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La aplicación de la nanotecnología ha permitido vehiculizar principios activos (PA) hidrofóbicos,
mejorando su biodisponibilidad e incluso disminuyendo su toxicidad. Actualmente, entre las
nanoformulaciones de PA, los liposomas (Lip) son las más comunes en el mercado. Éstos son
administrados por vía parenteral, por lo cual el límite de endotoxinas (ETX) en los mismos está
regulado. Por otro lado, las ETX podrían interaccionar con los Lip y/o sus componentes debido a
su naturaleza anfipática. Por lo cual el objetivo de este trabajo es evaluar la detección de ETX
durante la elaboración de Lip conteniendo doxorrubicina (LipDoxo) mediante el ensayo Lisado de
Amebocito de Limulus (LAL).

Materiales y Métodos

•Col (colesterol)

•PE (diestearoil fosfoetanolamina-
metoxipolietilen glicol 2000 )

•PC (fosfatidil colina hidrogenada de soja) 
+/- EEC*

Solubilización
en isopropanol

Secado Hidratación
Dextrosa 5%

Sonicado
Vórtex

Lip~100nm (DLS)

+/- EEC*

Muestras para control de ETX en
Materia Prima (MP):

Muestras para control de ETX 
en Producto Final (Lip +/- Doxo)

Col:PE:PC
38:7:55 mol

(*EEC: Endotoxina Estándar Control)

Tabla 1: Determinación de ETX en Lip sin solubilizar* y
solubilizados con el detergente C12E10 al 0,25% o
0,5%**. Lip-EEC*: EEC agregada en la etapa de
solubilización de la MP. +EEC: EEC agregada al producto
final (en el pocillo de reacción). FN: Falso Negativo.

Tabla 2: Determinación de ETX en MP. PE: diestearoil fosfoetanolamina-
metoxipolietilen glicol 2000. *: PE sin EEC sometida a la etapa de solubilización
con Isopropanol. EEC*: 0,1 o 0,25 UE/mg agregada en la etapa de solubilización
de la MP. +EEC: EEC agregada al pocillo de reacción. nd: no determinado.
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Consideraciones particulares deberían ser establecidas caso por caso.
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Tabla 3: Determinación de ETX en MP. Col: Colesterol. *: Col sin EEC
sometida a la etapa de solubilización con Isopropanol. EEC*: 0,1; 0,25;
0,5; 1 o 5 UE/mg agregada en la etapa de solubilización de la MP.
+EEC: EEC agregada al pocillo de reacción. FN: Falso Negativo.

Tabla 4: Determinación de ETX en MP. PC: fosfatidil colina
hidrogenada de soja. EEC*: 0,1 o 1 UE/mg agregada en la etapa de
solubilización de la MP. EEC**: muestras centrifugadas previamente
a la determinación (permitió eliminar turbidez de muestras con PC).
FN: Falso Negativo. +?: Resultado numéricamente positivo pero
debido a la turbidez de la muestra.
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