Solucion muestra: Se Agitdé meticulosamente de forma manual cada frasco de
Suspension Oral. Se Pipeteo y transfirio 1,25 mL de Suspension Oral a un matraz

volumétrico de 50 mL y se diluyé con Fase movil a volumen para obtener una
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solucion con una concentracion nominal de 50 pg/mL de omeprazol, la que fue

centrifugada y luego pasada por un filtro jeringa de 0,45 antes de ser inyectada.

Calculos:

L.

Se utilizé la ecuacion de la curva de calibracion para convertir el area del pico
de omeprazol en concentracion.

Si se realiz6 alguna dilucion durante la preparacion de la muestra, se tendra en
cuenta este factor en los célculos.

Se reportd la concentracion final de omeprazol en la suspension oral en la

unidad apropiada.

Determinacion de la estabilidad microbiologica

Recuento total de microorganismos aerobios

Preparacion del medio de cultivo:

1.

Primeramente, se realizo los calculos de los gramos a utilizar de Agar tripticasa
de soya (TSA).
Se procedio a pesar, luego se coloco en un matraz

Se agregd agua destilada cantidad suficiente.

. Enseguida se llev6 a calentar utilizando una cocinilla eléctrica para homogenizar

el agua y el medio de cultivo, moviendo hasta lograr homogenizar.

Se distribuyd en tubos de ensayo con tapa rosca 20 mL de agar tripticasa de soya
(TSA), para llevar a esterilizacion previa proteccion.

La esterilizacion de los medios preparados se realizé en equipo de autoclave, el
cual se esterilizo a través de vapor de agua a la temperatura 121 °C a una presion
de 15 libras dejando por un tiempo de 15 minutos, para que el material salga libre

de microorganismos.

. Posteriormente se realiz6 el vaciado del contenido de cada tubo de ensayo en las

placas Petri previamente esterilizadas. Se dejo solidificar aproximadamente 20

minutos.

Preparacion de las muestras:

1.
2.

3.

4.

Primero se procedio agitar las muestras hasta obtener una solucion homogénea.
Se transfirio 1 mL de la muestra y se afiadi6 a un tubo de ensayo. Luego se llega
a homogenizar. Rotulo 107

Se transfiri6 con una micropipeta estéril, 1 mL de la diluciéon 10" a un tubo de
ensayo. Se homogenizé y rotulé 10

Se transfirié con una micropipeta estéril, 1 mL de la dilucion 10-2 a un tubo de

ensayo. Se homogenizé y rotuld 107,
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5. Con una micropipeta estéril se tomé 1 mL de las diluciones de la muestra 107,
102 y 107, y se les colocé en placas petri con agar preparadas y esterilizadas
previamente; utilizando técnicas de siembra en superficie. Con ayuda de una
espatula de Drigalsky se extiende el inoculo.

6. Seguidamente se dejo incubar en posicion invertida a 35 —37° C de 18 a 24 horas,
llevandose el analisis por triplicado en cada una de las diluciones; y se realiz6 el
conteo de las colonias

Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras

Preparacion de medios de cultivo:

1.Se procedi6 a realizar los calculos respectivos de gramos a utilizar de Agar
Sabouraud.

2. Se realizo el mismo procedimiento que se describid para la preparacion de
medios de cultivo de recuento total de microorganismos aerobios, desde el paso
2al7.

Preparacion de las muestras:

1. Se realizé el mismo procedimiento que se describid para el recuento total de
microorganismos aerobios, desde el paso 1 al 4.

2. Con una micropipeta estéril se tomé 1 ml de las diluciones de la muestra 10" ,10"
2y 107, y se les coloco en placas petri con agar preparadas y esterilizadas
previamente; utilizando técnicas de siembra en superficie. Con ayuda de una
espatula de Drigalsky se extiende el inoculo.

3. Seguidamente se dejo incubar a una temperatura 26 — 28° C de tres a cinco dias,
llevandose el analisis por triplicado en cada una de las diluciones.

4. Después de la incubacion, se examind las placas de cultivo y se realizo el conteo

de colonias visibles tanto de hongos filamentosos como de levaduras.

