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El hecho que los ~mibióticos beta !actá:nicos. desenc;idenen res?uesta.s 
inmunes que puci.:l!n ~:~~ar a se: mortales. los h:ice objeto de u:t cs:f.cto 
control sa.nit::i.r:o Gu:.:'.!:He :odo ~u proceso: sf;J.tesis. eiabor::ición de 
medicamentos, éis.trib\.i.ciór.. ver.ta y admini5.tración en todo e¡ mundo. 

En ~1éxico :::. Comisió;;. l>.ter;ns;:ir..:.:ior.:il Ge Pr~cti;;is ..\deC'..:ada.' de 

~~~~~f~:~:~3~.ii!::~S:::1" a ~~g~ •!i~.~'.:~f l~;~2~:n~~,~~~E:~i~~f 1~~~{~ 
~~~;~~~º\a?;l~~a~~~~~~~~;;i <f~'1:~~l~·¡~1~i~~sf·~~.~orl~~:t~~¡~~~.5 i~~~'ª~~~;ii~~ 
o;:>crac:o:.e~ en las c;~e el ;J:-i:-• .::;::o ac:ivv se pt.:eCe esp~rc:: en el ;::...-.bicn!e 

f~~~·~~~~~:~~~~:~~~~c~~¡;;:.~.~~~~.:Jf~;¡¿~ea~~;;~~~:~i~-1 J~-h;~e~: ªc~~~:~c~n~~~ 
méwdo:' rá?¡~os, e~?~i.:i:"i~os y :-Cr.si~lt'!5 a lo~ hc:a :.:.c:~~:n.:.:os pa:a evi:ar que 
conta:ni~e ó.re;:...;, n\.; bc:J. bc::O:r-.ic~ y e~ píecisar..c!n:e este ~echo el que Ca 
origen al píeseme es:i.;.Gio. 

Ce r.i~~t~~e~;·:~;:ó¿~~~~::~,;-=~~i;;:¿::~-:;ui.~~~:~:;~~i~~ Gi~~~o u¿i.e~ rr~;~n~~ 
farm.:ic.!:.;:ica s.or:: 

1) Proc;:sos ir.:-r.ur:('",:~i;:..:o~: ::-.c-:::.r.is::i.o Ce ser-.!-i::i;;iz.;:;,c:tn 2. l~ 
pcnicilin.:is; cipo:- ¿e ¡;.;~?U~.~:::i...;, ~::::f:c.::._,,;.; y rea..:cio;;~s cíU.:.1¿<:!.., C:e 

~!\?~~~~ff ¡~~ º;fa~~;~~;~~~~,~1:. ~~~:E?:}J1~~;~1i:~~!:~~~EJ:~~~~~ 
2) ;\"o::r-.as l:!fai::s.. B~c;~,.~ P:.',ctic.:.:.5 i.::e ~fa;;.ufactur::: en pafses 

indust::a:1z;:.~os ..:orr.1..1: E"?~:".~. EL, Car.a..:i y CRSS e:aíe otros [Cj. 

A. REACCIONES ALERGICAS A LOS ANTIBIOTICOS BETA LACTAMICOS 
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derivados de pcnidlir.a muc:s.tran un alto nivd de inmuno,:;cniciJaJ en 
humanos. 

De acut!r<lo a in:·ormes. G,UC !.eñ;:i.:an la exü•tencia de aproxim;:::C.:imen:e 
SVC; de efoctos adversos o reaccio:--,c.!I alCrgica.s p3,1~j en tratamicn:os con 
fá.rmacos. de penici!ir:a, dcfinirc:mos que una reacción alérfica es ini.iucida 
por antígenos. completo:-. ios C'...i.:!lc!> !-ion molécula." de a:to ?es.o rr:.olecubr y de 
tamaño suficiente como pa:-a atrJer una res.puesta inmune. es.to es. provocar 
la producción de antil."ue:-¡.)o~ (1,;L 

Por otro :.:ido t::~cmos lo:o. ha¡1!t.:íl05. e.5-:o." :-.nn corntJue!>:v!'.I peGucños 
de h::ijo ?es.o molecu'.ar y t;i:i1bii.':r, c~Lr.iulan e: ~i:-tcma inmune en el 
individuo, pero tienen '1:.;c uni:-:-e ~ ¡;n tran~;:ionaJo:- o ~carrea<..!or molecular, 
que l!~ualmeme es. u;-.a p:-o~d:<a i~n::..:no~énic~L L.a :nayoria de los. 
antihiúticos incluvcndo :o'.'> t'lt:tJ. ~actámicü.., c •. 11.:n dentro Je la c~1c1:oría de 
haptcnos [D]. · -

Antígenos de pl'niciiina. Lo~ ¿¡:·cre;::e~ .r.1ct~bo~¡to.:- de pcniciii;¡;i in 

d~,~~fr~c~r¿sii~:ªe~r.r:~e::~~~',:::~:.·:~;c~~~;t:~.:-1~~;~~~,~~~~J;~ ~d~h~~;a c~~)l~~~~ 
formando ui. antifC~l· C(\;n;iic~o. ,,)¡1 ~lih~ecu~nic e:-:;~i,;lai::ón de u;;a 
re~pucsta inmune. cor.1.:-i e:-i i~:- :-c.:icc:oni:~ hc:7'.a:oiúgica:; Cor.JI! ~e unen 
covJ.ll!ntemt:nte con prott.':r.~-. in \i\O oric:HanJo:-e en ia =-~?.::rficie cc!iJ:ar. 

~imila;~~n~~e ~~~¡~~~:~-~~,º r~.~;~~~~a~:~~::c:.~~~~~~h~;~.~~~~~ ~~t:~c~~~;;~~~~~ 
~spccífico, de e:.:a mar. .. -~¡: :er.emu.:- ¡:;'Je l:i ::1;.i;.o:-ía ..:e la~ i,;;-,il1r,cs. a protcín:i.s 
tisu\are~ (-950-) ~or. e-- :a for>7.a ;-ier;Ki:n;; (PO) lÍ~f 1) ::.:;]. po:- lo \.lUC, s.e 
le denomina detcrmi~_.•.:1:e rr:.a:or rc:-t'or . .-.~:i:e del mL\imo n(m:cro de 

~~e:fc\~~:~!:~~.cl11~~~\at :•~.:;~~;~~:?:~.~:~:!.~:~.~.~~~e~~.~~~;~¡~~~.:~{;~~ t~~t~~;r~~ 
(-5•/é del total), C!-WS ;-;:t?:.J~1.11;Zn:- :i;;:-;-:e;-: ::-:c:io: VJ.'.l1r dc:c;¡¡,;r,;:in:e f.:.,5¡, y 
5.0n respons.ahies de un f1t.:~ueño n~;:;.cro Je reJcc¡o:-.e~ <llér .. ~jcas.. 

Las pro:dnas re:-;Ji.;~k~ co:-:.:::i.:-:ii1.;1:--.tt!'i ai:-!;::.Ca~ Jel áó.io 6 • 
aminofrenic1:j,rr.ico. pr~~:::-;.t.es en :u~~:- : . ..:..::-. ?cnici:ina.,, !-Or. res.pon.~a:-i:es. 

r:~~l~dI~~~~~ ~~eJ~~ ;~:~~/(~~·~: :~~l:-i~~~·~~i~~~/e~-~1~:~:/t~~s ~~tE~ª~i~~f~~ 
s.e ha i:iform.1Jo q;.!e :--.. i '"< de i:i..:iv:Ji.;os a!érgh:üs a b penicilina han 
presentado choques ana~:Jctkos mür:.J.'.e:-; con alfuna mailifestación alérgica 
al administrar cefa;o:.?C':-ir.a. 

E:-. :~:::::::o~ ~~ .--:~·~~.:~·... ci ri<..'"~º Je pre ... cnt:.ir un c..:~a.lro úc 
hiper~en~ihiliJaJ. inr:·.~ ..... :o e~ l.!e 1-"7 vi:ces !-i se recibe una cefaio~ponna 
hahicnJn el anteccdent.: Je ;J.:e:~i;.i a pc:1:c1lina [Ej. 
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Anticuerpos de penicilina. El a::ticue¡po • lgE representa la memoria 
determir.an!c t'aia rcacci>·Tle:; e:: :2. pi;:; c!e ~l;JO inmcd:ato, bien ?..:CdC ser !J 
hase de la mayoría d~ reaccio;;.es alt!r~ica5i tipo l. Le\ine y sus colaboradores. 
al c~tudiar p~cicr.te!-1 !<.Cmih'.cs con re<1cclones inrr.ediatas en la piei f6J, 
identificaron an:.ic ... cr,)0:- IfE par.:. e! determiname mayor P.Cnici~oil (PO) y 
tres detcrminar.tc.':- :7.e.r.ore~: peni.:ilin.:i (PC:\), pcniciloato (PC), y peniloato 
(PI), todos produc:o~ Je penicilina (f;g:. 1). 

El I.:;G !ii:! co:-:'i~cr;i en::- ,1 e: ~r.:ic.,;.e:-po c.!eterminantc par.:.;. el 
desarrollo de ane;;-.:a hemo:fticJ induciCa por penicilina. la ¡:n1,;eba 
antit:lohulina Je Coomhs es frecuc:itemcn:e po:..itiva con suero anti· I;G. Ll 
pre~er.cia de lg~1 a~ociaJa con µcnicilir.a p:.iede ~er detectada prcviamcr:.e 
en pruebas Ge hema¿;h..::inación y i.:sua:mentc no tienen gr;m s:~~if;cJdo 
clfmco. 

Se ha d:ido a cor.o~a c;uc dci 'iOC:~ al 901/é Ce li' pe:-5or:as expucs::t'i ;¡ 
pcnicil1na ticr.en Uii baj0. µero dctec:.:.ihie, r.i\·eJ ue antiu..;er¡:JO:- Ig.~1 
primado:-. ccntr:i. b. c~tructura ?Cr.ici:oil (PO) (f;g 1) [6J. A:iroximJ¿amcnte 
en el 10 i:é de im recién r.~cido:. se prcY.cn:a:i a:-::ic.:c:-¡:m~ Ig\1 similz-:.:cs [16]. 
lo~ cuale~ :-.e si:J~ctizan en el útero. en con:r~:-:e, J6G ~o cr..:z.:i. la p!accn:a 
[ 17]. E;; e5:o:-i térmir.os, r;o es -.;;-,a sv:?rr:~a er:.:0ntrar pacientes que en ia 
pri:7icra c.\;im.iciór .. :. ::!;-:;;:~co~ ~rcsc:;tc:-: L::a :-cacc:ón a'.érfi.:a. Por 
con~iL:uicr.:e, es po~•Vle as:.:mir que toda.s l~s :-ier!\on:i.s eY.tir1 en t:n ries..:o 
potcr~ci:.il puc~:o c¡uc todo mundo ?:Jede prodÜdr una rc!-?Uesta inmune- a 
penicilir::.i. 

i~~~~~~~¡~;::::~~2ti~L~:-~,;!.~~;~\~~~~'.';·:i'Tijf ~iij~~~";1~.~º~ri~~~~ 
cuar:.do a ~r. j1:.1Cier.:e hi;-,er~c:i."':":J~e se k ad:::.in:!l:ra pe:-iici1;na, pueCe haber 
ch_OC1t.:.C Ji:J.:·116.cúco co;¡ cob;:i:-o y a:f:u:--.:is \'e~cs rr.~erte en e~racio ¿e 
m1nu1os. pucJ:: h:;,hcr :arr:t-iién ~n:i. :cJ.cc:0;; d:.' ~er.:.ib¡faj3¿ fenera1iz.:i.Ca Ge 
1 a 3 sei.i:m~s Cüí: un:c::.ria. f:~b~e. e:'.~ino:·::ia. dolor en ;ir:iculac;o:-:cs. 
edema ar:gionc~rn~i.:o, cri:t::r.~ w:...11.•ifo::;;e y Gern1a;i~is C\foliativa~ o bic:i 
desarroibr:.c ~nJ ;-eacció:i. Je u.rtica::J. ac.:leraCa en un~ hori1,. 

1 SE:\SJBILIZACIO:\ A A:'\TIEIOTICOS BETA L\CTA~l!COS 

~~~rT11¡~~-i:~~r~~~:j~Jif E:1 i!:1z~r~i~Ii:Jg~(s~1:~~~fa;:~j 
médica (14, 15]. ¡J:.:.:~c fl..r.clor:ar cc.~n a!crgcr:o. Por eje~plo la a;J::cación 
tópica, i:1~;;.:a.:ió;-¡ y c:..?,-.~;ciór: ~ ;-ic:-.ic:iir:as o fii:.':: :a in~es~i6n de co:nida ta! 
como cJ.r:ic y :eche Li:.IC contCiifa rcsiGuos Ce pe:'l:ólir.a es una de las 
rnoyorc:s cau.si' dt! Se:isibi:::adG:;.. 
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Las macromo:éc-..:bs ó.~ amibióticos 1J.ct5.mico:- (;:ienicilinas y 
cefalosporina....;) como ~e presem:m en el mercado. raramente juefan un papel 
en la sensibilización. tal vez.. la e~trucrnra peniciloil (PO) o contaminar:.:~s 
como polímeros de ~·enicilinas de alto ?e~o molecu:ar. lo sean unid0s a 
proteínas del prncc!o de fermr.:n:aóón / proJucción ~.'\;. La c~m:1d;Jd 
presente de estos cc:-:i?Ue~to:-. en los r;:~:~ena!es. ho:" en uia ~s pr:4ueña 
comparada con ias p>:."'p~r=.i.cio~c:- forr.:a.:éutica:. en el pa!-aJn. Sin emhar,go 
Ahlstedt y Kristoffers.un [9 - 11: h~:1 eviJc~.:iaJo ~ue í'C(ju::fia:-. car.tiCades <le 
estos materiales pueJt:n ó!.;Ji.lentar la ir.munof_c:nicH.!J.J a penic,lina. 

Es cuestionah:l' 11ue el rerr.m.er i,:,1rn?le~amer.:c wd~1.., ia:.. ?:oteínas 
unidas a contaminante:> J;: penicilina e::r::inc el prnh:e:7'.a Gel haptcr.o. ya 
que. los rnetabo:itm ;icn:.:i.i:i rcac:ivu:- t1t.:cJcn ur.¡r:-.:- r.o ~obrr.enre con 
pioteínas séric:i...;;, si:-:u !J.:"':1~:~;. a co:1ta:r.:¡¡a:-::c:- ffi<.!Cr ,1;;io:cculaieS y 
carbohidiatos en la :-:::s::-.:i. ;:':-~;i:1:-::c:iti:-:. y J.'.-f, "o:vC'rsC' h¡ipten.o.-. Je ;..::;, 

~~~~~r~~:S~~~;~~~~:~;F
1

;ti~~h~~·~f "sr~'.~~:,;~'.i~~:;Jf~:~~~ªf Vi~~~ 
posibles de ex?os.ici61: .:u:-::1.l: 

b) arujas e i:"'f...::-il1:ie:-. con:~mi:"lal.!i" co:-i penic1:¡na. donde la 
esteiilizaci"ón e~ imufici:::ite pJra iemovcr corn?1C~Jme;,te a l3. penicilina o 
sus rnctabolito~. 

d) Prueba epid~rmi~a. 

e) lnhalaciór .. 

f) Ingestión de a:irr.cn:os con resid;;os. Ce pe:--.iciHna. 

g) En aceite o ~oh.:c:o:1es de aplicación en la ?iel. 

Esto es ·larr.hién v~i¡c!o para otros antibió~kos de aplicación general. 

2 CL.\SIFICACIO:\ DE ALERGIAS A A'.\TIBfOTICOS BETA L.\CTA~llCOS 

La C:a:-ific;;c:ó:: ...:e :=.s reJ.CCÍO:'i.~5 a L! ;:ie::.i..:il.ir.a Se h~CCii pvr iOS 
mecanismos l::.rm.mo:ó)i:-.J!' p0r~ue !1-U~ ?:i;;c1pios ?J.ra estas reacc;o;ie;s,, Jan 
un fundar..cmo rJ.::or:.~ .... ;c pJr::. ::l ..:;3f.:1Ó~t:co. ¡je ~cuen!o con ..-.\.r..:!:c Sa."Xon 
[B). Los Jiferen~e!- ti?,:;' de reJcc:o:-.es a farr..a.:os y h1s mecan:smos inmunes 
asociados ~e Can en :J. t~~:a :iib1Jie:;.:e. 
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Tabla l. Clasincaci6n de reacciones a la penicilina 

tipo de rcJ.:ci0~ y 

mecani~mo ir.munc 

1 Anticuerpos l&E 

JI Anticuerpos citotóxicos 

111 Complejo :¡mig.eno-antic"Jcrpo 

IV Hipersensibiiidad superficial 

Jdiop5ticas 

Tomada de la biblio¡;ra:·ia B 

6 

síndrome clínico 

Anafi!a.xís 

Edema larigeo 

1.:rticaria 

Anemia he:no!ftica 

Suero eniermo 

Dermatitis por contacto 

Erupción 
macuiopapular 

~'efritis 

Urticaria 

fiebre 

eosinofíli.;. 

Reacdor.es tipo I: Rt.:.s:;;:J.:: ~:e :a :ircs.~r:ci.: de an:iccer:ms. kE 
preformados para t.!et~rrr.ir.2.r;:es. :ir.:'.~é:-:::os de penkilina (PC~). 1-.a 
J?roducciór. Oc:: <J.n:;...:~C?O:. ~~E:-::~:;::~ de ur.2 c-.tirr.ubdón ~ntigénica ?ºr ci 
t:írmaco o ;wr unJ n!:..:cc:,.:1n cruZJ.í.fa. Ce e:.:os corny;Jestos. La. pnmern 

~¡[if l~~º ~r;;1~:,;~~~ºJ~~~~l'J:~~r:i~T~:'~~~,~~~~,~:~:0~;?:,ºt':IJ~;~:~ 
tisulares reacciun~n con iJ r~in:roC~cdón del ;;.r.:íger:o (dc:crminantc 
penicilin), !Je!'-encaJen~nJo la Lbcrat..:¡c'in del fac:or quimiot[l.ctico de lr~ 
eosinofilos. l";i~taminJ., aCtl\'ador a ia brt.1dic1Jina. ia ~ustancia Ue liberaciór; 
lenta de anafi~a.....:;~ otrns. dani.10 como resultado el cuadro clínico de 
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anafilaxis, atopia o urticaria. A;)io.ximadamente 0.02% de tratamientos con 
penicilina se as.ocian con una seria respuesta inmediata {23<!7]. 

Reacciones tipo 11: L1 anemia hemo!ítica asociada con altas dosis de 
penicilina resul~a de l:J. producción de altos titulas de an~icuc::r¡ms lbG para el 
determinante PO (~s:. Durante el trntarniento, el fármaco se absorbe 
pasivamer.te en 1~ me:nbrana de: la.."- cé1uia..r;, ro;as de la ~.:rngre enfoc.1;-idosc 
anticuerpos. a este !-.i:io (Reacciones tipo Ir) .. f::.1.tos le,G desp;.iés activan el 
compicmcnto para ace:erar 1a lirr:;iiezn de la céiufa roja cubierta e:-:. el 
sistema retíct:~o endote!iaL Así, cs¡a.,liO reacciones no requieren anticuerpo~ 
lgE antipenicilina. 

Reacciones tipo III: Ac:~~11~.er.:e una de l:.1...c; pri:7.eras causas del 
síndrome ¡,.k !-..:Je;o cniern1l1 (rea'"ci0n t;?o Ill) es una re-acción alért:ica a la 
penici:}na. La. form::Jció~ C~l comp!::jo .¡~~une ent.re ot anticuer-?o IgG o 
1g~1. 10!'. a::t1_fcnos so.'Jb,es de pl!n:c.:ir:.a (prooablcmentc PO) y el 
complcr..cr.:o. ft:::cra fa;::c1 :-e~ q:lÍ'.":".:~~.:i.cticos ?U3 ios neu:rof;;os, co;'l 
inflamJcíón :oc;i.l y Je~tru.:ci6n del tejido. 

