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Con emoción y alegría les comunicamos los distintos 
eventos que se han ido desarrollando en los últimos 
meses de este año 2019 que está próximo a concluir.

En el mes de Agosto se llevaron a cabo las Primeras 
Jornadas Santafesinas de Esterilización, Desinfección 
y Productos Médicos organizadas por la Filial FUDESA 
Santa Fe 1° Circunscripción, donde se realizó además 
la inaguración de dicha delegación. El tema central tra-
tado fue la importancia y transversalidad de la Esteri-
lización en la atención segura del paciente.

En el mes de Septiembre se llevó a cabo una edición 
más de ExpoMedical, en el cual se llevó a cabo el 7mo 
simposio de Epidemología y control de infecciones, 
donde se desarrolló una exposición sobre la neumo-
nía intrahospitalaria y la neumonía asociada al respi-
rador.  El tema clave fue cómo aportar a su control des-
de la Central de Esterilización. También se llevó a cabo 
la 23ra Jornada de Esterilización donde se realizaron 
tres talleres, uno sobre lavado, otro sobre envoltorios 
(según la norma 11607/1/2) y finalmente uno sobre 
esdosocopía.

En el mes de Octubre se realizó la inaguración de la 
filial Rosario en el marco de las 2da Jornada Rosarina 
de Esterilización, desfinfección y productos médicos 
cuyo título fue “Esterilización, un proceso para la cali-
dad de atención y seguridad del paciente”.

Aprovechamos para saludarlos y agradecerles la par-
ticipación y el apoyo durante este año que finaliza. Los 
invitamos a seguir participando de nuestras activida-
des futuras.
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Evaluación de la actividad antimicrobiana y la seguridad de 
preparaciones de Nitrofurazona sometidas a tratamientos 
térmicos de Esterilización

Farm. Esp. María S. Montero1,2, Dra. María E. Villanueva1,3,4 Farm. Eliana S. 

Alcaraz5, Dra. Laura E. Friedman1,5 

Resumen

La nitrofurazona (NTZ) es un antibacteriano de uso tópico. Se emplea 
en el tratamiento de quemaduras, úlceras, heridas, injertos cutáneos, 
etc. El mecanismo de acción primario es la unión covalente al ADN 
bloqueando la replicación del mismo. Los mecanismos de reparación 
de errores del ADN propensos a error explican su actividad mutagé-
nica. Se han identificado productos de descomposición con menor 
actividad mutagénica por acción de la luz sobre la NTZ. Sin embargo, 
no se han investigado los efectos de tratamientos térmicos.

Este trabajo surge a partir de la necesidad de preparar gasa embebida 
en NTZ en condiciones de esterilidad en una Central de Esterilización 
Hospitalaria y que el producto terminado conserve sus propiedades 
antimicrobianas sin sufrir degradación ni formación de productos 
tóxicos.

Los objetivos de este trabajo fueron determinar a partir de solucio-
nes de NTZ esterilizadas por calor húmedo: 1.- la concentración de 
NTZ y la presencia de productos de degradación, 2.- la actividad anti-
microbiana, 3.- la actividad mutagénica. Se ensayaron soluciones de 
NTZ esterilizadas a 121°C por 20 min y a 134°C por 10 min, y expues-
tas a la luz fluorescente por 48 h, esta última condición fue empleada 
como referencia de NTZ en presencia de productos de degradación. 
1Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquímica, Carrera de Especialización en Esterilización. Buenos Aires, 
Argentina.
2Hospital General de Niños “Pedro de Elizalde”, Sección Esterilización. Buenos Aires, Argentina.
3CONICET. Universidad de Buenos Aires. Facultad de Farmacia y Bioquímica. Instituto de Química y Metabolismo del Fármaco 
(IQUIMEFA). Buenos Aires, Argentina.
4Universidad Nacional de Luján (UNLu). Departamento de Ciencias Básicas. Luján, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
5Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquímica, Instituto de Investigaciones en Bacteriología y Virología Mole-
cular (IBaViM). Buenos Aires, Argentina.
* Autor Responsable: laufriedman@hotmail.com
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Las muestras se analizaron por cromatografía en papel con 10% de 
urea y se cuantificó la NTZ por electroforesis capilar. La actividad 
antimicrobiana se determinó mediante la concentración inhibitoria 
mínima (CIM) por microdilución según las normas del CLSI. La acti-
vidad mutagénica se ensayó cuantitativamente empleando el test de 
Ames con la cepa Salmonella Typhimurium TA100.

En los cromatogramas bajo luz visible se observaron “spots” de color 
amarillo de Rf 0,7. Bajo iluminación UV se detectaron productos de 
degradación de Rf de 0,0a 0,3 en la NTZ expuesta a la luz y en las so-
luciones autoclavadas, también otros de Rf 0,4 a 0,6. En los ensayos 
de electroforesis capilar se observó una disminución de la concen-
tración de NTZ en las muestras tratadas respecto a la solución ori-
ginal (121°C 35,5 %, 134°C 24,9 %, fotodegradada 16,4%), además 
se observó en las muestras autoclavadas un pico que podría corres-
ponder a productos de degradación más hidrofílicos. La CIM de las 
muestras frente a Escherichia coli ATCC 25922 fueron: NTZ 4 µg/ml, 
NTZ (121°C) 8 µg/ml, NTZ (134°C) 16 µg/ml y NTZ (luz) 32 µg/ml. 
Estos resultados son compatibles con los ensayos analíticos y sugie-
ren que los productos de degradación retienen, parcialmente, la ac-
tividad antimicrobiana. La actividad mutagénica se incrementó sig-
nificativamente en función de la dosis en las 4 muestras en el rango 
de 0,25 a 1µg/ml (P< 0.001). Las muestras sometidas a tratamientos 
térmicos presentaron actividad mutagénica cuantitativamente simi-
lar al control, en cambio la muestra expuesta a la luz mostró menor 
actividad mutagénica. En conclusión, la NTZ en solución sometida 
a tratamientos térmicos sufre procesos de degradación parcial dan-
do productos desconocidos, que retienen actividad antimicrobiana y 
mutagénica, por lo tanto, estos tratamientos no son aconsejables. Se 
propone técnicas de preparación aséptica para la preparación de ga-
sas embebidas en NTZ.

Palabras clave: Nitrofurazona, actividad antimicrobana, mutagénesis, degradación térmica, 

procesamiento aséptico.
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Introducción

La Nitrofurazona (Furacin®) es un antimicrobiano de uso tópico de 
amplio espectro que ha sido utilizado desde hace más de cincuenta 
años en medicina humana y veterinaria y su eficacia ha sido com-
probada como consta en extensas revisiones (Hooper y Covarrubias, 
1983). En la actualidad se la utiliza en medicina humana en el trata-
miento y/o la profilaxis de infecciones de heridas, como piodermitis, 
quemaduras de tercer grado, y también se la utiliza como profilaxis 
en los injertos de piel. La nitrofurazona pertenece al grupo de los an-
timicrobianos nitrofuránicos que incluye además la nitrofurantoína 
que se emplea en infecciones urinarias no complicadas (Hooper y 
Covarrubias 1983, Nakamura et al 2008, Quilliam et al 1986).

La nitrofurazona es bactericida contra la mayoría de las bacterias que 
comúnmente causan infecciones superficiales, incluyendo aquellas 
resistentes a los antibióticos. Se utiliza por vía tópica, ya que tiene la 
capacidad de penetrar en escaras y quemaduras y es eficaz en presen-
cia de sangre, pus y suero; además no interfiere con terapia sistémica. 
El espectro de acción incluye Staphylococcus aureus, Estreptococos 
spp, Clostridium perfringens, Escherichia coli, Enterobacter aeroge-
nes y Proteus spp, no suele ser activa en infecciones por Pseudomonas 
aeruginosa. También se ha propuesto su utilización en el tratamiento 
local de la leishmaniasis cutánea (Hooper y Covarrubias 1983, Qui-
lliam et al 1986). Esta droga se ha utilizado para tratar todo tipo de 
heridas y lesiones como: heridas de guerra, quirúrgicas, accidenta-
les y lesiones patológicas (Hooper y Covarrubias, 1983). En 1960 se 
publicó un estudio sobre el uso de nitrofurazona en la profilaxis de 
las infecciones de heridas traumáticas o quirúrgicas adquiridas en el 
hospital que concluyó que la nitrofurazona era valiosa en la preven-
ción de infecciones intrahospitalarias. En Argentina, actualmente se 
comercializa bajo las siguientes especialidades farmacéuticas: poma-
da, gasa furacinada y solución, las presentaciones se encuentran en 
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una concentración de 0,22 % p/v utilizando como vehículo el polie-
tilenglicol.