Determinacion de microorganismos especifico: Escherichia coli.
Segun la USP-41, los productos farmacéuticos no estériles, como soluciones orales,
no deben tener presencia de E. coli; por lo que la prueba se realiz6 para determinar
presencia o ausencia de este microorganismo.
Preparacion del medio de cultivo:
1. Se procedi6 a realizar los calculos respectivos de gramos a utilizar de Agar
MacConkey
2. Se realiz6 el mismo procedimiento que se describi6 para la preparacion de
medios de cultivo de recuento total de microorganismos aerobios, desde el

paso 2 al 7.
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Preparacion de las muestras:

1.

Primero se llego a transferir 1 mL de la muestra y afiadirlos a un tubo de ensayo
con 9 ml de Caldo MacConkey, luego se agit6 el frasco vigorosamente hasta
homogenizar. Se rotulo 10™!

Se transfirié con una micropipeta estéril, 1 mL de la dilucion 10™" a un tubo de
ensayo. Se homogenizé y rotuld 10

Se transfirié con una micropipeta estéril, 1 mL de la diluciéon 10 a un tubo de
ensayo. Se homogenizé y rotul6 107

Con una micropipeta estéril se tom6 1 mL de las diluciones de la muestra 10’

,10? y 107, y se les coloco en placas petri con agar preparadas y esterilizadas
previamente; utilizando técnicas de siembra en superficie. Con ayuda de una
espatula de Drigalsky se extiende el inoculo.

Seguidamente se procedio a incubar los medios de cultivo a una temperatura
35a37 ° C por 24 horas. llevandose el analisis por triplicado en cada una de las
diluciones.

Después de la incubacion, se verifico las placas de cultivo si presentaron o no
crecimiento

Especificacion: Ausencia de E. coli.

2.6. Técnicas de procesamiento de la informacion

» Recoleccion de datos analiticos

Los resultados obtenidos de las diversas determinaciones analiticas fueron
registrados en las respectivas hojas de ensayos en la cual se hizo seguimiento y

trasladados a un cuaderno que constituye la bitacora de la presente investigacion.

» Procesamiento de datos
Los datos fueron procesados en el Programa Microsoft Excel version 23.6 y

expresados en tablas y graficos; asi como, las evaluaciones estadisticas que nos

permitieron establecer criterios de comparacion

2.7. Técnicas de Analisis e interpretacion de la informacion

Los resultados obtenidos durante los diversos procesos de analiticos llevados acabos

durante la investigacion fueron procesados mediante técnicas de andlisis paramétricas

tales como: promedio y su respectiva desviacion estandar y técnicas no paramétricas:

coeficiente de correlacion o andlisis de varianza
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2.8. Aspectos éticos

En el presente estudio se ha tenido en cuenta todos aspectos éticos relevantes que
involucran una investigacion como una herramienta del saber cientifico, obviando el
manejo de todos aquellos elementos que pudieran ocasionar algun conflicto de interés de

toda indole.
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I11. RESULTADOS

Tabla 4. Caracteristicas fisicas de las suspensiones de omeprazol al 2mg/mL al momento

de la preparacion

Parametros Resultados Observacion
Color Blanco Lechoso
Olor Suigeneris Propio y
caracteristico
Sabor Amargo
Aspecto Homogéneo Fase tinica
Particulas extrafas Ausencia --
pH 7,02 -

Las muestras preparadas fueron dividas en dos grupos: muestras que fueron
conservadas a temperatura ambiente y muestras refrigeradas
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= Temperatura®™C

= Limite alto -

Limite bajo Falla

40—

| | | | | | | | | Tiempo
2023-05-08 2023-05-12 2023-05-15 2023-05-18 2023-05-21 2023-05-24 2023-05-27 2023-05-30 2023-08-02 2023-08-05 2023-08-08
15:02:55 14:57:55 14:52:55 144755 14:42:55 14:37:55 14:32:55 14:27:55 14:22:55 141756 14:12:55

Figura 8. Registro de temperatura del Datalogger durante todo el estudio.