Reacciones tipo J\': L.a~ Ji~:'"o~:~("1s T :.ens.ibili:;:ados. rco.ccio::~n 
dircctarr.c:1tc ~: co.-itacto co:-i ;:l ;ic:iic1i~:-i~. ¡nod'Jciendo intlarr.ación a. tra\·;;:s 
de la ;:i.cciór. ¿e J;i.~ J1¡:foci;-:~". re~uirient.lo L:ifoci~o:. dcrivo.Cos del timo y:i.ra 
reJccio~ar con :o~ f.irrna.;-o, <1,UC ~e u¡¡e:i a prn:efnas tls:..iiares. Esta i:O 

~~~~ .. :~~~~~rla;i~~~~~:;~~3 ~u¡i;o~.i}~::-~itit~;º p~~?i~~;¡;~tgcr~fi:~Í~~n~~~.~~c~~ 
coni:.r;na po: aj)reciac.ó:: í.!¡,: b~'l!r!<ocmib1iir.b.d retardo.Ca con prneb~ de 
parche. 

Re;iccioncs idio;J3tíc;is: L'~:~ c:.:.:,;c,¡:~ C.:- rc:.:.ccior:es aGvers::L-. J. la 

~~~~;.;?~~ ~[~: ~~;~S~~-~~\:~: ~~~~~~, ~~~~~~~~;~li;º i~~~¡~~:se~~~~;~~~!:~~~~~~ 
~~~~¡<~, c~~;~~'.~;e~.~~~~~~·\. ª~-:;fi~~~-,E~:~:1:~~¡}c\1¿~s o~~~~e 1~~~ªf¿s -5~~-c u2~ 
tra:amiC:'1:o.:-. 

3 REACCIO'.\" Al.ERGICA CRl."ZADA ;)E CEFALOSPORl'.\"AS CO:'\ A~IPICJL;:->A. 

La~ rcacd.:-·r:e~ i:-irr::..:::e:. ;,.:, .:c:2: o~por::i~5 son muy ba.ias en 
compar~ción co;¡ las ..!e ?e;:ic:.:::~: so;-, ~c1 tipo IgE Ü-;rnedi~ta5. en elias h~y 
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anticuerpos mcdi~H:!nres y d:.f:.o c:to:ó.\i.:0 (Tipo H). dcscr.c:ider;3n ~r.emia 
hemolítica. e~:a imr¡lcac:.')n ~s muy r3ra; "n i.'.!S p;::eba..., de Coomb posi:i\'as 
[321 hay. reb.tivar:1cr.:e . .:::~ ir.c:L!e::da: :"-ir::c:n~ s.e:ioc;a:ites a los. dei sueru 
enfermo (Ti?O lil) o i.:;;:;;;.:i.:i:is po¡ CJ:<:a.::n (f•?O IV). La mayoría de 
re~ccior.cs hi;:icr~cr.:..'-;:i:c_ .. po:c:i.:;a'.es a cefa:o~~..,on:-.a.s ~e pic;,entan en ra piel 
con erup..:ioncs ma.:u:o f\..1?:..ilarcs. fiehre eosir.r•:::ia. 

rcacdó; ~~;JT~~~i ~~~~~~~~;e~~ l~~~~~~~:;1~ J~::;t~;;.~~~/::S~~ ~~:l~~~l~[~~~. ~~f 
E!-<!uc!los s:;~~ec-...:em.:... er: :;::::-:~;;.le:" in vitiJ e in ,·ho rr:c•~t:J.ror. 
par~:ciar.H!Ti:c a~mcr.:~) ;,:;-¡ cd;.c:;;-:a~ci~1:;;::;; Ce 3=-:~ . ..:-..:er¡.:<b ir.J:.Jci..:!o~ ~ 

L~j~~~~s ~~1~~fa~~.~f,(:.:~;~\)~ P~1· ~~E ~~:()~i:ee~~f~~~~~s1 ª J:j~c~~L¡~[~~~d~ 
ccfalo~porinas. E:-:¡,:c:.i~ ?O~tt:'íiO~'-'-" ~:..;,::iercr. q:.:.e b. ¡e~p:.;~.-.:a in:ii;..,;e a 

~~~i~~J~.°:si.S:~~~~t:'-~i . .:;~~~~~~o~~~~~¡~~~Ja~~s~;~;:~~:~~ t:.a e~J~r.~~~?r:1~fa~~~ 
la_r, de henól ?cr.ici:1~a!'t _1..,)r; rr:,j_, factiti:t:'-~ de una reacción ~.uza<la con 
per.icii;nas. 

A :m ?ai:iente..:. "1.~¡e !-C ic~ a.¿:-;¡¡.·,;5:r:i. c~:·.í;ü~?orir.a."- a:.;~.e:-:.tan b 
cor,cer.~rac:ón Ce a::;¡;..:uc;,,1:- J-.. ;:.::::.:t{_::::..:.:;,J;-;. ..;·...:;: r::.:.:.c.::o::;:.;; cor-, 

~fi~~~~~~~;~~~~!J:~f~:~:;f ;.~~¡r.;:;J~jf¡ii\,-~;~:;~~~;~~j.tii~J,~~~~ 
embargo. los an:i.:uer,:>ü!- r.o l,::E pare.:er. ter.t:í poca im;ion~~cia clínica ¡3.Sj. 

B. CO:'\T.\..\l!SACIOS DE PRODl"CTOS FAR~IACEl"TICOS 

El prnbk~a u:--.i ... ·:.;o Ce cn:1:J.:r:ir.;.ici1):-i Je ;i:-u..::..:.::05- e~ cor.ocil!o pvr 
cualquier pe:-~on.:! ;r:vo;u.:r.i.-:.:! en ;;.:. ~.:.:::..:::l.:r:..:ra comíol o Ci~aibl;ción de 
f.irmacos.. En efecto, ei t:;''-) Je '°or::~¡;:;;:~;¡:e:- '1_:.;e r~mc en ;>elipo la salud 
de los. 5.eres hum.J.;¡05, !J.:- f..:er.:cs ~e cu::.t~r..ir.;;.cii'.'in y !o~ raé:oJo~ para la 
detección y pre"cnción de b-t:.i. e~ \'a:-i~Jil. 
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1 :-;ATURALEZA DE LOS co:-.."TA:\!IXAXTE.S 

En es:e apartac.'.o s~ han c:asificado lo~ comarninantes que aoarecen en 
los p¡oductm farmacéutico:; de ncuerdo a ~~ orige:i para ubicar el problema 
cxpues.to en el contexto de ia cor.:am!:lación farmacéutica. 

Contaminación ~kctiniC"a. E.stá for~~;!C;.: por r.:.a:eria!es cxtraf:os que 
consi5uen en1;ar cr. ci ..:cd:.:;;..;r.c:-.:o ¡..:.2, ~3:. Estos se observan y se jus!ifican 
fácilmente, ya que algunu!'I de cl;r.s :.on: 

• torr.¡ilos. Ge fierro en ur..::. su;..iJ.:1ciJ farülacéutica para inges:ión: 

- astillas y fr.:i;;;.entoi Jcl ec;~ipo de proceso roto que se incorporan a 
lo~ produc:m durante l.::. r;:.:i.:iufactura; 

• frapr.er.W'.'> ée rnet;;.!cs. ~:::;:.i.s de madera, mechas de fibra.i; textiles, 
ceni.zas. hon~o:., cahei:o, vi~rio, goma ei~ti~ fibra de plantas, hiiaza, 
almidón, :a~co o a..sbes:o!-; 

- p;ez~s. de viério, p:.i.1iüco o meta! q·Je ¡;roviene de los cm:.ieric<lores 
de ernpa~ue. 

En al~i.;i12.S fa.ses Ce los pro~e!IOS fr1:-macéu:icos Ce m:i~ufac:...:•a, 5c 
usan fütros de a~be:.~m ¡x1r.:i. :-cmo\·::r rr..:i.:c;-i<:.I extiaf,o incluso en la filtración 
final de parenter~\e!I, ya c:¡:.H.~ aq~e~!os tie:"ie:i la propiedi.ld de ser r.1;:>:Co~ y 
minimiz.'.!r el crec¡m.;cn:o b.:i.crc:i;¡;;.o. 

Contaminación química. La contaminación c;,uimica ocurre por 
diferentes via..." co:T.o: 

~1;.ncrale-~ oh:c:-:iCo:. Je fue;::es r.Jtl.l:-a:es que c..)ntic:J.c:i 
coma:ni;:antc-"' _:¡;:?~l:-t.::.n~cs <:.~:1 ~c~;rn¿s Ge la pü:-i~·;caión. por ejemplo: :.J. 
hormor.a ar.tiGa.!ré:¡ca \'J.~oprc~o:- ;;·..:ede esta:- pre.r.eme e:-t la prepar.:i.;iór. <le 

füI~~:"ftlj~f :i~~lf !J;{~~~5~~y~~ ~:~;~:~~~~l~Ei:r~~~~~?~~~:~é~ 
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ur:.o sintético barato, l í)Oi razar.es de cor.vcniencia basados en la gran 
disponibilidad de un di~. :ato excipiente sup~rior. 

ElJmoblema Ge C"1r-,tJmin~ci6;-: c:ui.~:t.!a ~e dc!->crihc como la pre~encia 
inespera a de un fárm~-;~¡ e:1 utro. :c:-~lt~u.1l> :;.cr.c:-a1:7.cr.tc de: Ja propagai:ión 
de panícula!- o polvo pn)._·c:t!c:l:c~ Je la :n:.1:-:~factura de o;:rns productos.. E~ta 
dehe estar bajo estricto 1...·nr.r:-oi par~ cvi;:ar ia contaminación cmzada [~8. 47]. 

His;:órica:ner,te :~ J.:.c:-.c;{;~ a:.:r;¡e;-.:u J.: i:-::1.!ntar CllmroiJ.r la 
con'aminación crJZ;.!l!~ \_;e pe;-.i.:i:i;:.1 [.:.~;. E; ~:--~a:o j1.:h·o u:-ual, mt.:C:Stía a 
ésta como aleí~cr.c:i. ?~X~ b rc-=-~?C1L;~ Ce Co:i;s ~~y y~~~~~.a:<i Je p~nidlinas 
corno un comam;;¡ant:: er: o!ro :~:;r;J..:o. pücl!:! \C,\er ~e:-.~1~:c a t::i 

ind¡\~~ul?, lo que .:r:!a t.::-.J :e~;~..::~:~ :.:.:~r~_:c~1. e ir:.:lu~:v~. !..ln sc,\C\O cho..:~ue 
ar.afi1acr11:·0 cuar.do ~e .:.;¿;-;¡;:::~::-.::. ur".:! co~:~ cPr.i?;i:ta o meno!'! ¡~9¡. L1 hoc 
Adviso~· Coi.:.it:ce on Pe:-.~c;:;¡,. Co:-:tam:natior. ¡50, 51 j de !J. FDA. fijó ios 
límites de penidlina, cr. i 06):, como ~i::;;.:;c: 

0.05 Ll (.03 ~~g.) p:ir::. f;;:r. . .Jcos p.:i.r:::itl!ralcs en una .sola dosis alta. 

15~]. 
Presenta regu:ac:ür.cs nuevas ¡:;:..;e i.!::bcn red:.:C"ir la to)crancia a cero 

,~Jguno~ i:w~!'t:,::: .. Core!-> aconbror. GUe Cebe prcvenir!'e la 
contarr.;nación con pcnh::i~ir.:.i. a o:;-,.)s, ¡.irvJu.:to~. en este ~c-r.tido e!' p0~i!1:c 
detectarla y cua:uificar.J. en r.ivcle~ r..::v b.::i)us por la técnica específica de 
zona de inhibic¡ón/;:ilac ... ~¿;;¡r ~im;.1:e ;5:;:. 

Contaminación rr .. .:robiotó~ica. L~ ir.~ ~.:do:-:e::-.. iu:- !-:ui~os: C:: ir.fu-.ión 

~E~~t,;f/;,~;J~~;i~,'. g~r,r~~'.:~~~~ :~{¡'~JI:~~~~~:d~,E"~1~~;~~ ~~~;~J~ 
inm:.rnológko de fos pa . ..: :-.:e!- y ~! r;;:.:r.cro :o tal \.!e ort.:Jr.h,:;,o:- ;ire:-er.:c~ en 
la prepJ.ración. 

O:r\h p.:!.:~;::.::r,. :.: C"iJ::<C-:::-.::--.~. r~':..il:.::l.it_) Ce 

~~%~~~fi~i~~f~~ e;f~~-\~<:~7 :·e;~J ~~'~J~~i~a1.e c~~.hiO~ 
iJ. preseociJ de 
t:::i. la activiC:.1J 
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E~te f'i..l~W ¡Jar.: L:i. j;¡.;'.~;):r:.:i :·~r:riac¿;,;tica, es ur.o Ce los mis 
import:!n~es. ?O:c;_¡;,c -.y:.:.¿:.:. a :;:: ... ·ir::.r bs perCiC;i.;, económicas que o:igina la 

pr~~:~~-ió::i· de: l:" ,¡~.\.: c~.;1:~::1!-~~~º: ~~ ª'1_~f· .~º~~e e.l.?~es.cntc P_r~~yec:.~ ?~ 
líl'-c~1•oª'·ºn s .. ü ••• C"..il.i. ~.c .. c.'.. :DiJJ e .... s ... 1 .... s si.:,.uiente~ áic....s. 1.-.a\e. 
premisas Je rie::-:.o:i.JI, m:itcria ?r::-:-:a., proc-.:so de trabajo, for:r.ulnción y 
conao:. \1olin [.56~ aJicio:w es~1:·C1 y ~co~Cicionamien:o. E-.:os factores 
~ervir.in para prevcr.:r la cor.ta::"l.ir:aC;ón química y mecánica. 

Con~tr_ucción. Se ref;ere a la Gis;:iosidón y edificació:i general de 1a 
planta [ oO,o 1 j coro o: 

e) n...:tas. de ::-J.i!"?ertc c!c! prodJcto, ~e¡:>a.raé'15 de la.<. otras tanto como 
Sea flOSihle (:;fi; ade;nJ5 

E:~::-: ::::r:;.::.1 -:.:- ,:-~·:-.-_ :-:---: ·~ -. :· p-::-~~~r::~ .:: ::-.::.y~:;, Ge :r,~~.3 e: {:.:-:::¡.~e 
traha;o ü :-::.~;::.:::-=.:-: i.::,·:-:-;.;':~:..: _, _;.;; ~; -,:.; :::;. ::: ::!G·J 0;i~cs~o. S:e si5-:c:-:--.~ 
pueCe ~e: ·.-e:-::..:~· :H.:.:.-:~1:-:: .... e: ef:.::::,1 c.: t>.:.:-::Jo re:-;.;;:.J.:-::::: :r~e t::::i. 

[ii{Ir~/;f~~~:Y~;~,~~~~·~/,:L~~~~~~";;:~~",?-~,º;-:~~~,~~~ ~~·~~:'.~~":~""~~ 
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Personal. Todo el personal que .se involucra directamente en el 
proce~o de producción, c5 Ce suma impor~:rncia para lograr la calidad de ios 
producto!t [CH]. Es incvi:ahlc sue la..1., per~ona.s ~e muevan dentro. fuera y 
cerca de la~ áreas. de prodJcc1ón; ello ocasio~a qi.le sean cor.taminado:es 
potc:nciaks al camin:.ir. hab:J..r : rc~;iirar. ya que p~cdcn diseminar polvo~ 
quír..ico~ o bacteria~. Por t;t:it1J. el ;:icr~or.a¡ Ccl:ie cq:ff lihre de cr.icrmcdadc5 
contagiosa.."' y sujctn .i i1.):- r;•i:--rntl5 rt!'l1uerií""':.:ento~ c~cncialé:. Je s.al~d qJe ~e 

f;;~:ict~:¿º;~ J~t~~}~~;~~~~ a~e~;,~;,~~ :a~c¡;¡~~~C~:~;1~~~ a~~u:i~~~~~~~~~~~~~ 
rut!nas pr.e~crita.1, ?~rJ. e; ca::J:i:\J C;: ro;M. 7:1!1ato~ y t:uante:-.. E~ im?<Htan:t.:" 
que ~c~i.:i.nte pr~~~·~w.:i.~_ J~ cJL'..;:1.:;ón ccir.:1nua. ese per~onai tenga el 
conoc1m11:nto y la lnrn~:.lch·in a¡:Jro;J.4Ja. 

~btcría prima. ToGJ'.'- :a.:- r:-::1:cr;a~ uti!iz.::.Co.~ se d~bcn ot'itener de 
fuente~ co:--.:~i...itú:~. º'"'';'~'"~!'- de :ccihi:-1.i.s e~ lJ pl::ir.::a y probar~as 
primera.me:.::: pa:-~i. ~-... :.:-.,) :.;s;. L!L::-,~11 g:..i..i:-d~r C:JJ:"C'1tcr.a e;i cri:.tcnedG:"C~ 
sellado:-.. cuartos a;.s:a· .. b~ y r.o ahrir:-e c\cep:o e;i, ia ha!>i:aci0n de pc5ado o 
formulación. 

Proceso de tr;:ib.1jo. Es ;:ci:~s~•io el c~::..:C:o s:s~e:r::itii:o ¿e naevos 
proi:e!-m. y tJroced.i<Ú'.;--;:¡1~ i.!c: ::r;:ti.:J.jo pa:":i. dcscuhrir pro~iemas. A:gu:ms 
puntos critíco~ pueCI!:: :.e: [06 · o7J ios tie;n;ms. in::idecuados de :.ecildo o 
1err:pc:"a:~:-:.1 de t;:~r.~:~c:ó::: :i;~a Je co:1Cer.sacit'ln en b supe:-fície ée 
ungLiento~ o soluciones; y tJ.?.1..\ que cor.:engan a,g~;.i. re.\id;,.;aJ de!->pués de 
limpiarlas [oO]. 

L';-i ~é:oJn ;1J.i~ 1..~!--Ct:~ri:- a:t:"Jr. ;:irotilc:-::a Ccl pro.:es.o cons.i5te en 
sustituir cr.a ~o:~ciü:1 r~-,;:_¡:<H.!ora ~r. el proJ:.;cto. ~::"a\·e3ar:o conüo:t.:aweü.~e 
[561 y m.ie~treJr en Ci!'c~::te~ fo.!'>e~ i":;..;.sta iocaLnr fuc:--.:es de co:::amir·.adón. 

con~i~~J ~;~r.;~~~~);\:~.~e:;!~~~~~~r~~J :fr~~.~c~~~ ~~~i:~~05~i~~r.~;'"~~~~;~•\c~~ 
in\."Ompa:;n:es. :w 5-e Gt'':"'ic:--. Ce m:.i.~"Jfacturar suces.ivame;itc en el mismo 
cqui¡:>0, y<! GUC t10dria o .. ~;.irrir com~o.;r.a.:ión cruzada. 

A:~:.ino5 ?'150~ a co¡,!'o\Gc:-ar ?arJ. la producción de tabktas la cual es 
ine,·:~ab:~::¡eme po!vo:;er.:~ r~:. tiS; ~O;"i.: 

J.) Dc'.i;-::1:.:.:- e~ ~:-r:a de 
csp:.i;-~;r..:.::--.:0 e:1 e: ::::.:::~:.:n:e~ 

h) ;:-.~r.:crie: !a ;":-:::.:..il1:--. r.ef;..;.:iva en la.' áreas de Ja veci:id.:i.é de l~ 
m5.'1uir.~ t~h:ete3.G.:1r..t:-.; 

d e\·itar cuchar~-. :r-.:.i.nuales en ;:ranubciones ele\·ando el cuñete y 
u~r f1uju contm~o en l.: :Glva; -
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di limpiar los comencdores que acumulen polvo, remo\iéndolos antes 
del área: 

e) :impiar a :o~do c¡¡,J:i. ;iieza del equipo emre corrida...t. ¿e diferentes 
prodl:ciO~; 

f) co~tar con un á:-ea es;h~ciai ?ara de5ect;ir !a rn;>.:i. Ce los 
operadores. 

