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o~ INTRODUCCION

La medicina ha realizedo grandes avances en el curso de este -
siglo, en la prevencién y tratamiento de las enfermedades y hoy se
puede esperar la recuparacién de pacientes, a quienes hasts hace -

algunas décadas nada se les podfa ofrecer.

En gran parte, todo se inicid con &l advenimiento de la anti -
bioticoterapia. La penicilina, en 1942, sorprendid al mundo por su
espectacular influencie sobre septicemias producidas por gérmenes-
grampositivos y cocos grampositivos y negativos. Rfpidamente, a -
partir de entonces y por la influencia de la antibiloticoterapia, —
enfermedades como sffilis, tuberculosis, reumatismo cardiovssecular,
eto., que eran graves padecimientos con alta letnlidad y/o severa-
invalidez, son en la actualidad meros accidentes de salud en la vie

da dsl ser humano.

Bs del conocimiento general que el empleo de antibidticos ocu
pa un lugar predominante en el tratamiento de las enfermedades in=-
fecclosas. El 8xito o fracaso de la terapia depende de varios fac -

tores, uno de los cuales es la dosis del medicamento empleado.

Bn la administracidén de antibidticos, come en la de cualguier
otro medicamento, un tratamiento insuficiente, debido a una dosis -~
diaria inferior a la necesario puede provocar el fracaso total o -

parcial del tratamiento.

Hoy en 4fa, zlsunos médicos, como el pmiblico en general, hacen
uso irracional de los sntibidticos, sin considerar cue la antibio -
ticoterapia correcte exige el conocimiento de la bacteria resyonsa

ble de la enfermnedad del paciente, ya sea por informacidn inecorree
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ta o por falta de recursos o, simplemente por considerar innecesa -

rio tal reauisito.
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II.- OBISTIVOS

Uno de los grupos de medicamentos con mayor ﬁrescripci&n den -
tro del Sector Salud en nuestro pafs, es precissmente el de los an
tibidticos, debido entre otras causas al amplic espectro de enfer-
medades infeccioses para las aue estdn indicados, Sin émbargo, una
opinién muy generalizada entre la podblacidn que recuiere de este -
tipo de terapia, y especificamente de los medicamentos proporciona
dos por el Sector Salud ( ISSSTE, IMSS, SSA y DIP ), es que &stoa-
carecen de la calidad suficlente para asegurar el éxito terapduti-

cO0,

Con bese en lo anterior, el objetivo principal del presente =~
trabajo es efectuar 1la veloracidén de los principios activos de 4 =
diferentes medicementos proporcionados por el Sector Salud {1942 -
Penicilina G procaina, 1930 Ampicilina, 1954 Gentemicina y 1972 «
Eritromicina) y 4 del Mercado Privado con la misma forma farmacédu-

ticae y priuncipio activo.

Los métodos de valoracidn selecionados fueront Titulacidnu Yo~
dométrica para ampicilina y penicilina G procafna; Microbioldgico -
pera gentamicina y Espectrofotométrico psra eritromicina; los cua—
les se utilizan con el fin de corroborar que la concentracidn de -
principio activo etinuetado, corresponda a los lfmites inferior y-

superior cue se sefialan en las farmacopeas,

£l corroborar ésto, es de importancia, ya aue el exceso o la-
falta del principio activo, con respecto a 18 cantidad etiauetada,
nrovocar{s un error en ls dosificaeidn del medicamanto, implicando

posibles deficiencisz en la resolucidn de problemzs de salud, espe
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cificamente a los relacionados & las infeécciones de tipo bacteria-

no, las cuales son ampliamente difundidas entre nuestra poblecidn,

¥




(s)

IIT.~ GENERALIDADES

1.- Definicidns

El término antibidtico fue propuesto, inicialmente, para defi
nir a substencias con actividad antimicrobisna, producidas por or=
geniemos vivos (bacterias, hongos o algas). Sin embargo, con el de
sarrollo de la S{ntesis Quimica, se han elahorado substancias quf=-
micas antibacterianas (guimioterdpicos) que no entran en ésta defi
nicidn, puesto gque provienen del laboratorio y no de seres vivosg, =
pero oue tienen la misma fineiilad, es decir, impiden el crecimien
to ¥y reproduccién de diversos microorganisans ~ los destruyen el -

ipusl que cualguier antibidtico de origen natural.

Actuslmente, mds que una definicidn existe un concepto de es—
ta palabra la cual expresa; Antibidtico: Substancia dotada de acti
vidad antibacteriane, originada de seres vivos (microorgsnismos),-
aunque posteriormente aé haya obtenido sintéticamente.

2.- Clasificacini

2.1,~ Por su estructura:

Ios diferentes antibidticos y quimioterdpicos existentes se -
agrupan en familias, de acuerdo a cjertas erracterfsticas que tie
nen én comin, tales como: Composicidn cufmica, efectos farmacold _-.

gicos, mecanismos de accidn, ete,

2.1.1.~ Pe

i
fodrs: 1n penicilinas comprrten la estracturs bAsica cue se =

niciliness

muestra en la figura 1.
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Pig. 1: Acido 6-sminopenicildnico.

Ia integridad estructural del nfcleo del deido 6-aminopenict -
1l4nico es esencial para la actividad bioldgica de las moldculas,

Si el anillo B-lactdmico es desdoblado enzimaticamente por =
las B-lactamasas (penicilinases) bacterianas, el producto resultan
te,.el 4dcido peniciloico, estd desprovisto de actividad antibacte=

riana,

£l enlace con diferentes radicales (R) del grupo amino del &-
cido 6-aminopenicilénico, determina las propiedrdes farmacsolégicas
de las moléculas resultantes. La fig. 2'mueetra algunas estructu =

ras que pueden ser substituidas en R para producir diferentes pe -

nicilinas,.
& | i
. , t
£ Oyt
G- '
NH2
002H5 .
Nafeilina Ampicilina
{etoxinaftamidopenicilina) (alfa-aminobenciloenicilina)
o] [¢]
1 1]
—-?H—-G—— <::>F—0-—?H——C—-
H ' H
Peniciline & Penicilina ¥
{nancitpenicitina) (fenoximetilnenicilina)

Pigz. 2t Bstructura de algunars penicilinas,



n

' 2.1.2.-' Cefalosporinas:

- Bl micleo Je las cefalosporines es el dcido T-aminocefalospo -
rédnico (fig. 3). la activided antimicrobisna de las cefalosporinas
" naturales es baja, pero 1a insercidn de grupos Rl y R2 ha dedo com,

puestos de eleveda actividad terapfutica y baja toxicidad.'
o} /S
m—&-—NH—?H-cIm \GHE ,

ot —CH_~
g 1\ /C GH? R2

gOOH

Acido T-aminocefalospordnico.

..gl—.-. R2

: 0
l | ol — Gefalotina . —O0——CH
4 2 . 3
@-lcu— Cefalexina —x

NH, .

N—N

N=N\y—
)lq— N CH2 Cefazolina _q ]l J/Gﬁa
g

Mig. 3: Istructurss de alpunas cefzlosporines,
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2,1.,3,= Cloranfenicol y tetrsciclinass

31 clorsnfenicol fue olslado en 1947 de los cultivos de Strep~-

tomyces venezuelae, ¥y sintetizado eun 1949, Es un commuesto neutro,

estable, con la siguiente estructura:

Este estructura, revela 1la presencia de un nfcleo nitrobencd -
nico, encontrado por primera vez en una substancie bioldrice, sl —

cual se atribuyd la toxicidad del preparado.

Las tetraciclinas forman un grupo de medicamentos con una eg -
tructura bdsica (fig. 4) ¥y actividad comunes. 3on substancias onfd
teras cristalinas de baja solubilided. 3us soluciones son 4cidas =

y estables, con excepcidn de la clorotetracicline.

Nombres R, R, * Ry
Clorietraciclina —Cl —Ch, —H
Oxitemacidina —H ~CH, ~OH
“Tetraciclina -—H -CH, —-H
i
Desmetildonetra-
ciclina =c -H ~H
?fip. 4: Tetraciclinas.
Metaciclina ~H =CH, ~OH
{sin—~OH)
. Doxiciclina -H ~CH, —OH
{sin—OH])
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2,1.4,~ sminoglucdsidos:

Son un grupo Je medicamentos bactericidas que comparten corag
terfstices quimices, cntimicrobianas, farmacoldgicas y téxicws., =~
Son solubles en agua, estzbles en solucidn y més activos en un nme—
dio alecalino que en un pH fcido. Poseen una hexosa como micleo, ya
sen estreptidina (en la estreptomicine) o desoxiestreptamina (o -
tros aminoglucédsidos), a la cual se unen amincazic~res por medio -
de enlaces glucosf{dicos.(fig. 5).