Tabla 5. Estabilidad fisica de las preparaciones magistrales de omeprazol 2mg/mL conservados

a temperatura ambiente

Tiempo 1
Color Olor Sabor Partlctllas pH
(dias) extranas
0 Blanco Suigéneris Amargo  Ausencia 6,99
7 Blanco -  Suigéneris Amargo  Ausencia 8,27
crema
14 Amarillo  Olor Muy Presencia 8,49
suave ligeramente Amargo precipitados
desagradable
21 Amarillo  Desagradable Amargo— Presencia 8,57
- pardo picante precipitados
28 Pardo Desagradable Picante Separacion 8,70
de fases
30 Pardo Desagradable Picante Separacion 8,79
de fases
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Tabla 6. Estabilidad fisica de las preparaciones magistrales de omeprazol 2mg/mL conservados

a temperatura 2 - 8 °C

Tiempo

Color Olor Sabor Partl'clllas pH
(dias) extranas
0 Blanco Suigéneris Amargo Ausencia 6,99
7 Blanco Suigéneris Amargo Ausencia 8,20
14 Blanco - Suigéneris Amargo Ausencia 8,40
crema
21 Blanco - Suigéneris Amargo Ausencia 8,43
crema
28 Amarillo  Olor Amargo- Presencia 8,45
suave ligeramente  picante itad
desagradable precipitados
30 Amarillo  Olor Picante Presencia 8,50
- pardo ligeramente precipitados
desagradable

40



Tabla 7. Estabilidad microbiologica de las férmulas magistrales de Omeprazol, almacenada a

temperatura ambiente y en refrigeracion (2 - 8°C).

Tiempo 2 RTMA RTCHL E. coli T°
(dias) m
. 30 ufc/mL . o
En ambiente 3x10 ufc/mL 10 ufc/mL Ausencia 23,1 °C
0
. ., 10 ufc/mL . o
Refrigeracion 1x10 ufe/mL 10 ufc/mL Ausencia 2-8°C
. 60 ufc/mL . o
En ambiente 6x10 ufc/mL 20 ufc/mL Ausencia 22,9 °C
14
. ., 20 ufc/mL . o
Refrigeracion 2%10 ufe/mL 10 ufc/mL Ausencia 2-8 °C
. 1 800 ufc/mL . o
En ambiente 1.8x10° ufc/mL 850 ufc/mL Ausencia 21,3 °C
30
Refrigeracion 1 400 ufc/mL 50 ufc/mL Ausencia 2-8°C

1,4x10° ufc/mL

m = muestra
a = analisis

RTMA = Recuento total de microorganismos aerobios
RTCHL = Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras

° = temperatura

ufc/mL = unidades formadoras de colonias por mililitro
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Tabla 8. Estabilidad quimica de las formulas magistrales de Omeprazol, almacenadas a
temperatura ambiente y en refrigeracion (2 - 8°C).

Dia Peso de ABC ABC ABC Porcentaje de
estandar estandar refrigerada ambiente recuperacion
0 50 ug/mL 378,3467 375,5039 99,3 (R)
376,0328 99,4 (A)
7 50 ug/mL 380,8336 375,0241 98,5 (R)
365,6368 96,0 (A)
14 49 ug/mL 327,4038 296,2626 90,5 (R)
165,6257 49,9 (A)
21 52 ug/mL 426,7106 363,4616 85,2 (R)
163,3064 38,3 (A)
28 50 ug/mL 321,2303 265,4012 73,3 (R)
68,4012 21,3 (A)
30 51,5 ug/ml 418,0123 169,7190 40,6 (R)
- (A)
ABC = aérea bajo la curva
R = refrigerada
A = ambiente
--- = no detectable
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Figura 9. Grafico de degradacion del principio activo en el tiempo.
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IV.  DISCUSION

El desarrollo de formulaciones farmacéuticas para pacientes pedidtricos es un desafio
unico. El disefio y la formulacion adecuada de la forma farmacéutica requiere la
consideracion de las caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas de los farmacos activos
y excipientes farmacéuticos. Los activos farmacéuticos y los vehiculos deben ser
compatibles entre si para producir formulaciones eficaces, estables, bien toleradas, faciles
de administrar y con buena palatabilidad. Por lo tanto, se prefieren las formulaciones

liquidas en lugar de las formas farmacéuticas solidas para la administracion oral a nifios.