Formulaci6n. P::;"";":era::-:e::.:c: ~¡;a f.};-;n:.¡;3 ;:::~es!ra es e: docu::¡e::to 

~~~Y~a-=f~:i es~e~;fi~~~:~~~.ec~:~.?ír;~~;~e~~~(t~:~T~u~~~~º~~º¿:::c~¡;:~r~~~~~ :~~ 
paso~: d elj;.;.;Y1 ~s~.~o. e: on.:;;;-: i::c .:i..:::;c:.J:-i Ce ::-;:;:-ed;e::~es, :a d:;rac:ór. dei 
mczc:aGo, r:re..:-:JL!c:u:¡.:s. ~;:-~"..ir.CJ¿, etc. Ll f.~ir:;;.~;a ~ae!-:ra de: lo:c es la 
c:ave ?:.J.:-a l:::a p:-oJl:~..:-:ó:: :.;:-.:-~~e cl1:-;:.:i.i7.:r.;:;..;:;...')~. 

Ei ;:.ccr.í..'.:c:o:-.:.;-:"'.:c,: .. 1. : .. ·:i-:i.:J~;ó-:--.. cm.avo Ce iCen:idaC ., prJe'::i.'.!..' 
l:mi:e se Cet";~;-. e~ec-.:!;<.:- cs.c:.:?~:o:-..:i.:::.:::-.:e eñ to..:!o p;o¿..icto hnai para 
protef'e::-.: ,o;;:¡J. e;-:,¡:¡;-~. 

0~::.:. '::2.::e ,- .. _.,....,.,. ..... ~- .... ' C.t!; ~i:-:~::-• .:.. ée co:-:::-o'. es i:: ;.;!<O C.:i: 
;::~?c.:~o:c:- C:-:;:~:-:J.~.1~; ~;. .. ~-;.~--;:::~:.. ;::~ier . .:s .. -:~~~:r.:::;;:e .:::c.:.:'.!;¡ :oJ;:.s l::.s 
panes Ce l.1 pro'"-...:~-.:;~·i:-.. ª'º:-:~;.: .. ::: ... 7-¡c:-::o ~ ¡:i:o.:e~o et;.:..;_-.;>!:;.i.'-.'.o. 
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Acondicionamiento. ~~:::~: y Korc:yr.ski ~73j bosc¡uej.'.trO~ va:ios 
a~pectos del acondicior.:i.rr.icmo ¿e f~:-rr.aco:. y cosméücos desde el punto de 
v;Ma éc L..na e~¡J:c!-.:.i ..!e Cr:"!?J.~u~ no ír.vo:ucraJa en el proceso c!e 
manufactura primario. La t;,r~n variedad de productos manipulados requiere 
que Ja empre~a ~nalice c;..:.:Jados.:.imente lo!- rrquerimientos de esterilidad y 
prnh!err.~ de Ctlda prn:.:!ucta. Los producto~ se da.1:.ifican en grupos y 
~uhgrupo~ d~ ac:.icnio a l~ forma de dosificación. d!!manda de ró:ulos, u.so 
rlctcim1nado y e!ltJbiliJad. 

3 DETECCIO;-\ DE co:-.1A:-u:-;A.\;TES. 

La detecci6n de ff:rr.1~1.705 .:ontar.iin::.nte~ es un proVlema extenso, con 
frecuencia requiere g¡a~ i::.~c:iio e imJ.finación. :-,.iucho depende de la 
cantid;.id de información e~pecifica disponih:e para el análisis. 

Una vez que e~ ar.a:i:.:a .:ono.:e ~uc tipo Je co:1.tamir.ar.~cs bu!'ca. ~e 
~implifica el trabajo de! c¡uírr:ico en la Je1cc..:1ón de: conwmina.ción y e! 
p~occdimiento ~sJd~1 de¡Jc:itJe c.!e_ _ia r:J.~ura:a.~_y niv~i 

1
de contaminación. del 

farnrico. el equiyu, ¡n_,tn.;r;~cma..:;on y ::em;:>v J1:.;:iomb1e. 

Li ¡:>c:r..:cp..:1ó:-: C~< ?:ll:"<c:i'.;. de co:-::;:~inaci(1ii C!>tJ. ;nfü.lCílCiJ.dO 
~randemcn:e pl1r e! i.'.óJ.rruil1.1 de técr:ic~s moJcrna~ ~ofo:icaLia:;. e 
mstruri1entaci5n [75]. Se ;.1..:cCi::: Jctcc:Jr ni\·c:e!- Je c"tm:a0ii~aci0n en partes 
por hil!ór. u panes ~o: r. .. ::ó;i ..:-.--1n co::¡~:.'.L>;r~:'..!a tk ca;-:~ f;;.a f-:"n - 79}. 
crorn~rogra~ía ~a!-1 1;~"41Jn ~.-..1J - t.:; c11:; ..:;,-:a:orc:. !-;.';"'•.'l;;-.k~. bpcct:-o:nctr;·a 
de: rn:~'!-a [S3 -S5]. <.u:t;va.:1ó;1 Ge :-:c...;::-ón f,l\ti -ti7J. y prJch~b miaocri:-::1linas 
!S7. S9]. 

Sin er.:ba:-go e~ ii..¡io:-i:ú: ~~~.cri:1ir a~~¡ !oJo~ lo:-. .-:-:.twdo!o que !-e U!-an 
para éctecr.u mateiia:e:. tr~:J. W ::-,:·llirr.:1.:lón rc:a..:;o;¡aCa específicamente 
con ei. prnb!er.;a ~e: rcn~.:i.r:i. e:. el ~?:lrtJJo ~k:oi..!l1s A:i~liticos paia la 
detección de ar.tibióticm.. 

C. ALGL:'.\°AS CO:\SIDERACIO:\ES SOBRE L\ LEGISL.\CIO:\ \"IGE:-.IE A :'\1\'EL 
l;-\TER.\;AC!O:\AL PARA PRE\'E'.\°IR U CO:\TA\11'.'"ACIO;-\ CRL:Z..\DA E'.\° 

\!EDICA.\IE:-.1os 

cor.t<l;.~~c;~~i ~~~~~~¡~~'.~º ¡~.~~r;·~~~d~ª;ir.~J~~~¡~~~~i~~·r~~ ~~f'o~:~~1~0~~ ~~ 
mundo, 5e h:i i~o ta;71a:;~o .:onc:e:c.:-;a Ce :os ;:ie!i;ro~ c;;ie e~w irr:.;i:i.:.::i. !-O~re 
todo en ;i.quel:os f.1.rmaco:-. cuyus e:"ec:o~ noci,·o:-. pueden de~enc;i.Jenar~e 
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mediante do:i.is rr.uy pequeñas. H.Js:a at:o:-J., no existe concenso .sobre bs 
exigencias C'Jalítativas y CI.•~:-:.:.:.tivas c;ue d.:.bcr. estahlecerse entorno a é!ite 
problerr:.a. Si bien toc!as ellas buscan dis:r.i:l:.iir o evitar la presencia de 
t:J.rm:.icos co:iwnin:mtes en !os medicame:-.tos ;:mestos en el rnercaCo, las 
normas y los r.1étodm. q~e ~e esta':-ilccen so:; diferentes. A continuación se 
presenta la iegislaciór. v;~eme e:-: diferentes paises. 

En i 975, b. Orf.ani~ac;ó:. ~h;ncfü1: ...!::- ~a s~lud establece en ci punto 
número ocho rde:-en:e a O?Ci<.i.dones C;: fab:;cJción, io siguiente: 

'Tod:::.~ h.~ o;::icra.::0~cs co;; í.l("di.:ari:c:itn.'- :r.uy activm, cs?ecia!r;.emc 
antibió:icos, ci\ e: cur~o ..!~ lo:. c-.;a!C"s se C.:s;m;:¡¡da polvo. se r~aliza:-j,:i c:t 
ioca!cs com?ie:.:r7icrHe ccrr~¿0s y prnvisrns ~e Sistemas adec~aCof. Ce 
extrac.:ión de :..i;--e o m~menk!os a la p:-csióii necesaria para ev1:a: ia 
contamin~~ció'1 cri.;zar.!a. AJemá5 se torr.ar.in las precauciones adecuad~ 
para que el aire co~tar.iir.aCo no cr.:re Ce r.uevo ~en cm:ulación". 

L.:.! FDA er. i 97S p:..:~iic6 ··GooC ~b~ufac:ory Production \ G~1P)", en 
las cuales Jefine e im¡Jlilnta los ~imites Ct! toicrancia para la contaminación 
por antibiót:co!>: 

.. Suh¡::iartes C.· Edific:os e ins1a:ador.cs. 

Secci6n 2 ~ 1 . .!2 Caracterb~i.:~!t Ce disef.o y cor.sínJcción. 

d) Las. O?eracior:l.!s rc'.Jc:o;;:...~:.:.~ co:i la fabricación, el;:.horación y 
~mpaGue de per.icilina, se r~a:¡za:;S.n en :ns~alac;on~!' separadis de aquellas 
t.sadas para otros productos farmacéutkus para el consumo humano. 

Subpar!e I; controles Ce IJ.bora:orio. 

Sección 211.76 Cont~:r.inJc¡ón co:i ?t:r.ici;ina. 

Si e>.i~:c una ;:>o~ibi:;c~J ¡az'.'1:-.~hlc ~o.! 1-i'Je :.;n producto farr.:;.!céutico 
que no con::c.:-.c ¡.Jcn;ci .. ;¡J. n;.;).;. e"'::.i.Jo e>.t);;c"'to ;.¡ j¡;~ercomami¡¡ac;ón c0;-¡ 
ella. ei prnd:..;cto :~;í':"':;:<:¿t,.;~;cn .:,t..e ;~ cGr.:.cnc !>C:-.'.Í sometido a prueba ;>ara 
éetc:r;ni¡;ar :.;. ¡:i:-::~;:¡;c:.;. Ce :;..: i7i.:-:::<i. Tai proJ;..:cto n.o se ponGr~ en e~ 
me:-cado ~í ::-e eric:..:er.tiJ.n r.in::c_.; ~e~c.::.:ti:c~ l!c pe~:ci::r.J cu.:r:Co se sor.:c:~ 
a prueba co:-:.for¡:;c a i.:·~ proccd:~:e:-:.:c:~ e:-:J.':l:c(':~os e¡¡ los P:oc;!dir:iientos 
para Dc:ec:ar y ~~eJ¡r C:Ji1t~rr.i:-:.::i.:;ó:i '"':;. Pc:iic;::.-:a en F~:~;;:icos". 
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"La_.., imt;Jbciom,!' Jondc ~~ prnl!uce un lote total o parcial Cr: 
medicamento!-., dcb::n ~er Ji~eñJ..!a~. conslruk!a~ y mantenida!- en toíma que: 
C.· Evit~ !a contarninació:-i del ;>ro¡ju..:w v lJ adición de !'tuh~tar.cias e"trañas 
al mediéamerno". · 

En HobnJa, b!<> Bui:r.~~ Pr:ic1ic;1 .... de .\~JnufJ..:turJ. ( JQ~..:. ). Jernro del 
capftulo nO.:.mcro ~icte "Prncedi~:~nto:. ~.: Control Je ?roJucdón y 
AconJkion::imiento". Inci:-.o 7 . .:. '.\fodidas. pur:a :cvit.:ir contarr.l;iación cruzJ.<..la., 
e~tablccc que: 

"Dura.me l~ ma::io~:a~ con m~:~eri~ ?:-irr:a sec3., éeh~rá p:-.::.cmar~e 
a:cncíón csl'.ccial a ia prc\·~r,ci(in de b pw'.;f~ra.:;ón y Je di:-crr;::-:~tción Ct!l 
polvo. E_.,to involucra p, ;-~;..::.;:arr.:::;-:tt: ;:. 'ª ~.a:inr;:¡.:ió:; de lo~ ;iruJu.cw~ con 

~~\~~iE~ P~~~%¡;~~ '¡~~·:~~~ ~~~~.~¡~~~;;7;:¡~l~!~a0 ~~=º;:~;~~~ró~n?~~X l~~q!~~~~~ 
que se ll~v;Jn a. cJ~o <.'~):-. µro..!:..:.:-:05- 'i~~ -ctir::ii:r . ..-:i. m~!cda~ f)nrn.~;-. t1~n ~ie!-¡;O 
üpcc1.il de contan~.:~~.:;ú:1 cruz~H .. b, <li! ac~cn.!v co=i ;iro('e<lim1ento:. 
e~pc:cifii:o~. 

he:a l~~;ti;~,~~:-~~1~~~'.'~.~~:~~~~~;~~;J~:~:-:~~~~)~~~sJ~1~:rc~ft~c~~~ t~~~G~l~iT¡~ 
Reguiac;ón SJr.it.::--~.-::. \'i;:, :-:'.e. é.:~c:-.:.n C5o.~:.i.r !-.e¡x1rad~l~ ~or.:?:~t.:lr.1en:e del~ 
áreas ernp~ea<l.'.l.s para oi.-tJ ti;:>0 de ?WJu.::oJ.. 
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c~pftulo VIII. Contrnl de F4:'.hricación. 

Inciso 5. Con~roi c.!~ Co::taminación. 

5.2 Cor.trol de Contaminación C•~=J.da. 

5.::::.3 En ia fahr:c.:ic:ón de :o:-- ;-i:-o..:!·Jc:o:"- bc::J. ~.i.c:~rr.icos., hormor.~:es. 
\'ete:-in:.i:ios. y w.:o~ :o:- í.:¡L:C rr . .J.:i.1:..:c ia rcg'..!l:lci6r. s.a:::iraria vlf:ente. ei 
per~ona! qce reaL:e d;c;-;lb ?&Vc::~o:'. no de~crj icncr·ac.:e~o a l.:ls de~.i5 

;dee~:i~~l'~;;;~~\~~;r-.~~~:~;~~,¡~¡i~J~i;~~f~~~~i~~ ~~eele~~~¡tcu~o e~ ¡~,¿~~llt~ 
h. 

"..\r:ícu:n .:;:. E:-~~i ~:o:-:.:.<;..'.J. :J.·.·~::::::. :J s:.:.::- ::-::~::0 Ce lo~ ?:'0~:.:.::05 o 

~~\~~¡;,f·~:ª¡J;~~~:~:~·c~:~~;~~;·~~e~~~- ~¡¡\~i~-~~7z~· ¿e ~:~~~~J~~;J~~~~);~ 
ori:;::-:.:.;.:! ~.::. ¿¡_,.;-in:-:.:,ó:; Ce :;:_e .. ::C;i~ ¿~ !-c;·..:.rii:!ad ~or parte Ce :3. Sccre:.;.;l;.i, 
aJe.mis ..ie ia..."- !-ar:,:¡onc~ ad:7.;:1;:-:r;.;.t;•·~~ ~"..le prú~c~;¡::. 

A:t: . .;.;;.1 :.:.. Se c11:-..... ~:;.·;;. -=-~·::::::-:-.;:;: .• \:: e: ·xl'..3:.:c:o o ;:;a:~:-::1 :"i"i::-;J 

i~Jio ~~)~(\~~·~~ ~~·; ~~1~~~),~ ;~2.'.~ ~~ :~:~ ;;::'.~·~\·~·:,~. ~: :~,~~~;~~-~:;~e~'~·: o ~/z~{jj e~~~~ 
c.ar.:i¿~.;e~ ~~:e r;.:'.--:-.~n ;o, :;::-,;:i;.5 :7;;;.\:r:>U~ ¡::'lc.-::-:i:i..:o!' c;:1e e:..:a~:;:zc~ :.1. 
Secreta;l;:i, u o:;-.:: .:u::o;-. .j~i.! t:l:;-;:¡1~:.:-:-.:::. 

r~~I~pf :,~~~~{:~~!LF:·~~~r~~~ .. :~,e~;~~(~/X~~~~:.;;~~[~z~~~i 
c0:¡c:-:->or:..:i~:-.:t:. :-.o -.:.:.: ·i: '.": .. :--;.;:- -:· . ..:..: . .:: •• :-:-.;::-.:,,.., e::: .: . . "::c:.:.:.,.:o. ~~e :.e 
encuc~trc:-. (\_1:-.:::iil.ir.3...:~b .... c:..;~;:;~Jv~ o .:i.::c:-.:...:!,):--". 
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recomendaciones y otn: . .a nivel legislativo. Con el fin de cumplir éMa últirr.a 
se diseñó el muestreo ambien::Il para Jetect.ar ampicilina y cefaiexina en 
áreas de fabricación. 



II ASPECTOS A~ALITICOS E HISTORICOS DE AXTIBIOTICOS BETA ' 
L.\CTAC.!ICOS 
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El término an~ihiú:ico se re:"iere a 5-'J:\tancia.s producid~s en general 
por mi~oorsani!'>r.iO~. l~s.,~:i!es ~un ;:m~a~or.:sti.\ p:ira el .. ~re~imienw de 
otros m1croh1os. Las p~:-.icamas y cefalos?ormas son dos fam1¡,,.is 1rr:.;:iortamcs 
de antihiótícos beta lac:.imicns que~ caracteriz:in ?Or tener <..:r. srupo arniGa 
dclico de cua:ro micrr.!'l;os (bcta.m:i), y se producen ;ior vanas cepas de 
hor.gos Penicil:íum. 

Hacier.Go u::.a tir::ve c:--ó:-.ic.::. de i:i his:oria de ia ~er.kiiina, 'Jode;;;os 
Gccir GUC Cü eS~'.Jd:n:- rca:il.:! .. :ns -por P1cming en 10:9, de~ci.;hrió 

~~:i~~~'.ª~i;~~ )!;~~~:~~~'.~~~~i}~:~;~?;e~:~~~f,ef"fa~;~~;~~~ ~i~;E~l:~{ 
invcsti¿;_aCÜ.'lrlt'S. y C;'i j'..::;0 (.!el mi~:l",0 :::.f;G j~::.to C0'1 SUS co::..:;--,ür~H.iOíC:-. 
come:u~ro:i ~~.!-, ?•imc:\1:' tra·:i.-::jos ..::o:i pc;:iciiina. a::-::..iron el m~terial <l.: 
forr.ia hcter~\sé:i.ea a ;i:i.rt:r de un C..il:ivo lk ho:ifOS Pcnkillium notatum y 
mo~i:r~ron e: efcc:o in ,ü·o, el cual resu::ó :T.:.:)' ?Odero:.o con~ra varios 
ort:anismos j'lJ.t6~eno~. 

E:-: 19.!J Ci".:::.i:; i:.;.71;o con o!ro colJ~o:-ador. Ab:-ah~;n. dócuhre i2-
prc!-encia de pcr.ici;;í:~~::. t"it!J. l~;~:.ir.-.~•!'>J.. _:;, c::.:.:i~~ J~ C. Cu:; :.::. e:..:_¡: 
degrada e i:;.:.:ct:va a la ;ien:..::11:n:..:. Est::i fue ::..i r~z{~ ;m:- ia .. ·.-::.: ci t.!cs.~r:oiio 

f~~~~~~~~¡~:1 ~~~;:¡e;r~~~~\ ~ ;~:-a~;~:~~~c;i~ ~~~~;~t¿~~1;o:~t~~c;~ ~e 1 ~~, ~~~~ 
b~á;n'..cos:1 c.i á~~~º ~--~~ú:o Penici:;~:--.i"v (ó-APA) y ci ái:ido 7-Amino 
Celaw:-.por.;.irn.:o t 1-ACA¡. 

E~ fOt<erno ~:-i:~r:.:.:o ~;JJO ¡;¡ r•c!-:(1;: i.:e :a Scg'.l::¿a Gt:~fiJ. \tu:-.Jíal k 

~~:..ii~~~~~~~ee::~~e f :~; .. i ~~5¡:~~~:~~~ F~~~~;:~~~:~~~~~s a?~cf:r:,~:1 i~\{~~::tE~C 
er. e: vcr.:;::o de :4~: ::-i:;;:;. i:.::::;:a• 1:-:~~:e:-~r a :a 1~C:.:s.:r:a !~:~=.ctc:;..::a 
:-:orte~mcr:c:i.:-. .1 en ;..:. · ::-. .:i.r-••. J~..:-¡..:r;¡, Ge és.:e ~::-:p~1::J.:-.:e rr:.:.:;;~::-.cr.:o 
lo_r:J.n..:l'o su .lf'Oy.1. D:..:;J.::::: ;,l~ ;.::':lb .<f~ie::t>!~. ~e tr..:h..:_:ó ir.ten~~::ic:-.::: ?ara 
preparar b pr~)..:.:.:.::,."l:-. co:-:-:erci.:.l y '.:.. ,::-.:es.:s. t!e ~r.:i::i;ó::cD!-. A ?C~Jí Ce 

~~~~ri/~6~~-=-~~~~; .. ~t~:~~:~ ~~:;=:~:;~J.~~~~~.~~ ~~(~~rE~)~~~::·~~~~ ~~~~~: h-::~~~·· 1 ~5~ 
íGJ. 

?íepa;~ P;~~ír ~~ lali~f ~~~~1f:if~::l~e~~~~~¡;~: c~~~j~~~ár~~o ~~~ 7·~~'It.¡¿;~ 
ant1microh;a:1a, la n;::i.; :-,¡;'\·.6 ~e bi'-i:: p:i.ra b:.:!>Llr i::i. p:-e¡:w.radón dei núcleo 
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básico del ácido 7-Amir.o de:;acetox:· cefaiospoiánico. Cabe rr.encionar que 
se ha estimado qui! m.'is ¿e 5(\0ü'J ~e::i k:ctámicos han sido sintetizados y 
evaiuJGos ?.:tra tc::er U:1 poco rr.~s de 50 Ge estos corn¡::iue~tos de uso 
comercial en toGo el m.,¡nJo. 

La i:itroducción de r:~ev~s. ?enici:ir.3.S y cefolospodnas han 
incrementado el cam?o de los bc::l iJ.;:támicos (fi~. 3). 

