Andlisis de particulas en anestesias en Argentina y en el mundo
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Introduccién

Dado que diferentes investigadores de varios paises vienen realizando estudios sobre
muestras de diferentes inyectables y observando el fendmeno microparticulas (Delgado, 2022;
Zelada, 2022; Nixon, 2024), en este informe presentamos los analisis de particulas de anestesias

odontoldgicas.

La investigacion de nanoestructuras complejas en soluciones farmacéuticas liquidas presenta
importantes desafios analiticos, en particular en la deteccién de materiales no caracterizados con

posibles implicaciones para la salud y la transparencia en la fabricacion.

La Dra. Ana Maria Mihalcea en USA fue la primera publicar el analisis del anestésico dental
clorhidrato de articaina al 4% y epinefrina 1:200,00,( lote nimero (10) 230109), mediante
microscopia de campo oscuro (Mihalcea, 2023). Ella encontré en este estudio filamentos vy

microparticulas de morfologia ortogonal.

Otros investigadores de Australia observaron en campo oscuro nanotectonogia
autoensamblable en anestesias Lignocaina y Citanest luego de varios dias de incubacién (Nixon y
Louise , 2024). Ellos pudieron apreciar un patréon geométrico de cristales que parecen microchips.
Encima de esta estructura parece haber una "burbuja" o gel translicido que sigue en gran medida
los contornos de los cristales, este gel tiene una membrana muy brillante, algo que también se
observado en todos los anestésicos dentales que han analizado (Nixon, 2024), con o sin

cubreobjetos, sino también en otros medicamentos, como vacunas Pzifer (Taylor y Nixon, 2023 )

Por otro lado, Dr. Jim Lundstrom envié a la Universidad de Colorado en el afio 2024 que
analizara dos muestras de anestésico dental Septocaine (Clorhidrato de Articaina al 4% y Epinefrina
1:200,000). Al finalizar las pruebas, Jessica C. Hankins, Jefa del Laboratorio de Microespectroscopia
Raman y Geomicrobiologia, informd la presencia de nanoparticulas de 6xido de grafeno y albita

(Hankins, 2024 a,b).

Estas formaciones presentan caracteristicas tipicamente asociadas con nanomateriales de
ingenieria, donde el autoensamblaje organizado puede producir funcionalidades especificas. Los
hallazgos resaltan complejidades previamente no reconocidas en los productos farmacéuticos y

sugieren la necesidad de protocolos analiticos mejorados. Estos hallazgos subrayan consideraciones



éticas y regulatorias cruciales, enfatizando la importancia de la transparencia y la supervision en la

produccién de productos farmacéuticos que contienen nanomateriales avanzados.

En este informe evaluamos la cantidad, tamafio y morfologia de las particulas de una muestra

fresca de ANESCART FORTE para odontologia con el equipo Morphologi G3.
Metodologia
Caracterizacién por imagenes de particulas

Para la caracterizacién morfolégica de la muestra ANESCART FORTE L. 108778 se utilizé el
instrumento Morphologi G3 serie N° MAL800525, un sistema completamente automatizado de
anadlisis de imagenes estdticas que proporciona una descripcion detallada completa de las
propiedades morfoldgicas de los materiales particulados. Este andlisis fue llevado a cabo en la

empresa CAS Instrumental de ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina.

El software inteligente permite la comparacién de resultados para evaluar la diferencia entre
lotes. Genera distribuciones basadas en nimero y volumen. En la distribucién por volumen, cada
particula es ponderada por su volumen, asumiendo una forma esférica. Esto proporciona
informacidn de tamafio similar a lo que se suele encontrar utilizando una técnica de conjunto como
la difraccién laser. Posee alta sensibilidad a particulas pequefias y se requiere un pequefio volumen

de muestra para realizar el analisis.

Reporta propiedades especificas de las particulas y posee alta resolucién y sensibilidad e
informacidn detallada de la muestra. Proporciona un muestreo estadistico relevante (tipicamente
5,000 a 500,000 particulas por medida). Las medidas ejecutadas por medio de procedimientos

standard de operacién (SOP) — transferible.

Genera imagenes de cada particula analizada, verifica cuantitativamente los resultados de
morfologia y cualitativa de los resultados de tamafio. Es importante para detectar aglomerados,

fibras, particulas contaminantes, etc.