NH, 3
=N
C‘: " CH, N
. NH AH H . _CHO CH,OH
I! H
H,N—C--NH OH
HO OH NH OH
(W — 4 \Eﬁ.‘.w__d
v v
Exurptiding Estraptone Nmutd-Lplutouming
Zstreptomicina

H,C—N NH -
¢ H‘l 3 NH,

—R
HO 0 NH—R .,
H,—OH
NH, HO o 2
L] OH
: HO NH,

Toveymichas
po
Amkachas Rz C=CH=CH;=CHy=NH,

NH—R,
Asbinl Asltte I}
O—\ OH -
m N H X Sanclls "
CHy :::z’::i: e e | uin I
Gonumcing gy H ] Sentilis H
HO NH--CH, Nnismcine [ H Doble CH,

Cenlamicing, ne Um ichha

Fig. 5: Estructura de varios anti-
bidticos aminoglucésidos.
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2.1.5.- Tuberculqstétibos:

Son también denominados medicementos antimicobmeterienocs, ya-

que son utilizados en el tratamiento de la tuberculosis (infeccio =~

nes por kKycobecterium tuberculogis). La estreptomicina fue el pri-
mer agente antimicobacteriano. Sin embargo, actuslmente no suele -
ser uno de los medicamentos seleccionados pera iniclor el trata -

miento. Los medicamentos primarios son la isconiacide, la rifampicl

ne y el estembutol (fig. 6).

O-HH-NH,
2 CH,0H ?2H5
) H-(IJ—NH-( CHy) - HN-(I}-H
Collg CH,0H
(1) ) (2)

Pig. 6: (1) Isoniacida
(2) Zstambutol

.

2.1.6.=~ Sulfonamide=z y trimetoprim:

Todas las sulfonamidas tienen el mismo nfcleo (fir, 7) 2l
cuzl se han unido varios radicaeles R en el prupo amida (-EOENHR) -
o en el cunl se han hecho diversas substituciones del pgrupo ominos
(-NHZ)‘ Estos cambios producen compuestos con varisdas propiedades

fisicas, quimices, farmrcoléamicas y antibacteriemas.

I 50, NH 502NH2
SOZN | aozquw 2 % )\
0 Roten [ c4, o I
- oHy o4, o, L’/
e N,
’ HH2 xdz NH2 o
Sulfametoxazol 3ulfadiecine Suliisoxnrol Sulfanilamida

Fig. 7¢ Sulfonomidas,
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El trimetoprim, es una trimetoxibeneilpirimidina, cuyas férmmi -
la es 1a siguiente:

NH2 OGH3

A
N —cH, oty

OQHS

Este medicamento se emplee adle o en combinacidn con sulfaeme -
toxazol (fig. 7) en une proporcidn de 1i:5 por medio de tebletas -
awe contienen 80 mg de trimetoprim mfds 400 mg de sulfametoxazol,

2,1.7.~ Agentes_antimicdticos o funpistdticos:

Estos medicamentos tieénen un empleo reducido, destinado 2 con,
trarrestar el crecimiento de los hongos que en determinadas circuns
tancias irrumpen vigorosamente en el organismo humano (fig. 8).

OCH

’ oL o . ) ()CH3 ('i) =20
Gl-@—?ﬂ-o-cﬂ Gl
= : 0 o
C‘Hz-t(____N 0}{30 3
[+23
liiconazol IH o Griseofulvina
5 l X Y
P Vi
Ny
Flucitosine

Fige 81 apgentes antimicdticos.



(12)-

2.1,8.= Grupe eritromicinas

Baté integrado por antibidticos denominados farmacoldgicamen -
te macrdlidos (macrdlido = qu..e contiene un anillo lactdnico volumi
noso de 12 o mds 4£tomos), caracterizados por un anillo lacténico =~
‘al cual esten wunidos azdcares. Los miembros del grupo incluyen a =
la oleandomicina, la espiramicine y otras.

Su estructurs general se muestra en la fig. 9 con el anille -
macrélido y los amfcares desosamina y cladinosa.

R

Fig. 93 Eritromicina.

Las® soluciones gon relativamente estsbles a 4°c, pero' plerden
actividad a 20°¢ y & pH 4cido. las eritromicinas son expendidas en

forma de diversos esteres y sales,
2,1,9.- Nitrofuranog:

Son quimioterdpicos, con una base qufmica comin; S5-Nitrofura-
no, de la cual depende su actividad antibocteriana. La familie de-
los nitrofurancs estd{ compuesta por drogas con accidn selectiva en
sectores orgfnicos distintos. Asf, lea nitrofurantoina (fig. 10) se
usa exclusivamente como antiséptico urinario (medicamentos que o -
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jercen actividad aatibacterisma en la orina). Su utilided se limi~

ta 8 las infecciones en las vias urinarias.

‘

02N

7l 9

0- " CH=N—
o
0

Pig. 103 Nitrofurantoina.

2,2,~ Por su accidn:

El antibidtico introducido en el orgenisme ofrece dos alterng
tivas; destruye al microbio (efecto bactericida) o lo inhibe en su
crecimiento impidiendo su reproduccidén (efecto bacterioqtético).

Estos dos efectos se obiienen por diversos mecanismos provoce
dos por el antibidtico en el interior de la bacteria., La clasgifica
cidn mds comin se ha basado en dichos mecanismos de asccién, del mo
do siguiente:

2,2.1.~ Antibidticos que sctdan a nivel de la pared bacteria=

na (Penicilina, cefrlosporinas, bacitracina, vencomi=-
cina)t

La pared bacterina proteje a las células contra los cambios ~
osmdticos y contiene elementios patogénicos carancterfstices de cada
especie, Estd constituida por acetilglucosamina y deido acetilmurd
mico (mucopéptidos) en unidn +tridimensionsl, EL proceso formativo
de la pared esté integrado por pasos sucesivos en cada uno de los-

cuales puede actuar un antibidtico.

Por ejemplo: Lo penicilina impide la unidn quinica de las di-
varsas estructuras del -mcopéptido y la venconmicina impide el alar,

gamiento de les calenas. Como consecuencin, 1a célula bacteriane -
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gin pared no resiste los cambios osmfticos, se incha y estalla,

2¢2.2.~ Antibidticos que actfan en 1a membrana celular (Poli =
mixina, colistina, anfotericina, nistatina):

La membrana celuler resmula esencialmente la entrada y la sali

da de los metabolitos celulares.

Los antibidticos pueden alterar la permeabilidad de la membra

na provocando la salida de substancias del interior de la célula,

La polimixine y la colistina ason ejemplos de ésto, ya que se~
fijan & los grupos foasfato de la membrane, alterando la osmolari -
dad celular,

2.2.3.- Mntibiéticos que interfieren la gfntesis proteica (=
Cloranfenicol, tetraciclinas, macrdlidos, rifamiecina,

lincomicina)s

La si{ntesis de protefnas es fundamentel para la vida bacteris

na y los diferentes pasos quimicos para obtenerlas pueden ser in -
terferidoa por los antibidticos. ’

.

El cloranfenicol, tetraciclinas, macrdlidos y lincomicina tie -
nen accidn bacteriostdtica porque sélo disminuyen la vitelidad dew

la bacteria,

La-estreptonicina, kanamicina y gentamicina provocan la sfute
sis de protefnas anormales, en las cuales ciertos aminodeidos son-
reemplazados por otros, por lo cual la bacteria muere.

2.2.4.~ Antibidticos gue impiden la sfntesis del DNA (Novobig,
cina, gricseofulvina, £eido nalidfxico):

Para transmitir los caracteres hereditarios es necesaria 1a -
replicmeidn del DIlA, pero este paso se llevar{a a cabo por medio -
de una polimerasa que es interferides por los antibidticos menciong,

dos: Hovobiocina, griseofulvina y fdcido nalidfxico.
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3.~ Bopectro bacterisnos

Se le denomina esnsectiro bacteriano a la agrupacién de nicroox,
ganismos counstituida por rickettsias, bacterias gramnegativas, co-
cos gramnerativos, cocos grampositivos, bacterias grampositivas, -

actinomicetos y espiroquetas.