A. ESTRCCTCRAS BASICAS, RL\CTl\'JD.\D QU~!ICA, CU.SlflCACIO:'\ Y 
~!ECA.'\IS~!OS DE ACCIO:'\ 

En e~~t": :ltJ.::.:-:J..:o .s~ p~e~cr.tJ.r:. ;a_c:.. C:lr;::c:erí,5.ticas fü.ico-s'Jfrriicas.. 
protJied<idc!<. far:-r.aco:ó,;i.:;:;..s, :· f;~;':<l')&ic3~ de la familia de an:i~ió:icos beta 
lactirr.icos, de J.Iii?ici:ina y ccfa!e\ifiJ.. 

l. ESTRUcn;RAS BAS!C..\S 

La conf ··ur~c· t..- c~".ruc:·..;.:-J.: de lo~ núcleos básicos de los beta 
lact~mkos sor. ·l~s :;;;~-¡~:::e~: 

La.s pen:~::1¡;~: pc::-.ccn :_:; J:::llo cic'.;co Ce cua~ro r.-:ic;:-::i:os beta 
lac~ámico~ un~Co a ot:o 3-;";.i\:o ce ¡;J.Zo!iJi;;;a de cinco miembrm. (fig. -T). 

L~.!51 ccfalm¡w:-'.:-;::'.'> f"l(\~Ccí. u:-. i:.:1;:: .. 1 L.'.I.! di::idrot:azi:lll de ::i~ís 
micmbrns unidos J.l ~:-.:;;o hc:3 b.."~mi.:o (FlG. f). 

'.!. REACTJVIDAD C't.:l~HCA DE .:...,,-';li3l07iCOS BE< A L.\CT A~llCOS. 

La~ Bt!ta-!a..:~.:ír..~=- r:o ~o:-: :.J:-. :l.!;:..:ti,·;..;s co;r.o b:o 3¡fo-l~c:5ma~ v se 

~ife7:~~Ía ad~a.~~n~~j~~º~·~~~~~~;~~~o~~~!~.:;~~~~;~~·s~~E~~~~i~oca;Ji~Í~~~~ 
dismín'1ye b for:T.a rO!:-O~J.r.:e \6 :.:i: .:o:¡ :-cs;-iec:o a b foo;;ia reson~ntc (6 A). 
esto h;;.cc ai f.n.l?O coi:~•or..;: ..!e ::.:.:. :--;::2. bct:im;:i.:.. rr;,is semejante a ur. ester y 
5.e refleja en ia Jhsor.::0n Gel br..:?,1 c.:i.rbo_ni1 en el 1r,frarrojo a. 1730 cm·.1.. 
com¡Jo.•ado con la a:.i:--o=-..::ór, Ge ias .::.~.1J.:L' acfdicas a 1~0 c::r1. L:l 
prcpondcrJ.ncia l!c ;~ :orr:iJ rc~o~;:..:i:e (6 A) ho.ce ai grupo carbonil de b. 



ARBOL GENEALOGICO DE LOS ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS NATURALES Y SINTETICOS 

TEMOCILitll=i LENAMPICILitlA SULBACTAJ-\A MOXALACTAMA 

MEZl.ACILitlA CEFACLOR 
PlPERACILirlA 

CEFRAXADINA 
- EC!LI!IA 

l 9 7 5 ¿ ------ 1 [l\AC.l\.~PICILill:0 Íp~~ __ .F.CIL~-;;::::;:;-
--~~;,crLH'!'J 

1 

- ----==--:: ? l'_ 
EPIClLINA 

-- --- CICLA·~ILir•A 

[ ~-~~:::~,:~~-It~~, ~~AM~c-;~,A [;~;~L:°

1
-;,~~~~~] 

9 6 5 ['_'..'.'.._ __ - ___ ') 

~~:t::ª::t-f l g~~~~~i~;Jr';: L =._J" A.~PICILIHA OXL'\CILINA. 
~ H! ... FCILINl\ l FEHETlCil~:.:..:.J METICIL!Ht\. 

-_ __l_~~":~i ~~--~~:---_ -~----------~ 
~r·~r-~-~-~~:-~1~ e t_1_~~~~~.~:J 



CEFTRI AXAllA 
CEFTAZIDIMA 
CEFUROXIMEA­
XETI L 
CEFPIMIZOLA 
CEFTIZOXIMA 
CEFOPERAZONA 
CEFOTAXIM/, 
CEfSULODINA 
CETORA?HDA 
CEFOTIA.'l!N 
CF.FAZEDOUA 
CF.FlJP.AX I HA 

----~~-{i-~~'.ETAZOL · ¡ 
e -¡:'• V',._ ~\l :-i 
c;:F~~:r:?~~;:'~1,,-·\ 1 
CEFACi::TlULJ\ 
CEFAZOLTN!, 

-==-__J ___ _=-_-:--
C E FALOGL~~ 

CEFATETAN IMIPENEM AZTHREON.O.M 

llOCARDICUIAS 

[ CEr'A>:ITil~~J 
---¡-·--

[cEFAMICilll'.:::J 



ESTRUC~'URA GENERAL DE LAS PENiCILiNAS 

©--: ... -
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beta lactáma más clectrofi1ico G:..;c u:--. .J ami~a ac¡·d;cJ., cs:o ha~e qu~ ia 
adición de un nucic:óiiio for..:e [.! los 2.~inos v s.e abra f.1cilmente. Las 
penicilinas y cefolosporina~ son heta bct:i.i.las L..i~lonJda~ lí. un sc~undo ani:lo 
hetcrodc!ico, el cual tiene el efecrn de mover la absorción amido-ca:-honil a 
1770 cm·1• lo que si;:nifi~a s••e e:-~e es un ?~~no m~s reac:ivo. Esw es deb!do 
al hecho que el andlo ru~1c::2~0 :JO per;-;1Jtc dl r:itrógcno t!cl grnpo amH~o 
rotai para llcvu a caho la aiienac:ón rec¡ueriJa en l.:i for:na re'-onante 
hibrjJ¡zada Sp2 (6B). Se cor.~idera q;.;e Ja a!ta reactivid~d de las beta 
lnctamas es es..:encial para la ;:icth·iddJ Jd a;;tibiótico flJ. 

~-----;N 

R 

A B 

3. MECA'\IS~!O DE ACCIOS. 

L1 eficacia Ce :ns <.:r.:i~:úttcos B-i~c~;i:T:!cos s.e bJ.52. er. do.'! 
faº~X~~~~Ges: l) la ir.l"::bic;.ó:1 ¡je i:.! ~f:-;:es.is Ce b ::::-.:.:ce:~:~;! ;::¡ ¡~ ;i!\1~ Ge 
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La transpeptid~.-.a o ¡:nute;na,., rccc?toi<L' de !a penicilina <PBP). las 
cuales catalizan la foírnación Ce Ja ... unío;1e:- entre pi:;J:•<los para cOii!'-truir la 
pared celulJ.r e'.\terior. rl!accior:an ur.ier:l!o!'oe a lo~ amib;ó:icos B-lactámicos 
deteniendo ia síntes.i!t de ia pared celulaí, resultando en la rnptura Je Ja 
ha:teria. 

Para el se~ur.Go c.:.:.-.o. S!.!' le a:ri~J\e a llh B-l.:.ct.1rr.ico:-. la activación Ce 
las autolisinas, inzimJ.s l\Ue e:.tán :r.vuiucra~~ ... en la Jh·i:.ión r.atural de la 
célula. 

4. CL.\SIFICACIOS 

Lo... amibiót¡cos B-\actámico!i se han cl~ificaCo en do~ formas 
importantes: 

·Por su estructura (\Uimica Penicilinas 

Cc:falosporina.s 

Cefamidna..c;,. etc. 

• Por su C!<.;:>cctr J ar.ti'7:..ic:-obi~no. (RdacionaJo 4.!e forma rJ.Zon~h!e 
con su fecha de imruJ:..:cdó:i.). 

Clasificación de las penicilinas según !'!U espectro r.::cro:,iano c ... la 
siguiente: 

Primera generación: E"j)cc:ro de .::.c:iv:d~~ e:-trcc!-:o. l.imi1aCo ..1 
bacterias Gram PC!~;:¡v~~. Coc?s G:~r.: ~<e::::.tivo~ e;cro¡J;o: Pt:nici~i;:a G, \'. 
!\.1etacilin~. Oxacil;r.a. Ciü\Jci:1na. Diciox.:ic'i:i::a 

Ter~era generación: ?ose:::-: U:l e~;;cctrn n~i!-. ~::-.piio inc:L:yc:-iCo 
P~ei.:.Comona ae:-' •• a:1;-;0~:.; v E:--.~crotiac:-."'.r. So:i •o¿~ví:.! r.:t!nu:-. uct1v;,¡~ úJr.tra 
bacterias Gram po;itiva'.'. é;ei7.;i!o~: Car=:-.cr:c;!i:;J.. :i..:~:-cina. Pro?er.cilin;.i. 



Cuarta gcncraci.ón: O Penicil:r.as ;-i:itis:!udomo:licas po:;ccn activld:::.d 
fuerte co;;:¡a P. acrJ_:;¡;;osa, Aci:-:c:o Bactcr, Kleb!<>icl:a y Serratia EjcmyJo!,: 
Azlocilina, ~1cz:ocilir:~. P.~1c;.ici!ina. 

Las CefalosporinJ~ se cla~i[kan como: 

Primera g~nera i\1n: A:;J ;.;.(~:.<~::1! ú>i:¡;-::;¡ G:~;;-:-i pn~:ti\'a-.; y só]o 

C~r~~;~~~d~C~f~z~~~ltit~·~. c~-~~¡:~~lfci~~~ 2~:/~7~3~~~~~f~¡l~;i~~~:0c~~~~¡~~{~Xil, 

Tercera generad )n: \~uy ¡:>o.:o a.:!i\··:i~ contra Giam pos.:tivos y con un 
e~?t:".:t;o W;Jy J.i7i~:;o _:(1:1::a GiJ.:-:-. r:e~~:;~·05, ?:i;..:~alu.e;;te ar:.aernb¡os. 
Ejcrn¡Jlos: CefoycrJ.Z0:1;!, Cdo!J..\i;.JJ, ce::-.ulodinJ., LcftJcidima. Ceftria • 
xona y ~1m.alac;;.ima. 

B PERFIL ANALJTICO 

A co;itinuJció;'I ~e prc!-en:.:..:.n b..... propiet.faCes s.uímicas.. fisica...'\ 
farmacológic-as y fis:o:6~ka.' de los fá::n::;.cos en eswJ10, ya que son 
import~ntcs para selccciun..1.r los mt!toi.!os Je muestreo y de iJcntificación. 

1 A!'.lPICIU:>:A 

~-Sombre D-(~-J.:11:~0-fe;-.i!;;..:e:::.i.liJa)-3.3 di:neüi-i-oxo...; tio-1-
azohicido(3.2.0) hc;nano-2 ca;boxi:ico. 

b. Fórmula condensada Ci6 Hl9 \"3 Q.; S 

c. Fórmula dcsarroll3da (fifura ~ ). 

d. Peso mole-cular. ~Y ... : :;i/mo~ 
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e. Dl!.scripciór.. Po;vo b'..:lnco crb:a~ino, olor característico de 
pen¡cilin~. 

f. Punto Ge ,~ü!lión 

i 99.;~0:!ºC con dcscomposició;¡, 

Arn;Jic:;ii'la soU:ca 

~. Solubnidad ::f'.l:dr.:-r.:J. Insolt:b!e en etanol. acetona. c:cr, 
dDrnft);;¡;u. t:!~r.1.::l1:-...::o .::e C.1rbo:-:o . 

n:r.:;::;; :..-...:~~).\ ...... ) .:0 
;-.;aOHü.i;-.; 20 

HClo.;;-.; .::o 

AfilJ 6.66 

~k:a::o: ó.649 

Ciclohl!xa::o 0.068 

E:er de petró!eo 0.03S 

Benceno 0.032 

h. Constante de ionización. (?Ka) 

2.5 (COOH) 25''C 

7.3 ¡;-.;H:i 2."'C 

i. RotJdón óptica. 

f~JDTrih:~rJ.io - ~~:'.iO ~e=~. b:Jffer pH S.O) 

k. Espectro l".\'. 
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buffer de fm.fato-'l ?H 5 . .3 257 nm 2o:! nm 268 nm 

J. Propiedades Fa:rnacolú;;ic:.is 

.-\~"c1:-c~óo. F.::.c;::11er;te G::-;m:::~:c en ~: c~e;-¡Jo pero no se ;¡,b~orÍ'e 
completamente des.;n.:~~ Cr.! la a.;:;:¡r;;_,,rL\c:ór: ~•r;ti. Ap:-oximadar.:.:r.tc 30 ''é 
de un;:: éo~is oral ~.: c\..:;c::.:. c:1 ;:.i mina e¡. b 'r.o;~ cor:10 f..:.:-:na.:o ;-:,1 
transformaJl) y a?rnx:::-.~éJ;;:cr.rc 10 e"(· co:::o :Ocil.!u pc1ió:oico; c!e!-pt;~s Ge 
una adm:ni."trac1ú:1 tJ~rc:i:eral ;i.p:o\lrr.J.i.!a mcn:e 75 ':e ~e c:xcrela ~ln 
tram.formar en 6 hor .L .... En bii;~ :.e ~:car;z¡ln a1:a~ cür.ceni:ra..:io1;e~ de 
ampicilina. 

Oi..,t¡i~.,;ción :;:-: -:¡;-:;;:-e ;i~::~7;:· Cv:;:;1:c¡a;:-;c;¡:e cr. :-~:ib":"C raz0:-. ¡,s. 
(.)nido a protdnas en p:;L'.r.::..:., ~q.-o\:iiial.!J.~c;:;~ :o e::~-. 

2 CEFALEXl:\A 

a. :\'ombre. Al ·Ca Cc~:!ce:ox:ce:"~lo:-;:ió:-:Co 7-(D·amino feni! 
ace:amic.!o). 

b. Fórmula condensada C 16 H 1" :\3 05 S 

c. Fónnu1a desar.-ollada (fi;u:~ 5) 

e. Desaipción Pv~vu bi~.-:..:o a culor crema. cnstalir.o, ligeramente 
higroscóí)ico. 

f. Solubilidad 



As1-vam Anoli:icos ~ HistOricru de los c.'1t;~ió:fc.;s bc:;i-JactJmicos 27 

So:vcme mg de cefa!cxi:1::. r.ior,ohidrata<la/m1 de solvente 25ºC 

agua 135 

mct;i.ncJI 

0.03 

dorofo;;no 0.01 

é:e; o.o: 
g. Constante de ionización (¡>!\.;;) 

D~!F 66<:c 

H:O 
5.: 

amino 

7.3 
7.1 

i. Espcc:ru l.R. P~;-.:;:-1~ ::-iis ~:d~vs a: 1775. ~693, 1526. i.30S. 1~97, l5S3. 
table~ Ce KB:-. 

n:n 

la poc:" e::" d,-: 
en or;;:~ e-~:-: .:.x: 

o·~·~·~. :: .. ~ ..:.:.:.-:-;:),:.:.:¿,__:e ;:.::"..:.:-:-'.:::.::..;::;...:~J. ?:"O::!::-• .::. e:: e: !<:.::..::-.:1 v~~:-:::. 
-ce-:i .$;.; ..:-..:i::i:~t.::-Jc:,~,:-:, E.:-i ~..:~:'".J ::i...:-:-.::.:-:.·J es Ce '1 e: ~ co~ce:;::-;::.c:0::-::s 
apro\i:::J.é~~ ée :.~: .:.,::.':::i.:.:.: :: J.•:.:.:.;.;;-,;. 

\·;,:i!. :.~;-.;: .. (';-: -.:..:t~,, E::;_:-:. ... ::..:::-::~:::.~:...:..;,._.;. :::::~ve:-;os.a :~ v:C:a r.:cC~a 
es. de 36 ~¡:;.:..¡,:-.:1:-. e::· ... :::.. ~0~i!> O:-i:ll es é;! 5.; rr.i:i:.J:o: ).KJ. 
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C METO DOS ANALITICOS PARA DETECTAR ANTIBIOTICOS 

1 A:'\TECEDE:-IES 

En ~~i.'x.ico ven ::: m'Jnc!o .-.~ r.~ ::--.:c:--.tJ.Jo cor::;o]J: !J. co:-:taminaciór: 

~EL ~n~¡ili[)~-r.1~; n~: Ct1~~~ ¿~~~i~~);c ?l~~l!~c~?..::~Í~e~~~n~)L~¡:~:~;~~:e p;~~ 
evaluar ei ;-i:-ot'ih.~~J : n.:.:cc:- :-c..:o:::c;;...!J...::lJ:-.cs ~;-'rn?:.~~1.""-, .!-C i..!::!':i:rol!.:i.ro:-. 
méwCo~ ¡nrJ. l:l de:e.:,:<{i;-; y ('l:~::".:::..:~i:ió:-: Ce ?":-:.ic::.::.1 rc.-.~Jl;~l co;r¡o :.:n 

~~gt~·~t:~rt:."ª~i:~r,:~:;.::~-~:·~:~::~~~~.~",iE~~~'"i~~,:E~,f;~~"~{~~!['2~~:~~ 
fG.\~t'\). L.:1 o;\i.-.:0:1 :· .·\.::.:-.11::..: .:1;¡J 1:-:.~...::;:: C:::-~;:'...:~::l·r.. ::.:-.n:-.:i. Ce;¡:~r 
For A:-:.tib:o::c A:-;.~,:~·~;·. \CAA) :i:...t::;..:o er: ci;::l;:-i:c Ge íYtl5 :-r-• .!:o~ .. -;:- ?~:~ 
cor.!¡:>i~::lcn:~: ~~:;.i t..:í1. .. 

Con :a in:rc.i.:·.H.·..: .. ír: .. ::: ?t:-,;..:i::::..: :-:::-:-.:-~;:-,:~:'..::1 y ú~'.-.:..'.\.1c-;)(l:;:-:=1' er. e·. 
mercado. 5-e c:.:e!!t:.._ir:ó .e• ;.;~e.:~~co ~e :u:- ::::.::o....:,.c- ;i:.r:.: ~ ... :.:.::;..::- r:;:<...:~,):' 1.:c 

lau~:~~sa~~~~~~~~-~~c~~~·. ~:~ ~;~~~'~;~~~~,:-~;~:~~·~"t~i~~~ ~~ ~~~ ;¡~~;~.i:~:r.~'~;~~~ 
tetr~dc::r:a ?Uh;;c{i.::( •:.! er: ;:~)\:err:~:c ~e l'f-.:.. ;_..~ re~:.i:::u.:u~ ¿e 
rcc~perJc¡ó:-: ?~íJ. ;ec-. :~u'.'> c.:: .::~.:,·· bt::...:.:.:..::~.:::.:.' ;,;:"·~:~;:-.:::: er:::-:: o:r:is. 
~o:-~~ ... 1 ~e :0!. .:l~~ ;::h.:, ..:.:-:· . .:::-::e~..::.-.:· .. ::-:::..:\.·::-:-:.~,':::-;:-::.!:-:.:;:- ::7.::.:(:'h. e:-:~~: 
c~?~c:i.:a~ ?;1:-.1 ...'.c:e.::.-:- .:-.·:·_ .. ~:;;-, :;:~.~· .. .:: (:-~ ...:.::;;.:::::: 5 ;::-?::-:}e i::~1..'.c.:uad0"i 
?:t;~ :J. ~c:;.·.:.:;é:: _:,:o;..:::;::.:'..:-.~:;:;;:~._:.:.:. 