Resultados

Las siguientes imagenes son representativas de las particulas encontradas en la muestra de
ANESCART FORTE L. 108778 analizada por el Morphologi G3 (Figura 1). Se observa particulas
alargadas, traslucidas, y otras irregulares, opacas. Se adjuntan detalles morfoldgicos de las
particulas como ejemplo para comprender las caracteristicas generales de la muestra analizada

(Figura 2)
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Figura 1: Imagenes de microscopia dptica de particulas en la muestra de ANESCART FORTE L.
108778 analizada por el Morphologi G3
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Figld Value
Area (Picels) 134693
Area (um? 10316,51
Aspect Ratio 0,296
CE Diameter (um) 11461
Centre X Position (pm) 32455818
Centre Y Position (pm) 53042, 406
Circularty 0,086
Convexity 0,170
Edge stitched perticle 0
Elongation 0.7
Fiber Elongation -1,000
Fiber Straightness -1,000
Fiber Totzal Length (pm) -1,00
Fiber Width (pm) -1,00
HS Circularity 0,007
Id T65485
Intensity Mean 175,216
Intensity SD 17,758
Length (um) 301,15
Magnification 10,00
Major Acis [7) 160,56
Max. Distance (pm) 30564
Perimeter (um) 403013
SE Volume (pm’) 733243,00
Solidity 0,495
Width [pm) 89,17

Feld Value
Area (Pixels) 26304
Area (um®) 32405,99
Aspect Ratio 0,966
CE Diameter (pm) 203,13
Centre X Position [pm) 52014,201
Centre Y Position [pm) 36194,113
Circularity 0,523
Convexity 0,610
Edge stitched particle 0
Elongation 0,034
Fiber Elongation -1,000
Fiber Straightness -1,000
Fiber Total Langth (um) -1,00
Fiber Width (um) -1,00
HS Circularity 0,273
Id 140319
Intensity Mean 125,454
Intensity SD 48,554
Length (um) 23354
Magnification 250
Major Acis (7] 26,30
Max. Distance (um) 247,51
Perimeter (um) 1208,50
SE Yolume (um’) 4388355,00
Selidity 0,858
Width (pm) 225,72

Figura 2: Detalles morfoldgicos de dos particulas sobre las caracteristicas generales analizadas

El didametro maximo de las particulas detectadas es de 661,47 micrones y el minimo de 4,29

micrones (Figura 3), dando un didmetro promedio de 7,32 micrones. La concentracion de

particulas mayores a 1 micrén es: 185.452 /mL, y dentro de estas el 1,83 % es mayor a 25

micrones, estando estas en una concentracion de 3404 / mL (Figura 4).
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Figura 3: Distribucién de particulas segun el didametro (micrones) en porcentaje.

Particulas mayores a 1 micron

Particulas mayores a 25 mi...

Figura 4: Distribucion de particulas mayores a 1y 25 (micrones)

Conclusiones

100%:

La muestra analizada de ANESCART FORTE L. 108778 no cumple con los limites establecidos
para la cantidad y el tamafio de particulas en inyectables, segun el capitulo 788 de la USP establece:

“Para productos cuyo volumen del vial sea inferior a 25 mL, se realiza una mezcla de las unidades.

Para alcanzar los 25 mL, se analiza dicho volumen y se referencia a una unidad. Por cada unidad no

puede haber mas de 6000 particulas de 10 um ni mas de 600 particulas de 25 um.”



Por lo tanto, si referimos los datos a concentracidn, el limite es de 240 particulas por mL de 10
pm y 24 particulas por mL de 25 pm. Segun los datos informados por la empresa CAS
INSTRUMENTAL, la concentracion de particulas mayores a 1 micrén es: 185.452 /mL, y de particulas
mayores a 25 micrones es 3404 /mL. Estos productos no superarian este control de calidad rutinario
para un producto inyectable, ya que no cumplen con el nimero de particulas ni el tamafo
permitidos por las diferentes farmacopeas.

Estos métodos de microscopia nos ayudan a ver cosas que han permanecido ocultas durante
mucho tiempo, como estructuras a escala nanométrica y microscépica, que podrian tener
importantes implicaciones para la salud y la seguridad, que ademas ya han sido reportados por
otros investigadores del mundo (Delgado, 2022; Zelada, 2022; Mihalcea, 2023; Nixon, 2024;
Hankins, 2024 a,b).

Si bien estos hallazgos plantean serias preocupaciones, también nos brindan la oportunidad
de comprender qué esta sucediendo en el mundo farmacéutico. A medida que descubramos mas
sobre estos sistemas de autoensamblaje, podremos empezar a plantearnos las preguntas correctas:
équé hacen realmente y cdmo podemos mitigar los riesgos antes de que se agraven?

La esperanza reside en una mayor transparencia, en pruebas rigurosas y en la colaboracién
global para garantizar que cualquier avance en nanotecnologia se utilice de forma ética y
responsable. Este es un llamado a todos —investigadores, reguladores y publico en general— para
gue presten atencién, exijan respuestas y garanticen que estas tecnologias se implementen en
beneficio de todos (Nixon, 2024).
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