El nitrofural o nitrofurazona (NTZ) es la 2 - [(5-nitrofurano-2-furanil) 
metilen] hidrazincarboxamida. Su fórmula molecular es: C6H6N4O4 
y su peso molecular es 198,1. La fórmula estructural se muestra en 
la figura 2. Es un polvo cristalino amarillo y se oscurece lentamente 
por exposición a la luz. Funde aproximadamente a 236 ºC, con des-
composición. Además es soluble en dimetilformamida, muy poco so-
luble en alcohol y agua, poco soluble en propilenglicol y mezclas de 
polietilenglicol, prácticamente insoluble en cloroformo y éter. Las so-
luciones de nitrofurazona se deben conservar en envases antiactíni-
cos de cierre perfecto, evitando la exposición a la luz directa y al ca-
lor excesivo. Los estudios de estabilidad de la nitrofurazona se han 
focalizado en la descomposición por la luz. La nitrofurazona, es una 
molécula fotolábil, y han sido caracterizados los principales produc-
tos de degradación (Quilliam et al 1987, Nakamura et al 2008). Con 
referencia a la degradación térmica se ha descripto que sigue una ci-
nética de orden cero (Li et al 2005). 

Los nitrofuranos son una familia de antibióticos de amplio espectro 
que se caracteriza por la presencia de un anillo 5 nitro furano y que son 
activos frente a bacterias Gram positivas y Gram negativas, además, 
algunos de ellos presentan actividad antiparasitaria. Son activados 
por enzimas celulares (prodrogas) y reaccionan con el ADN en forma 
covalente bloqueando la reparación del mismo. La reacción se produ-
ce con el Nitrógeno 2 de la deoxiguanosina produciendo aductos que 
bloquean las ADN polimerasas que participan en la replicación del 
ADN, las cuales no pueden utilizar el ADN dañado como molde. Las 
lesiones en el ADN se producen por diversos agentes genotóxicos, la 
posición N2 de la guanosina es especialmente vulnerable a la modifi-
cación por agentes químicos. En consecuencia, los aductos formados 
pueden bloquear la replicación del ADN o dar origen a mutaciones 
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(Kottur et al 2015, Ikeda et al 2014).

El daño al ADN debe ser reparado o tolerado por las células para so-
brevivir. UvrA es una de las primeras proteínas que se detecta en E. 
coli en respuesta al daño del ADN. Esta enzima es parte del sistema 
de reparación de errores por escición que detecta lesiones que dis-
torsionan el ADN y reclutan el resto de los componentes para su re-
paración. La respuesta al daño al ADN también induce las ADNs po-
limerasas propensas a error de la familia Y. Esta familia incluye en 
bacterias la ADN pol IV (codificada por el gen dinB) y la ADN pol V 
(codificada por los genes umuCD) y en eucariotas las ADN pol iota, 
ADN pol eta, ADN pol kappa, ADN pol REV1 y ADN pol REV3 (Good-
man y Woodgate 2013). Este grupo de polimerasas de ADN que par-
ticipan en mecanismos de reparación translesión presentan un sitio 
activo relativamente abierto que les permite acomodar las bases da-
ñadas con mayor afinidad que el ADN intacto. En síntesis, estas ADNs 
polimerasas permiten que continúe la síntesis del ADN, pero con baja 
fidelidad por lo tanto pueden incrementar la frecuencia de mutacio-
nes.

En la revisión publicada por Vass et al (2008) se describió un ensa-
yo de toxicidad aguda y crónica de nitrofurazona en ratones (de am-
bos sexos). Los resultados mostraron evidencia de carcinogenicidad 
como consecuencia directa de la ingesta de nitrofurazona. Se obser-
vó una mayor incidencia de fibroadenomas de la glándula mamaria 
en ratones hembra, tumores mixtos benignos y tumores de células 
de la granulosa en los ovarios. Otros síntomas comunes de toxicidad 
que se observaron fueron: convulsiones, osteoporosis, artropatía de-
generativa y letargo.

Debido a las evidencias de la carcinogenicidad de los nitrofuranos y 
sus metabolitos en diversos modelos animales a partir de 1995, el 
uso de los nitrofuranos fue completamente prohibido para la produc-
ción ganadera y avícola en la Unión Europea, y en otros países (Vass 
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et al (2008). Los nitrofuranos se metabolizan rápidamente luego de 
su ingestión para formar metabolitos (figura 2) que se unen a los te-
jidos. Se ha demostrado que estos metabolitos, que también poseen 
actividad tóxica, resisten la cocción de las carnes y del huevo por lo 
cual poseerían efectos nocivos sobre la salud humana. Dado que las 
sustancias genotóxicas presentan actividad mutagénica aún en dosis 
muy bajas y las dificultades técnicas para el control del uso ilegal la 
prohibición del uso se estableció en forma absoluta y sin tiempos de 
transición (Vass et al 2008, Bosquesi et al 2008).

En la figura 2 se muestran los principales metabolitos de los nitro-
furanos: 3-amino-2-oxazolidinona (AOZ), 3-amino-5-morfolinome-
til-1,3-oxazolidinona (AMOZ), 1-aminohidantoína (AHD) y semicarba-
zida (SEM). El mecanismo sugerido de formación de estos metabolitos 
es a través de la escisión del anillo de nitrofurano, dejando el grupo 
R de los respectivos nitrofuranos unido covalentemente al tejido. In 
vivo, estos metabolitos pueden ser liberados por los ácidos del estó-
mago al ser ingerido el producto cárnico ilegalmente contaminado. 
El metabolito de la nitrofurazona es la semicarbazida, este compues-
to presenta actividad mutagénica en ensayos in vitro (De Flora et al 
1984). En contraposición a la prohibición completa del uso de los ni-
trofuranos en la producción ganadera los mismos se utilizan en pis-
cicultura (Nakamura et al 2008). También, la nitrofurazona se utiliza 
en formas farmacéuticas tópicas para la terapia humana y veterina-
ria, como ya hemos comentado.

Además, de los ensayos establecidos en USP 41 NF36 (2018), se han 
descripto metodologías analíticas para la identificación y cuantifica-
ción de nitrofurazona en presencia de productos de degradación y 
metabolitos. Entre otros por cromatografía líquida de alta resolución 
en fase reversa Quilliam et al (1986); y la electroforesis capilar mi-
celar, que permite separar especies no cargadas al pH de separación 
en base a sus características de hidrofobicidad (Smyth y Rodriguez 

Farm. Esp. Montero, Dra. Villanueva, Farm. Alcaraz y Dra. Friedman, 
Evaluación de la actividad antimicrobiana y la seguridad de prepara-
ciones de Nitrofurazona sometidas a tratamientos térmicos de Esteri-

lización pp 3-29



Fundación para el Desarrollo de la Esterilización en la Argentina
FUDESA informa. Año 6 - Nro. 16 - DIC 2019

Buenos Aires. ISSN: 2408-4220

9

2007, Wickramanayake et al 2006). Una técnica sencilla y económica 
para analizar productos farmacéuticos conteniendo nitrofurazona en 
presencia de sus excipientes es la cromatografía en papel que modi-
fica la fase estacionaria por tratamiento previo con urea (Shahjahan 
y Eneve1992).

Los ensayos de actividad mutagénica de nitrofuranos se han realizado 
empleando diversas metodologías, entre las que emplean microor-
ganismos biosensores se ha utilizado el test de Ames de reversión o 
retromutación en ensayos con y sin activación metabólica y con dife-
rentes paneles de cepas de prueba (De Flora et al 1984, Quilliam et al 
1987, Nakamura et al 2008) y el ensayo de genotoxicidad basado en 
el sistema SOS “SOS Chromotest” (Kobierska-Szeliga y Czeczot 1994). 
También, se han empleado modelos in vitro que emplean células eu-
cariotas (Vass et al 2008, Kobierska-Szeliga y Czeczot 1994), además 
de estudios en modelos animales.