Los antibidticos que actfan en un sector restringido del es -
pectro bacteriano se denominan de espectro limitedo. For e jemplo, -
la penicilina, que actfa generalmente sobre cocos grammegativos y -
grampositivos, asf{ como espiroquetas. Otros antibidticos, como las
tetraciclinas y cloranfenicol, lo hacen en multiples sectores y por
ello me les llama de amplio easpectro. Aquel otro entibidtico que =
actda Unicemente en un sector muy limitado, se le da el tdérmino de

espectro selectivo,

4.« ¥{as de miministracidén:

Lags vias de administracién de los antibidticos ocupan todas =
las posibilidades orpgénicas, con el fin de lograr concentraciones~
sanguineas de antibidtico adecuadas. En 4ste trabajo sdlo se des -

criben las mds comunes.
4.1~ Via oral:

Bs el modo mis fdcil de sunmiuistrar un antibidtico a interva-
los regulares. Sin embargo, ésta via estd limitada a acuellos anti
bidticos que presenten fdcil absorcidn a nivel intestinal, ya que-—
dsta no es igual para todos, y que no sze alteren sl pasar por el -

estémago, donde hay secreciones gdstricas :le pH deido,

Los antibidticos de amplio esnectro provocan alrunos trastor -
nos tales como ua deterioro de los mieroorganismos hebituales del -~
intestino y de la cavidad bucal, originando una falla del eruili =

brioc normal, por lo cual ciertos gérmenes resistentes tienen un de
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~

sarrollo inusitado., La alteracidn intestinel se acompafia de otras-—

a nivel gdstrico por irritacidén de la mucosa.

La via oral es adecuada para ampiciline, cloranfenicol, eri =
tromicina, sulfamidas, tuberculostdticos, nitrofuranos y £eido na=
1idfxico.

442.~ V{a intramuscular:

BEs comin a casi todos los antibidticos, excepto aquellos que =
se utilizan exclusivamente por via oral.

La via intramuscular, dependiendc de la rapidez de elimina -
eidn, requiere utilizacidn en periodos mds o menos repulares, se -

@fn la droga, para mantener una concentracién sangufnes uniforme.

Para esta via, se requiere la mdxima esterilizacién de jerin-

gas y agujas, con una profundided adecuade, en plena masa glitea.

La via intramuscular permite la aplicacidén de penicilina, te -
traciclinag, cloranfenicol, rifamicina.‘ colistina y cefalosporinas,
y es prelerente para gentamicina, aminocidina, polimixina, kanami~

cina y estreptomicina,

4.3.~ Via intravenosa:

S¢°utiliza cuando es urgente la medicacién y para comodided -
del enfermo que requiere de repetidas dosis diarias o sostenidas =

poTr Semanas.

La aplicacidn intravenosa se puede llever & cabo en dog for -
mas, directa o por goteo continuo (venoclisis). Por vfa venosa di=
rectise obtiene rdpidamente una elevada concentracidn sangufnea -
del antibidtico, seruidn de un descenso répido semin la velocidad-
de eliminacidn., Z2sto concentracibn eleveda es iaportante pornue la
acecidn bactericida del medicamento se ncrecienta. En el caso de go

teo continue la concentrecidn sengufnea es uniforme. Lo cual estd-—
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en relacién con la cantidad suministrada, la velocidad de pgoteo y~-

el tiempo de eliminacidn.

Por esta via se pueden administrar las tetraciclines molubles,

le cefaloridina, rifamicina y las sulfamidas.
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IV.- DISARROLLO EXPERIMENTAL

1,- PENICILINA G PROCAINA.

CH

: 5
H2-co-nn-cx{-cﬁ \c: 3
[ [ |Teu
0 = 0—N—CH—CO0H

€a%
;N-cnz—cuz—o-co-@
€25 " 10

Pig. 11l.- Penicilina G procafina.

l.1l.~ Generalidades:

La penicilina G es la mds comunmente usada y su dosificacién-

se hace por unidndes.

Un milisremo de penicilina sédica equivale a 1667 unidades y~
1 nmg de penicilina G potdsice a 1595 unidedos internacionales, De-
esta relacidn se infiere que 1 g de penicilina ejquivale anroximada
mente a 1,500,000 unidades.

La préctics medies utiliza unidades en lurar de gramos cuando
eite penicilina comfn, no as{ alpunes nueves penicilinas, ya que -

Se dosifican por gramos.

La eliminzcidn de 1a peniciline se realiza por la orina fe -
una forma wy rdpidn, Ta me~cla penicilina procafns pernite la A-=
plicaeidn cadn 12 o 24 horas, 1o cual simmifica un alivio vrdetico
en el minrero de nnlicreiones, ndemfe e cue nuede srinorer el do -

lor de lz inyeceidn intramuscular.
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1.1.1.- Quinicat
La penicilina G procafna (Pig. 11) es una sal formeds por la-—
interaccién de penicilina G sddica o potdsica con clorhidrato de —

procaina en centidades equimolares.

Es un polvo blanco o ligeramente amarillo, muy fino, micro ——
eristalino, es inodoyo y no es afectado apreciablemente por el ai=-

re 0 la luz. Sus goluciones son dextrorrotatorias.

La penicilina G y otras penicilinas son inactivadas rdpida =
mente en un pH deido. En presencia de carbohidratos todas las peni
cilinas son inactivadas con rapidez a pH alcalino, Un gramo ge di-
suelve en 250 ml de ague, en 120 ml de alcohol y en casi 60 ml de-

cloroformo,

1.1.2.- Abgorcidn-Difusidn-Excrecidni

Ia penicilina ¢ se sbsorbe en forma irregulaer por vis gastro-—
intestinael, aproximadamente sdlo un 20% de la contidad administra—
da por esta vie pasa al interior del organismo, La inestabilidnd -
qufmice de la penicilina G y su fdcil destruccidn, explice su esca
sa @ irreguler ebsorcidn por dicha via, ya que el jupo gfstrico de
pH 2 destruye rdpidamente rl antibidtico.

La forma mds sepures de adiministracidn de la penicilina G es -
la via intramuscular. De esta forma pasa con rapidez a la sanpgre ¥
aleanza elevndas concentraciones, nue descienden con rapidez por -
la fdecil eliminacidn del producto & través del rifidn.

In penicilina G circuls por la snngre parcislmente acoplada a
las protein=s, distribuyendose ampliamente en todo el orsanismo en
¢oncentraciones variables en los diversos lfouidos y tejidos, Vés=
del 90% de 1A penicilina & de 1a sanrre estd en el nlasma, ¥y menos

del 10% an 1os eritrocitos; Aproximsdamente el 654 estf unido re =
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versiblemente o 1a 2lbdmina del plasma., Cantidades simificetivas—
aparecen en el hirado, la bilis, el riftén, el semen, el 1fguido ar

ticular y el intestino,

Bn condiciones normales, la penicilina G se elimine rﬁpidnmeg
te iel orpanismo, principalmente a través del rididn, pero una pe -

quefian parte por la bilis y otras vias.

Aproximadomente del 60 al 90% de una dosis intramuscular de -
penicilina G en solucidn acuosa se elimins por la orina. La rdpids
excrecidn rensl del santibidtico es la razdén pare el uso de formas—
de accidn prolongeds (penicilina G procafna) aue se absorben lents

mente de 1los depositos intramusculares,

La penicilina G estd presente en la bilis humana, proveniente
del hipado y de la vesfcula biliar, donde estd més concentrada y -
persiste méds tiempo que en el plasma. Una pequefin cantided de peni
cilina G se excreta por Ia leche y la salive humana., Ia droga no =~
aperece en cantidades detectables en el sudor ni en las lagrimas -

del hombre.

1.1.3.~ Espectro bacteriano-Mecenismo de accidn:

Las bacterias sens#bles a la peniciline G, estdn ubicadas en-
sectores determinados del espectro bacterisno, por cuya razén se -
dice que la penicilina es de espectro limitado. "u eficecia es muy
grande contra casi todos los cocos rrampositivos y nerativos, pero
la penicilina G es de cinco a diez veces més activa contra los mi

croorganismos pramnesativos,

tlgunos gérmenes gramnepativos son eapeces de producir nenici
linasas que inactivan el preparado. El conocimiento de 4sta condi-
cidn de aleunos pérmenes pramnesativos, slojados en el tubo Aiges-

tivo, explica una de las razones de 1a inactivacidn penicilinica,-
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cuando se administra por vis oral, ademfe de le pronunciada inzcti

vacidn por los dcidos dipestivos.

21 modo de accidn de la penicilina G contra gérmenes seunsibles
ge ejerce por interferencia de la biosintesis de los mucopépiidoe-

oue van g construir la psred bacteriana.

£) efecto de la penlcilina es proporcional a la velocidad de -
crecimiento del mieroorecanismo. Fs decir, es tanto mds activa cuan

to mds intensa sea la capacidad de proliferacién.

Ia penicilinae inhibe la formacidn de un mucopéptido que es —
esencial para la construccidn de la pared bacteriana. Este mucopép
tido es la combinacidén del uridin-5‘-pirofosfato, con una hexosami
na llamada dcido murdmice y un pentapdptido compuesto por deido —
Flutdmico, mlanina y lisina (fig. 12).