El  principio activo omeprazol (5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2piridinil)
metil]sulfinil]-1H-bencimidazol) es un farmaco inhibidor de la bomba de protones que
acttia reduciendo la secrecion de acido gastrico. Es actualmente el medicamento mas usado
en el pais para los pacientes adultos que se les prescribe inhibidores de la bomba de
protones (IBP) y cada vez mas se receta a bebés. El omeprazol se emplea comiinmente para
el tratamiento de trastornos relacionados con el acido gastrico, como la enfermedad por

reflujo gastroesofagico, gastritis, ulcera péptica y el sindrome de Zollinger-Ellison (35).

El omeprazol a nivel del pH acido (1,5 a 3,5) del estdmago se convierte en una sulfonamida
ciclica reactiva que inhibe la secrecion gastrica al inhibir selectiva e irreversiblemente las
células parietales del estomago H ', K *-ATpasa. La forma reactiva es inestable y se
degrada rapidamente en solucion acida. Segun un estudio alrededor del 70% se degrada a
pH 3, pero no indica el plazo para la degradacion (36). El estudio también informé datos
de degradacion por calor que indicaban solo una degradacion del 14% cuando se almacena

a 80°C durante 45 minutos.

Las formas comerciales de dosificacion oral, incluyen las tabletas con cubierta entérica o
los granulos con cubierta entérica de liberacion en capsulas, presentan una vida util
comunmente entre 1 a 2 afios. Sin embargo, estas formas de dosificacion no son adecuadas
para pacientes pediatricos o aquellos con enfermedades que incluyan dificultades para
tragar, para quienes serian convenientes las suspensiones liquidas aromatizadas

homogéneas; en este sentido no encontrandose en el mercado estas presentaciones para
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cubrir dichas necesidades, por lo que resulta un desafio inico para el area de farmacotenia
el desarrollo de formulaciones farmacéuticas de este farmaco y otros para los pacientes
pediatricos. De acuerdo a los conocimientos de la inestabilidad del principio activo y en
especial en soluciones acuosas de pH cercanos a 7 (37), la formulacion de omeprazol en
suspension a la dosificacion 2mg/ml y condiciones de preparacion en esta area del hospital
es todo un reto, ya que se debe tener en consideracion las caracteristicas fisicas, quimicas,

microbiologicas y compatibilidad del principio activo con los excipientes farmacéuticos.

En este estudio se comenzo con la preparacion de la suspension de omeprazol a partir de
capsulas de omeprazol 20 mg, utilizando como medio solucion bicarbonato de sodio al
8.4% y como se puede apreciar en la tabla 4, de las condiciones fisicas iniciales de la
solucion recién preparada presenta caracteristicas normales y suigéneris del producto. En
la tabla 5, se puede observar las caracteristicas fisicoquimicas de la suspension almacenada
a temperatura ambiente y su evolucion durante el periodo de estudio; tal es asi, que su
estabilidad solo se puede considerar de 7 dias, que al dia 14 se observaron cambios en el
color (blanco amarillento), el olor (desagradable), el sabor (muy amago y algo metalico),
la presencia de dos fases (con precipitados) y un incremento de pH sustancial (aunque
permaneciendo en los rangos especificados), estos resultados presentan una diferencia
sustancial con el trabajo de Boscolo et al (2020) donde reportan una estabilidad para la
suspension a 2 mg/mL para la muestra conservada a temperatura ambiente de hasta 21 dias
para la formulacion A (granulos recubiertos de omeprazol), pero no se recomienda guarda
amas de 1 dia para la formulaciéon B (omeprazol puro), o el trabajo de Nicolas et al (2019)
el cual indica que es estable hasta 30 dias, con la salvedad que estos autores utilizaron otros
tipos de excipientes y el pH inicial estuvo por encima de 8; asimismo, podemos observar
en la tabla 6, en la que se muestra la estabilidad fisica de la suspension almacenada a
temperatura de entre 2-8 °C, la cual perservo todas las caracteristicas fisicas evaluadas
hasta el dia 21, y en el dia 28 se observo degradacion o cambios apreciable tanto en color,
olor, sabor y aspecto aunque el valor de pH todavia se encontraba dentro del rango de las
especificaciones; en el caso de Boscolo et al, a la temperatura de 4°C sus formulaciones
permanecieron estables 90 y 150 dias repectivamente. En comparacion con Makeen et al
(2018), quienes realizaron una investigacion semejante realizo al presente, cuya Unica
variacion en la formulacion fue la adicion de 1g de metilcelulosa por 100 mL en la
suspension, obtuvo una estabilidad de 31 dias a la temperatura de 25 °C y 54 dias a
refrigeracion, a esto podemos indicar que la adicion de la metilcelulosa llevo la suspension
a un pH mas alcalino y posiblemente la suspension tuvo una mayor consistencia, lo que