Los materiales de curación (gasas e hidrogeles) y catéteres con recu-
brimiento de diferentes antimicrobianos constituyen una nueva clase 
de productos médicos que plantean desafíos normativos (FDA, 2016). 
El ente regulador en nuestro país la Administración Nacional de Me-
dicamentos, Alimentos, y Tecnología Médica (ANMAT) los denomi-
na: productos médicos especiales (ANMAT Disposición 2318/02 TO 
2004) y la Federal Drug Administration (FDA) los denominan pro-
ductos combinados. La ANMAT y la FDA emplean una clasificación 
de los productos o dispositivos médicos en base a reglas de acuerdo 
con el tiempo de contacto, y el grado de invasividad, principalmente.

La FDA en un documento de trabajo “Classification of Wound Dres-
sings Combined with Drugs” (FDA 2016) excluye los apósitos para 
heridas e hidrogeles que contienen antimicrobianos o diferentes fár-
macos de la clasificación como clase I establecida en 1999 y plantea 
su inclusión en la clase II, productos sujetos a controles. Dichos con-
troles apuntan a garantizar la seguridad y eficacia de los dispositivos. 
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Los mismos incluyen: riesgo toxicológico, biocompatibilidad, citotoxi-
cidad potencial, irritación y sensibilización en modelos animales. De 
acuerdo a los ensayos anteriores se pueden requerir estudios de to-
xicidad crónica o sistémica o ensayos de genotoxicidad. Para disposi-
tivos que incluyan antimicrobianos se requieren también ensayos o 
controles de actividad antimicrobiana (FDA 2016).

El desarrollo de este trabajo de investigación surgió a partir de un 
problema farmacotécnico respecto a la preparación de gasas embe-
bidas en nitrofurazona en un servicio de esterilización hospitalaria. 
Para ello, se cuantificó la nitrofurazona por técnicas analíticas y se 
emplearon técnicas microbiológicas para la evaluación de la activi-
dad antimicrobiana y la genotoxicidad potencial (seguridad) de pre-
paraciones de nitrofurazona sometidas a tratamientos térmicos de 
esterilización. En base a las experiencias realizadas se proponen dos 
esquemas de preparación aséptica de gasas embebidas en nitrofura-
zona. 

Materiales y métodos

Se ensayaron muestras de preparaciones farmacéuticas de nitrofura-
zona (NTZ) en solución (Número de Lote 750 y 784, IQB Argentina) 
tratadas mediante autoclave de vapor de agua a presión superior a la 
normal en un equipo con ciclo de prevacío (Hogner, Argentina) a 121°C 
por 20 minutos, y 134°C por 10 minutos respectivamente. Como refe-
rencia se emplearon muestras de las preparaciones farmacéuticas de 
los mismos lotes preservadas en las condiciones de almacenamiento 
y en los envases originales del laboratorio productor. Como referen-
cia de NTZ degradada se empleó el modelo de fotodegradación, para 
lo cual muestras de NTZ fueron expuestas a luz fluorescente por 48 h 
a temperatura ambiente en frascos de vidrio incoloro. Las muestras 
tratadas fueron almacenadas en recipientes antiactínicos y al abrigo 
de la luz durante el desarrollo de los ensayos.
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Reactivos y medios de cultivo

Los reactivos de laboratorio empleados para los ensayos analíticos fueron 
de calidad analítica, provistos por los laboratorios Fluka (Suiza), Merck 
(Alemania) o Anedra (Argentina). Se emplearon los siguientes medios de 
cultivo comerciales agar tripteína soja, caldo tripteína soja, caldo Mue-
ller Hinton (Laboratorios Britania, Argentina) y medio tioglicolato fluído 
(Becton Dickinson USA). El medio mínimo de Ames y el medio “top agar” 
fueron preparados a partir de drogas calidad analítica provistas por Sig-
ma Aldrich (USA) o Fluka (Suiza). Los medios de cultivo se esterilizaron 
a 121 °C por 15 minutos.

Cepas bacterianas

Para los estudios de actividad antimicrobiana de NTZ se utilizaron las si-
guientes cepas: Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 
29213, y Acinetobacter baumannii ATCC 19606. Para el ensayo de acti-
vidad mutagénica se emplearon las cepas de Salmonella entérica subesp 
entérica serovariedad Typhimurium (Salmonella Typhimurium) TA98 y 
TA100. 

Ensayos Analíticos

Determinación de nitrofurazona en preparaciones farmacéuticas por cro-
matografía en papel

Se empleó la técnica descripta por Shahjahan y Eneve (1992) que se basa 
en la impregnación del papel cromatográfico con un tampón de pH 4,0 
que contiene 10% de urea que actúa como una fase estacionaria modifi-
cada. Brevemente, una hoja de papel Whatman Nº 4 de 20 cm por 27 cm 
se impregnó con una solución con 10% (p/v) de urea en buffer McIlvaine 
(ácido cítrico fosfato monoácido de sodio, pH 4,0) y se dejó secar parcial-
mente al aire por 15 minutos. Se sembró de cada una de las muestras un 
volumen de 20 μl en la línea de siembra. Luego, los cromatogramas se co-
locaron en una cuba que contenía la fase móvil compuesta de acetato de 
etilo, n-butanol, benceno (3:2:1) saturado con urea. La cuba se cubrió con 
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papel de aluminio para proteger la NTZ de la luz. Cuando el disolven-
te alcanzo unos 20 cm por encima de la línea de siembra, los croma-
tofolios se retiraron y se secaron al aire. Los cromatogramas fueron 
observados con luz visible y con iluminación UV a 372 nm. Los cro-
matogramas fueron fotografiados y las imágenes digitalizadas em-
pleando el programa Adobe Photoshop 8.0.1 y se determinaron los 
Rf de los spots principales.

Espectrofotometría Ultravioleta

Se realizaron barridos espectrales entre 200 y 400 nm (Li et al 2005; 
Quilliam et al 1986) en un espectrofotómetro UV doble haz de barri-
do (Jasco V630, Japón) de las muestras de NTZ tratadas y de control 
previamente diluidas 1/60 en agua destilada. Los espectros fueron 
analizados utilizando el software OMNIC 8.0 Thermo Scientific.

Cuantificación de Nitrofurazona por electroforesis capilar

La cuantificación se realizó mediante electroforesis capilar micelar 
utilizando un equipo Agilent Technologies G1600 AX (USA) (Smyth y 
Rodriguez 2007, Wickramanayake et al 2006, Bol’shakov et al 2016). 
Como electrolito soporte se empleó: Buffer Borato 15mM, SDS 20mM, 
pH: 9,5. Se empleó una columna capilar de sílice fundida de 50μm x 
20 cm; las condiciones del ensayo fueron fuente positiva 15 kV, inyec-
ción 5 s, presión 10 mbar, detección a 375 nm. Entre las diferentes 
corridas se realizaron lavados con electrolito soporte de un minuto. 
Cada muestra fue analizada por duplicado.

Ensayos Microbiológicos

Ensayo de Actividad Antimicrobiana cuantitativos. Determinación de 
la concentración Inhibitoria mínima (CIM)

Se realizó la CIM por microdilución de acuerdo a las normas del Cli-
nical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (CLSI 2018). Se ensa-
yaron las muestras de NTZ tratadas como se describió previamente y 
de control en las concentraciones teóricas de 512 a 2 μg/ml frente a 
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los siguientes microorganismos Escherichia coli (ATCC 25922), Sta-
phylococcus aureus ATCC 29213, y Acinetobacter baumannii (ATCC 
19606). Las microplacas se incubaron por 24 h a 35 °C.

