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Resumen:

Para disminuir los efectos adversos sistémicos pro-
ducidos por el calirio de fenilefrina al 10% se elabo-
ré un preparado al 2,5% a partir de |a forma comer-
cializada. Se determind su estabilidad (concentra-
cion, pH y osmolaridad) v la esterilidad durante un
periodo de 60 dias bajo dos condiciones de con-
servacién diferentes: temperatura ambiente (25 °C)
o refrigerado {4-8 °C), ambos protegidos de la luz.
Los valores de concentracion determinados por
espectrofotometria (94,97-108,22% a 25°C y
98,63-108,32% a 4-8 °C) se encontraron dentro
de los margenes permitidos por la U.S.P. Tanto el
pH como la osmolaridad se mantuvieron dentro de
los margenes fisioldgicos para el ojo a lo largo de
todo el estudio en las dos condiciones estudiadas.
No se aprecio crecimiento microbioldgico.

El colirio de fenilefrina al 2,5% permanece estable
y estéril durante al menos 60 dias cuando se al-
macena protegido de la luz tanto a temperatura
ambiente como en refrigeracion.

STABILITY AND STERILITY OF A 2,5%
PHENYLEPHRINE EYE DROP FORMULATION
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Summary:
To decrease the adverse systemic effects caused
by 10% phenylephrine eyedrops, we prepared a

Correspondencia: M.* Teresa Pérez Maroto. ¢/ Pamplona,
n.° 5 Esc A 2.0 6.%. 28850 Torrejon de Ardoz, Madrid.

Fecha de recepcién: 3-09-98

Farm Hosp 1999,23:48-52

2,5% formulation from a commercial form of this
medication. Stability (concentration, pH .and osmo-
larity) and sterility were determined during a 6C- - -
day period under two different storage conditions:
room temperature /(25 °C) in the dark, and refrig- -
eration (4-8 °C) in the dark. Concentration, deter-
mined spectrophotometrically (94,97-108,22% at
25°C, and 98,63-108,32% at 4-8 °C) was within
the range permitted by the USP.pH and osmolarity
remained within physiological limits for the eye
throughout the study period under both storage
conditions. No growth of microorganisms was se-
en. The 2,5% formulation of phenylephrine eye-
drops remains stable and sterile during ant least
60 days of storage away from light at room tempe-
rature or under refrigeration. e
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INTRODUCCION

La fenilefrina es un simpaticomimético adrenérgido
que se utiliza por via tGpica oftdlmica como agente mi-
dridtico: produce contraccién del miisculo dilatador del
iris sin suprimir la acomodacién ocular por parélisis del
musculo, es decir, sin ciclopejia. Se utiliza principal-
mente en el examen de fondo de ojo, cirugia intraocu-
lar, tratamiento de la uveitis anterior (prevencién de si-
nequia posterior), iritis, iridociclitis, glaucoma o alérgi-
cos a la atropina. Su efecto midridtico se produce a
concentraciones que oscilan entre el 10% y el 2,5% ¢
incluso menores. Los efectos secundarios mas frecuen-
tes son escozor, fotofobia y lagrimeo. Ocasionalmente
se produce irritacion ocular o liberacién de grénulos
pigmentados flotantes en el humor acuosos. Mds rara-
mente puede haber incremento de la presidn intraocular
en glaucoma de 4ngulo abierto o desencadenamiento de
glaucoma de 4ngulo cerrado. Todos estos son efectos
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locales pero pueden producirse también efectos sistémi-
cos como palpitaciones, taquicardia, arritmia, hiperten-
sion, cefalea, palidez, temblor, vértigo, hiperhidrosis, y
reacciones cardiovasculares graves, a veces mortales
(hipertension arterial severa, arritmia ventricular, hemo-
rragia subaracnoidea, infarto agudo de miocardio) sobre
todo en ancianos con enfermedad cardiovascular pree-
xistente y en nifios. Aunque la incidencia de estas reac-
ciones adversas mds graves es baja, se recomienda pre-
caucion en esta poblacion (1-4).

Para evitar estos efectos sistémicos se han propuesto
algunas alternativas: comprimir el conducto nasolacri-
mal tras la administracién del colirio, reducir el tamafio
de la gota para que la dosis suministrada sea menor o
disminuir la concentracién del colirio (5, 6).

El ochenta por ciento de la fenilefrina instilada en el
ojo se pierde en 15-30 segundos por el conducto nasola-
crimal. por derramarse fuera del ojo o por la absorcion
sistémica que se produce en la conjuntiva o en la muco-
sa nasal. Esta absorcidn sistémica carece de efecto de
primer paso por el higado, asemejdndose a la producida
en una administracion intravenosa (6).