impediria interacciones acuosas responsables de la degradacion.
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En lo referente a la estabilidad microbiologica como se muestra en la tabla 7, Al dia 14 se
observa el recuento total de microorganismos aerobios(RTMA) presentes en la muestra a
temperatura ambiente es de 60 ufc/mL, a temperatura de 2 a 8°C es de 20 ufc/mL. El
recuento Total Combinado de Hongos filamentosos y levaduras (RTCHL) dando un
resultado a temperatura ambiente 20 ufc/mL y a temperatura de 2 a 8 °C 10 ufc/mL.
Encontrandose los resultados dentro de las especificaciones de la farmacopea. Al dia 30 se
observa que el RTMA a temperatura ambiente es de 1800 ufc/mL a temperatura de 2 a §°C
1400 ufc/mL, El RTCHL a temperatura ambiente es de 850 ufc/mL y a temperatura 2 a 8°C
50 ufc/mL; los resultados se encuentran fuera de los parametros establecidos por la
farmacopea. En la suspension de omeprazol hubo ausencia de E. coli.

Los criterios de aceptacion establecidos en la USP 41 para la calidad microbiologica de
formas farmacéuticas no estériles, como las suspensiones orales, tienen como objetivo
garantizar la seguridad, eficacia y estabilidad del producto. Estos criterios son esenciales
para prevenir la contaminacion y asegurar que el producto mantenga su calidad durante su
vida 1til. Las especificaciones segun USP 41 para el recuento total de microorganismos
aerobios (RTMA) es de no maés 10” ufc/mL, recuento total combinado de hongos
filamentos y levaduras (RTCHL) es de no més 10" ufc/mL y asusencia de microorganismos

especificos como, E. coli.

En cuanto a la estabilidad quimica se puede observar en la tabla 8, el proceso de
degradacion gradual que sufre la suspension almacenada a temperatura ambiente y en
refrigeracion, corroborando lo observado en la estabilidad fisica; es asi como, a temperatura
normal o ambiental la estabilidad solo permanece durante 7 dias, donde se observa un
porcentaje de recuperacion de 96 %; sin embargo cuando se analizé al dia 14, la
recuperacion disminuyo hasta un 49% valor inaceptable segin lo requisitos de la
farmacopea que indica no menos de 90 % y no mas de 110%; pero en el caso de las muestras
conservadas a temperatura de refrigeracion la estabilidad alcanza al dia 14 con un
porcentaje de 90,5%, ya para el dia 21 ambas muestras presenta un porcentaje de
recuperacion del principio activo fueron por debajo de los limites permisibles. En la figura
9 se puede apreciar notoriamente el proceso de degradacion del principio activo segln la

temperatura, en el tiempo de estudio.

Podemos informar que las suspensiones de omeprazol experimentan un cambio de color a
medida que pasa el tiempo, siendo este el pardmetro mas visible de la degradacion.
Ademas, se observo un modificacion en el olor y en el sabor, los cuales se intensificaron
durante el proceso, al igual que el pH. Todos estos resultados fueron confirmados mediante

la valoracion del principio activo
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V. CONCLUSION.