En co:-.:-ec-..:.er..:.:. :-e ?:-0)5 i..;;-; ;.--:ri.:e~D ..;~ c;.::-;..:.c.:::1:-, :-,;r.¡;_i:e cn:i 

~~~~;¡-~~~i;a=i=-¿~e0 c~f:~;,·;: . .::~.~r·~:-~::,~;~.:~r.~~:c~:~~~c~~f~·;~¡~J~;~~¡~~~~;~~ 
c:ara :a ncce~;t..!:¡J ~ .. - :-.:..e .. o:-. :J~occ..;:;;-,;ci.tu' ¡:'2.r;.:. i.:e:e.::~r ~1r:itJ1ci:;:-:a 
¡esiC:..:~!. En reStJ'..lc~:o. <- c~:d ~-: t.:e~~1:-:-o:;o :..:r..::. :;;.:;;i.:~ i:.::.::-:.:.C~ t'-w.;u:u_:;:-'1f.~ 
c.~e p..:ec!c Ce:cc:;;; : ;i;-:7'. C:: ;~;.;;:i;c;;;;--,;..:. e:. :eaJ.:i.:'.;:13 ;1.1:.]. !;::. c...;al ai 
r.;odif:c:irse y a...:;:-:e:-:::::":-e Ce;ecu. ~:::?;.:::1:-::..:. y pcr.:c:::;-;a r~.<d;.;;.:.i. e:-, 

I~~;~:~c{~~S[q~~~:E~=~;·;~.~~i~l~i:-~~:-.~~;ce~~~~~~~~~~~~~~o~~fi~¡~:.~,;~.º~~~e~:-f~.~ 
~~~ ~~~~~~e~;~~i1l~:~~~:.~;';~,~~)~;:~1:;f~,~:-~~~r~~~~~~~~~~~~:; ~b~~~;;¡~~~f~i~;ür. 
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2. METODOS ).!iCROBlOLOGlCOS 

Lo:- rr.éwCos ;-;¡icrot;iológicos son los m:!S u5ados pJ.r3. dctcc:ar 
antibiótkos resiJ~ales e:i meéi-::imer:to~ y alimentos sin ar.:if'>ióti\'.'o. Vario~ 

f.6~~~~;~º~e~~c~~;,i~e~~~:~~~~~1~~~~n ~e r:;~~5~íl ¡~~r~e:f ~~~~~~º},1~~ ~~ 
procedimic:Ho 5-C <liv:Ce er. tre~ secciones: en b s.:cc¡6:i A ~e Cesc:-:~cn \";:.:-ios 
ensayo~ r.:.krnb:o'.óf:.:0~ ...:~ar.do e~ r:-:é:·x~o "ir.hi~;ci6r ... :..:- crcci!.l;c~:o 

~F~e;¿~ci~~~~c %?-:;,r:¡ ?~~~~;c.'.~.~~~~¡~~e~~¡~::~i~~~;"i~ºi~;~é~.!;h~'.~! 
k. co ... :i1 .... i..:.é,n .... ?.C?i.;.C ... (.;e e.u ... _.os ~ p.cp~.r ... c.o .• uc 111 ... t::.i .. a p .... a 

i:r~ª:.:~ºd~~~~~{2~0;· ~~~~~if~~:~i~5 ~~·~~~~~~f;~1~o~~o~~-n;i..:~~~~~~z;;;~~: 
cruz.:i...:o". 

El cn5.:i.yo cii1;,j,:-o .. pln.ca .es ~na ?n.,;~':Ja m:c-roh1o'ió~ica (i'JC ~e ~;::::. 

t~:~~.r~~~~::~~~~,:~{~Y~:f.'.:~;~'.¡}E:~:-·~:~~D"~::~F:~~'~F:c:Jr~~n~~~~ 
coln..:J..::0 C:'i 1~1 .::;~;:i¡1 ..::e J.f.::.:- ú•=-: ~:-, o:-;~r.:s:r.o p:--..:c::i~ se;:sib:e en :.~ :·¡.5-.:- Ge. 

f.~~~~~¡~.~::~ :k~I'.~-i~\~,a~:!,~Wt:~t~~~~~·'J~;)c::,~~~:~~~r.l!i~~::!~; 
rnbb:ció:-:J J.:re~c¿or C.:~.::;.;: -.::: :.:.. et.:.:.: e~ 3.i".~:°r':ó:ico s.e Í':3 cr,'.oc~:J, 
dc:;;_J·.:-:~ ~~ :;_¡.¿ ::"'.:- :-.:....:::.;"' • •. ~::'c-..::::.c~ c;:.:c re:..-.::.:. el ('.'\.'c;r:-.::=;-.~o e~¡ 
org~:-.: ... ::-. .-1. Cu:;:~...::-~::.:.:0 ::5" c;.:::.;-;-:::'.::-:::-i.' (~:: :::rr:) Ce i:.s z0:-.J.:; Ce ::-.t:h:..:ió:-, ée 
la car:;daJ CD;¡o.::C.:;. i.!;! ;.;.r.::~il";¡;,:o cor. e! ~i:S.:::;:~ro ~e :J.~ zo:i.:J..s c'e 
inh¡t>:c:ó:-: l.!e l::. ... :.. ;7.'Je!'I::-~' ;:>:--..:c!ia. :o~ a:i:i~ió:.cJ~ ... c:;vo:. se ("~<i.mificJr, e:-.. .:. 
mue:-tra Ge ;.::-i~:::-:~. 

E:-: e; C2-'c.' .::~:c. iu~ ¡::;:\.'.....;;:::::;;-~ ..:i..: ;;.):\?;\;;;_e: J.~ f;:.;r.7.J.C-2:.:~:.:c'~ c;,:.~;;;;z::. 
ir.~¡~;cH\:; i;:C.'-j'::'.:-i:-;c:.i. Cr.: .::-:.:(::-.. :c:-.:J. :, .:::~ve~'' n:C;.;z.::..:..;. :~ o.:::,·:c~..: C.:' l:. 
re;:.ic:lir.:1 co:itar:;!r:~:i:~. e; p:-oj:;:;-,.;. <..::~.íi.ico ::-,e ;>;.J.:i..!c e:.:::¡::,;i.~ ri.·e?ar..;.::..:c1 
di!!..i.cior.cs ¿e 1=.: m:.a!s.t:-;¡ r.~:;;r;:.::-=-.cr.:e co:-. -..::r.~ dis..-.:~-..:c:ó::. e:-1 ::i 
SC:1Sibi:üfai.i. 
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Si las diluciones de Ja muestra a óinalizar no eliminan el problema. se 
hacen modific::icio:ie~ .::uJicio:i~.des en el en.sayo para reducir. bloquear. o 
de~aruir la acti\ it!.J.d Je compt.le~io~ específicos. Hay insredientes activos que 
aumentan o reducen la activld~J de la contaminación residual. el error en la 
cuantificación Jel residuo se puel!c: reducir significativamente preparando 
do~h esrandard en un diluente especial que es equivalenre en contenido a la 
~ulución o ~UY-?C-n:-Jón pruetia. 

Para hacer dllueme!' Je e~te ti?o se adiciona ur. producto comp:irahie 
(o in~reJienres irnJividuak.'i) libre <le renidiína aj diluente acuoso normJl, 
de modo que el Jih.it!''1te e~pecia, comen.fa ingredientes libres de 
contaminan:es en la mü.ma p:-opordón y concentración Je la ~olución o 
.s.uspen~ión a e.\amin;:ir. 

Si lo.'i prohiemJ-' Je ir.hih:cit'in ine~pccific~ continúan. se pueden hacer 
modificaciones con cieno' méiol.!os de e.\tra1.:ción que separen 
selectivamente Jo~ coniaminJntes residuJks de lo~ mm~ incredient-:s del 
producto formacéu~icn. ~ 

!...a_, recomenJacior.~-s. an;.:.liticas. en términos de simpikidad y tiempo 
analítico se re:,umen como .!.:gue: 

( l) Si hay posihiiiJ~de~ u~3r un método analítico di~e.cto, 

(2) Preparar Jiluciunes aócio::.:des <le muestr:.is. par~ diminar J.1 mínimo 
lo~ prot'iler.¡.;.is Ce i~terfcren.:t~. 

(3) Hacer moeific-..i.ciones especfficas del método de em·ayo parn eliminar 
significati .. ·:imen:e prnhlt"mas de interferencia. 

(·;)Proceder con un mé:oCo t.le e.\ti~l~ció:l es~cifo:o con recobros 
aprop¡;,H.fos) mue:-.tr::..ir. control. 

~J mérodo Ce er-."'.!.Y;) ::-::c:-,1'.:ii~1:~.b; .. x! h.i~:co ernn:eadu para la 
dt:"tt'.'cción Je peniciii:i.a re.~iJ;.::..i.J e ... el p:-o .. 'eJ1mier;:\) Je cilindro-p:.:ica con 
S;i.r\in:i h;c:.: :\TCC 43.!L Ct."'c:-;':o prt\'::J.:T.e:i:e ;'tli Burke jl.}7j en 19..:7, es1e 
procedimiento .se 1.:~o Jrr;~Jia.~er.te e:l :o, ;~~orJ:orio5 durJ.ntt'.' Jo5 15 años 
anteriore~ p.:i.r.'1 cu.:intífic~r pe:iic1li::a en productos ij,cteo:-. rejido ar.ima1, 
t-:uido ... hío.ób•Co:- y en comiJa J:: anim.:i!c' cun met!icamer.to.s como la 
peniciI~na. E .... ~e n:e:oJo e!'.>:.:i Jt·~critn e:1 Offici.:.l \~e:!"'.o..!~ of Analv!<li.S de Ja 
A.'.so,,:i.::.iio:-i of O:fi~i.ii AnJh-11c.:d Chemis.~;., (.r\0.-\C) \ el CoJe Ot FedernJ 
ReguLtr~on.\ (CFR) f4~J. · · 

P:ira i:i <le¡e~ci._'in de penict:ir.a. en fonnas farmacéuticas se emplea 
ademJ.S una cep.J resi.s:en:e :i.i L:í:maco c;ue se va a e\·aiuar, por ejemplo. en 
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el º"-'"'ºde medicamentos con <ritromicina s< º'ªS. lútea ATCC 15957 
resisteÓte a 1.5 mg/ml de eritromicina.). 

Otro ejemplo ~on la.' forrn:i5> farmacéuticas de e~treptomkina y 
dihidroest!!ptomicina con S. lútea ATCC 9,:\~b rc:~istente a 50 mg/ml de 
e!'ltrc:ptomicina. tamhi¿n para firmaco~ de: ;rnfotericina \' nistatina St" trJhaja 
con S1aphyloccus aureu!> ATCC ó5.~S P. como últímo eJemplo las forma~ de 
do:-.ificación para novohiocin us;m St.1ph. aureu!- ATCC l::tlG:! rc:~i!-tt:nte a 5 
Mg/ mi de novobiocin. 

Los métodos para detectar re~iJuo:-i Je penki:ina en vario:. f:irmacos y 
alimemos se publicaron por la A"o.:iación Ofi..:ial d.: Química An.:-tlítica en la 
FDA (10~-104). 

Los métodos enzim~ticos ~un ur.:.i mrn...lifi.,'aci6n del mé1odo cilindro· 
pbca_pu_es. Jos mét~?.'.mkro,biohlgicn~ no Jan un gr~do significativo de 
e~pec1t1(1Jad en el an~·1'.'tl'.'t Je farma"o~ rc~1Ju;ile~. 

En ei metoi.!~1 t:.: cilir.¡_;ro p~ac.a .~e 1r.J1.·;1\J una ~oluc;ón prueha por 
una beta lactamJ..."-a p;1ra dar e~iJenci;i Je una beta lactam;i rc~idual. y 
di~tinguir la actividJ.J antirr.icroh:an:.i. de e~1e rc~iduo de la actividad que ~e 
pueda producir por otros agcme' a1.·:iHt'I ¡,;ue r.L) sea penici!in:J. ni 
cefalosporina. Esra i::activac1ón ~et~ !Jcta:nas.a ~ií\e solamente para 
caracterizar el re~iJuo co1.1u un amil"iió:ico beta lact:1ma pero no es 
adecuado para dar Uíl3 identificación po~itiva del 3fCO:e activo residu:.tl. 

La inactivación het:J. lact;..ima:-.i Je l:i :-.uluciún a prue~a puede proJudr 
lo:, ~iguientes re!'>ultad\1~: 

( l) Inactivación cum?:eta {prueh:.i po'liHva): L.i peréi..-!a de acti\'iJad de una 
alícuota tr'Jtada Cl>íltia ur:.a nu tr;..¡taJ;..i de la !>ulució:-i mue!'>tra im!ic3 la 
presencia de un re~iduo beta bciam:i. Sé' pucJe hJcer una Jcrermin::ición 
cuantitativa del re!l.iduo é'íl térmir.u~ L!e un e!-tanJ.:J.rJ .:lprotJi:.u.fo. 

(2) lnactivación incom;J:et3. ( prueb:t presumiva ) : La reJucción !-.ifnificJtiva 
en la activiJaJ Ji;: ;J. J.¡Í.:u.ütJ. lrJt:.iJ;.,, curHrJ. una nu tratJda Je la 5oiución 
muestra inJ1ca c;ue un rc::-afoü r.::t;J. bciama e5-!J pre5-er.te pero o:ros 
abentes o ir:~reJie:l:e~ ac:i\'O~ pueJer: cau~r in:erferencia. :\o e!- po,:h:e 
una cuantific;.ición e.\Jcta lle hls re~iJuus. he:a bct;.:nu hajo estas 
condiciones. 

(3) !\o inactivación (prue~a fa~~) : :-.:u h:iy re~~cción signifi1.·ativa en la 
actividad de 13 ali1......:o:J tr.:.:::a.!J Cl1~:ia o:ra no :ra:ad;.¡ de: la so:c.ción 
muestra. esto inCica qJe ~fer.tes u infreJiente:- interfiaen 
enmic;carando b yre!'ioer.c:a Ce un rc:-iJuu fleta i~ctama y ~e: puede hacer 
un an.5.li.sis cualitafr~o o c-u~n:it.:.:li\'O Ge lo~ residuos. 
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(4) No actividad (pn.eha negativa): La ausencia de zonas de inhibición de 
alicortas tratadas ,. no tratadas de la solución muestra indica que no se 
han detectado re~iduo~ de beta lactama {sin limitaciones del métoJo). 

Método bioauto~r:'lfico. En e'.'-te ~btem:i, la separación crumatográfica 
da una identificación :.k lO!o. Contaminante"' LjUC 00 CS ro~i['lJ~ tena '-~on los 
métodos anteriores, adem.1~ tiene 1.m cieno ~r~1Uu de !'ltrnplii:idad y rapidez. 
lnve~tigacione!-1 lle ... ad.J.~ a cabo por llerb:... en 1974, utilizando técnica....; 
descritas originalment~ por Biad [\Jll]. las cuak'.'\ fuemn hecha!-- en un si!'> tema 
de capa fina fase revers:i. ampliaron el rnétndo bioautográfico para detectar 
e identificar penicilin~ G rcsa.L..ial )' ampici\ina en 7 micmhrm. de la familia 
de tetraciclinas y en renici\amin;¡ l!Olj. El p!"oCl!Jimiento e:\hihe un límite 
de detección en el rar.i..:o de 0.5 • 1.0 ppm lle penidlin.:i o ampii:ilina en la~ 
tetraciclinas y pcnki!;.imina. Se put..'Jc u-"ar como !>iuplcmcnto de! 
procedimientos en p-ueha!>i '.'-im¡ú:s para J;ir Jato!'> !>iufide!nte!>i en una 
uJentificación pos.iti\'a k contaminante:-. farmacéuticos resiJuale!s. 

Por otro l:1Jo \1illipore puhlit.:6 en ~973 [!.):!.({~] mc:todología 
especiaJi7,,aJa para la Jc:termin;.iciún Je pohu!-. d1:-eminaJo:. Jc: antibióticos. 
El procedimiento gentral ínvolucra el pa. ... n Je un \'<.>lumen conocido de aire 
a tr;.ivé!!i de un filtro d·: 0.22 um Je ;>oro. TnJo el residuo se disuelve en un 
buffer, y las pnrciones se incuban en pl~.11:a.. ... Je 01gar conteniendo una 
!<>U!>ipensión de micronrg:mismm prneha. El Ji:imetro de la.'i zonas de 
crecimiento inhibido .'-e miden y comparan en milímetros con aquellos 
ohtenidos con el mbmo antih1ú1icn Je Clmcentra~ión conocida o curva 
e~tJndard. La sen!'>ihi\iJad l.!el pro .. :el.!imicntu e!'> 0.001 unidades 
intcrn;.¡cionales de peni~itin;.i y 0.004 7\ft: Je clortctracidina. 

Una ad;.iptación de e'.'-te métoJo fue he..:-ha por Garth et. al. [94] con el 
propósito <le hact:r un estuJio de:! meJio amh1ente Je una con!'>trucción de 
~ei.."'·f¡i~os (\ue <.Kc~:.rn i~)=- b.horawrio~ Je! ~:Hion:.i\ Ccr-.tcr for Antibiotic and 

:~;~a~?cÍi~al~·~is~u~~~r;~ Jeru:i~~~ dc~~'.~tr~~~.~·;l~~a~~~n~~tt~d~fic~~ ~:n~~~\i;;~~ 
pruebas iniciales u~ando placas de agar.) el r;sultaJo se us.o como una guía 
para el muestreo de aire en lo'.'- puntl.is de f~1cit contamin~ción en las oficinas. 

El re!>iultado ¡1..-!] Je la.s pruch~!<i indicó que la inddencla de 
cont;.iminación por ¡.' ·ko de antibiótico~ no fue si_t:niiii:ativa e-n las 
hatii!:..i.ciones de! bflt1i.1h'.rio donde ~e probaron. La e.\cepi.:ión de estos 
hallazgos fue un área<.: lim;-iieta ~..-neral dundc ~e pru..:-i::-.ú J~1h6n en pol\'O, 
ar.tis.épticos v cri~taler a contaminada con am1hióti1,.~o~. Lo~ (n\'c~tii:!aJores 
concluyeron ~que la..' r::r!>ionas 4ue trab.'.!jJn en d eJificio de an;lii:-is de 
antibióticos y no est.5.n en com:icto directo con estos, no se ven afe..:tadas. 
mientra!-. qué los an;.ili:-ta.s de antibióticns 5ufren ur.a mínima exposición. Si 
hien, estrictamente hahland0, este hecho no concierne a la contaminación 
farm:icé-utica, ~e puedt hacer un~ apro.\imJciún genaal an3\ogu.mente en 
una plant;.i formacl:utic-<. 
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Aunque los métodos descritos an:eriormente son sensibles, su tiempo 
de análisb, el material y las cor.didones para muestrear )' procesar la 
muestra lo~ hace poco prñ.:tico!o y por lo tanto inadecuados para monitorear 
con..c..tantemente las áreas de produ('ción durante la fabricación de 
medicamentm. con ampkilina y ce:alexir.a, siendo esta la razón por la que se 
buscaron o:ras opciones con los rr:.étodos qufrr.icos. 

3 ~IETODOS QCI~!!COS PARA DETECTAR A:"TIBIOTICOS 

En :<.ecuiJa se rnendon:rn las b~:!s di!- akuno!' métodos analíticos 
~U!'Ceptib!es ·de USJf!-iC para dcteCt:J.:", cuantificar e_ identificar ampicilina }' 
cefaleAina. 

El método 'olum~trico cu:!n~if:ca una ~u~t:..incia a partir de la 
concemraci6n conocafa y la camil.!~a.l med1Ca t.ie b ~ol:Jción reactiva, que :o.e 
añ~ide a l.:t !'olución de IJ mi..;c.~ ... :r~1 ha...,ra uu:: la .\U ... tani:ia analizada se h~va 
con.sumido en una rca.:ció;; .¿cfir.iJa co:i. C~cho :-eac-ti\o. El rt'.'~c1ivo se !b.:7ia 
titulantt'.' -.. ia .\Oluc:ú~: !'iu::..;i:1lJ;¡ ti:u:.1ntC u \'.i'.ür;...¿;i. L:i (On(entr:.ición se 
calcula a ·partir de la caruiGaJ Ce tirnlante GUe se J:~ue!ve y s.e diluye en un 
\'olumen C\JCt:.i:nen:e meéil.!o o bien !-e est;.ihlece por medio Ce una 
determir;a.:ión l:J.maJa v;:::.:uradón. 

La titubció~ ind0m¿¡r:ca ~:! ha us.J.do para la determinación de 
per.id!ir.as. E! r..ewJn se t'IJ.::.a en el hecho c;ue so~~mer.:e dc~pué ... Ce una 
hidrólü.i~ alc.::i.iina o en~ i)er.ici1in;!."ª b.s pen;"c-;·JinJ.~ con ... umen yoJo. La 
diierenci.:t en d c-u;i:-urno L!e :o~o ar.:es y Je:-¡i;.;6 ée b hiJróli.,.¡~ es 
rrnporclon:..il a la CJr.:ié:..iJ <lt> ;.intih1{iti.:-o. P~r:.i b c-da~~\i!la ei método es 
com¡;nar;:ihl:: 2.I rr.étnJ.:) m:croh:o:ó~:.:'u Ce ci:inL!ro pl~ca en e:\actitud, y es 
mue .o ma.." rf:pido. Pro:::iJbler.iente. intermeóario ... usado~ en ia sfntesis 
re!>ponJan a la prueha. 