Ensayos de Actividad Mutagénica. Test de Ames cualitativos y 
cuantitativo

Se realizaron los ensayos utilizando las cepas Salmonella Typhimu-
rium TA98 y TA100, (Mortelmans y Zeiger, 2000). El ensayo cualitati-
vo, ensayo en disco, sin activación metabólica se realizó con las cepas 
TA100 y TA98 (Bosquesi et al 2008). Se emplearon discos de papel de 
filtro impregnados con concentraciones estimadas de 20 y 40 μg de 
NTZ y de la misma con sus productos de degradación en las muestras 
tratadas (De Flora et al 1984). Como control positivo se emplearon 
discos de papel de filtro embebidos en azida (5 μg). Se incubaron las 
placas por 48-72 horas a 35 °C y se observó la presencia de halos de 
inhibición y el número de colonias por placa y la distribución de estas 
en el borde de los halos de inhibición (Mortelmans y Zeiger 2000)

Posteriormente, se realizó el ensayo cuantitativo en las muestras de 
NTZ no tratada, sometidas a los tratamientos térmicos y fotodegra-
dada en función de la dosis en el rango de 0,25 µg/ml a 2 µg/ml con 
la cepa TA100 sin activación metabólica (Nakamura et al 2008). Pa-
ralelamente se realizó el ensayo de revertantes espontáneas. Las pla-
cas se incubaron por 72 horas a 35 °C y se realizaron los recuentos 
de unidades formadoras de colonias por placa (UFC). Se realizaron 
tres ensayos independientes por triplicado (Gatehouse et al 1994).

Se evaluó la actividad mutagénica en función de la concentración para 
cada condición de ensayo. Los resultados se expresaron como UFC en 
función de la concentración declarada de NTZ (μg/ml). Se compara-
ron las curvas de las muestras tratadas y no tratadas y se analizaron 
los efectos sobre la varianza de las dosis y los tratamientos mediante 
el análisis de ANOVA de dos vías empleando el software Graph Pad 
Prism 5.0.0.
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Resultados y discusión

Como hemos planteado en la introducción el origen de este trabajo 
fue evaluar la factibilidad de preparar gasa embebida en nitrofura-
zona (NTZ) estéril por un proceso de esterilización terminal. Es de-
cir, preparar gasas en un contenedor para un solo uso embeberlas en 
solución de NTZ y esterilizarla por calor húmedo a presión superior 
a la normal (121 °C, 20 min) o (134 °C, 10 min). La NTZ sometida a 
estos tratamientos no debería degradarse, debería conservar su acti-
vidad antimicrobiana y dado su potencial mutagénico los eventuales 
productos de descomposición térmica no deberían poseer actividad 
mutagénica.

Se evaluó el efecto de los tratamientos térmicos sobre NTZ en solu-
ción en el solvente utilizado habitualmente en la forma farmacéuti-
ca, por presentar menos dificultades para el desarrollo de los ensa-
yos. Las condiciones de esterilización seleccionadas corresponden a 
condiciones habituales de esterilización en un servicio hospitalario, 
donde dicho proceso de esterilización fue validado para materiales 
de curación. (USP 41 NF 36 2018, UNE EN 868-3 2009 y 863-5 2009).

En nuestro conocimiento no existen descripciones exhaustivas de la 
descomposición de la NTZ termotratada. Li et al (2005) describieron 
la cinética de descomposición de NTZ a productos que no absorben 
la luz UV a 365 nm en el rango de 65 a 95 °C; la pérdida de absorción 
a esta longitud de onda correspondería a la eliminación del grupo 
NO2 en los productos de degradación (Edhlund et al 2006). Además, 
en las Farmacopeas se indica que se debe evitar el calentamiento ex-
cesivo, entendiéndose como excesivo la exposición a temperaturas 
superiores a 40 °C. En cambio, se ha publicado extensiva bibliografía 
que describe la fotodegradación de la NTZ en solución e identifica 
sus productos de degradación (Shahjahan y Shalaby 1998, Quilliam 
et al 1996, Nakamura et al 2008, Edhlund et al 2006). En base a esta 
información se decidió utilizar como referencia de la sustancia de-
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gradada un modelo de fotodegradación en el cual muestras de NTZ 
se expusieron a luz fluorescente.

Ensayos Analíticos

Determinación de nitrofurazona en preparaciones farmacéuticas por 
cromatografía en papel

Se empleó la técnica descripta por Shahjahan y Eneve (1992) que ha 
sido descripta para estudiar la pureza de NTZ en preparaciones far-
macéuticas en presencia de sus excipientes.

En los cromatogramas obtenidos se observó en todas las muestras un 
spot de Rf aproximado 0,7 que corresponde a la NTZ. Con iluminación 
UV se observó también un spot de Rf 0,0 – 0,3 que correspondería a 
productos de degradación de la NTZ por efecto de la luz; los Rf obte-
nidos son similares a los descriptos por Shahjahan y Eneve (1992) a 
partir NTZ fotodegradada. En cambio, en las muestras termotratadas 
se observaron además nuevos spots entre Rf de 0,4 – 0,6 que corres-
ponderían a nuevos productos de degradación.

Espectrofotometría Ultravioleta

Figura 1: Espectros de absorción UV de las muestras de NTZ tratadas 
y de control: NTZ no tratada (—); NTZ 121ºC (—); NTZ 134ºC (—); NTZ 
fotodegradada (—). Se realizaron barridos espectrales entre 220 y 440 
nm. Los espectros fueron analizados utilizando el software OMNIC 8.0 

Thermo Scientific.
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Se obtuvieron y analizaron los espectros de absorción UV de 220 nm 
a 440 nm de las muestras en estudio. Se observó que las 4 muestras 
retienen los picos máximos de absorción de 264 y 375 nm; no encon-
trándose desplazamientos de absorción o picos adicionales (figura 
1). Estos resultados son coincidentes con los obtenidos por Li et al 
(2005) que no observó modificaciones en los espectros de absorción 
UV en la NTZ fotodegradada y termotratada entre 65 ºC y 95 °C. En 
cambio, Quilliam et al (1987) a partir de productos de fotodegrada-
ción de la NTZ en solución acuosa identificó mediante HPLC en fase 
reversa dos compuestos principales: el isómero geométrico anti NTZ 
y 5-nitro-2-furaldehido azina (figura 2), este último compuesto re-
tiene una fuerte banda de absorción cerca de los 370nm, pero dis-
minuye el pico de absorción a 260 nm. Además, se ha caracterizado 
otro compuesto 5 nitro 2 furaldehído (Nakamura et al 2008) que se 
origina por ruptura del enlace azometina (C=N).

Figura 2: Nitrofurazona y sus productos de fotodegradación, adaptado de 

Quilliamet al 1987 y Nakamura et al 2008

Las Farmacopeas (USP 41 NF36, 2018) establecen que la NTZ se 
valora por espectroscopía UV a 365 nm. Sin embargo, de acuerdo 
con lo planteado por Shahjahan y Shalaby (1998), y en base a los 
resultados presentados esta técnica no permite cuantificar NTZ con 
precisión en presencia de sus productos de degradación, dado que 
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los productos de fotodegradación caracterizados también absorben 
a esta longitud de onda. Además, los productos de degradación 
térmica observados en este estudio aún no han sido caracterizados. 
En base a estos resultados se decidió evaluar otras técnicas 
analíticas y microbiológicas para cuantificar NTZ en presencia de 
productos de degradación.

Cuantificación de Nitrofurazona por electroforesis capilar

La electroforesis capilar micelar es considerada una técnica de se-
paración atractiva debido a su eficiencia de resolución, optimización 
rápida, tiempo de análisis corto, y el uso de pequeños volúmenes de 
analitos (Wickramanayake et al 2006, Smyth y Rodriguez 2007). Se 
ha descripto el uso de electroforesis capilar para cuantificar NTZ en 
presencia de sus metabolitos (Wickramanayake et al 2006).

Las figuras 3A, 3B, 3C, y 3D muestran los electroferogramas de mues-
tras de NTZ no tratada, sometidas a los tratamientos térmicos y foto-
degradada (lectura a 375 nm) respectivamente. El pico observado al 
tiempo de migración de 4 min que se observa en los cuatro espectros 
corresponde a la NTZ. Se determinó el área de cada uno de los picos 
para cuantificar la NTZ presente en las muestras con referencia a la 
NTZ no tratada. Se observó la disminución de la concentración final 
de NTZ en las muestras tratadas: 121 °C 35,4 %, 134 °C 24,8 %, y fo-
todegradada 16,4 %, respecto a la solución original.