En el desarrollo del estudio Estabilidad de la férmula magistral de omeprazol 2mg/ml
suspension oral preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. Lima-2022 concluimos:

La formula magistral de omeprazol 2mg/mL en suspension oral mostrd una estabilidad
fisica adecuada durante 7 dias, almacenadas a temperatura ambiente y 21 dias guardadas
a temperatura de 2 a 8 °C. Los pardmetros evaluados, tales como apariencia, color, olor,
sabor, la presencia de particulas extrafias y pH. Esto sugiere que la suspension se mantuvo
homogénea y libre de precipitados hasta esas fechas, lo cual es crucial para asegurar una
correcta dosificacion y administracion del medicamento
Los analisis quimicos realizados demostraron que la concentracion de omeprazol en la
suspension se mantuvo dentro de los limites aceptables hasta los siete dias almacenadas
a temperatura ambiente y 14 dias conservadas temperaturas de 2 a 8 °C. La formula
present6 una degradacion minima del principio activo, indicando una estabilidad quimica
adecuada.

Las pruebas microbiologicas indicaron que la suspension de omeprazol conservada a
temperatura ambiente se encontrd dentro de los limites aceptables establecidas en la USP
41, hasta los 7 dias y a temperatura de 2-8 °C hasta los 14 dias.

La conservacion de la formula magistral de omeprazol 2mg/mL suspension la oral
preparada en el servicio de farmacotecnia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, Lima-2022 a temperatura de refrigeracion entre 2 y 8 °C garantiza una mayor
estabilidad fisica, quimica, y microbioldgica, en comparacion con la suspension
conservada a temperatura ambiente.

El periodo de validez basado en los resultados obtenidos de la suspension, se recomienda
7 dias conservada a temperatura ambiente y 14 dias conservadas a temperaturas de 2-8
°C. Para asegurar la estabilidad de la suspension en condiciones de almacenamiento

recomendada.
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VI. RECOMENDACIONES.

Visto el comportamiento de las suspensiones preparadas de omeprazol 2 mg/mL nos

atrevemos hacer las siguientes recomendaciones:

- Considerando que el pH inicial de la suspension fue neutro (7,02), utilizar para la
preparacion, otros medios o disolventes que den un pH mads alcalino, debido al

conocimiento de que el principio activo es mas 1abil e inestable a pH acido.

- Determinar la vida util a mayores concentraciones, puesto que, a menor
concentracion, la suspension tiende a poseer menor estabilidad, posiblemente

debido a las interacciones con el medio acuoso.

- Hacer uso de agentes correctivos del sabor, para mejorar la aceptacion de los

pacientes pediatricos.

- Proporcionar a los pacientes instrucciones claras sobre el almacenamiento y uso de
la suspension de omeprazol, enfatizando la importancia de seguir las

recomendaciones para mantener la efectividad del tratamiento
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VIII. ANEXOS.

Anexo 1. Preparacion de las formulas magistrales

Figura 10. Preparacion de omeprazol de 20mg/mL suspension oral y  acondicionamiento,
en el HNERM de Lima — Perq, 2022.
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Anexo 2. Acondicionamiento para el Transporte de omeprazol suspension oral

Caja de Tecnopor

Termohigrometro

Figura 11. Caja acondicionada para el transporte de muestras y equipo de control
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Anexo 3. Estabilidad Fisica:

Figura 12. Analisis organoléptico

Figura 13. Determinacion del pH del Omeprazol en suspension oral en el andlisis de la estabilidad
fisica
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Anexo 4. Estabilidad Quimica

Figura 14. Lectura de las areas, para determinar las concentraciones del Omeprazol en
suspension oral en el analisis de la estabilidad quimica.
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Anexo 5. Estabilidad microbiolégica

Figura 15. Pesado de agares.

Figura 16. Preparacion de los medios de cultivo
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Figura 17. Homogenizacion de medios.

Figura 18. Medios de cultivo en Autoclave
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Figura 19. Preparacion de las placas con agar, para el analisis de la estabilidad microbiologica.
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Figura 20. Siembra en superficie

Figura 21. Recuento total de microorganismos aerobios
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Figura 22. Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras.