Las gotas de volumen reducido presentan dos facto-
res limitantes para su empleo. En primer lugar no es fa-
cil su administracién por tener que recurrir a artefactos
no comercializados y de manejo complicado. En segun-
do lugar, las gotas de volumen reducido al ser instiladas
en el ojo son menos molestas, estimulan menos el lagri-
meo y el parpadeo por lo que se facilita el contacto del
colirio con el ojo. Como resultado la biodisponibilidad
de la fenilefrina aumenta y con ello también lo hace la
posibilidad de seguir produciendo efectos adversos aun-
que el tamafio de la gota sea menor (6).

La dnica concentracién de fenilefrina comercializada
en Espana es la del 10%. En algunos paises como Esta-
dos Unidos o Reino Unido existen otras presentaciones
colirio de fenilefrina al 2,5%. El efecto midridtico ma-
ximo se consigue con las concentraciones a los 60 mi-
nutos. La recuperacién de la midriasis se produce entre
las 5,5 y las 7 horas a concentracién de 2,5% y en mds
de siete horas a concentracién del 10%. Sin embargo, la
probabilidad de producir efectos cardiovasculares ad-
versos. ¢s menor con la fenilefrina al 2,5% (1, 7, 8). Por
esta razon, el servicio de oftalmologia solicita al servi-
cio de farmacia la preparacién de este colirio.

El objetivo de este estudio es comprobar la estabili-
dad y esterilidad de un colirio de fenilefrina al 2,5% ba-
jo dos condiciones distintas de almacenamiento, prepa-
rado a partir de la forma comercializada en Espafia.

METODO

Material

Para la elaboracién del colirio se emplea:

— Colicusi Fenilefrina® al 10% de Laboratorio Cus{
que contiene: Fenilefreina 10%, Timerosal 0,01%,
sulfito sédico 0,1%, Fosfato Disédico 0,4% y agua.
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— Cloruso Sédico 0,9% de Laboratorio B. Braun.
— Timerosal Sédico, distribuido por Guinama, S.L.

Para las determinaciones analiticas se emplea:

— Filtro Millex®-GS de 0,22 micras de Laborato-
rio Millipore.

— Espectrofotémetro programable Spectronic™ mo-
delo 2100.

— Microosmémetro Advancec Instruments Inc™ mo-
delo 3MO.

— pHmetro Meteor™ modelo 991A.

— Visor de particulas.

Método de elaboracion

Los colirios se prepararon en condiciones asépticas
de trabajo en campana de flujo laminar para asegurar
las condiciones de esterilidad del producto final.

Para preparar el colirio de fenilefrina al 2,5% se
diluyé Colicursi Fenilefrina® al 10% en una propor-
cion 1:4 con cloruro sédico al 0,9% para mantener la
osmolaridad adecuada al ojo. Al cloruro sédico al
0,9% previamente se le afiadié la cantidad necesaria
de timerosal sddico como conservante, para mantener
una concentracién final del 0,01%. Esta concentra-
cién es adecuada para la accién antiséptica (0,01-
0,02%) (3). Posteriormente se realiza una filtracién
esterilizante a través de un filtro de 0,22 micras. La
adicién de sulfito sdédico, como antioxidante, no fue
necesaria puesto que la concentracién final del
0,025% se encuentra dentro de los mdrgenes reco-
mendados (0,01-1%) (3).

Condiciones del estudio

Las condiciones de almacenamiento estudiadas fue-
ron temperatura ambiente (25 °C) y refrigeraciéon (4-
8 °C). Ambas muestras se mantuvieron en recipientes
de vidrio y protegidos de la luz puesto que la fenilefri-
na se altera en presencia de la luz. Para cada condicién
de almacenamiento se prepararon cuatro lotes.

En el estudio se analizé las condiciones requeridas
para un colirio: estabilidad, pH (5,5-11,4), isotonici-
dad, esterilidad y ausencia de particulas.

Estabilidad

Para determinar la estabilidad fisico-quimica de la fe-
nilefrina, la técnica elegida para la valoracién analitica
de las muestras fue la espectrofotometria UV-visible a
273 nm. La determinacién de la concentracién de feni-
lefrina se realizé a los tiempos O (inmediatamente, tras
la preparacion de la muestra), 2, 4,7, 9, 11, 14, 17, 21,
25, 28, 31, 41, 45, 49, 52, 55 y 60 dias. Se diluyé la
muestra con H,SO, 0,5 M inmediatamente antes de ca-
da lectura, hasta una concentracién teérica de 0,01%,
segin procedimiento de la British Pharmacopeia (9).
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La concentracion de fenilefrina se calcula por extra-
polacién en una curva patrdn, elaborada con concen-
traciones crecientes de fenilefrina comprendidas en un
ambito de 0,005 a 0,02% en H,S0, 0,5 M. Se obtuvo
un coeficiente de correlacién r=0,9808, lo que de-
muestra la validez de la técnica en ese intervalo de
concentraciones.