La baeteria sin pared no resiste los diversos cambios osméti-
cos, ni menos adn el complejo mecanismo defensivo del orgeanismo hu
mano, por cuya razén la accién de la penicilina es de tivo bacteri

cids porque provoca la lisis del microorganismo,.

|

0 | :
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Fig. 12: Uridin-Muramil-Pentapéptido.
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1.1.4.~ Dosificacidn:

La dosificacidun de la penicilina es muy variable segn el sin

drome patoldgico que se trate. La penicilina G, por via intramuscu

- lar, se de a dosis diarias que oscilan entre 300,000 y 20,000,000~
de unidades, segin la gravedad del caso y la naturaleza de la in -

feceidn, pero siempre fraccionadas, con administracién de 6 2 8 ho

ras. lLa penicilina G procafna se da a dosis de 300,000 a 600,000 -

unidades cada 12 o 24 horas, en especial en infecciones no muy gra

Vvec.

La mayoria de las infecciones estafilocdceicas (60 a 80% son
causadas por microorganismos aque producen penicilinasa y por ello-
gon resistentes al tratamiento con casi todas las peniecilinas, La-
penicilina G es may activa contra los estafilococos que.no produ =
cen la enzima, debe utilizarse cuando se ha demostrado sensibili -
dad estafilocbéccica a la penicilina G. Ias infecciones severas se =
tratan con dosis intravenosas de 10 a 20 millones de unidades de «

penicilina G por dfa.
1.1.5.~ Toxicidad:

La penicilina es el antibidtico menos tdxico que se conoce. -
Incluso utilizendo dosis elevadas no se ha demostrado interferen-—
cia con alguna de las funciones orgdnicas. Un individuo con rifidn-
normal tolera perfectamente la sdministracidn diaria de 100 millo~
nes de unidades de peniciline G. Se han descrito, en raros cesos,-
reacciones inflamatorias loceles discretas, perturbaciones electro
liticas consecutivas a la retencidén del sodio o del potesio ocue -—
contienen las sales de penicilina, o simos de irritacidn del sig-
tema nervioso central.

Z1 principal inconveniente de la penicilina es su capacidrd -

de producir senszibilizacidn del orgenismo, gque pueds responder con
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una variedad de reacciones alérgicas de diversa fndole y de mayor =

o menor gravedad,

El complejo proceso de hipersensibilidad se produce en cier -
tos individuos por contactos anteriores con la droge, ya sSea por =
inyectables o por aplicacidn tdpice, & veces ignorada {pomadas de~

penicilina),

Las reacciones alérgicas observadas en el curso de la penici~-
linoterapia incluyet Urticarias, erupciones diversas que presentan
escozor, prurito, fiebre, etc.; Shock anafildctico, gravisima com-
plicacién de la terapie penicilinica que se presenta con un descen
g0 tensional slarmente, taquicardia y vnalidez, anticipandose alpu-
nes sintomes como urticarie, sudoracidn y vértipgos; Superinfeccidn,
con gérmenes resistentes es también una eventualidad posible y era,
ve cuando se presenta, tal como la melanoglositis (cambis de color
de la mucosa lingual) llamada vulgarmente lengua negra o peluda, -
oue se presenta cuando el tratemiento oral ocasiona modificacionas

en la flora bacteriana bueal,
1.1.6.~ Presentacidn:

La penicilina G (sddica o potdsica) vie intramuscular o intra
venosa se presenta en ampolias de 200,000, 400,000, 600,000, 1 mi-
11én, 2 millones, 5 millones y 10 millones de unidades internacio-

nales.

La nenicilina G procafne v{a intramuscular se presenta en am-
polias de 300,900, 400,000, 600,000, 900,000, 1,200,000 y 1 millén

484 unidades 1nternacidnales.
1.2.- Yaloracidn:

La valoracidn es aquella que se ze%ala en las farmAcopess, la

cual proporciona un método simple, accesible.y confimrble para cual
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quier labvoratorio de cufmica,

La materia prima utilizada fué: Polvo para suspencidn inyecta
ble de penicilina G procafna con penicilina cristalina de 800,000~
unidades intermacionales, tento del Sector Balud comd del Mercado-
Privado.

La valoracidn se llevd a cabo con 3 muestras de peaiecilina G-
procafna del Sector Salud, del mismo laboratorio y del mismo lote,
y 3 miestras del Mercado Privado, también del mismo laboratorio y-
del mismo lote entre sf, pero de difernte lote con repecto a las =

muestras del Sector Salud.

El contenido de penicilinas totales se valora por hidrélisis=-
alcalina del antibidtico a £cido peniciloico y titulacidn yodomé -
trice de éste. La diferencia en el consumo de yodo antes y despuds

de la hidrélieis, es proporcional a la cantidad de antibidtico.

.

Procedimiento:

La valoracidn de penicilinas se realiza segin el ensayo yodo-.
métrico de anti:idticos propuesto por la U.S.P, XXI,

Las soluciones utilizadas son:

501, Estandar de penicilina G ..evsee. 2,000 u/ml
Sol. Muestra de penicilina G ...ce.e.. 2,000 u/mi
S0l, de Hidrdxido de 204i0 «ceveessess L.ON

S501l. de YodO secevcosasesascocscrsnsse O0L N

Ac. CloThfATic0 seesescsvesssenssssnae L2 N

S0l. da Tiosulfato de 804i0 sesesesese OO0L N

ALMIAON eceescasessoseascssssarsascasss Indicador,

Inactivecion y titulscidn.- 4 2 ml de la solucidn emtandar y-
de la solucidn muestra, en matraces respectivos, se adicionan 2 ml

de NaOH, se mezcla por asmitacidn y se deja reposar por 15 minutos~
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A cada matraz se sdicionsn 2 ml de HCl, se agregan 10 ml de -
yodo e inmedimtamente desouds se inserta el tapén, se deja reposar
15 minutos y se titula con tiosulfato de sodio. Conforme el punto -
final se aproxima, se adiciona una gota de almiddn y se continda -

con la titulacidén hasta gque desaparesca el color azul,

Determinacién blanco.- A un matraz conteniendo 2 ml de la so -
lucidn estandar se adicionan 10 ml de yodo e inmediataments después
se titula con tiosulfato de zodio. Conforme el punto final se a_ ——
proxima, se adiciona una gota de almiddén, se continda con la titu=-
lacidn hasta que el color azul desaparesca. Similarmente se trata=-

un matraz conteniendo 2 ml de la solucién muestra.
Gdlculos:

Los pg o unidades equivalentes (F) de cade ml de tiosulfato w
de sodio consumidos por la solucidn estandar, se calculan por la -
férmula (20¥)/(B-I), en la cual C es la concentracidn en mg/ml de-~
referencia estandar en la solucidén estandar, P es la potencia, en-
Pg o wnidades/mg de la referencia estandar, B es el volumen en ml-
de tiosulfato consumido en la determinacidn blanco, e I es el volu

men en ml de tiosulfato consumideo en la inactivacidn y titulacidn,

Para czleular la cantidad, en unidades de penieilina G, en el
contenido, o en la porcidn de suspensidn constituida tomada, se u~
tiliza la fdrmula (L/2D) (P) (B-I), en donde L es la cantidad eti -
quetads, . en unidades de penicilina G, en el envase 0 en el volumen
de suspensidn constituida tomada, y D es la concentracidn, en U/ml
de penicilina G, de 1la solucidn muestra en base a la cantidad eti-
aquetuads en el envace 0 en la porcidn de suspensidn constituida to_

mada, respectivamente, y el grado de dilucidn.
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< .le3.~ Regultados:

Ios ml de tiosulfato de sodio (N“ngOJ) consumidos en las va-~

'loraciones, del estandar y de las muestras, son los aue se muestran
en la tabla 1.

lLa potencia del estandar utilizado fud de 1737.55 U/mg. Cabe -
mencionar, que los resultados de la tebla antes mencionads son los

promedios de 5 valoraciones por cads muestra,

TABLA 1

Mililitros de Ha25203 consumidos,

( Penicilina G procaina)

MUESTRA s { m |® [P |Pa [P | %

DETZRMINSACION BLANCO | 20.0 |10.0 {10.0 |10.0 {10.0 | 10.0 { 10.0

INACTIVACION Y
e TLTILACTON

DIFERZNCIA 3.3 1 4.7 4.6 | 4.6 | 4.7 4.7} 4.65

GoT | 543 5.4 | 5.4 | 5.3 5.3) 5.35

En la tabla 1, S simifice muestra estandar de penicilina ¢ -
procafna; Fl, P2 y P3 muestras del Sector Salud; Pa, Fb y Pc mues-

tras del Mercado Privado.

La diferencia sefialade en 1a tabla 1, equivale n la cantidaod «

de yodo consumido por el antibidtico.