Figura 3 A: NTZ no tratada
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Figura 3 B: NTZ tratada 121 °C

Figura 3 C: NTZ tratada 134 °C

Figura 3 D: NTZ fotodegradada

Figura 3: Electroferogramas de electroforesis capilar micelar de las muestras de NTZ tratadas 

y de control

Se observó, además, en los espectros de NTZ sometida a tratamien-
tos térmicos un pico con un tiempo de retención menor que podría 
corresponder a productos de degradación más hidrofílicos no carac-
terizados previamente, este pico no fue observado en el electrofero-
grama de la NTZ fotodegradada.

En la introducción hemos comentado que pocos trabajos describen 
la descomposición térmica de la NTZ. Li et al (2005) estudiaron la ci-
nética de degradación de la NTZ en solución por procesos térmicos 
en el rango de 65 a 95 °C y por exposición a la luz. En este trabajo no 
se analizaron los productos de degradación, sino que se estudió la ci-
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nética de degradación a productos que no absorben luz UV a 375 nm. 
En tratamientos isotérmicos se determinó que a cada temperatura la 
reacción posee una cinética de orden 0 y se determinó la constante 
de degradación (k) para cada temperatura.

Empleando los datos de k obtenidos experimentalmente por Li et al 
2005 y asumiendo que a las temperaturas empleadas en este trabajo 
se puede extrapolar la misma cinética de degradación de orden 0 se 
calcularon las k respectivas para 121 °C y 134 °C.

Con la función calculada, los valores de k a 121 °C y 134 °C fueron de 
0.0113 (mg/ml) *h y 0.0312 (mg/ml) *h, respectivamente (figura 4). 
Finalmente, aplicando la fórmula C= CO –k * t (Li et al 2005) se cal-
cularon la concentración final de NTZ sometida a tratamientos tér-
micos, asignando tiempos de calentamiento totales de 40 min para el 
ciclo de 121 °C y de 20 min para el ciclo de 134 °C (tabla 1).

Figura 4: Constante de degradación (k) de la NTZ sometida a tratamiento calentamiento en 

régimen isotérmicos

Tabla 1: Parámetros cinéticos de descomposición de NTZ a 121 °C y 134 °C.
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Con los parámetros y supuestos establecidos, estimamos que la de-
gradación térmica de la NTZ a productos que no absorben radiación 
UV a 375 nm, que presumiblemente pierden el grupo NO2 y la acti-
vidad antimicrobiana es insignificante. Por lo tanto, los productos de 
degradación por procesos térmicos retendrían actividad antimicro-
biana.

Y= -12510 x +36,48       r2 1.0

Ensayos Microbiológicos

Ensayo de Eficacia Antimicrobiana. Determinación de la Concentra-
ción Inhibitoria Mínima (CIM)

Para evaluar la actividad antimicrobiana de las muestras de NTZ se 
seleccionó un panel de E. coli ATCC 25922, S. aureus ATCC 29213 y A. 
baumannii ATCC 19606 De las especies seleccionadas las 2 últimas 
son patógenos relevantes en heridas quirúrgicas y quemaduras. Los 
resultados obtenidos se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Concentración inhibitoria mínima de muestras de NTZ tratada y no tratada. Los resul-

tados presentados corresponden a un ensayo representativo de tres ensayos independientes

Los resultados obtenidos muestran que las muestras termotratadas 
presentaron una leve o nula disminución del poder inhibitorio para 
la NTZ a 121 °C. Los resultados obtenidos por electroforesis capilar 
mostraron una disminución mayor al 50 % de la concentración de NTZ 
en las muestras termotratadas, por lo tanto, se esperaba una mayor 
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disminución de la actividad antimicrobiana. Los resultados obteni-
dos sugieren que los productos de degradación térmica de NTZ retie-
nen parcialmente la actividad antimicrobiana. Los valores mayores 
de CIM fueron obtenidos con las muestras fotodegradadas, estos re-
sultados son coincidentes con los resultados de menor concentración 
de NTZ observados en la cuantificación por electroforesis capilar. Las 
diferencias en la respuesta de las mezclas de NTZ y sus productos de 
degradación (térmica y lumínica) entre las cepas del panel ensayado 
podría deberse a la composición de los productos de degradación ge-
nerados en las condiciones ensayadas y a la susceptibilidad diferen-
cial frente a los mismos.

Ensayos de Actividad Mutagénica. Test de Ames Cualitativo y 
Cuantitativo

Para caracterizar la actividad mutagénica de la NTZ en presencia de 
sus productos de degradación se realizó el test de Ames. Los ensayos 
descriptos por De Flora et al (1984) y Quilliam et al (1987) no obser-
varon diferencias en los ensayos realizados con activación metabóli-
ca con fracción microsomal S9 y sin activación metabólica. En forma 
preliminar, se realizó el ensayo cualitativo (en disco) con las cepas de 
Salmonella Typhimurium TA98 y TA100, sin activación metabólica 
(Mortelmans y Zeiger, 2000). Los discos de papel de filtro se impreg-
naron con concentraciones estimadas 20 y 40 μg de NTZ y de NTZ 
junto con sus productos de degradación en las muestras tratadas.

En todas las muestras ensayadas se observó en la cepa TA100 un halo 
de inhibición debido a la actividad antimicrobianana y/o tóxica de la 
NTZ, rodeado de un anillo de colonias revertantes indicativo de la ac-
tividad mutagénica de NTZ; con la cepa TA98 el anillo de revertantes 
es menos evidente. Estos resultados son coincidentes con los obte-
nidos por De Flora et al 1984 y Bosquesi et al 2008. Este ensayo no 
permitió caracterizar diferencias en las respuestas entre la NTZ no 
tratada y las muestras tratadas, (resultados no mostrados). Tampoco 
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se observaron diferencias significativas con las dos concentraciones 
ensayadas. En función de estos resultados se realizó el ensayo cuan-
titativo (test en placa) sin activación metabólica con la cepa TA100.

Se evaluó la actividad mutagénica de las muestras de NTZ no tratada, 
sometidas a los tratamientos térmicos y fotodegradada en función 
de la dosis en el rango de 0,25 a 2 µg/ml con la cepa TA100. El rango 
de concentraciones se seleccionó en base a los resultados de CIM de 
las muestras de NTZ no tratada y tratadas frente a la cepa TA 100 de 
4 a 8 µg/ml. Se realizaron tres ensayos independientes por triplicado 
y los resultados presentados corresponden a un ensayo representa-
tivo (Gatehouse et al 1994). La figura 5 muestra los resultados de un 
ensayo representativo.

Figura 5: Test de Ames cuantitativo (en placa) de muestras de NTZ frente a la cepa TA100. (RE 

revertantes espontáneas).

Los ensayos de mutagénesis cuantitativos mostraron que la actividad 
genotóxica se incrementó significativamente en función de la dosis 
en todas las muestras en el rango de 0,25 a 1 µg/ml (P < 0,001). La 
respuesta en el rango mencionado sigue una función lineal (r2 0,92 
para la NTZ no tratada) (figura 6). En el estudio de Nakamura et al 
(2008) se estimó la potencia mutagénica de la NTZ en 192 revertan-
tes/nmol; en las condiciones ensayadas en este estudio se determinó 
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un valor de 201 revertantes/nmol.

La disminución del número de UFC/ml para la concentración de 2 
µg/ml se debería a efectos inhibitorios del desarrollo microbiano en 
concentraciones muy cercanas a la CIM.

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en las 
respuestas de NTZ no tratada y sometidas a tratamientos térmicos. 
En cambio, la NTZ fotodegradada mostró menor actividad mutagéni-
ca (P < 0,01) (tabla 4, figura 6); en el estudio de fotodegradación de 
NTZ Quilliam et al (1987) describió que el compuesto 5 nitro 2 fural-
dehído azina uno de los principales productos de fotodegradación es 
un mutágeno débil respecto a la NTZ.