Figura 23. Ausencia de Escherichia coli.
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Anexo 6. Ejemplos de algunos cromatogramas

Data File C:\ChemStation\1\Data\omepra\omepra 2023-97-21 10-42-33\002-8202.D

Sample Name: estandar

Acq. Operator
Sample Operator
Acq. Instrument
Injection Date

Method

Last changed
Method Info

: SYSTEM Seq.
SYSTEM
: HPLC FARMACIA Location
: 7/21/2023 10:57:43 AM Inj
Inj Volume :

: C:\ChemStation\1\Data\omepra\omepra 2023

Method)

1 7/21/2@23 10:34:23 AM by SYSTEM
: metodo para omeprazol

Line :

2
2
5.000 pl
-87-21 1@-42-33\omepra.M (Sequence

mAU

DAD1 A, Sig=302,4 Ref=360,100 {omepra\omepra 2023-07-21 10-42-33\002-0202.D)

Q0

mi

0 1 2 3
MWD1 A, Sig=302 4 Ref=off (omepra\omepra 2023-07-21 10-42-331002-0202.D)

@

o

mi

103

=]
]

101

1
PMP1, PMP1C, Solvent Ratio A

2
(002-0202.D)

100

© © ©
~N ® ©

©
=]

o)
n

mL/min

PMP1, PMP1B, Flow

1
(002-0202.D)

mil

1.02

HPLC

FARMACIA 7/27/2023 11:06:48 AM SYSTEM

Page 1 of 2

Figura 24. Cromatograma de estandar de omeprazol.
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Data File C:\ChemStation\1l\Data\omepra\omepra 2023-87-85 11-25-21\@e4-084082.D

Sample Name: ambiente

Acq. Operator

Sample Operator :
: HPLC FARMACIA
1 7/5/2023 12:08:44 PM

Acq. Instrument
Injection Date

Method

Last changed
Method Info

: SYSTEM

SYSTEM

Method)

Seq. Line : 7
Location : 4
Inj : 2

Inj Volume : 5.e@@ ul

1 7/5/2023 11:25:18 AM by SYSTEM
: metodo para omeprazol

: C:\ChemStation\l\Data\omepra\omepra 2023-@7-85 11-25-21\omepra.M (Sequence

mAU

EN

w

o

o

DAD1 A, Sig=302,4 Ref=360, 100 (omepralomepra 2023-07-05 11-25-211004-0402.D)

P T A TR I B

m

mAU

1 2 3
MWD1 A, Sig=302,4 Ref=off (omepra\omepra 2023-07-05 11-25-211004-0402.D)

o

m

o
@

1
PMP1, PMP1C, Solvent Ratio A (004-0402.D)

95 . T

m

mL/min

1.02

1
PMP1, PMP1B, Flow  (004-0402.D)

=
w©
@ -

o
%]
>

o

mi

HPLC FARMACIA 7/27/2823 11:14:53 AM SYSTEM

Page 1l of 2

Figura 25. Cromatograma de omeprazol suspension a temperatura ambiente.
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Data File C:\ChemStation\1l\Data\omepra\omepra 2823-87-85 11-25-21\8€3-8362.D

Sample Name: muestra refri

Acq. Operator : SYSTEM Seq. Line 5
Sample Operator : SYSTEM
Acq. Instrument : HPLC FARMACIA Location 3
Injection Date : 7/5/2023 11:54:37 AM Inj 2
Inj Volume : 5.0 ul
Method : C:\ChemStation\1l\Data\omepra\omepra 2023-87-85 11-25-21\omepra.M (Sequence

Method)
Last changed

Method Info metodo para omeprazol

7/5/2023 11:25:18 AM by SYSTEM

=
=
c

20

DAD1 A, Sig=302,4 Rel=360, 100 (omepralomepra 2023-07-05 11-25-211003-0302.D)

o

m

~

mAU
175

15
125
10
75

25

1 2 3
MWD1 A, Sig=302,4 Ref=cff (omepralomepra 2023-07-05 11-25-211003-0302.D)

mi

1 2
PMP1, PMP1C, Solvent Ratio A (003-0302.D)

Ed

103

© LY Lo oo
QD N®e S SR

1 2

m

PMP1, PMP1B, Flow  (003-0302.D)
mL/min

o
]

o
©
@

=
w©
=1

o
N

m

HPLC FARMACIA 7/27/2823 11:14:1@ AM SYSTEM

Figura 26. Cromatograma de omeprazol suspension refrigerado.
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o
(ﬂ) Universidad Nacional “SAN LUIS GONZAGA”

Facultad de Famacia y Bioguimica
Comision de Grados Académicos y Titulos Profesionales

FORMATO N°06
CARTA DE CONFORMIDAD DEL ASESOR DE TESIS

Ica, 11 de junio de 2024.