De acuerdo a los datos de la tebla 1 y, senin los c#leulos s
fialndos por la Farmacopea U.S.P XXI, las cantidades del prinecipio -
activo 4del antibidtico, dades en porcentaje, son les nue se marcan

en la tabla 2.
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TABLA 2

Cantidades de principio activo,

(Penicilina G procafna)

WUE3TRA

Fl

P2

P3

Pa

CANTIDAD DE PRIN=-
CIPIO ACTIVO

94,944

92,92%

92,92%

94,945

94.94%

93.934%
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2.~ AMPICILINA

@—('}H—CO-NH-GH tlxﬁs"c:ggs
| | 773

NHZ 0=Ca=N—=---CH~COOH

Fige 13: Ampicilina.

2.1.~ Generalidades:

Lo ampicilina es muy utilizada en la prdctica médica. La faci
1idod de la prescripecidn por la vfa oral o el empleo de otras vias,
cuando es necesario, permiten una movilidad posoldgioa muy impor ~
tante. Su empleo en la medicina del adulto y en pediatriz, la ubi-
ca en el primer plano del recetario habitual del médico.

2,1.1.- Juimice:

B

La ampiciline es un polvo cristnlino blanco, con el olor ca —
racteristico de las penicilinas. Se presente en forme de ampieili-.
ne anhidra, poco soluble, y trihidrateda soluble en agua. Su pewso-
molecular ur de 349,40 para 1ln ampicilina anhidra y 403.45 perz la
trihidratada,

La ampicilina, al ipual oue la penicilina G, se degrada por -

hidrélisis alealina 2 4eido peniciloico.

2.1.2.- Absorcidn-Ddifusidn=2xcrecidn:

Lz ampicilina es esteble en medio fdcido, lo cual permite la =
administiracidn oral con resultados satisfactorios, porgue se obtig
ne nivel songufaeos terandutico 2 horac después de la ingestidn. Ta
dropn es detectable ea el nlasma durente unas cuetra horas desnués
de una dosis oral coavencional, Le ingestidnrde qliwentos antes de

la admiznistracidn de ampicilina hace menos comrleta la mbsorcidn -
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de ésta.

la fijacién a las protefnas plasmdticas es discreta y se eli -
mina principalmente por la orine, en forma activa, hecho importan-
tepara la terapia de las enfermedades urinarias. Tarde 6~7 horas -

en eliminarse, tiempo superior el de la peniciline G,

Ia empicilina aparece en la bilis y se excreta en cantidades -
apreciables por las heces, La concentracidn biliar de la droga de-
pende de le integridad de la vesfcula bilier y sus conductos,

2,1,3,~ Espectro bacteriano-Vecenismo de ncceidn:

La ampicilina es una peniciline de amplioespectro, capaz de -
actuar contra gérmenes grempositivos y negativos. Es ”lgo menos ag
tivae que la penicilina G contra cocos grampositivos sensibles o eg

te Yltimo agente, tales como el estreptococo ¥y el neumot;oco.

Ia acecidn de la ampicilina es del tipo bactericida porque im-
pide la formacidn de la pared bacteriana de los microorgenismos en
fase de reproduccién. Sin la pared becterimna, protectora de log =
cambios osméticos del medio circundante, el microorganismo estalla,

se destruya.
241.4,- Dosificacidn:

La dosis varfa de acuerdo al tipo y a la severidad de la in -
feecibn tratada, a la funcidn renel y a la edad. El modo usual de-
‘administrrcidn es por via oral eun dosis de 2-4 g por dfe, en el a-

© dulto, repartida en tomas de ceda 6 horas, Zn nifios se emplean 25-
50 mg por kg y por dfe, Parz infecciones severas lo mejor es madmi-
nistror la drope por via parentersl en dosis cue ven de 6-12 £ por

dfa. Lvs soluciones dehen prepararce frercns antes de le inyeccidn.
2,1.5,~ Toxieidad:

La ampicilina no presenta efectos téxicos inmediatos o o cor—
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to. plazo como sucede con otros antib-idtj:cos. La tolerencia a la am
picilina es buena pornue da pocas reacciones alversas, de escasa -
frecuencia y poea significacidn clinica., Meteorismo, Aiarreas y =
nduseas se describen cucndo la administracidn por via oral es pro=-

longada.

La hipersencibilidad & la penicilina G excluye totalmente la-
in@icacidn de la ampiciiina porque tiene el mismo mfcleo central =

nufmico.
2.1.6.,- Presentacidu;

La ampicilina se vende para uso oral en capsulas gque contie -
nen 250 & 500 mg, o en tabletas de 125 mg; pares uso perenteral, -
como la sal de sodio en frasquitos que contienen de 125 mg a 10 g,
como sal de sodio pare suspensidn oral (125 o 250 mg/5 ml), y en -
gotas pedidtrices (100 mg/ml).

2,2.— Valoracidn:

.

La metodolopfa utilizeds parc la valoracidén de ampieilina es-
la ya sefialada para la penieilina G (U.S.P XXI, Titulseidn yodomé-
triee de antibidticos).

Se valorsron 5 nuestras del Sector 3alud de dos laborestorios=
diferentes; Al,A2 y A3 dél mismo lote y laboratorio X, A4 y A5 del
misme lote y laboratorio Y, ¥ dos muestras del Kercedo Privado de-
diferentes lotes y diferentes laboratorios. La forma farmacdutico -
fué: Polvo para suspensidn oral de empieilina trihidratade de 125-
mg/5 ml, tanto del Sector S2lud como del WMercado Privado.

Procedimiento:s

#1 procedimiento utilizado para smpicilina es el mismo aue ~
para la penicilina G, pero con una peonuefila varinnte en la determi-

nacidn blanco, en la cual hay oue adicionar 0.1 ml de la solucidn=-
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de HC1l inmedist-mente después de egreemr Yos 10 ml de yodo,

Ia concentracidn de las soluciones estandar y muestra es de -
1.25 mg/ml. las otras soluciones son las mismas que se utilizan —

para la.valoracidn de penicilina G,
Cdlculos:

La cantided, en mg, de ampiciline en cada ml de 18 suspensidn
oral constituida tomade, se calcula por la férmula {T/D) (PF/2000)-
(B-I), en donde T es la centidad etiquetada, en mg/ml, de ampicili
ne en la solucidn constituide de ampiciline para suspensidn oral,-
¥y D es la concentrscidn, en mg/ml, de ampicilina en le solucidn -
muestra en base a la centidad etiquetnds en la solucidn constitui-~
da de ampicilina para suspensidn oral y el grado de dilucidn.

El factor P se calcula a2l igual que pare le penicilina G,
2.3.- Resultados:

De igual forma que para la penicilina G, se llevaron a cabo -
5 wvaloraciones por cada muestra vpara la ampicilina. Jos valores -~
promedio de dichas valoraciones son los que se muestran en la ta -
bla 3, La potencia del estander de ampicilina utilizado fué de 858
pg/ml.

TABLA 3
Mililitros de Na25203 consumidos.
{Ampicilina)

MU ESTRA 3 Al A2 A3 A4 AS Aa Ab

DETIRVITHACION

BLANCO 10,0 {10.0}{ 10,0} 10,0/20.0 |10,0 { 10.0{ 10.0
IWACTIVACION Y

P TUL ACION 4..2 3.7 ) 3.7 3.75) 4.3 | 4.3 3.7 3.8
DIFZRENCIA 5.8 | 6.3 ] 6.3)6.25{ 5.7 5.7 6.3 6.2
. Y




‘(32) .

Do mcuerdo & los datos de la tabla 3 y, segin los célculos 88

fialados por la farmacopea U.5.P. XXI, Las cantidedes de prihcipio=-

activo del antibidtdico, dadas en porcentaje, son las que se mues —

tran en la tabla 4,

TABLA 4

Cantidades de principio activo (%)

( Ampicilina)
MUESTRA A A2 A3 A4 A5 An Ab
CANTIDAD DE PRIN-
GIPIO ACTIVO 93,19 | 93.19{92.45 |B84.82( 84.82| 93.19|91.71
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3o~ SULFATO DE GENTAMICINA

R Nﬁa Gentamiocina R
0, NHZ . oH
OH 13
Gl H, C-HN-C~H
i, © E
1o . xH,80, CHy
o G2 H2N-C-H
NHCH o '
H,C
3 H GlA ?HZ}{Hz

Pig, 14: Sulfato de gentamicina.

3.1.- Generalidadesi

Ia gentamicina es un agente importante pura el tratamiento de
muchas infecciones serias por bacilos gramnegatives, pero la apari
cidn de microorganismos resistentes en algunos hospitales se ha —

convertido en un serio problema y puede limitar el umo futuro de -
eate agente.

La gentamicina posees un espectro antibacteriano amplio, y es -

més potente que otros aminoglucdsidos.