Figura 6: Actividad mutagénica en función de la dosis de NTZ para las muestras termotrata-

das, fotodegradadas y de control. Los efectos sobre la varianza de las dosis y los tratamientos 

se analizaron mediante el análisis de ANOVA de dos vías.

En síntesis, los resultados analíticos y microbiológicos obtenidos fue-
ron:

- Los métodos analíticos mostraron la presencia de productos de de-
gradación y una disminución del contenido de nitrofurazona en las 
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muestras tratadas respecto a la solución original (NTZ 121 °C con-
centración final 35,4%; NTZ 134 °C concentración final 24,8%).

- Los ensayos de susceptibilidad antimicrobiana mostraron una leve 
disminución del poder inhibitorio sugiriendo la presencia de produc-
tos de degradación que retienen, parcialmente, la actividad antibac-
teriana.

- Las muestras sometidas a tratamientos térmicos presentaron acti-
vidad mutagénica cuantitativamente similar al control.

En conclusión, la nitrofurazona en solución sometida a tratamien-
tos térmicos sufre procesos de degradación parcial dando productos 
desconocidos, que retienen actividad antimicrobiana y mutagénica. 
Por lo tanto, estos tratamientos no son aconsejables y a continuación 
se plantean dos alternativas para la preparación aséptica de materia-
les de curación con nitrofurazona. En la continuación de este trabajo 
nos proponemos encarar la identificación de los productos de degra-
dación por HPLC/MS.

Técnica Aséptica para la Preparación de Gasa Embebida en 
Nitrofurazona

El objetivo del procesamiento aséptico es mantener la esterilidad de 
un producto que se prepara o ensambla a partir de componentes es-
terilizados previamente. Las diversas operaciones de preparación de 
los componentes (como aquellas que involucran envases y cierres), 
de preparación del producto y llenado y esterilización se deben lle-
var a cabo en áreas separadas.

En este desarrollo se empleó una especialidad medicinal, Nitrofura-
zona solución, que debe cumplir el ensayo de ausencia de gérmenes 
revivificables (USP 41NF 36, 2018). Si la Institución prepara como 
fórmula magistral la solución, sería necesario realizar el ensayo de 
gérmenes revivificables adaptado a un producto con actividad anti-
microbiana.
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Se plantean dos alternativas para la preparación de materiales de cu-
ración embebidos en nitrofurazona. En el primer caso, se considera 
que la Central de Esterilización posee o accede a equipos o cabinas de 
flujo laminar horizontal (Procedimiento 1). En el segundo caso, si no 
se dispone de este equipo, se plantea el fraccionamiento aséptico en 
dosis unitaria de nitrofurazona y la entrega de esta, acompañada de 
una bandeja que contiene gasa estéril para una curación y una pinza 
estéril. Con estos materiales el personal de enfermería preparará las 
gasas embebidas en nitrofurazona al momento de utilizarla (Proce-
dimiento 2).

Procedimiento 1
1. Introducir lo materiales en la cabina de flujo laminar
2. Extraer del “pouch” la bandeja de gasas estériles, sin manipular la 
tapa.
3. Verter asépticamente la solución de NTZ sobre las gasas hasta que 
queden totalmente embebidas.
4. Colocar la tapa de la bandeja
5. Rotular: descripción, fecha, servicio al cual se entrega
6. Colocar la bandeja en el “pouch” y sellar nuevamente fuera de la ca-
bina mediante el uso de selladora continua.

Figura 7: Esquema de preparación aséptica en cabina de flujo laminar horizontal

Procedimiento 2

1. El área destinada al fraccionamiento aséptico debe desinfectarse 
previamente y cubrirse con un campo estéril para delimitar la zona 
de trabajo. El personal deberá contar con elementos de protección 
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personal a fin de disminuir el riesgo de contaminación. Colocar los 
materiales necesarios sobre el campo estéril 

2. Rotular los frascos estériles (frascos de vidrio color caramelo con 
tapa de baquelita, esterilizados por calor húmedo a 121° por 20 min): 
descripción, fecha, servicio al cual se entrega

3. Fraccionar asépticamente la NTZ solución (dosis unitaria) 

4. Confeccionar el kit para que el personal de enfermería prepare las 
gasas nitrofuracinadas: dosis unitaria de NTZ, bandeja que contiene 
gasa estéril para una curación y pinza estéril

Figura 8: Fraccionamiento aséptico de NTZ solución en dosis unitaria 
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COMUNICADO DE PRENSA: Asociación entre Sterigenics 
International y Noxilizer

Traducido por Farm Mariana Benzo

Sterigenics International y Noxilizer anuncian una asociación para pro-
porcionar esterilización de NO2 para productos farmacéuticos, biotec-
nológicos y de dispositivos médicos. El acuerdo respalda a los clientes 
con redes de fabricación globales.

El día 3 de octubre de 2017 (Baltimore, MD y Broadview Heights, OH) 
Noxilizer, Inc. y Sterigenics International LLC anuncian la firma de un 
acuerdo global que hará Sterigenics el proveedor exclusivo mundial de 
servicios de esterilización por dióxido de nitrógeno (NO2), así como 
estudios de viabilidad e investigación, a las industrias farmacéutica, 
biotecnológica y de fabricación de dispositivos médicos.

La esterilización basada en NO2 fue comercializada por primera vez 
por Noxilizer en 2012. Los clientes prefieren la esterilización por dió-
xido de nitrógeno por sus ventajas clave: temperatura ultrabaja (10 
° -30 ° C), requisitos mínimos de presión, sin residuos citotóxicos y 
tiempos de ciclo rápidos (2- 4 horas, incluida la aireación). La este-
rilización con NO2 abre nuevas vías para la innovación de dispositi-
vos médicos y se ha demostrado que es particularmente efectiva en 
la esterilización de jeringas prellenadas, productos combinados de 
medicamentos y dispositivos e implantes personalizados.

“Estamos muy entusiasmados con nuestra asociación con Sterigenics, 
ya que juntos podemos ampliar rápidamente la capacidad de esterili-
zación de NO2 para nuestros clientes”, afirma Lawrence Bruder, pre-
sidente y CEO de Noxilizer. “Los clientes de Noxilizer ahora tendrán 
instalaciones a gran escala para satisfacer sus necesidades de servi-
cios por contrato, redundancia y volúmenes crecientes”.

“Sterigenics se compromete a proporcionar a nuestros clientes ser-
vicios de esterilización eficientes y modernos utilizando los procesos 
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más adecuados para sus productos específicos”, dice Philip Macnabb, 
presidente de Sterigenics. “Supervisamos regularmente las nuevas 
tecnologías y estamos entusiasmados de poder agregar procesamien-
to de NO2 a nuestro conjunto de ofertas”

Noxilizer espera tener los primeros sistemas de esterilización por 
NO2 en funcionamiento y en instalaciones seleccionadas de Sterige-
nics en los Estados Unidos y Europa para fin de año con instalacio-
nes adicionales a seguir. Como parte del acuerdo, Sterigenics también 
ofrecerá servicios de consultoría de esterilización con dióxido de ni-
trógeno a sus clientes.

Los clientes también podrán beneficiarse de los servicios de prueba 
integrados disponibles a través de la empresa Nelson Laboratories 
de Sterigenics International. “Esta combinación única de tecnologías 
de esterilización de vanguardia, soporte de consultoría experto y ser-
vicios de prueba de servicio completo proporcionará a los clientes 
un soporte incomparable para que los productos lleguen al mercado 
de manera rápida y confiable”, dice Jeff Nelson, presidente de Nelson 
Labs.

“Sterigenics ha establecido un alto estándar para satisfacer las nece-
sidades de sus clientes con las mejores tecnologías de esterilización 
disponibles”, concluyó Lawrence Bruder. “Noxilizer comparte este 
compromiso con la excelencia y esperamos trabajar con el equipo de 
Sterigenics International mientras continúan remodelando el mer-
cado.”