Ademdis de las determinaciones de absorbancia reali-
zadas a 273 nm se registraron los espectros UV-Visibie
entre 190 y 700 nm de las muestras analizadas al prin-
cipio del estudio y a los 60 dias.

" Control de pH

El pH de las muestras se midié con el fin de conocer
su evolucién con el tiempo. Las medidas se realizaron
en paralelo a las lecturas espectrofotométricas.
Control de osmolaridad

Se realizaron medidas de la osmolaridad al principio
del estudio y a los 60 dias.
Control de esterilidad

Desde un punto de vista microbioldgico se comprobd
la esterilidad del producto enviando muestras del corilio

periédicamente al servicio de microbiologia del hospi-
tal. Las muestras del colirio que se utilizaron fueron las

recogidas quincenalmente en las consultas de oftalmo-
logia tras su utilizacién por el paciente. Estos colirios
recogidos no guardaron condiciones especiales de con-
servacién. Se emple6 la técnica de siembra en un medio
enriquecido de tioglicolato y posterior incubacion en
medios de agar-chocolate y Saboureaut para detectar el
crecimiento de bacterias y hongos.

Ausencia de particulas

La ausencia de particulas en el colirio se analiz6
quincenalmente.

Analisis estadistico

Las medidas de cada lote fueron realizadas por du-
plicado. Los resultados obtenidos se expresan mediante
la media aritmética (X)xel error estandar de la media
(ESM), donde:

an—l
ESM =

n,
siendo:
o, , la desviacion estandar de la muestra.
n el nimero de medidas realizadas.

La determinacién o no de la existencia de diferen-
cias significativas entre los valores medios de las dis-
tintas determinaciones se ha realizado mediante el test
estadistico de la «t» de Student. A partir del valor de

Tabla 1. Variacion de la concentracion de colirio de fenilefrina 2,5% y porcentaje de concentracién remanente con el tiempo,
en diferentes condiciones de conservacion. Los datos representan X + ESM (n=4)

Temperatura ambiente (25°C)

Nevera (4°C)

Farm Hosp 1999,23:48-52

Tiempo Concentracion Concentracion Concentracion Concentracion
(dias) Fenilefrina (%) Remanente (%) Fenilefrina (%) Remanente (%)
0 2,73 +£0,032 100 2,70 £ 0,079 100
2 2,79 £ 0,068 102,14 2,92 £0,066 108,32
4 2,68 £ 0,031 98,05 2,81 10,144 104,23
7 2,76 + 0,024 101,25 2,82 £ 0,101 104,62
9 2,77+0,192 101,48 2,96 £ 0,082 109,71
11 2,71 £0,055 99,20 2,890,134 106,94
14 2,83 £ 0,054 103,65 2,82 £ 0,054 104,51
17 2,95+0,129 108,22 2,83 £ 0,066 104,97
21 2,82 £0,088 103,43 2,66 £ 0,073 98,63
25 2,59 +£0,083 94,87 2,73£0,114 101,15
28 2,85 +0,251 97,71 2,74 £0,119 101,39
31 2,67+ 0,018 98,74 2,750,071 102,04
41 2,70 £ 0,036 95,54 2,730,014 101,27
45 2,61 £0,127 97,14 276 £ 0,076 102,31
49 2,650,102 98,40 290+ 0,102 107,28
52 2,69+0,014 102,28 2,800,166 103,58
55 2,79£0,079 102,28 2,770,078 102,77
60 2,64 £ 0,074 96,57 2,70+ 0,108 99,89
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«t» se calculé el nivel de significancia (p) con el si-
guiente criterio: significativo p<0,05 y no significativo
p>0,05. Estos célculos han sido realizados directamen-
te por el programa de ordenador empleado para el pro-
cesamiento de datos (Instat).

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se recogen las concentraciones detecta-
das por espectrofotometria en los tiempos que se indi-
can, asi como la variacién en tanto por ciento de la con-
centracié inicial de cada muestra del estudio. Para los
resultados obtenidos a tiempo cero (dia de elaboracidn
del colirio), se considerd una concentracion de fenilefri-
na del 100%. Se observa que el colirio elaborado de fe-
nilefrina mantiene el 96,57% de su concentracién ini-
cial a 25 °C y 99,89% a 4 °C a los 60 dias de su elabo-
racién. El porcentaje de concentracion remanente esta
comprendido entre 94,97=108,22% a 25°C y 98,63-
108,32% a 4 °C. Estos valores se encuentran dentro del
margen de variacion, entre el 90-115% de la concentra-
cién inicial que permite la U.S.P. para una solucién of-
talmica (10).