3+1.1,- Quimicas

£l sulfato de gentamicina es unz sal sulfato o una mezcln de -
sales semejantes (fig. 14), es un polvo amorfo higroscdpico de co-
lor blanco, que tiene un punto de fusidn de 102—-10800, 88 soluble -
en arua, metanol, etmanol y acetona, y précticamente insoluble en -
benceno,

BL polvo de sulfato de gentamicina es muy estable cusndo es -
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almacenado en envages cerrados heméticémente, a temperatura am --
biente, es particularmente resistente al ataque por 41lcalis, y mu-

estra una excelente estabilidad en diversaes formas farmacduticas.

3.1.2.= Abgorcidn-Difusidn-Excrecidn:

La gentamicina se absorbe muy poco por el sistema gastrointeg
tinal, pero miy rdpidamente, despu€s de una inyeecién intramiscu -
lar, Se une a las protefnas plasmfticas de 70 a 85%.

El sulfato de gentamicina se excreta fundamentalmente en la -
orina, alcanzendo concentraciones urinarias de 50 a 200 p.g/ml, un-~-
poco mfs del 55% de una dosis administrada por v{a intramuscular -
se excreta sin cambios durante lams primeras 24 horas.

3.1.3.~ Espectro bacteriano-Mecanismo de accidns

El sulfato de gentamicina es un antibidtico de amplio espec =
tro, Bs activo frente a una amplia variedad de bacterine gramega <~
tivas y rrampositivas, incluyendo Escherichia coli entre otras. -
La gentamicina puede ser activa frente a cepas de bacterias aisla-
das en la clinica que son resistentes a otros aminogluedsidos, La-
recistencia bacteriena a la gentamicina generalmente se desarrolla
lentamente, La resistencia es mfs comin con la exposicién multiple
o el tratamiento duradero, y es una de las razones mds comunes del

fracaso terapéutico.

La gentamicina inhibe la sintesis de protefnas en la célula -
bacteriana, su efecto es bactericida. E1 sitio de accidén intrnce -
lular, tal vez el principal, es la subunidad ribosomal 30 S, Algu~
nos autores sefialan que la gentamicina altera el ribosoma en tal -
forma que el mecenismo de traduccidn resulta perturbado y el men -
saje gendtico se lee eruivocadamente, de manera que se producen —

proteinas inactivas o tdxicas,
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In vitre, hay en wnromedio, un incremento de 10 a 80 veces ( =
segfn el antibibtico) en la potencia de los aminoglucdsidos, a pH-
de 5.5 a 8.0. En consecuencin, en el trtamiento de las infecciones
de vias urinarias, es recomeadable administrar un glecalinizeante de

1la orina, junto con el antibidtico,

3.1.4.— Dosificacién:

£l tratomiento con gentamicine por las viams intramuscular e -
intravenosa no debe exceder de 10 dfas. Cuando la gentamicina se -
adninistres por via intravenosma puede diluirse en dextrosa al 5% o-
solucidn isoténica de laCl y después de 30 minutos aplicarse. Se -
recomiendan, en pacientes adultos con funcidn renal normal, dosias-
de 3 a 5 mg/Kg/dfa, divididos en tres dosis iguales (una cada & --
horas). Dosis mayores se uasn solo cuando peligra la vida del pa -

ciente por la infeccidn.

Los niveles de concentracidn plasmdtica de pentamicina deben=
deterninarse en los pacientes con funcidn renel alteradn para ss{-
establecer las dosis minimas efectivas que se dehen anlicar a cada
persouna para evitar haste donde sea posible los efectos téxicos de

1a gentoamicina,

tn el caso de sobiedosis o de reacciones téxicas, la hemodid-
lisis puede ayudar en la depurccidn de la gentamnicina de la sangre,
fste procedimiento es de particular importancin en los enferwos =

con insuficiencia renal.
3ele5e— Toxicidad:

Gran variedad de infecciones se han tratedo exitos=rente con~
geatamnicina, nero iebido a la gran toxieidad de ecta Arorss, su uso
debe restringirse al trataniento Ae lns infecciones de riesro "wor-

tel y de anuellas en las cusles-un-darente antinicrobizne -nenos to=
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xico es inefioaz,

Iog efectos indesesbles de la gentamicina, incluyen nduseas, -

vémitos, fiebre, convulsiones y anemia, entre otros,

Ia gentamicina produce ototoxicidad que puede comprometer lns

funciones del octavo nervio craneal, pudiendo producir soxrdera .

Se recomienda la vigilanclia de las funciones renal y del octa
Vo nervio craneano durante el tratamiento, particularmente en en -
fernos con insuficiencia renal previa. Los signos de ototoxicidad-
(mareo, vertigo, zumbido de oidos y disminucién de la awdicidn) re

quieren modificacidn de 1a dosis o suspensidn del antibidtico.
3ele6.~ Pregentacidn:

g1 sulfato de gentamicina se presenta en frascos dmpula de 20,
40.60 u 80 mg, para aplicacidn intramuscular o intravenosa; gotas-
¥ ungllento oftflmico que contiene 3 mg de sulfato de gentamicina -
poxr ml ¥y 300 mg de sulfato de gentnm.iciha por cada 100 mg de uh ——
adento.

3.2~ Valoracidn:

In actividad (potencia) del sulfato de gentamicina puede ser-
deterainad: bajo condici'ones adecuadas por su efecto inhibitorio -
en mieroorganismos. EL método utilirado es el de Cilindro-Plato, -
el cual consiste en la difusidén del antibidtico poxr un cilindro —
vertical a una capa de agar solidificado en una caje Petri, hasta-
una extensidn tal nue el crecimiento del microorganisme adicionade

(Stanhylococcus epidermilis) es impedido conmpletanente en un area -

circular o zona alrededor del cilindro conteniendo une solucidn we
del antibidtico.

Je vuloraron 4 muestras, dos del “ercado privado (Tl y G2) y-

'
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dos del 3ector sclud (Ga y Gb)e In formn farmacéutica fué: Solu -=
cidn inyectsble de sulfato de. ~entamicine fe 80 mg/2 ml, tanto del
Sector Snlud com;) del Mercado Privado. &n el caso de las muestras -
del !'ercado Privado, ambas fueron Adel mismo lahoratorio y del mis-—
mo lote; las del Sector Salud tawmbién fueros del mismo laboratorio
¥ del mismo lote, pero estos a su vez, diferentes de loc el erca
do Privado.

Procedimiento:

81 enszyo se llevd a cabo de acuerdo al cue se propone en le-
Parmacopea U,3.Ps XXI, sifuiendo el procedimiento para el antibid-

tico referido,

Lz solucidn estandar (Stock) de sulfato de gentanicina, se -~
prepard con una concentracidén de 1 mg/ml. A partir de ésta se hi =
cieron 5 diluciones (Si, S2, 53, 34 y S5) las cuales contenian 5,-
Ty 10, 13 ¥y 15 pg/ml. La solucidn problema de cada auestra se pre-

paréd con una concentracidn semejante a la del estwndar medio (S$3).

Para determinar la curva estandar, se prepararon 3 platos por
cadn una de las diluciones antes mencionadas, al igual ocue para --

las muestras, como se ve en la sipuiente firura:
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Se 1lenan cilindros alternos en cada uno de los tres platos -
con 1a dilucién estandar medio (33) ¥y cada uno de los nueve cilin-
dros restantes con una de las otras cuatro diluciones del estandar,
3¢ repite el p'roceso nara ;Las otras tres diluciones estandar, Simi

larmente se tratan las diferentes muestras a valorar.
3.3.~ Resultados:

Después Je incubar durante 24 horas todos los platos a 32-35w
9¢, se midieron los diametros de las 4reas circulares (halos do in
hibieidn) foriandms alrededor de los cilindros, €reas en las cuales
el crecimiento del microorganismo es nulo. De los nueve datos que-
se obtienen para cada una de las diluciones estandar y de las d4i -
ferentes muestras, sdlo se tomaron los seis més representativos.

2atos dutos.se reporton en la tobla 5.

TABLA 5

Diammetros de inhibicidn (mm).
(Sulfato de Gentamicina)

SL|S3|s2| 3| 54| S3 (S5183| 61| 33) G2|S3 [Ga {33 }|Gb| S3

17{ 20|19 20] 21] 20 |22 (21| 21} 21 20 (20 |20 j20] 20} 20
17 ] 20 18] 20| 22] 20 (22|20 20| 21| 20 |20 {20 20| 20} 20
18| 20) 19| 20f 21| 21 |21 {21} 20| 20| 20|21 {20 |20 20 20
17§20| 19| 20| 21 20 |22 | 20| 20| 20| 20 | 20 (20|20 | 21| 21
18 ( ?70¢{ 19} 20 22} 20 |22 )20} 21| R0 20 [ 20 |20 {20 ] 20/ 20
17120] 19| 20| 21| 21 (22 [20| 20} 20| 21 (20 | 20| 20{ 20} 20
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La solucidn est-udar medio e utilirs cowo referencis ~ers -
los efleulos. Por lo taznto, cade uno de loe velores promedis de —
178 P columns $3 de 1= tabla 5, serdn !enonin-doc como WL,R2,....