Lo~ m~todos ópticos son méto<lo!> an:i.;íricos ba5.adus en la luz ,. su 
interacción con la rn.a:cria. En e~:e 'ª'º los término~ ~h.1z" y "ópi.ico" no e:c..tán 
restrinbidns a b. raG1~1ci6n \-1 ... ih)e, sino 9ue se a?1ica en un sen:ido mis 
amplio. que ínc:u) e todo tipo G~ er.ergi::i. electrom:i.~nétic;:i rad::'.!nte. Se 
pueden da. .. ificar en al.jueEV!- t.1Ue :-e t"ia~an en b. a~.\orción de: ia :uz 
(afl~ortir.ietría. ;nc:u:·cn1.fo cn:urnnctn;1, fo:or:;etríi.i :· fo:om::trfa de ab~orción 
a la llamJ) ) en iu~ i.iüe ueni::1. c';Jrr:.o f..;r"i.. . .:;:imeni.u J:.t emi~:ón i;:! la iuz 
(espectrosco;ii;:i y ioto:7ietrf.J Je emi~;1.'i:-. a !::i. ;;;irnJ). · 

Colnriw>~'ri.:.. Se u~a )J~ff;:i Ce~ec:ar r.ie::..les .;e transición. e~ la rek:ión 
vi~:hic Je la luz dei e:-riectro, como sales al~~rnen:e co!orida~ con cie ... rtos 
rc~ctivos. ~Jer..:is Je io:-.es. i:-;ori..:[::J.icus cor;¡o ~on: sui:lws.. nitntus, fluornros 
y metales iónicos. Lo~ cmnpues~os or~.inicos ~ue t;irr.bién producen un color 
cuando !<>e ad1c10na un reJcl:\·o eiegiJo cuidJdü!-arnente, se pueJen 
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cuantificar por esta té:nka un c.>jempio e5> d qlJe.L:J.to colorido formado J?Or 
ion férrico y ~l'ido hi Jw.\árr.ico Je hcnci!peni1.:ilina para la determinación 
colorimétrica de cefak\ina. la hiJro.\ib.mina ~ihre el anillo. beta !Jctarr.a (pH 
7) para formar ácido h'Jrod.mico el cual forma un co~pkj_O colorid~1 con wn 
férrico. También rea,cionan producto:-. Je dt:"_:;raí.ticiún o intermed;arill5 del 
anillo beta lactámico. 

La emi~ión de raiJiacit'in e-. el fundamt:nto Je vario~ métodos para 
detaminar la concentración de 1.:untaminan1e~. uno de los cualc~ es i:l 
siguiente: 

fluorometría. se ba .... a en b ;ur.1ini.-.cen1..·ia. que e.-. l:.i r~embión de luz 
prcviamc:nte ab5orbida, en e:o.peci~.tl la fo1olumi;~e:..cencia r.wlecular, en la 
que los fotones de radi~1ción electrnma~nética e.\1..·itan a la!> mtiléculas, puesto 
que, las moléculas que han ah~orb1Jo luz es:án c:n e:'!otaJo~ clectrónicu' más 
alm~. esta!< deben pt:n .. kr !'!U e.\Ct..'~o de enerfia para regrc~ar al e'.'!taJo 
normal. Si la moiécula e:\citada re¡,:resa al e~t;.tJo normal emitiendo luz. 
exhibe: fotolumine,cencia. El tiempc;- de dt'.'gradac11jn dt..' Ja f:uore~('encia es 
del mi~mo orden Je m~fni1ud Je la vida Je: un ütado ~i~lete e.\citado ( 10·9 a 
10·7 s); la duración de b. fo5fore:-.cc:nda e!- Je: 10--~ a 10 ~-La diferencia m:is 
sorprendente radica en la!- condiciones en la... que ~e producen estos Jos tipos 
de fotoluminesccncia. La tluurc:;.cencia s·..:.dc: ~1;:>:.ireccr a temperaturas 
moderadas en soluciones Jiquídas. L.a fosforescencia es común en medio~ 
sólido~. por lo general a tempc:ratur~1_... mu} h:.ij:i~. 

La fiuore~cenci;:i. ~e presenta en rr.oll~i.:uia~ arnm.:ítica~ o t;ue tengan 
varios dobles enbce~ conjugados con un alto ~r;1Jo Je estJhi!i1..bd de 
resonancia. Amha~ cla:..::~ de suqani.:iJ' tier:t.~n elei.:trnne~ pi de~loc;ili1:.iCos 
q_ue puet.h!n p;isar a e~:aJo~ sinfle:e~ e\ci:.:i.Jos de ni\'el t'iJjü como en los 
sistemas aromá:icos policídicos, en Jo, que el núniero de electrones pi 
di~ponibles es mayor que en ei henceno. Ln pro,edimier.to us;.iJo en la 
determinación de amp1cilina en fluidos hiológico~ es Ja formaciún de un 
producto íluore~cente iuertemer.te amJril!u J temper~nuras elevaJas; otro 
prth7edimiento con crom~wr.:rafía de cap;i fina íluore5cente se usa p~tra 
determinar traza~ de am,-,lciiinJ. ínvolucrJ l:J. reJcción de penicilina 
hidroliz.:!da c:on isotiocíJna:o fluorescente para formar b tiourea 
fluorescente corre~ponJiente. 

Lo:o. métodos tlt..."('troquímicos aha:-can u:u ~;:-;p:1a var:eJad de técr.icas 
b:..t!<-Jdas en lo~ di,.·er!'!o, fe:ióm...-r.u:- ljL:t' :¡er.t!n lu~ar dentro Je una ce!Ja 
elc:ctroquímica. l..J cJn: ,:aJ o Cllíicer.:ra.:ión ~e un compo;-;en:e se t.ktecta en 
tl'rminos Ce: (1) el eie,;u Ce e:;e cur:i.f'n<ieme ~uti:-e un nlltajc: ;ip:icaLlo. (2J 
El efecto Jel pa.'-O Je la corriente a tra,.Cs Je la mue~tra al G1.mhi<ir el e-~1aJo 
quimico Jel componentt", o t3) t"l dcctu Jel componente en ei c:lcctrodo 
insa1.Jdn en b. mt,;e~:r.J.. 

La pobro~rafü1 ::-ta bas:uJo en las cuna~ corriente·\l>ltaje. yue- se 
originan en un microelectrodo cuando la eta?ª determinante tle 13 velocidad 
en una re:acción electr· .c¡uímica es ia difu~1ón. Los ;in~ii~i:.. cuantitaiivos y 
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cualitativo~ de s.u~tancias !'on po .... ibles, !'iempre y cuando la sustancia en 
cuc~tión ~ca capaz Ce soportar una reducción catódica o una oxidación 
anóUka: L'l~ su!-<pncias pn:sentes Pi;<C,d.cn determinar!'e en .concentradones 
promedio de 10-- a 0.01 ~1. La am¡:Hcilina se puede determinar en ppm por 
polarofrafia diferencial. ~ufricr.Uo una redul.'.'dón en un elecuoJo Ce 
mercurio, los pico~ obtcniJu~ Je e~ta ;:iolarografia ~e usan para el análisis 
cuatitati,.·o o ruanlitati''º de ampici:ina. 

La 1iwbci1'm ¡1mnernr.:ttrir;1 es una a¿aptación especial \k la técnica 
poiarográf1ca en la cual l.1 ..:tlíílc:-tte :-.e- m1Je en ampere_.... En t:!.te caso. el 
voltaje ap1ic~Hfo a travc~ Jel ele('!fl1Go indicaJor ~ Jd de1..·trodo de reierencia 
se rna:itiene con~t.:intc. y b corriente pas;:mJu a travé~ de la celda, ~e mide: y 
!.-e gr:.tfica en Cllntra Jcl vül.Jr.ic:n J.::J rc:.11::ivo afreg.aJo. 

La corriente se miJc, en _bc:ner~l. en una región de corriente de 
difu!'.ión de una curva de corricni.c·vo!w.je. En e!'ota región. la corriente es 
independiente del poten..:ial del electrodo inJic~dlir, <lebido al estado de 
extrema polariz.a..:-iún de ccmcen~ración en el electrodo. Como en la 
-"Upcrficic Jcl clcctrodn, la cnnccr.trnción dd material que pJ.rticipa en la 
rc;icción 4ut.~ -"C e~ta llc\·;rnJn en el ~e ¡.;ar.tiene a un v;dur prác:i.:amcme 
igual J. cero en !~1 -"U¡_icrfíde de Jich11 elecaodo, b corriente e~ta. limit:ida por 
el ~umin~::-tro i.!e n~a~cri~d a \a ~ütH:rfi1.~ie dd ekctrodo por difusión. La 
velncidad de di!u5'.i(in, y ¡JOr it) tanto. J.c ia corrier.:e. e~ proporcion~I a la 
conccr.tr~u:ión Je la ~u ... tar:ci;; L\UC ~e JifunJe e:-i b. ~o:ución !;'..lot"iaL En el ca...,o 
de la ampiciiin:i :'-C hiJrnlil-<l a reniciiamir:J y el grupo SH de penki!amina s.e 
trata amperométricamente. 

Ll. cromatoj!raíla e~ un métodl) L!e ar.áli~is. en d cual un fiujo de 
~oh-ente o !:'.-ª~ prumUe\·e lJ. ~t:par,1ción Je !-US.t~rncia~ por r:iif_ración 
diferencia¡ r.k:-Jc una zpna ir:ici~l a lo IJrf_o de un meJ;u puro~tl (~lLl!-nrhcr:te 
o oh,ort>ente). 

L:-:.mJu cromatl1t'.rafb Je lí4t.iiJo:- a alt.1 nre~illn (CL\P), Braccy (90] 
determin6 traza., de ampici:ir:.a en i:.'i.p~i.;la.' c!t:- \:iaofuma:oina. Ei po~vo de 
diez c~p~u!a:- se ~u"";'t.•r.Je er. :J~U;l. :-e filtra a tra\6 de un emhudo de vidrio, 
,. ~e c\!r;.ic cün ~iuroformo. l'na poróón ~e inyecta en un cwma~ó_grafo 
líquido·líquiJo con tJ.n dl!tector L"V. Se U!-a una columna de intercambio 
i_ónico fuerte y una fa!-e mnvihle L!e s.oludón amortibuaJora Ue fo.'-fatos pH 
0.5. Con e .. te prnceJi:r,iento, el lirr:itc Je ~en~ibili1..b.J es de 0.1 rncg o m~s. 
pero e~ rra .. y ha_'.<1 r~1ra o!ro~ \.!~(l.... Ei..to -"Uf.¡ere que el método, con 
pn:par.1~it'1:-1 Je r:iue~tra~ a~ecu:HJa~. ~-= pui:Ji.: a¡_.::ic~:- a !a determin.:i.~i6n de 
ampi1.·:~:::~ ;;::i o¡w ... fo.:-m~.:o:-. ~iq:ic'.' ue ; m12..'./f l.!.: pi::1it~iJina ~e p<JeJen 
detectar '-~onvi:ni~n:en~ente c~in mc:toJlb r.i;i:-:-uh;d:ó,¡;:i:o:-.. 

L'.n rr:étui.!o l1:..i:7¡)¡;11 :-:i;1.i.'.t1 ¡i:--1.::>.er1•a Je!'>\·t:n¡JjJs Jondc h:1ya otro:-. 
antibió1icm o t.'i ("n:c;r.::ent•i Je loi., r.ti("roPrt:o.rú.~rr.0$. prueha !-e afc("te por la." 
mi ... m:it.. !-U,tancia~ far:n~.:~:1:ii::1o;;., Se ha \Je'.'.Jrro:l~u.lo un método de 
cromatografía Je c~pa f;;--,.i (CCF) Jor:Jr: Jo~ gramo~ Je muestra -"C agitan 
con 10 mi Út! :.igua y ~e :.1ju~ta a pll 6.5·7.0, 1Je~pués se centrifuga y !a nata 
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~uperior se lava con cloroformo y se aciJifica con ácido fo~fórico 
(aproxim:.idamente pH ~). Se extrae ácido pcniclloico iihre con cloruro de 
metileno. el cual se !-e:ca con ~ulfato de sodio anhidro. 

Los extracto~ camhinados !-e eva;1oran. y d re-siduo se: e.xtrac con 
acetato <le i.-.opropilo. De:".pué~ Je c.,,.apurar ~1rro:\irn:.t1.famente 0.05 mi (se 
espera un renJim1ento del 90 t;"C:·), ~e colocan 5 mcl en placas para CCF. El 
método detecta cantiJaJes dc~úe 0.5 a 5 JJb al usarse como una medida 
estandard con cualquiera de lo~ cu~tro !-is.tema~ de s.olvcme~ para 
~ep~iración. que dan <l:ferente:s valore~ Rf. Lo~ cnmpuestm. de ¡nenicillna ~e 
pueden visualizar o moniinrear de difrre:ntc~ formas. una a ternativa es 
rociar reactivos no específicos a pcr.kilir.a. 

Otra alternativa lk roci;iJo e:. el proce:-t) hioautogrMico de St~1hl {Q 1 J. 
El materi;tl pcnicilin·S\)~recho~o ~e pucJe t.h::cctar ~i !->C pone en contJcto 
con un agar inocu!a1.:o con un microllr,t.~rnismo, la acti"i,.fad bio16gica 
observada representa Jna corr.J:1ruhJl.'.'i6n Je l:.i presencia Je penicilina. La 
mínima cantiJaJ 4uc ~ · pucJc ctcctar e!- Je ~5 ¡i);/ b· 

C METOOOLOGIA DE MUESTREO AMBIENTAL 

El propó~ito de: ~ucstreo ambiental e>. dc~arrolbr criterios de i:alidaJ 
Jet mcllio amhientc. S.: hJ~a en cnkc:ar un vulun-.cn de aire (por ejemplo 1 
m3) y determinar cu~111t1tat1\"a!Th!nh: h1.., cor.tamin.1ntes; c: .... to:- :-e miden en 
microgram\ls. por lo tJíii.o, ~u ei..mcentra1.:iú11 en el aire muc~trcaJll :-e t..•.,pre~a 
en u x m·. Por d!o e~ necc!'-~1rio contar con té1..~nicas <le colección de 
con'taminantes. y métoJu~ Je an.i:i~is. 

Los. factores que ~e l!c:ber. Ge co:": ... idcrar en el rr.ue~:reo !-on: la 
locaiiwdón del cqui;10 d::: 17.'..:C~tieo y iJ. Jo~.{tuJ o J:..ración dd p~rioJo de: 
mue.streo, lo~ cuaks ~t.: ~:-t~~r:eccn Je ~Ku~rJo al ?n itili:-ito de la prucha. 
Aquellos pueden dctc:r'!'.mar el ran:;o Je ClH11.:'cntral.:'itine:- lle contaminación 
en un área dada o Je finir el perioJn píen lk cont:1minaciún en cl área. 

l...J lucalizaci,-ir-. J.: b c:;!;!:il1:i Je m'...;ótíCll. ia JJ:-~.::,'i:1 v )a vclt1CidaJ 
~on dcti:rm¡r.J.r,:t::-. e:~~' t:m'.~1f.l1 Je b mue~;ra. E .... :a puc:J::: ~cr granl!c para 
dar exactitud e:-tadbtk~ . 

lin plan de mue:;.: reo dche in..::~ir lo:- ~igJieme~ cümponente~: 

aire en movio.icr.~o. 

medidor de flujo. 



.-hp«los .An11líticm t Histáricos dr los 011tibiéi:icos brt.i-facrámicos 37 

mec~mbmo de coleccilin Je muestra 

detector de contaminame~ tJara ana1iz:.i.r la mue!-Ir:.i.. 

El aire en movim;ento crea un flujo G:Je permite a los contaminantes 
ser c~1ptur.ado!'- por uil mecar:i~mo de cukcdón. ,.\lfunm ejemplos de 
aparato!-. que muc\'en el aire ~nn ho:n\1Js de vado o a~pirndoras. líquidos 
dc:-~plazaJo~ y mat:-ace!'I \alÍo> E!<-tu~ ü!ti:no~ cnmhinan la función Ce mover 
aire y el mecani ... mo Je coiección. 

Todo el plan Je rr.uc .. tren L!ehe tener un rr.eJiJor de flujo para 
dc:-termin,i.r la camiJad Je airi;: uue e.>-ta pa!-~nJo a través de la serie durante 
un periodo de ticm?o J:.H.lo. t~te !-C t.khc calihra.r. ~mitra un parámetro 
e.\aCto aceptado úimu una mei.!iJa ótan..!arJ. 

Lo!- mecaüi!'-mo~ pJra la co!ecc¡ón de la muestra varían 
cnn!'-iJerahkrnente dt: acuerl!o ;¡J tipo de particuia!-> involucrada5, sin 
cmhar!-'.{l todos lient:r. .:l pio?ó:-ito Je recopilar aire y Jc::ectar la canth.lad de 
contam1nar.tc-!'- en él. a cor;:inuación !'e de:-.:riben ;:dgunos. 

1 TEC:\ICAS DE MCESTREO A~llllE:-.:TAL 

E.\isten Giferentes. técnica~ "iUe 5e r:.:ede:i L:!'-.ar pJra el rr.t~estreo 
amttiental, e!<ta~ c~tar:in úctc:rminai.!as. pur lo!- co:1:~1mi;"Jantcs involucrado~ 
que se da .. ifican en ?artícul;L" o i;a!'-C!-. Las p:.irtícu:J.~ va:-fan er. piopic1..bdes 
fü,ica!'i- taie~ como tamat.n, Jc:i.~iJ.:.d, fu:n~a y g:Jq.·J~1J t:!'-;it:..:í:·: .. ·;i. E:-:~ 
propieúaJc.s afc:f.·t:.in e: ::er:ipo ~:.H: !Js r~n:..:ul~., re .. iJu~lt::o. e~t:jn en la 
atmú~fera y por ll1 tanto v;.¡,;¡ a i.:cter:-:.1.ir.ai ei rr,¿axhi Ge m:.;.e'-lrco. 

L~.h panícub.\ con::_i:ni::a:-:t(':- e.\t:.r: e:: _..~_..;ie::.~:ó:¡ ct.:ar.Ju flotan 
lihrcme;ne, pdr ei co;¡:;-~;-¡n :-cJ::o1~:::a:1. si c .. :a. .... r..c St:;J.ir~n Je! a.íri:. Po¡ 
cjem;;:o. e; aceíit:, e ... Lr:J. p.::.:-::c:..;::1 t'C!.\:.l.:i~a ~ ~~ :'~!;J. C~:-i ... :ú~H~. q:..;el.!a e:-i la 
atmó5-fera pllí ;icri.J..!d.. priÚ)r:;~l.ith :- !-e! rr::..:e~t:-cJ. de act.:eiélJ a lo~ 
proceJimie:i:o~ p.J.ra p.1n:-:-u¡~t!'- e:i s....i~ri;;-~.-.:ón. A cnn:¡;--:uación ~e de!-Ciit•en 
alguna!- Je la~ tt~c:--o1ca~ i7.~:- LI!'l:.ii.:;..:.5-. 

La t('('nica gr~Him~tric:J ~e t:'"a i';~r;: c1·:el~:3:- p;:r~f..;'Jla~ t;:.i~ 
!'edir.;entar:.~ y ~e:errr;i:iJ. i.J. .:0:-:.:c:-:.::-;1..:<ó:. J::- cnr;:;;.mir:~1 .. ~:0n ;irn:r.eóo er. i.;;-: 

~1~~~gf i~f t:;)~fif ;~{iif ~~1i~'i@Ji J:~f ~~J~,~~~:,gg~:r~?.i0J~~~ 
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alrededor de una partícula, mct~les, y/o m:i.teriales redistribuidos por viento 
y corrientes de aire. 

La técnica de lihrnción colecta partícula:;. su:-pcnJit.las que no 
sedimentan del aire, estas .se remueven de una muestra por un aparato de 
succión (por ejemplo una bomba de aire) y s.c dr.!po~itan en un filtro poro!-o. 
Es frecuente usar el muc~tr~o de alto volumen, s~ dehc prevenir la colc:cción 
de partícula.' sedimentahles a travC:s de! la homha de flujo cn:1::itante bajo i:\ 
abrigo de una marquesina y de un filtro de fihr~: t.k viJrio donde se depositen 
la.' partículas. La unidad se calibra cuidadO!-J!Tiente contra una medid3 
estandard para determinar la cantidad de flujo de 3ire en metro cuhico 
colectado en un perioJo de tiempo. El filtro se pesa antes y dc~pué~ de la 
colección para detcrminar el pe~o en microgramo!-i. El rc~ulta<lo !<>C rt:porta 
en microgramos por mctro cuhico. 

La técnica inercial culci:ta pankuJa, scdimcn:ah:cs y cn ~u:-pC"nsión. 
Una corriente <lc cont:.i.minantcs se ~1rra~tra a un mut:.'\tn:ador donJe se 
colocan obstñ.culos en d c:1mino que c;imhian \a Jire.:-ció:i de la corriente. 
pero continua dc:-.plar'1ndu~c en la Jirecci(Jn inid~d y choca con lo~ 
obstáculos. si este tiene •.;n~1. su:-.tan..:ia adhesiva. la~ panícula:-. se impactan en 
la superficie y al sumeí ~irlo en un fluido. se qu~t..l:m en el líquido. Al forzar 
una corriente rápida a través óc un tr:.iyc1.:tori~1. cirl.:"ular, b.s particulas se 
arra..,tran fuera dd centro y se separan por la fueu;1 centrifuga. 