En la tabla 2 se reflejan los datos obtenidos de me-
didas de pH y osmolaridad durante los dias y condi-
ciones del estudio. El pH muestra una tendencia a dis-
minuir desde valores de 7,41 (tiempo 0) hasta valores
de 6,91 (60 dias) a 25 °C; y desde valores de 7,50
(tiempo 0) hasta 6,98 (60 dias) a 4 °C. En ambas con-
diciones hubo una disminucién significativa del pH

desde el principio hasta el final del estudio (p=0,0488
a 25 °C y p=0,0004 a 4 °C). A pesar de esta disminu-
cién, el pH se mantuvo dentro de los mdrgenes fisiold-
gicos para el ojo y dentro de los especificados por la
U.S.P,; por esto no consideramos necesario adicionar
ningdn tipo tampén ya contenido en el preparado co-
mercial. Asi mismo, la osmolaridad no varia significa-
tivamente desde el inicio hasta los 60 dias de duracion
del estudio (p=0,90 a 25 °C y p=0,42 a 4 °C) mante-
niendo valores tolerables de 426 y 430 mOsm/Kg a
25 °C y 4 °C respectivamente.

En la figura 1 puede observarse el espectro de ab-
sorcién UV-visible (190-700 nm) del colirio de fenile-
frina al 2,5% a 25 °C y 4 °C, a una concentracion de
0,01% en H,S0, 0,5 M, en el momento de iniciarse el
estudio y a los 60 dias. En el espectro de absorcion
puede apreciarse un mdximo de absorcién a 200 nm y
un minimo a 275 nm. Durante el tiempo que duré el
estudio y en las condiciones definidas no se observa-
ron variaciones cualitativas ni cuantitativas, lo que pa-
rece indicar que no se produjo ninguna sustancia de
degradacion. Las muestras para el estudio microbiold-
gico se tomaron a partir de colirios abiertos que ya se
habian utilizado, con el fin de conocer la eficacia del
conservante en la practica habitual. Los resultados in-
dican que el timerosal a la concentracion de 0,01% es
apropiada.

Durante el periodo de estudio no se ha apreciado cre-
cimiento microbiolégico alguno ni presencia de particu-
las que fueran indicativos de posibles alteraciones del
producto.

Tabla 2. Valores de pH y osmolaridad de las muestras de fenilefrina al 2,5% segiin periodo y condiciones de conservacion.
Los datos representan X + ESM (n=4)

Temperatura ambiente (25°C)

Nevera (4°C)

Presion Osmatica
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Tiempu Presion Osmotica

{dias) pH {(mOsm/kg) pH {mOsm/kg)
0 7.41+0,034 426,5 3,00 7,50 £ 0,040 430+£0,95

2 7,28 + 0,045 — 7420014 —

4 7,70 £ 0,750 — 7,30+ 0,072 —

7 7,13 0,091 — 7,40 £ 0,037 —

9 7,05 £ 0,090 — 7,25 £ 0,060 —

1 7,14 £ 0,087 — 7,28 £ 0,069 —

14 7,11 £0,073 — 7,28 £0,028 —

17 6,98 £ 0,076 — 7,21£0,210 —

21 7,13 £0,063 — 7,20 £ 0,033 —

25 7,06 £ 0,052 — 7,20 £0,017 —

28 7,07 £ 0,066 — 7,110,010 —

3 6,82 £ 0,061 — 7,06 £ 0,050 —

41 7,10 £ 0,074 — 7,06 10,030 e

45 7,17 £ 0,051 — 7,30 + 0,060 —

49 7,12+ 0,150 — 6,64 £ 0,080 —

52 7,00 £ 0,190 - 6,88 +£ 0,480 —

55 6,95 £ 0,075 — 6,71 £ 0,140 —
60 6,91 £ 0,200 426 £245 6,98 £ 0,068 429,25 +2,85




52 M.“ Teresa Pérez Maroto et al. - Estabilidad y esterilidad de un colirio de Fenilefrina al 2,5%

Absorbancia

0 Al OO B S| I ( Il L Loy ot L 1 1
200 240 280 320 360 400 440 480 520 680 600 640 680

Longitud de onda (nm)

Figura 1.—Espectro de absorcién UV-visible del colirio de
fenilefrina en H,SO, 0,5 M a temperatura ambiente (25 °C) y
en nevera (4°C); t = 0; t = 60 dfas.

Como conclusidn del presente estudio se establece una
caducidad de al menos 60 dias en cualquiera de las for-
mas de conservacién estudiadas (25 °C o 4 °C) para el
colirio de fenilefrina al 2,5% elaborado a partir del co-
mercializado al 10%. Esto evita la necesidad de preparar
dosis extemporadneas previas a cada administracién,

Farm Hosp 1999,23:48-52
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