RR, resnzetiv-nente,

Pare trozar la carve estrndar (Grffice 1), se 1levo £ cobo -
12 correceidn de los datss promedio (51, 52, 54 y 35) de 1l-e dife
rentes solucion2s eztrsniar, utilisan<io loas frctores de correccidn

{xi) d+d0¢ ror 1= férmula;
Ri - Ri=xi (1)
en donde Wi = X3 = 20,1666,
Dicha correccidn ertd dedm nor:
5 4 xi = Xt ' (2)

Ios valores ye corre~idoa, :=={ como los vrlores Y= Iog C =

sons
Xi Yi
a = 17.1717 ' Y1 = 0.6290
X2 = 18.6717 Y2 = 0.8450
43 = 20,1666 Y3 = 1.9000
4 = 21.5050 v = 1.1130
X5 = 22,0050 Y5 = 1.1761

con loc cu-las re trazd 1= aprifica 1.

Dado ~ue “lpumos puntos se enlen de 1la recta, se linesriweron

nor el nétnlo ie winimos cu~drados. Iae ecusmcion-c utilisndae eon:

£V = an + b L2
£i¥ = 4% + b£Xe (3)
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Reeolviéndo éste sistema de ecunciones (3), Jonde u= 5, ob =

.tenemos la ecuucidn de 1a rects Fereszaa:

¥y = 0.098X - 0,9838 i (1)

¥mdo los valores de X en 1= ecu-cidn (4) obtensmos los +e Y:

e S
a = 17.1717 Y1l = 20,6990
X2 = 18,6717 Y2 = 0.,%460
X3 = 20.1666 Y3 = 0,9925
X4 = 21.5050 Y4 = 1,1237
X5 = 22.0050 Y5 = 1,1727

con los curles obtenenos 13 rréfic~ 2.

2n el crso de las muestres, se llevd 2 c=bo la correcién de=-
Los dantos promedio Gl y 62 ( Mercedo Friv-~do), 6a y Gb (Sector Se-

1ud), d=ds nor les ecu-ciones (1) y (2). Los valores ya corregidos

(X*i), osi como los valores 3e¢ Y' = log C, calculmdfos por interpo-
12¢idn con 1n eréfica 2 son: .
X'i Y'i
X'l = 20,5000 Y'1l = 1.0252
X'2 = 20,1666 Y2 = 3,9825
X*'3 = 19.8234 Y'3 = 0.9599
. X'4 = 20,1666 Y'4 = 0.9925

Por lo tanto, 1. c~ntid-d de principio ectivo en 1l:s muestrns
eg le reportzda en la tebls 6,

T1BLA 6

Centidad de Princinsio ‘“ctivo (4)
(3ulfrto de “entanicina)

v 3TERA jax G2 Sio b
PTG ] IRINGI-
PIQ ACITVD 105.47 98,29 91.181 9¢.29







.. Diametros de Inhi—;]
‘bleidn corregidos
ke o

- (mm) :
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4o~ Z23MOL-TO 133 SRIPPOMICING

C o
0%y o
GHBCHZLO H 0SOR

Plg. 15: Zstolsto de EBritromicine.

"4,1.~ feneralidnrdes:

la eritromicina es un santibidtico de eficecia oral, aislada~
en 1952, gozd de rroan scentscidn dur-nte vsrios a%os en el trata~
niento de infecciones por diversos microorgenismos, pero ectual -~
mente e la droge preferida para un nidmero escrmzo de ellas, » por -
‘1 aparicidn de resistencia bacterispa, la cusl disminuye su efi-

cie clinica,

4.1,1,~ Quinica:

la eritromicine es uno de los ~ntibidticos denominsdos mecrd

ijos, por poseer un anillo lectdnico de muchos miembros sl aue -
- unen ardcares.

88 un commuesto cristnlino de color bleaco o ligeranente smg
1"illo, inodaro y con &+hor muy amArmo. $S noco =oluble en fpun, -
were soluble en elcohol, en cloroformo y &ter.

Es estable en estado seco, en solucidn conserva su actividad -
gi se mantiene refrigerada (4°c) o congelada, pero a la temperatu-

ra ambiente pierde px"ogreaivamente s motividad. A 60°C 1a pierde~
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répidamente.

4.1,2.,- Abgsorcién-Difusidn-Excrecidn:

La eritromicina base se abgorbe adecuadamente en la parte su—
perior del intestino delgado, es inactivada por el jugo géstrico;—
por 1o cual se administra en tabletas con cubierta entérica que se
disuelve en el duodeno, £ estolato de eriiromicina es menos sus =
ceptible al 4cido que el compuesto original., Una sola dosis orml -
de 250 mg del estolato, produce concentraciones plasméticas méxi -
mes aproximadas de 1.5 U/ml despues de 2 horas. Bl estolato es hi-
drolizado a la base activa in vivo con un tiempo medio aproximado-
de 90 minutos. La verdadera actividad antibecteriana del estolato-
de eritromicina es dificil de medir in vitro. Solamente la base 1i

bre se une a los ribosomas bacterianos,

La eritromicina ge difunde fécilmente por los liquidos intra-
celulares, y la actividad entibacteriana puede lograrse préictica -
mente en todas partes, excepto el cerebro,y el liquido cefalorra.—

quideo.

361o el 2 gl 5% de la eritromicina administrada por via oral-
se excreta en forma activa por 1la orina; del 12 al 15%, después de
una infusido intravenosa. Cuando se administre por via oral dosis—
elevadas de eritromicina, las heces pueden contener hasta 0.5 mg/g.
El entibidtico se concentra en el hfgado y se excreta en forma ac-

tiva por la bilis. La drogz no se remueve por hemodidlisis,

4.,1,3.~ Espectro bacterisno-Mecanismo de accidn:

El espectro antibacterisno de los compuestos macrdlidos es si
nilar al de 1z penieilina. Suelen ser activos frente a géraenes «-
rrampositivos, esosirosuetas y rickettsias. Trmbién muestran une ——

cierta actividsd frante alpwaes cenzg de gonococos,
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La eritromicina puede ser bacteriostdtica o bactericida, se -
gin el microorganismo y la concentracién de la droga. La actividad
bactericida es médxima contra un pequefio mimero de microorganismos=
de divisidn répida, y aumenta marcadamente cuando el pH del medio-
as de 5.5 a 8.5.

La eritromicina inhibe la sfntesis de protefnas uniendose a -
subunidades ribosomeles 50 S de microorganismos sensibles. La eri-
tromicine puede interferir en la unidn del cloranfenicol que tam =
bién actia en este sitio. Algunos microorganismos resistentes con-
cambios mutacionales en componeéntes de ésta subunidad del ribosoma

no ligan la droga.

la forma no ionizada de date compuesto es mucho mds permesble
a las cédlulas, y esto explica probablemente la mayor actividad an=

timicrobiana que se observa con pH alcalino.
4.1.4.~ Dosificacidn:

Ia dosis oral habitual de eritromicina para adultos es de 1 &
2 g por dia en tomas igumles 2 intervalos iguales, generalmente ca
da 6 horas, seamin la naturaleza y severidad de la infeccidn. No de
ben ingerirse alimentos inmedistamente antes ni despuds de la admi
nistracién oral de eritromicina base; esta precaucidn no es necesg

ria sl se administra el estolato,

La inyeccidn intramuscular de eritromicina no se recomienda -
por ser dolorosa, La administracidn intravenosa se usa poco y se -

reserva pard el trotamiento de las infecciones severas,

44145+~ Toxicidad:
La eritromicine tiene poca toxicidad. #ntre las reacciones a=
lérgicas tenemos fiebre y eruncionec cutdneas, cada uno deascparece

poco después de suspender el tratamiento. i pacientes tratalos ——
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-

con estolato de eritromicina durante mds de diez dfas, se han pre-
sentado algur;os signos de alteracién hepdtica, consistentes en do-
lor abdominal, dilatacidn del higado, y otros cambios de las fun -
ciones hepdticas,

El deterioro auditivo transitorio es una complicacidén rara —-
del tratamiento con eritromicina que se ha observado despuds de 1la

ingestidn oral de grandes dosis del estolato.

Los pacientes con disfuncidn hepdtica probablemente no deben-—
recibir el estolato,

4.1.6.~ Presentacidn:

La eritromicina se vende en tabletas revestldas por cubierta-—

entérica que contienen 250 mg de la droga.