La técnica de prt:dpitación :-.e JiviJe en precipitación térmica y 
elcctro~tática. En la prl!cip1tación térmica ~c u ... a un alambri: caliente par~ 
impubar partk""Ulas raJioacti••as por convección tC:rmica y homharóco 
molecular fuera de b i.:"urriente a una supt:rfo.:it: fría donJe se cnlecta. 
Partícula~ de 0.01 ~1 JO )J se adhieren a la :-.upcrficit:. ~ prccipi:ación 
dectro~tática usa una carga e\Cctrica para forzar ~ianícuta .... radioactiva!i a 
mig1ar fuera de la corriente a una ~upcrficie co1ectora. E .... ta técnica es 
efectiva para cuantificación químic~t \' micro:-.c{1pica para medir el tamaño de 
partículas radioactivas. E~ mas efectiva para partícula~ <le 0.01 u a 10 }J que 
puedt!n ser fijadas por una carga e\é('tri¡,:a. pero no se puede u~ar en 
pre~encia de gases e.xplosiHis.. 

Para rccnlección <le contaminantl.':-. ~~1 .... t:o:-0.-. .... utn !-7.C mcncion~1ran las 
técnicas. va que, las su .... tanci~t=-- a"ií coleCtad~1~ no .... nn de interé!'. a c~ta 
inve~tigación. 

Las cuatro técnicas b:bica~ para la colección de contaminantes 
gaseosos ~on absorción. adsorción, condem.aci6n. y mucs.treador de atrape. 
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2 PROCESO A:'\ALIT!CO GE:'\ERAL PARA EL ~l¡jESTREO A~lBIE:'\I AL 

El procc:">o ar.aií:ico ?a:-a intc:-p:-e:ar dato!> Ge co:naminantes gaseosos 
o partícula..(¡ i:wo!ucra: 

mue5treo, 

~c=paradón. 

concentrac:ón, 

de~arrol!o Ce una ;:iropicdad medible, 

C'..;antificacón de un2. c.J.racteristica apropiada. 

regi!l:ro. 

c.:ikulo e ir.terprct.:.tci6n. 

El mue5'trro inci~\C C(•:11;.rnmenie conct"ntradón de la muestra este se 
di5-cutiú en h)~ p.:irr~1fo:; jr,:ainre5.. 

La separación climin~ :-...:'.':..i:;cia5. que imerfieren con el c!esarrollo de 
una ph1¡:iie~.1d dci cor.r~r:ú:-:;i:-;~~ 1:1uc !-C pueda medir. El an~ili~i.'- éc 
p.J.rticula5 M1lo rcc.;_L11erc :.:i. :-.e;i..:.raci.in por un iilt;o Je ~1ito volumen, cuant!o 
haya :.e;xir~ci.Jn de pJr::cu:J~ o peq~cñ<.:~ c~rntit..bdes Je compuestos 
orgánill.1~. ir:oq;:í.n;\.~O'.'. y r;.:J~.'.icti\ o~. :.e oh~erYa miaoscópicameme y .se 
comparar: con futofíJ.i!J.:-. p:..1rt:(L.i.;aíc:~. 

L.J concentraci(in ret:...:.:c e: \O:ur.:en Je ur.a ~u-.tJncia (fada. Se puede 
incoíporar Jemru ~el fl:o.:e.;.o Je r:;:...:~~aeo o !-e¡x:r;.ición 

El de~arrollar al~un:J propied~1d distinltrn, i:n a!k!;una.r, 
detNmin:..:.cio:-:e~. e~ r.ece~~1íjo ~:.:.:-a p\)i.!e:- :-:iedir ei cor;!:i.m:r.ar.:e~ Por 

=~~~.~l;_~e;¡ q~~1~~~~~~~:?~~:2~~~<=-~-~ie ~~):~~J~~~~e ~·~~~~:.~ ..:~~:~~~¡~,~~ 
Ji:-:í:-.:1\05. E.-.:a i:::e;::.i~~,...: ...!.: c\--.:l:::- ~e ~:..:e f:..::::::e:;:e. 

L~ ml'dici6n dl' una propiedild c.:.:r.;.nerfqica e!- h.'.i.'-ica p:i.:-a !;: 
c.·la~ifica..:iún Je a:::~::u, ;i:-o.:ei..!ir.,:::r.:ü:-. Lo~ Re~ul!aJos cuantitativos se 

~~::ºi~~e~~¡:J~~·ú~~:~~~~:~'~;::¡.~;~~~e¡~e~~~~~~~;~d adecuada o comparar.do 
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L.1_1;. formas de n•!!_islro e~t~rn~:.ird ~e tkhen e~t;.ó\eca para e~cribir ios 
datos obtenidos manu..iir.ien:e como !'on c:.irtas o registros da:itales. Akunos 
sbtemas de regi~tro !<-e teclean en compuwdoras q-ue advieÍten el paS.o de 
aire contaminado pnr una abrm3, Lo5. d;.itos cnmputariz: ... u..!os permiten 
recuperar r.1pidamente toGm. lo:-. dato5. re~i:-tr;:1dos. Sin emb~rgo, es difícil la 
comparación de dato~ de aire cont:..imi;¡aJo dehiJo a !os difrrcntes sistemas 
de regh.tro U!-.Jdo y J~.; ósri;i::.b unit..l;ilk:- en LiUC :-1! re;_iort::.:1. ya que caJa 
Comp;.iña utiliza ~U pn 1;';0 mé:oJo para 3.'C~Ur;.ir Ja i:orrdacicJn de (.bto~ en el 
futuro !'te ha recomen~.! .. ~O c:.\;ne.'arlo en L;;rnJ.:aks e::<:,:rndard. Actualmente se 
han acept~d.f! microgr•:mo ... por :netro cu~ico (JJg/rr;.:; ). 

Para el cálculo es nece:-ario determir::i:- el pe!'o o \'Olumen del aire 
muestreado y peso o \'üh..!:nen de im cor.t:.iminan:es i.!e:n:o l!e J:.i mue:-::-a. su 
concentr;..ii:ión se e:\prc:-a en t¿rmi:w.;. e~?ecifii:-o~. L.:i:;. rcs:Jl:aCos se expre:;.an 
a vece~ cumo una media arit:netíca o comü u:-u. r.iedia geom~trica. 

l....a interprl'lacijn es irn;illnante cuando los dato .... se pucJcn 
normalizar (ajustar va;ore:o. por ali.:tin fac:or) para ~'iCfUrar ¡,;ue la suma de 
valore~ no e:\ceda el 100 ~- . Para 1a inter,Jretadón c!e gra~..:!cs volúmenes de 
datos norm:.i!mente .'t: proy~""·:an en cr.ífic;:i._... de proha~ilid;..id, cur\'as de 
di.!<itribución de frecuencia. gr:ifo ... ·as, o w.Si;i:.. [:\J. 
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Plameanut'nlo dd Probl~mo 

La institución de '.\"orma5 H~giCnica~ en la producción de 
antibióticos s,eñab. la irnp!ementac•ón de métodos de: control 
ambiental en área:-. Ce produ1.·ci6:1 hcta lact.:í.mica de una plama 
farmacéutica con ci fin de evitar la co;.t.:i.minaci6n cruzada. Para ello 
~e dehe integrar llna técnica de muc~treo amhiental y un proceso 
analí1ko a Ja mue!ltra. además Je con~\dc:rar que Jo~ tiempos 
empleados en di1.·!'10 conr:-ol snn dctermin:mres en el costo <le 
producción, ya qur incremcr.:an im C(1\lO~ en general. lo sue irn?lica 
pé'rdiúa~ econ6mica ... p:..irJ la empn~~a. pero e~i~!I pé:-diJa~ ser:an 
mayorc~ ~¡ ~e proJ-..:jcra:i lote!' ée mcd!1.:am.::ntos com;.i:nin.:i.dm por 
elJo se diseñó el mue!-trco a:-111;-!icr.:;1\ p;.irJ. l.!etei:tar .:.im¡:iicilina y 
cefaleAina en jrca~ de proJui.:1..·ión CLln ia,;,, !.ip..:ie:--.~cs exigencia~: 

l. Ei procc~i:-:-".ier.to :o~~~:. 1..kh:: :.:r !ier.1.·;::u .,_ rO::pi~u para ~ue lo 
u ... en con!'-t:.rnter.ier.le io~ in~pcctores de coouol C:! c:..ifa!aJ, en ei 
monitoreo de :'.!rea_"' de p:-oduc..:-ión de forma~ far:-r.:.lC~'Jtic;is con 
a:ripici!ina o cefalc\ir.a; o bien Je~p:.;é .. Ce lir.ipiar las m:'.iquin~s y el 
área a donde !<-C f~hricó :..iifuna fo;m:i forr.i:.icéu:;cJ cnn c..li.:hus 
amib;ó1iúh. 

2. ='o debe i ;lcrferi; con c:i proce~o de p:-od:.Jcción. 

). El mue~trc:o y el an:.rn~b no U..-he !icr co~lü~o e~:o e~: 

b) los result~:Jo~ se dc;--.en ohte¡¡er inmeJiatarneme pa;a. que no 
haya tiempos im;m.>Juc:ivos. 

Para lo.:.:ra:-!o ~e t.kben hu~car \ proh.:.ir las diferentes 
posibili1.fade~ rñewJ0:(1gica.s ~ <malit:ca.,;,, aplicah:i:s. a las características 
fisicoquímic~s de los hct:..i l;ict:í.:nico~. 
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Pla11tcamie1110 d€1 Pro."Jfcma 

OBJETIVOS 

• Seleccionar e ir.:.ple:r.emar técnicas colorirnétricas para 
detectar ampicilina y cefalexina. 

·Adaptar la técr.ica de muestreo ambiental (aire y superficie) 
en una planta farmacéutica. 

·Integración del control a:nbiental Ge ampicilina y cefalcxina 
en áreas de producción de una planta farmacéutica. 
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PJunt~amiento dd l'mbltma 

HIPOTESIS 

La ampicilina y cefale.\lna !'On .:.:ntibióticos beta lactárnicos q:ie 
causan efectos ad"ersos de tipo inm·.rnológico. Si un laborruoiio de 
producto~ farmacéuticos ruen:a con ur. método de muestreo y a7'.áiisis 
para detectar es:os antihió¡ico !-e d:sminuirá o evitará el rie!-go de 
producir lotes con esto~ comaminantes. 



1 IV DESARROLLO EXPERIMENTAL 1 



DIAGRAMA DE FLUJO 

IHUESTIGACIOH 

·. BlDLIOGRAFlCr.1; 

V 

SELECCIONAR METODO 

DE DET ECC I OH 

1 

V 

REPRODUCCtOtt, DESnRROLLO Y DESARROLLO DEL METODO 

¡ EUALUACION DEL ME~ODO DE DE MUESTREO 

DET ECC I OH 

IMPLEMENTRC!ON DEL METODD 

-> DE CONTROL AMBIENTAL (-

PRUEBAS DE CnMPO 

METOI) r1E CONTROL AHDl EHTAL 
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A. MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS 

Gradilla 

20 Tubos ¿e ensayo 

pipeta volumétrica 1 mi. 2 mi. 5 r.J. 

pipeta graduada 1 mi. 2ml. 5 mi. 

va..l\OS de prccípit;idos 50ml. lOOml. 

matraces aforado~ !Oml. 25ml. 50ml. 

Balanza analítica METI1..ER AE 100 

Parrilla de c~lcntamiento COR:-:1:\G PC333 

Muestreador ambientai STAPLEX nl 03(APE:\DlCE1) 

Muestreador de superficie (APE:-:DICE ll) 

Plantilla cuadrada de 
pl{!stico de 25 X15 cm. 

Filtro lle ef.tcrc~ de 
~elulosa de 1.2 rr:icras ~!ILLIPORE 
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RE.ACTIVOS 

Sulfato cúprico R.A. Merck 

Acido cromotrópico R.A. Merck 

Nitrito de sodio R.A. Becker 

Potasio de sodio tartrato R.A. Becker 

Cloruro de 1 fidrm.iiamir.a R.A. Becker 

Hidróxido de Sodio R.A. Merck 

AcetLtto de sodiG R.A. Merck 

Sulfato Férrico ;.moniacal R.A. .\ferck 

Acido ~ulfúrko R.A. Becker 

Et~nol R.A. Becker 

Acetona R.A. Backer 



IX.sarro!lo E'..rptn'men:a/ .JS 

B. SELECCION DE METODOS COLORIMETRICOS PARA 
AMPICILINA Y CEFALEXINA 

Objetivo: Proha:- y seleccionar los métodos calorimétricos 
adecuados (sensibles. y rápidos) para detectar ampkilina y cefalexina. 

SOLUCIONES REACTIVO 

DESCRIPCIO:-,' PREPARACIQ:-,' 

Solución potasio· Tartrato ~1ezclar volúm:;!;-;.cs ü:ualcs 
de ia Cúprico (FEHLl:-.'G) 
Solución A y B 

Solución A. 

Solución B. 

Solución reacti\'O 1 

Disolver 3.!.6 ~ de sdfo.to 
cúprico en 500 Ínl de ap;a 

Disolver 173 g Ce potasio 
de soCio tartra¡o y 50 gr de 
:-;aoH 
en .;oo ml Je agua. calcnt 
ar Cej;;.: que se enfríe y 
diluir a 500 rr.L 

Colocar en un i.13tr~~ 
erlenr:-:ever 1 L'..i de n;::ito 
de s.odio· v adiclonar 5 1.1! Ce 
áciGo sillf~rko. A&it~r ;.i 
mezc).l en ur. b.:fi:o <le 
hie~o Cen::u d~ ~::.J. 
cam¡:iaña de ex~:acción. 
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Procedimiento 

Reacciones colorim~tricas de identilicación para ampicilina 

L Suspender 10 mg de ampicilina en 1 mi de agua y adicionar 2 
ml de una mezcla de 2 mi de Solución potasio-tartrato cúprico y 6 ml 
<le agua: inmediatamente 5e produce un color \'ioleta-magenta. 

11. Adiciona 2 o 3 gota~ úe la Sn'.ución reactivo 1 a la muestra y 
a un blanco. Si la mue~tra <la color, la prueba se debe hacer r:ipido 
usando ácido sulfor;1..·o c:n lugar del rca..:ti\'O, en el mbmo orden <le 
adición para cerc:t>rars.e que el color oh~crvac.!o no !iC debe a los 
reactivos. A veces cs. ne..:es:i.rio licvJr b prueba en un tubo y calentar 
en un haño de agu..i a 100 "C. 

fil. A 2 mg 1';; ;m1p¡!..'¡:ina ;u.!icionar 2 mg Je 6;cido cromotrf1pico 
sótlico y 2 mi de á :ido ~uliC1rico (96Sf· \i.'fw) y sumcr¿:ir en un bu.ño de 
aceite a lSO('C. A ,itar la So:uc;l·in y e\aminar a lu~ 2 minutos exhibe 
un color púrpur; . entre Jo, 3 y ~ minuto~ un color violeta y, 
finalmente rojo cc·eza. 

IV. Tom;;u .~mi Je un.1 Solución Je am¡.iicilina (lO mg /100 mi 
de agua) adicionar 1.:!5 mi de reactivo de hidro.xibmina neutra (ver 
pag. 52) v dejar r-=::.ccionar 5 minuto~: adicinnar l.'25 mi de reactivo 
sulfato f:érnco ;1moniacal. ~1ezclar. se observa un color rojo 
(METODOl). 

Reacciones colorim~tricas de idcntilicación para ccrale.xina 

l. 20 mg de ccfalc:l.ina se mezclan con 5 gotas de una Solución 
de ácido sulfúrico ;;li SO% v/v que contenga ácido nítrico al 1 '70 v /v, 
~e produce un color amarillo. 

ll. 20 mg de: cd:..i.ie\inJ. ~e mezclan úlíl 5 cota~ de una Solución 
de ácido acétiC"o glacial al 1 <:e y 2 gota:- de una Solución de sulfato de 
cobre (I~) y una gota de"'.' llidró,ido <le ~oJio 2 ~1; se pro<lucr: un color 
verde ohva. 

111. A 2 mi ,ie una Solución de cefalexina (10 m¡;/ 100 mi de 
agua) adicionar 0.5 mi Je Solución Hidróxido de sodio al 13 % y 0.3 
mi de acetona; calenw.r en un haño de ngua durante 3 minutos; se 
produce un color rojo (:\1ETODO 11). 
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!\lélodo colorimétrico para detectar ampicilina y cefalexina 

l. Coiocar 1 mg Ce ampicilina o cefalexina en un tubo de 
ensavo. humedecer con 0.05 mi de acua v adicionar :! rnl Ce ácido 
sulfú#rico (96 S:- w/w). Ag:t~r !a mezcla v s.Úrnergir el tubo en un baño 
de a1'1.la por un mi~uto. cx;:;.r::;nar ei cofor arr:arillo p:ílido. Repetir el 
procedimiento u~ando : mg. ¿e la su:=.:ancia a examinar y 2 m: de ur:a 
mezcla de 2 ml de Soluc:ón de for:¡ia!deido y 100 ml de áciCo 
!iulfúrico (96 t7c) en lufar de j.0do sulillrico. r\..-npidlina pmduce un 
color amarillo ob:=.curo y ccfaiexma amarillo claro. 

RESt:LTADOS 

TABL-\ l. Obscn·aciún \·isual de los métodos colorim~tricos probados 

REACCIO'.\'ES 

A!\lPI 

CILI ¡¡ 

:\A 111 

IV 

CEFA 

LEXI ¡¡ 

:\A 111 

AyC(A) 

AyC(C) 

..- ..- Cok1raci6n intensa 

• Color percc~iblc \~ll.llrncntc 

:-;o hJ.y color 

CO'.\'CE:--.TRACIO'.\'ES (PP:-.l) 

100 :oo 

+ 

+ 

+ ++ 

++ ++ 

+ 
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Discusión de resultados 

El primer parámetro a con..o;;;idcrar en la selección de h1~ 
métodos de detección de ampicilina y cefa:e,.,in2 fue determinado por 
el ohjetivo propue~to a io br~o de c~ta inve~tigación. es decir. 
encontrar un método GUC pcrii.:ticsc detectar a :iempo una pmlhle 
contaminación del aíre a;nbit<n:;il y no una corrección en el producto 
terID:inado. ~or el!ü. ~e dc-. ... ·~naron r.~~toJ?:. ~nalfticos que: aunque 
sens1hle~ ten:an el rncnnver.:c:::e de con,~m;r tiempo. rcqucnr equipo 
co:..tos.u y de capJ.ci:~ciúr. Jt.>l ¡)::r~o;iaL 

De :a n:i!'>rr.J m:.t.:ia<J f'...lc ;-;.t.>-:c:-:.i.ritl úlr.!'>.~Crar en ia c:eccJ1n del 
método la rapidez de ~~ real.lJ.ción aúr. a co~ta Lk: la ~er.5i~il:dJJ. 
como e~ el ca~o c.i~: mé!oJo p:.ira arnt1icih;¡;1, dehiJn a (;ue ur.J. vez 
eMahlecido e~te an.:ii¡~¡~ c,ir~~() un p:i.'o fJ ur.:i. ct:..i?~1 m;í~ de :a 

r;~;;~~~:2~·r~o~º~·~Ú ;~.~Jo'~~,~~'~_;::~·~;;';;:~',~, 7:~~~~. '.;;,"~~~'~J,~ ~~ 
aná.!1~1~ ta.L~<lu Gc.e:idr1a r. . ..:.~ ... r. ... :o.. per-.<1n::i .. e.1...., a ... mentanuo por 
51Upue~lü el co~!O J.: proJ~cc1Ó!1 !..!e: me~¡-:a~en:o. 

Por lo de:n:·:-., ..,. cq;,,i fue :i;;a tcr..:t!ra ei.:ir:encia. el rr;é-:cldo 
tamhién deh:a cur:·:1:ii cp¡¡ !a ;),;-..:·:lit..'.;..i~ ~e ~:-.~ -J.¡Jrcc;;..:ción fáci: y 
r{ipiJa por p:H!e ...:t: h1!» :;¡~f't.'Citlit."' ~t' cn:1!ro: dt: c::i!iJaJ p:...ies el 
tiem;){I Je que ¡,;:!-;hmcn ~it.>rr.;irc e:- ;;::-:1:Ji.!o 

DehiJo a tuJo 1o ~nicr:ur :.e Ji:ciJió pro}-iar a 1u~ me:oJos 
b.a~ado~ en lo~ fe::ói7:eno~ de ia l~z. en partic¡,;!ar el Jc~~:-ru::o Ge 
color prrn.!ucto de la reac..;-¡(in Je :u~ a:itihiótico!- con ~lt:u:ia su~:ancía. 