Sefior(a)

FELIPE ARTEMIO SURCOLAOS

Decano (a) de 1a Facultad de Farmacia v Bioquimica
Universidad Nacional “San Luis Gonzaga™

Presente.

De mi consideracion:

Previo cordial saludo, por intermedio de 1a presente hago de su conocimiento que, en mi condicién
de ASESOR(A) de 1a TESIS titulada “ESTABILIDAD DE LA FORMULA MAGISTRAL DE
OMEPRAZOL 2MG/ML SUSPENSION ORAL PREPARADA EN EL SERVICIO DE
FARMACOTECNIA DEL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI
MARTINS. Lima-2022" presentada por el/la asesorado (a) PILAR ELIZABETH RAMIREZ
HUALLCCA para optar el Titulo Profesional de Q[]'jhﬂCD FARMACEUTICO, ésta se
encuentra en condiciones aptas para su presentacion y sustentacion de acuerdo al reglamento
vigente, por lo que doy mi CONFORMIDAD. Asi mismo asumo mi responsabilidad de asesor,
indicando que he tenido cuidado de preservar los estandares de calidad correspondientes, de
prevenir el plagio y proteger los derechos de autor, de acuerdo al D. L. N. ® 822- Ley sobre el
Derecho de Autor. Asimismo, declaro tener conocimiento de los efectos legales v administrativos
que se deriven del incumplimiento o falsedad de la presente declaracion, previsto en el articulo
411 del Codigo Penal y del articulo 32.3 de la Ley 27444, Ley de procedimiento Administrativo
General.

Lo que informo a Usted para la continuacion de los tramites correspondientes.

Ica, 11 de junio del 2024

Maria D. Rocio §end&zﬁ Acevedo

Asesora
Nombres y Apellidos: Maria Dolores Rocio Bendezi Acevedo
Correo Institucional: rocio.bendezu@unica.edu.pe

Celular:981527599
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FORMATO N°06

CARTA DE CONFORMIDAD DEL ASESOR DE TESIS

Sefior(a)

FELIPE ARTEMIO SURCO LAOS

Decano (a) de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
Universidad Nacional “San Luis Gonzaga”

Presente.

De mi consideracion:

Previo cordial saludo, por intermedio de la presente hago de su conocimiento
que, en mi condicion de ASESORA (COLABORADORA) de la TESIS
titulada “ESTABILIDAD DE LA FORMULA MAGISTRAL DE
OMEPRAZOL 2MG/ML SUSPENSION ORAL PREPARADA EN EL
SERVICIO DE FARMACOTECNIA DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS. Lima-2022” presentada por el/la
asesorado (a) PILAR ELIZABETH RAMIREZ HUALLCCA para optar el
Titulo Profesional de QUIMICO FARMACEUTICO, ésta se encuentra en
condiciones aptas para su presentacion y sustentacion de acuerdo al
reglamento vigente, por lo que doy mi CONFORMIDAD. Asi mismo asumo
mi responsabilidad de asesor, indicando que he tenido cuidado de preservar los
estandares de calidad correspondientes, de prevenir el plagio y proteger los
derechos de autor, de acuerdo al D. L. N. © 822- Ley sobre el Derecho de Autor.
Asimismo, declaro tener conocimiento de los efectos legales y administrativos
que se deriven del incumplimiento o falsedad de la presente declaracion,
previsto en el articulo 411 del Coédigo Penal y del articulo 32.3 de la Ley 27444,
Ley de procedimiento Administrativo General.

Lo que informo a Usted para la continuacion de los tramites correspondientes.

Lima, 27 de mayo del 2024

Dra. (h.c) Maria Celinda Ocaiia Pacheco
Asesora

Nombres y Apellidos: Maria Celinda Ocafa Pacheco

Correo Institucional: soportenutricionalespecial@gmail.com

Celular:999634461
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