-

£l estolato de eritromicina se vende en cédpsulas (125 y 250 =
ng), tabletas (500 mg), tabletas masticables (125 y 250 mg), sus -

pensidn oral (125y 250 mg/ml) y potas (100 mg/ml).
e

4,2,~ Valoracidn:

El método consiste en le hidrdlisis alcalina del antibidtico -
(Bstolato de eritromicing), seguida de la medicidn de la absorban~
cia de Ia muestra hidrolizada. Aunque la eritromicina absorbe en -
la regidn ultavioleta, déata absorcidén es muy débil para usarla ang
1fticamente, Después de la hidrdlisis con £lcali diluido, aparece~
une banda de absorcidn fuerte a 236 nm, La diferencia en la absor~
bancia entre la muestra y el blanco es proporcional o la concentra

cidn de eritromicina.

3e valoraron 4 muestres,2 del Sector 5alud (51 y B2, de dife-—
rente lote y labvoratorio) y 2 del Mercado Privado (2a y b, de di-
ferente lote y laboratorio). La forma farmacéutica fud: Suspensidn

oral de estolato de eritromicina de 125 me/5 ml, tento del Sector-
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Salud como del NMercado Privado.
Procedimiento:

Una muestra equivalente a 25 mg de eritromicine hase se pesa-
exeactomente en un mabraz volumdétrico de 25 ml y se disuelve en 10~
ml de metanol y se lleva a aforo con agua. Se toma una alicuota de
3 ml y se transfiere a otro matraz de 25 ml y se afora con agua.

3e toman dos alfcuotas de 5 ml y se ponen en matreces de 10 =
ml. A uwn matraez que se tome como blenco se edicionan 0.5 ml de dei
do sulfirico 0.05 N, se deje rezccionar durante une hora e terpera
turs ambiente. Al otro matraz, problema, se adiciona 1 ml de hidrd
xido de sodio 0.05 N y se sumerge en bafio de agua hirviendo durane
te 5 minutos. Se enfrfa, se afora con apgua y se determing, dentrow
de un 1{mite de 20 minutos, su absorbancie a 236 nm, Sé usg U - -
blance de =zpua,

Una vez que la solucién reaccioné con el #Acido una hora, se =
le adicionen 1.5 ml de hidréxido de sodio 0.05 N y el matraz se su
merge en un bLefio de egua hirviendo durante 5 minutos.

Ze afore con agua y se determina su ebsorbancia a 236 nm. Se~

treza una curva de referenclia pura que se toma como tipo,
4,3.~ Resultadoss

Para trazar le curve estandar se utilizaron cinco soluciones
51, S2, S3, S84 y S5, cuyss concentraciones son 0.02, 0.04, 0,06, -
0,08 y 0.10 mg/ml respectivamente.

. lLas absorbancias que se observaron son las que se muestran en

le tabla 7.

Con la diferencim de las ebsorbancias del estander y del es -

tandar blanco, y con las concentraciones antes mencionadas, se tra
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TABILA T
Absorbancies (nm)
(Estolato de Eritromicina)

MUESTRA 51 52 53 S4 55

ABSORBANCIA DE IA -
S0L. ESTANDAR

ABSORBANCIA DE IA -
ISOL., ESTANDAR BLANCO

DIPERENCIA 0.075 | 0.154 | 0.227 04307 | 0.369

0.118 | 0.214 | 0.307 0.401 | 0.511

0,043 | 0,060 | 0.080 0.094 | 0.142

za la gréfice 3. Diche gréfica, se ajusté por el método de mfnimos
cuadrados, cuyas ecuaciones son el sistema marcado con (3).

La ecuacidn de lm recta desemsda ess
Y = 3.705 X + 0.0041 (5)

Yor lo tanto, dando los valores de.X en la ecuacidén (5) obte~
nemos 108 de Y, con los cuasles se traza la gréfioca 4.

Xi_ s S
X1 = 0.02 1 = 0,0782
X2 = 0.04" Y2 = 0,1523
X3 = 0.06 Y3 = 0.2264
X4 = 0.08 Y4 = 0.3005
X5 = 0,10 Y5 = 0.3746

Ios resultados de las muestras del Sector Salud, asi{ como las
del Mercado Privado, se sefialen en la tabla 8. Cabe mencionar oue -
dichos resultados son el promedio de 3 determinaciones por casda ~-

muestra.

La concentracidn de éstas muestras se determina por interpola
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TABLA 8
Absorbancias (nm).
(estolato de Eritromicina)

MUESTRA B B = o
ASORBANGIA DE LA =
SOL. PROBLEWA 0.370 0.428 0.530 0.523
ABSORBANGIA DE LA =

S0L, PROBLEMA BLANCO 0.141 0.202 0.296 0.295
DIPERENCIA 0.229 0.226 0.234 0.228

cidn con la gréfica 4. Por lo tanto, la contidad de principio acti
vo de este antibidtico (Estolato de Eritromicine), en cada una de -

las muestras es la que sec da en.la tebla 9.

TABLA 9
Cantidad de principio activo (%).
{Estolato de Eritromicina)

MUESTRA El E2 Ea Eb
CANTIDAD DE PRINCI -
PIO ACTIVO 101,27 99.83 203,50 100,67
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Ve~ DISCUSION Y CONCIUSIONES

La titulacién yodométrica (Penicilina ¢ y Ampiciline), es un-
método simple, accesible y confiamble, a pesar de no tener el mismo

poder resolutivo de un método mierobiolégico.

Respecto a la valoracidén microbioeldgica, éata es un método —-
que posee un gran poder resolutivo, ya que revela sutiles cambios=
no demostrables por mdtodos qufmicos, ante una reduccidn de 1la ac-
tividad antimicrdbice en los antibidticos, puesto que actia direc-
tamente con el microorganismo en cuestidn. Por consiguiente, datae
valoracidn permenece, generslmente, como norma a resolver dudas =—-

con regpecto a una posible perdida de actividad,

La valoracidn espectrofotomdtrica resulta ser un método No =
muy confiable, por la dificulted que prgsenta en su reproducibili-
ded, ya que existen muchas variables a controlar, tales como la =
concentracidn de las soluciones estandar, las impurezas que presepn
ten las soluciones en la medicidn de absorbancias, asf como las de
las celdad, la temperatura de las soluciones en la medicidn, el -
tiempo lfmite para dicha medicidén, la homogeneidad de las solucio-

nes, etc.

La valoracidén de penicilina G revela, sepin los resultados de
la tebla 2, que la calidad, en cuento a cantidad de principio acti
vo se refiere, de los productos del Sector Salud y del lMercado Pri
vado, en comparacidén con los limites cue sefiala la Farmzcopea U.S,
P, XXI, es buena, ya que dichos resultados se encuentran dentro de
los limites marcados por la Farmacopea antes mencionada (no menos-
del 90% y no més del 115% de la cantidad etiquetada).
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Bn el caso de la veloracidén de ampicilina, de acuerdo a 1los =
resultados de la tabla 4, las muestras AL, A2, A3 (Sector Salud),-
Aa y Ab (Mercadoe Privado), corresponden a productos de buena cali~
dad, ya que todas estén dentro de los lfmites que dan las farmaco-
peas. Sin embargo, dos de las cinco muestras valoradas, del Sector
Salud (A4 y A5), correspoundientes a un laboratorio diferente al de
las tres primeras, no son de buena calidad, debido a que no estdin-
dentre de los lfmites farmacopéicos (no menos del 90% y no mds del
120% de la cantidad etiquetada),

En la valoracién del sulfato de gentamicina, semin los resul-
tados de la tabla 6, dichos resultados estdn dentro de los limites
gefialados por las farmacopeas (no menos del 90% y no méds del 125
de la cantidad etiquetada), por consiguiente, la calidpd de los —
productos del Sector Salud y del Mercado Privado, nara este onti -

bidtico, es buena,

Le. valoracidn del estolato de eritromicina muesira, en fun ~-
cidn a los datos de la tabla 9, la misma calidad para los produc =
tos del Sector Salud como para los del Mercado Privado, ya que los
resultados de las valoraciones de éstd antibidtico caen dentro de ~
los limites farmacopficos (no menos del 90:% y no mds del 115 de -~

la cantidad etiouetada).

En conclusidn, la falta de celidad se detectd en 2 de las -
muestras valoradns del Sector Salud (44 y A5 de ampicilina, del 1z
boratorio Y). Sian embareo, ésto no es determinante norz creer en =
1a carencia de calidad en los productos de éste Sector. Por lo trn
to, se recuiere de un mayor mestreo en tolos los proiuctos de di-
cho ‘sector, pare esi establecer la mala o buena calidad en estos «
productos. debido 2 lo =znterior, se nropone 2 los Laboratorios For,

macéuticos @ llevar un control de calidnd mis estricto nara sus =
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productos, y a las autoridades del Sector Salud a mejorar cada vez
m4s su control sobre los productos que recibe de los distintos la=

boretorios.
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