Sobre Sterigenics International LLC:

Sterigenics International LLC, junto con sus filiales, es un líder mun-
dial en servicios de esterilización por contrato tercerizados, servi-
cios de laboratorio, tecnologías gamma e isótopos médicos, y la úni-
ca compañía de esterilización integrada verticalmente en el mundo. 
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Con operaciones en 51 ubicaciones en 13 países de América, Europa 
y Asia, Sterigenics ofrece servicios de esterilización e ionización por 
contrato para las industrias de dispositivos médicos, productos far-
macéuticos, seguridad alimentaria y materiales de alto rendimiento. 
Su filial Nordion posiciona a Sterigenics como el mayor proveedor 
mundial de Cobalt-60 utilizado en el proceso de esterilización gam-
ma, así como de isótopos médicos utilizados en el diagnóstico y tra-
tamiento de diversas enfermedades y cánceres.

A través de Nelson Labs, Sterigenics ofrece pruebas microbiológicas 
y analíticas y asesoría para ayudar a los clientes a desarrollar y man-
tener soluciones de esterilización en dispositivos médicos, tejidos / 
productos implantables, y campos farmacéuticos y biológicos. Ste-
rigenics International LLC y sus filiales prestan servicios a más de 
2.500 clientes en todo el mundo y es propiedad de las firmas de capi-
tal privado Warburg Pincus y GTCR. Obtenga más información sobre 
Sterigenics en sterigenics.com, sobre Nordion en nordion.com y so-
bre Nelson Labs en nelsonlabs.com. Sobre Noxilizer, Inc .: Noxilizer, 
Inc. proporciona un proceso de dióxido de nitrógeno a temperatura 
ultrabaja que ofrece muchos beneficios sobre los métodos tradicio-
nales de esterilización y biodescontaminación. Noxilizer vende equi-
pos de esterilización y biodescontaminación a fabricantes farmacéu-
ticos, biotecnológicos y de dispositivos médicos. El equipo experto en 
microbiología y compatibilidad de materiales de Noxilizer está listo 
para asociarse para resolver los desafíos de esterilización en cada 
fase del proceso. 
Noxilizer, Inc. tiene oficinas en los Estados Unidos y Japón. Para obtener más 
información, visite: www.noxilizer.com. 

Contacto de prensa de Sterigenics International LLC: Paul Monlezun

Asesores de Asuntos Públicos 613-222-7184 paul.monlezun@publicaffairsadvisors.
com NOXILIZADOR 

Contacto de prensa: Maura O. Kahn Vicepresidente de Desarrollo de Negocios y 
Marketing

 O (443) 842-4403 C (202) 744-6337 mokahn@noxilizer.com
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Deterioro en la calidad de instrumental quirúrgico asociado 
a procesos de lavado y esterilización comparando diferentes 
marcas comerciales

Farm. Vargas, Mariela2; Dra. Valenti, Laura.3  ; Farm. Especialista Capra, Valeria4

Resumen 

La Central de Esterilización cumple un papel fundamental en el cui-
dado del instrumental quirúrgico como responsable de los procesos 
de lavado, acondicionamiento y esterilización. 

En este trabajo se analizaron dos marcas de instrumental quirúrgico, 
una de primera línea de origen alemán y otra de similares caracte-
rísticas de origen pakistaní, con el objetivo de determinar los efectos 
de los procesos de lavado y esterilización sobre el deterioro de las 
piezas de acero quirúrgico, sometiendo a todas las piezas de ambas 
marcas a las mismas condiciones de lavado y esterilización. 

Se evaluó la funcionalidad de las piezas con test específicos para cada 
una, realizando cortes de evaluación a los 20, 40, 60 y 100 ciclos con-
secutivos de lavado y esterilización. Finalizados los 100 procesos su-
cesivos de las piezas se llevaron a cabo los ensayos de corrosión a las 
muestras.

En base a los resultados obtenidos mediante los ensayos realizados, 
pudimos concluir que los sucesivos procesos de lavado y esteriliza-
ción no ocasionaron un deterioro significativo en las superficies y 
funcionalidad de las piezas evaluadas.

2 Mariela Vargas, Farmacéutica, Servicio de Farmacia Hospital Militar Regional Córdoba, Av. Cruz Roja Argentina 1114  
Tel:03514333223
3 Laura Valenti, Universidad Nacional de Córdoba, Facultad de Ciencias Químicas, Departamento de Fisicoquímica, Córdoba, 
Argentina, valenti@fcq.unc.edu.ar / Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas CONICET, Instituto de 
investigaciones de Fisicoquímica de Córdoba INFIQC. Córdoba. Argentina.
4 María Valeria Capra, Farmacéutica Especialista en Calidad y Esterilización, Encargada de Central de Esterilización Sanatorio 
Allende, Hipólito Irigoyen 384-Cba., Tel:03514261274, vcapra@sanatorioallende.com
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Palabras clave

Acero inoxidable, calor húmedo, corrosión, instrumental quirúrgico, reprocesamiento.

Introducción

La Central de Esterilización bajo la supervisión de un profesional far-
macéutico debe establecer estrictos procedimientos de trabajo que 
permitan, no solo garantizar la esterilidad, sino además garantizar 
las buenas condiciones del instrumental.

Instrumentos quirúrgicos defectuosos o que no funcionan, podrían 
hacer la diferencia entre tener una cirugía exitosa y perder una ex-
tremidad u órgano, o la muerte del paciente. Otro inconveniente fre-
cuente que compromete el éxito de una cirugía es el de infecciones 
asociadas a los instrumentos quirúrgicos, ya sea por el mal estado de 
los mismos y los inconvenientes que pueden ocasionar.

En cuanto a procesos de lavado, existen estudios realizados median-
te microscopia electrónica de barrido, que demuestran la presencia 
de contaminación por biofilms en instrumental quirúrgico listo para 
su uso. Cuanto más compleja es la pieza mayor es la posibilidad de 
encontrar contaminación por presentar un desafío superior en el la-
vado.

Por otro lado,  los procesos de esterilización producen cambios en 
las propiedades físicas de las piezas quirúrgicas, especialmente en 
el acero inoxidable. Siendo el calor húmedo el método de elección 
para el instrumental quirúrgico, es también uno de los más sensibles, 
teniendo la posibilidad de un secado defectuoso alojando restos de 
humedad favoreciendo a la corrosión. Además, pueden presentarse 
cambios de coloración y pérdida del filo de las piezas, lo cual genera-
ría inconvenientes y demoras a la hora de requerir afilado o reposi-
ción de la misma.

Frente al evidente deterioro de las piezas quirúrgicas nos alertan en 
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cuanto a la necesidad de establecer una vida útil del instrumental, y 
el desarrollo de criterios para evaluar cuando retirar una pieza. Te-
niendo en cuenta que a mayor cantidad de reprocesos mayor será el 
deterioro de las piezas aumentando las fisuras y rasguños sobre la 
superficie, proporcionando además de esta forma espacios para el 
depósito y desarrollo de microorganismos. 

En este trabajo analizaremos dos marcas de instrumental quirúrgico, 
una de primera línea de origen alemán y otra de similares caracte-
rísticas de origen pakistaní, con el objetivo de determinar los efectos 
de los procesos de lavado y esterilización sobre el deterioro de las 
piezas de acero quirúrgico, sometiendo a todas las piezas de ambas 
marcas a las mismas condiciones de lavado y esterilización. El estado 
final de cada instrumento se evalúa mediante ensayos de corrosión y 
test de funcionalidad específicos.

Objetivo: Determinar el efecto de los procesos de lavado y esteriliza-
ción frente al deterioro del instrumental quirúrgico de acero inoxi-
dable.

Materiales y Métodos 

Se adquirió instrumental quirúrgico de dos marcas diferentes, una de 
primera línea de origen alemán (Grupo A) y otra de origen pakistaní  
(Grupo B).

Se seleccionó el siguiente instrumental para estas pruebas: 2 tijeras, 
2 pinzas Halstead, 2 porta-agujas de Hegar, 2 pinzas Kocher rectas y 
2 pinzas de disección con dientes. La elección de estos materiales se 
debe a que normalmente son los de mayor uso y rotación en las ins-
tituciones de salud.

Se sometieron los 2 grupos a 20, 40, 60 y 100 ciclos continuos de la-
vado y esterilización. La piezas fueron esterilizadas en un autoclave 
marca Matachana Mod: SC500, el ciclo seleccionado es específico para 
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instrumental a 134°C, 7 minutos de exposición,  2 atm de presión.

Para comenzar, se realizó un análisis macroscópico evaluando el es-
tado general de cada pieza del modo en que provino de fábrica, te-
niendo en cuenta soldaduras, integridad del material, marcas, etc. A 
dicho material se le realizó un registro fotográfico inicial para tener 
como base para futuras comparaciones. 

Se realizó una profunda inspección visual con la ayuda de una lupa 
de 5x. En los casos en que se detectó alguna anomalía se procedió a 
realizar una microscopia de 20x a los fines de dimensionar el daño.

Se evaluó el desgaste de las piezas con test específicos para cada una, 
realizando cortes de evaluación a los 20, 40, 60 y 100 ciclos consecu-
tivos de lavado y esterilización. Se evalúan cambios en la superficie 
del instrumental, depósitos, decoloraciones y corrosiones. Se inspec-
cionan visualmente la superficie de los instrumentos para localizar 
grietas, roturas, deformaciones, signos de fatiga, desgaste y envejeci-
miento.

Se evaluó la funcionalidad de las piezas con test específicos para cada 
una, realizando cortes de evaluación a los 20, 40, 60 y 100 ciclos con-
secutivos de lavado y esterilización. Se determinaron los criterios 
para asegurar un óptimo estado, específico para cada tipo de pieza 
evaluada. Se emplearon diferentes tipos de material textil (vendas, 
compresas de algodón o rayón, tejido de algodón, etc.) de acuerdo 
con las características de las tijeras a comprobar. 

Finalizados los 100 procesos sucesivos de lavado y esterilización de 
las piezas se llevan a cabo ensayos de corrosión a las muestras.

Prueba de la solución de sulfato de cobre: En un método standard 
para determinar la corrosión en instrumental quirúrgico. Este ensa-
yo cubre generalmente el procedimiento y el criterio de evaluación 
para la resistencia a la corrosión de los instrumentos quirúrgicos que 
se reutilizan en cirugía y que están fabricados de acero inoxidable, si-
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guiendo la norma ASTM F 1089 – 87, “Ensayos y Métodos Estándares 
para la Corrosión en Instrumentos Quirúrgicos”.

Prueba de hervido en agua destilada: Es realizada para evaluar la 
resistencia a la corrosión, que poseen los instrumentales quirúrgi-
cos de acero inoxidable bajo ciertas condiciones, siguiendo la norma 
ASTM F 1089 – 87, “Ensayos y Métodos Estándares para la Corrosión 
en Instrumentos Quirúrgicos”. La prueba de ebullición se utiliza para 
detectar imperfecciones de la superficie, hierro libre u otros conta-
minantes de la superficie anódica en acero inoxidable.
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Resultados y Discusión 

En las tablas 1 y 2 se presentaron los resultados obtenidos en los test de 
desgaste de la marca alemana y pakistaní respectivamente.  Los test de 
corte se realizaron utilizando compresas rectilíneas descartables dis-
puestas  de manera doble (cuatro capas de gasa rectilínea) y tela no te-
jida de 40 gr dispuesta en cuatro pliegues. Los resultados se expresan 
en la tabla 3.
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Mediante la prueba de solución de sulfato de cobre se observó un cam-
bio de coloración en la superficie del porta-agujas, marca pakistaní, en la 
parte superior de la unión de ambas. En la pinza de disección con dien-
tes de origen pakistaní, en la soldadura de la pieza, se observó un cambio 
de coloración en este caso de mayor intensidad indicando presencia de 
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corrosión. En el resto de las piezas no se observó ningún cambio de 
coloración como presencia de corrosión.

Luego del ensayo de hervido en agua destilada solo una de las piezas, 
la pinza de disección con dientes de origen pakistaní, presentó cam-
bio de coloración indicando la corrosión en la zona de la soldadura de 
ambas ramas, como lo muestra la siguiente figura. En el resto de las 
piezas no se observó cambio de coloración o evidencia de corrosión. 

Durante la evaluación de las piezas, luego de los procesos de este-
rilización se detectaron manchas en los pouch y la superficie de las 
piezas, lo cual evidencia presencia de impurezas en el vapor de es-
terilización proveniente de la mala calidad del agua de alimentación 
del equipo. Si bien este tipo de impurezas genera un deterioro en el 
instrumental quirúrgico, las manchas fueron temporales ya que, des-
aparecían luego del lavado. Pero en otros casos, ciertas impurezas se 
depositan en las piezas, y si acumulan con el paso del tiempo obte-
niendo como resultado el deterioro del instrumental que da lugar a 
la corrosión del instrumental.

Conclusiones 

A la hora de adquirir  instrumental quirúrgico es fundamental que el 
farmacéutico especialista participe de la gestión de compra, a fin de 
poder verificar las características de los materiales. Es quien conoce 
sobre las condiciones a las cuales se van a someter las piezas en cada 
proceso. Tiene los conocimientos para analizar las especificaciones 
del fabricante y evaluar si en la institución se disponen de los méto-
dos necesarios para brindar el correcto acondicionamiento que esas 
piezas requieren. De lo contrario, puede sugerir algún método alter-
nativo que cumpla con las recomendaciones del fabricante. Es nece-
sario verificar los agentes de limpieza recomendados y la disponibi-
lidad de los mismos. En ocasiones la falta de consulta ha resultado en 
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productos médicos que no pueden ser descontaminados y procesa-
dos correctamente. 

En base a los resultados obtenidos mediante los ensayos realizados, 
podemos concluir que los sucesivos procesos de lavado y esteriliza-
ción no ocasionaron un deterioro significativo en las superficies y 
funcionalidad de las piezas evaluadas. Si bien las piezas de origen pa-
kistaní no cumplieron con muchos de los ensayos de funcionalidad, 
ello no se considera asociado a lavado y esterilización sino  a defec-
tos de fábrica, dado a que las piezas que no cumplían con las especi-
ficaciones no lo hacían desde la evaluación inicial de funcionalidad 
previa a la realización de los ciclos. Solo una de las piezas de origen 
pakistaní presentó rastros de corrosión en su superficie, en el resto 
de las piezas no se observaron rastros significativos de envejecimien-
to o deterioro. Las piezas con uniones metal-metal, presentaron des-
gaste por fricción, pero se lo considera normal por el uso de la pieza, 
si bien existe un cambio de coloración es esas zonas no hay evidencia 
de corrosión luego de los ensayos realizados.  En cuanto al filo de las 
tijeras, se ve deteriorado a medida que aumenta el procesamiento de 
las piezas. Si bien la tijera marca pakistaní presentó defecto de fábri-
ca en una de sus hojas, el filo se deteriora progresivamente conforme 
avanza la cantidad de ciclos de igual manera que la tijera de marca 
alemana.

El instrumental quirúrgico de buena calidad mejora la seguridad qui-
rúrgica.  Cuando las piezas no son procesadas, acondicionadas y es-
terilizadas apropiadamente, con el tiempo se verán deterioradas y su 
superficie presentará fisuras ideales para el desarrollo de microorga-
nismos e ingreso de partículas dando lugar a la corrosión de la pieza. 
Este trabajo demuestra que mediante sencillos ensayos y observa-
ción macroscópica, es posible detectar con relativa facilidad algunas 
irregularidades en la funcionalidad del instrumental quirúrgico, evi-
tando futuras complicaciones en el sitio quirúrgico.  
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En base a los resultados obtenidos en el desarrollo de este trabajo, 
teniendo en cuenta la inversión que requiere la compra de instru-
mental de calidad alemana, resulta recomendable adquirirlo para el 
uso en quirófano donde los procedimientos son de mayor compleji-
dad requiriendo instrumentos más precisos y de mejor calidad. En 
cambio, para otros usos como consultorios externos o cajas de cura-
ciones la compra de instrumental de marca pakistaní puede resultar 
apropiada teniendo en cuenta que en estas áreas el cuidado del ins-
trumental es escaso y la perdida de las piezas es frecuente, lo que no 
justifica una inversión importante. 
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