L.~5> reacdo:-: .. :~ C\):,):-i:::t'.'tri-.":J.~ pru:-i: . .11.!:i..' f..;ero:i: para a;.;;:iici!ir.a. 
la formación de -n co:-:-.?:.:~o en~ (\)~:-e \ rc;.:.cciú:i J). con fierro 
(re~cció:--. IV). Je:....:-:.~:.~! ce l.!:.!zo:-.;(1 (rc2c.::ó:-i lI} y él! ~n cro:norfo 
con ácil!o cromnu.·1;1i1.·l1 \re:1c.:-;{1;¡ 111): ;ia:-a ci:i..i:t:.\ir:.J l:..i forr.¡~ciún 
de un corr.pli:jo .:n:¡ cu:-i:e (r~:a.: .. ·Ji:: lil,: Je cro::wrfu-. ¡re:ic.:-i(1n J y 
111). De la. .. cua:e!i. l:lS rea.:ci1.ir:e~ lI, lll ?~•a á:71;1icil;na y l. II 2ara 
cefale\ina re!--pond.e:-o:¡ únic;imc-n:e a !~1~ r.i~e!-tra!'- en e:-tado !-OllGo, 
3i reali7..:.ir~::- b r~:!~·c:0:-: III en:-: !:..: r.-:-...:::~::2 Je 2::-;;--i.:-i]::-;::. e:-: S0:-...:ció:-: 
se proyecto. ror !:::. :~:::;:ie::i::..;:-:.: ;::. '.::;, ¡;;:..:e ~e 50:-:-ic::ó la ~t.:e!-!í3.. Es:o 
la!' hizo in;.idcc-.i~l .. ;i~;:-~1 :-:-:.:.:n~;::i:-:~.., ) .::.~.:i.?:2:-"b.~ a la~ iéc:iic2!' de 
mue~treo. 

De lá~ r.:Jc ... -:un~!- I. IV ;-i2:-a ~~-t'i.:ilir:.:i. :a J;:·erenciJ. \·i~~al 
entre ei hlancn ~ ;~ ::1~:e .. !:-:.: :·~:e :-:-:a:. c:arJ. en c-!'>::..i ~:frn.::. (:;..:t"l:a 1 ), por 
lo qi.:e. Je l:t5 di:·t:~t:ri:c::-. ;e;.:c..:':ll:-:.t:!- c11:onm~:rica~ ¡:uoh~C:is. l~!- rr.~~ 

~~~~~j~ ~~1~:~~~~~~:~:~~~~~i/1~·::~~)\);~)~:.i~~~~~lit:;::.¡~~~}l~~T;~~j\~~ªdf~ 
pres.en.cia de co:or rojo J.i c;..i:c:r.:a;;;.¡ a 9V'1 e .:l.fre¿;~r:Jo]e H1Jróxü:!o 
de soJ10 y a.cewr.:i. 
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Una vez hec~o esto se r.:aEzaron l:is pruebas de espedficiCad y 
precision; ~e ~ele..:..:ior.ó :- ·o ::..::!ec~ó el métoCo de muestreo que mejor 
se adap:ó a b. rcco'.ccc:(1;-, Je pol\'OS de aC'Jc:-do a las caraC"teri.:.ticas 
de lo~ ant¡bió~i~o~; :r:~efi:indme antias mCtodos para f:na1meme 
prohailo!- en las ~r.:;J...' Je p:-oC~cció:--1. 

1. Precisión ' sensibilidad del método (l) colorimétrico para 
detectar ampicilina" 

Ohjct:\'n: Dc~crr..ir".ar ia ~eo.;-;~i~idad y precisión de b. 
forrr:.Jci6n del corr:?:cjo colorido fierro-h¡droxilami:u con 
oh!-ervaci0ncs \·i~i.l:i.les. 

SOLlTIO:\ES REACTlVO (\ffTODO I) 

DESCR1rc10:-.-

Ooruro de hidroxiiamina al 0.03~c 

Solución reguladora de pH 7 

Hidrox.ila.mina neutra 

Sulfa:o Férrico amoniacal al o_:q 

PREPAR.\CIO:-.-

Dis.01\'e¡ -'~ gr. de clorJro tle 
hidroxilamina en 2.PJJ. 5t:fic:en:e 
?ara 100 rol. 

~iezdar :.i:l \'ll~:...;;;:(':1 i¡.::...:~i Ce C:;Ca 
una de las sol~cir1:ie~ ant~:iores. 
checar el pH v si es r.e.:es.ar~0 
~j:.¡,~t.:i.: ;:i fH 7.o· - O.! ;1di.:io:-::::r . ..::r 
uno de rn:- componer.:t:s.. A t:n 
volumen de e~ta so:~ció::: 
ne:.::ralizada .:i.Cic1or.ar 
vo::'.lrne:ies ée 3L'.JJ Cc~i.il:i¿J. v Ca!' 
vo1C:menes de Ct;:inol i.'.!.i. 95'::· es!.:i. 
Svlución deherá u.!la~e ei mü .. 7.o 
dia so:~mente. 

D:5olver :7.: k:i ck s'.l:~·J.:o Ft:-rico 
~r;;.oniaco.l er.· u:¡a :":"'ie:.;::a de .::.v 
t7.1. de ácido su:L:-ico ,. s1.::~.:ien~e 

~f~:ti~~s~i~a~ª~JJª:ª u~~~ ;i; ~~~ 
~c:r.ana c-..:a:ido !-e g::-.;~:Ca en i.:n 
tr.:;.!'CO color ám:,ar a tem?e:at>J.ra 
arr:.bier.:e. 
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PROCEDl~IIE!\'TO 

a. Colocar 10 mg. de ampicilina trihidratada en un matraz 
aforado de 100 m:. diluír con agua dc~tilada hasta la marca y agitar la 
Solución (Solucióo stock de !Oü ppm). 

b. De la Solución anterior (!-toe~) tomar 1 ml y diiuirlo a 10 ml 
(10 t>Pm), hacer dtls dilucior.e!I más de la mi~ma forma para ob¡ener 
las siguientes conccntrncione:-: 1 ppm. O. i ppm. 

e, ~1arcar C. tubo~ cnn la conc~ntración antc;iores. tres veces 
cada uo;:•. 

d. Tomar (por tri¡_1::cado) l o~ ml de las diluciones cr. i-.):- tubos 
de ensayo corres;lO;;,dicmes y aJicinnarles un volumen igual de agua. 

e. Adicior.ar lo~ !-i~uien:e:- reactivos en la proporción 
volumétric;J especificada con res;x·cw a la Solución problema o 
e~tandard: 

f. 1.25 vnlúrr.cnes i.!t!' rcacth·o hidroxilamina neutra, dejar 
reaccionar por 5 rr.inutos. 

g. Adicion:.ir i.::: volúmt.'ne:- éc reactiYo sulfato Férrico 
amoniacal al O.~i:-é y mezclar. 

h. Detcrmir.Jr en que di?uc,ón se ob~en a d1ferer.c1a con un 
blanco de rcac1ivos ;ircparada con un \Olumcn de agua y un 
tratamiento igual~! de punto f y g. 
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RESULTADOS 

TABLA Z Respuestas del método (1) colorimétrico para ampicilina con analistas y 
conceniraciones diíercntes 

concentración (p¡>m) 

analista día replicación 103 10.3 0.1 

2 ++ 

3 ++ 

++ 

2 2 ++ 

3 ++ 

++ 

1 ++ 

++ 

2 

++ 

2 2 ~+ 

-

Ojfercncia \Üual pcrce;.rihle cn:re el tilanro )' mue!Jra 

Pequeña difcre:i.:ia \isual entre el ti!J.nco y mues.tra. 
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Tabla 3. Respue~la del méiodo colorimétrico para nmpicilina 
con diferentes k .. tcs de reacth·o y días. 

Reactivo día replicación concentración (ppm) 

lote 103 10.3 0.1 

++ 

2 ++ 

3 .. + 

A 

++ 

2 2 ++ 

3 ++ 

++ 

2 ++ 

3 ++ 

B 

++ 

2 ::? +.;. 

++ 

+ • Pt:"ttcpción \i. .. uJ. de culor wjo 
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Discusión de resultados 

La sensibilidad Gel r:~~wdo para arnpicilina se probó con 
dilucio:1es. sucesivas de una !-01t.:c:ón stoci.:. y aunque la scnsibilid:::.d no 
es ;idC'cuada :-ia:-a dc:ectar ·,r<!zas de am:Jic:lina er. el ambiente e: 
tratarr.i-cr:~o d~ l:.i mucstr.J. ~e ;:Cap:'' :d r.¿::odo de r.:ues:reo, es.~o es. 
se maneja en ~o~~ción a áifcre;-;,:i;:i L;;l r::~todos I y il. <i.r.:enorcs. c:uc 
requiere ia muc:-:ra er. e'-tadu :-{·!:...!o. :o c~:::.l es difícil obtcn~r cor:~~ 
técnic.:.s. de mue:.treo, p~é~ :-on :;0;0 tr;.:.1."!s 1as q~c se van a dctect~r. 

De~ido a i.::~~ el ;;:é:oJo e~ ~o:.._) C'JJ.:•tativo, c5 dccii. Getermir:;:.r 
la pre:.encia o ~u:-e:-.cia del a:-:~i':.ii;'itico en el mcd¡o a;-:¡~ier.:e. lo~ 

~~~~~~~~os e~~h}~~·l~::~~id~j~;,~~c~;r~ ª~¡;~rig:: ~c~~fe':~;d v~~or~~ 
numéric->~. por io t.:.i;;:o, c;ucC.:.in fi.;erJ Cel alear.ce de es:e t:-.:!!i~jo. L:~s 

;~~~~~u~ih~;i¿~e.~~~~~~~c 1~~:¡~~{'~~~~J~~~l~~.:i.s~J~~c/~e~~ª:l~?;vv¿~ 
d!as difercr:te~ cu~¡1'."'ot'!':r .. Jo~c Ce c.-.::.: r.i~:iera q~H! el r:-:é:odü i::s 
preciso y su ser.~it-ili1~:.1J e:. de l~1l) ptJrn. 

Las pr¡r.citi:i:c:- li~.::~:..:::c5' del m~todo :-on el hecho Ce qi.:e el 

~{fer~~ ~~~·ºe ~~~e pu~~ ¿e~ e ~t~J:~~ ~~e ~o~~~~~~~:s d; el~ r ~e1~.~ i~f li~~[º\~ i~i;~ 
errores ir.hercn:c:- l¡..:e u:.:-r:e;: ia." Lic:er;;:i;1Jciones vi~:;a!es.. cümÓ !'oon 
~a c~_ttaci.~ad del <'.!nal~s.ta ?J:-J. d::;~renc¡.:i.r ,~. ~etectar los colores. la 
1lumm;:i.cwri tlel luf:.tr i.;on ... e se r::a,¡~e el an;.i1i~:5, etc. 

:.. Prccí.~,jón ) ~cn~i!Jilidad del m~todo (11) para detectar 
ccfJlc:xfoa 

OJ~eti\o: De:~;:::;:-;~:- :a ;:i:-cc::-:ón y se:1sihilitbd de la reacción 
colorirr.étrica por obsef'\·3cior:e:- \·is.L:.:i.1es. 

DESCRIPCIO:\ 

SOLL"CIO:\ES REACTIVO (~lETODO 11) 

OPERACIO:\ 
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Hidróxido de !-.odio al 1.317é Diluir 13 gr. de Hidróxido 
de ~odio en 1000 ml. de 
agua. 

Solución reguladora pH 7 Co!ocar 50 mi ll~ So~~ción 
fosfato tle potasio 
mo~ohásico O.:! ~1 en u::. 
matraz de 200 r.-.l ,. 
adicionar :9 m! de Soh.:c:ó~ 
Hidróxido de !-0Gf~1. ~:·orar 
a 200 mi (üSP XXI pp 
1010). 
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PROCEDl.\llE:\10 

a. Pesar 0.0010 g. de cefalexina y diluirlo con agua en un matraz 
aforado de 10 mi (iOO ppm). 

b. Tomar 1 ml. Je la Solución ~nterior y aforar a 10 ml (10 
?Pm). 

c. Realizar la misma operación del paso b p::ira obtener las 
siguientes concentraciones ( 1 ppr.i, 0. I p¡.)m). 

d. Tram~ferir 2.0 ml de ias diluciunes ameriore~ a tubos de 
ensayo marcados co:--1 l:..is concentr:..icioncs corrC"tJOndientes. 

e. Adicionar!~' 0.5 rr.l. de h¡Jrú.\iLo de .sodio y Q_"\ ml. de 
acetona .. ·· 

f. ~fezclar y cubrir lm rubo con p~;iel p<.ir::ifí!m. 

g. Colocarlos en un baño de agua hirviendo. por 3 minutos. 

h. Preparar un hb.nco co:i 2 ::i!. Je ~,P.!J. y J;ir:c ei misrr.o 
tratamiento a panir del pa~u (e). 

i. Compar:i.r lu.s u.:bo~ de e::s:.i~u con el blar.co y determinar 
hasta que dilución se ob~erva la co!or<ició:i ro;a. 

j. Probar ia.~ ~it=:uier.res rr.o~ifil.'.'Jcior.es hacer las 
observaciones com11 en el f'J'º ~n!erior. (~ol. re~. = Solución 
reguladora pH 7). 

mi Ce acetona + 

2. :! ml de mu:..'~:r.:i. • 1 ml de so!. rec.. T- 0.5 ml de acetona --• 3 
min. 95°C.-' > T- i :\::OH -

3. ~ mI de ¡nuestrZ! - l ml lle s.ol. rec.. • 0..5 ml de acetona + 2 
mi !\"aOH -'70~ ... c. 3hrs ---' > -

4. :! :7'.l c.!c rr.:.; .. •:.:ra "l'" ~ ml Je ~oi. rec..+ l ..-.i :'\:::i.OH + acetona 
-'70ºC. 3 hrs--• > ~ ¡ mi tle J\°JOH ~ 

S.:! ml de mL :s::a ... L5 ml de .s. reg . .,. 0.5 mi HC~ --'70(\C, 3 
hrs---• > 

57 



Dr1am.l/lo ~nmc111al 58 

RESULTADOS 

TABLA .¡ Respuestas ccl m~todo (11) colorím~trico para 
ccfalcxina con diferentes analistas y concentraciones 

CO:'\CE:-.lRAClO:'\ (PP~1) 

Analista Día Replicación JOO 40 4 0.4 100 JO 

+~ .,. 

1 -:--~ + 

3 ++ + 

+ 

2 2 + + 

3 + + 

+.;.. + 

~ ++ + 

3 ++ .,. 

2 

+ . 
2 2 + + 

+ + 

Aún se d:.::cC:.J Ciferc:nciJ. \"Í5;.;1: entre el k-ilnco !J. mucsua. 
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TABLA 5 

Respuesta del método colorimétrico para cefalexina 
modincnndo el orden de adición de los reacfrrns. 

!\lODIFICACIO!' 

o 3 5 

CONCE1'1RAC10!' -·-··--·---····-·---·····-·-·-·---

400 ++ ++ ++ + 

40 ++ + + 

4 

180 ...... 
18 + + 

1.8 

Diferencia visual !-it.-nifiwti\-a entre el bb.nw y b. muestra 
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Discusión de resultados 

Par:i la ccfalexina en el r::i.n~o de concentración 400 a 100 pp::i 
se observó claro.mente :a diferencia entre d bJanco v \;J. rnucs::-a, sir. 
embargo a partir de aquí, la intensidad del coior \·a disminuyendo 
hasta 10 ppm. ah~jo de e:ita conccnt:-ació:i fue difícil observar 
visualmente la diferencia entre el blanco y el problema (tabla. 4 ). 

En un intento de aurr:cnt;:.:- ;.;. SCí.sihifü.b.d se probó el efccm 
del pH y b aCidón de rcac~ivo~. Para ei prixcro caso se preparó una 
solución amoniguaCora ~e pH 7 (t..:SP XXI pp 1100) ia cual se 
adicionó al procedimiento oribi~al v, coi."io pucac o'hsef'\·a:-5e en 1J. 
tabla 5 al comrarnria co:i el proccdi:r.icn:o Odfin~-11 (:-cacción O), sin 
nirn:una modira.~ación. d efecto en aurnent:Jr la ser.sihi1idad no fue 
sígñificatlvo. Tambi¿r, se ~omctió un:i mue:-:.:-a durnntc 3 hrs. a '7'0'' C. 
pero la ser.s:hiHdad iarnpoco mejoró: Ce i:_::l.'.ll m~mera se hizo co;¡ 
HCl con iJérnicos rcsu:tJ.dos.. En cuar.to al orJcn de adición de 
reactivos. las ÍOím:i.s ?•oh~~.!-" C.i:;.rr.inuycron la. sensibilid~J. por lo 
que: !'le mantuvicror. J;'ls .. :o::...!iciü>.c~ y ei procedimiento oribinal. 

Los l!atos f1:r:a C\':i> .. :Z:.:- la rr.~~roCucihilidad y rcpctibilidad Ce 
los método~ se prc!-.en!an en ia ta:ii.i ...;, E;. cib ~e ob:-.crva GUe c0n 
diferentes días y ar.a::s:as d r.;t!todo es re¡:m.hludhlc. 

Para <letcctar la cc:"ak\.i:-.a e~ necesario to:nar en cuenta el 
tiempo que du;e la Ob~c:-vación y.'.i lj_t:C el crnr..o:oro formado no es 
muy cs:ah\e. E.xpcrir::.cn:=11r.:cr.te a concc:'i.:r:..icioncs de. iOO ppm aun 
persiste el color dcs¡:Jué~ l.!c 1 hora y e~ ?m:rilc difere;;..:1.Jr claramente 
el blanco de la rr;uesira.; au;:~ue en la PihliografíJ. (Pjre?ortan u::;a 
estabil~dad de 30 ¡;1inatos. 

3. Especificidad de c3da m'5todo ;>.ua detectar ampicilina ~· 
ccfalcxina. 

Ohjetivo: detcr:7'i:nar la espccifici<.~ad Ce cada método para 
detectar ampicilina y ccfalcxir.a 

PROCEDl~llE~iO 

a. Pri::pJrar las sig'...::c:-:::cs .:on..:emrac;oncs Ce am¡:¡icilina 150, 
100 y 5 P?m: ccfalexi:-:a i50. :5 :• 5 ppr.1 

b. Colocar 2 rrL de cadJ. cc:-:cc:1:r~ció~ en tubos Ce ens:i.yo y 
tratar cada muestra C\)n lo~ m:!t(l;,,!,)s éescritos an!eriormeme corr:.o ~e 
indica: Arr:?icilir.~ • ~l&mdo JI: Cefa:exir.a-~ie:odo I 
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c. Observar b cn1oraci6n producida y la concc::ntración en la 
que se distingue una diferer.cia con ei blanco. 

d. Colocar por duplicado en difcrer.tes tl<l°'os de en~ayo 2 ml de 
soluciones que comenga uno <le los siguientes excipiente: lactosa. 
estearato de magne~¡o y almidón. 

c. Tratar una !-eric de las mue~tras con el método l v la otra 
serie con el métoéo JI, de~crito~ anteriormente {5.\57J. -

RESLLTADOS 

TABLA 6 Respuesta de los m~todos l )' 11 ante: lactosa. 
cstcarato de ma}!.ncsio ,.. almidón 

E'.\cipicnte 

Lacto<a Almidón fatarato de 

magr.esio 

Método I 

Método 11 

(-) ~úhayi:ltcrfrtcn;i..l 
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TABLA 7. Respuesta de los mftodos al in\'Crtir los antibióticos 

CO:\CE:'>TRACIOS E;o.; PP~! 

Ampicilina Cefalcxina 

repetición 150 100 5 150 2.5 5 

+ 

Método l 2 + + 

3 + + 

+ + + 

Método 11 :! + + + 

+ + + + 

+ Coloración 

1'"o hay re!ipUesta {.:-uíoración) 
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Discusión de resultados 

En la es?e' ¡ficidad de lo~ métoJ05 se tomaron en cuenta dos 
~terios: 1 >. e~p~c fic;dad ante f?Xci;:iie~:e; _Y ~) e~?e~:fiddad entre los 
mismos anub1ót1c lS. Para el ?nmer c:-:::::-10, se e1 ~iero;i sólo aes de 
los excipiente m.1~ frcct;cn~ernen:e L:saJo:- e;; ei ..:;ea Je :-iroCu('ción 
del laboratorio f~:-r.:.acéutico i.;ue p~Jierar. i:'ltcrfe;ir e:i. f:i r.:~cción 
del método de det~cción. co:7.o el esh!arato Ce m.:nr:csio, el a!midú:'l v 
la lacto~a. rcpitieJ~o l:.i pn.:e:-ia 1:es veces para c:.ica n:~tn~o. En !á 
tahla 6 se oh5erva que el méto.io I :io da res;rnesta con los e.xdpien:e 
prohaJos por lo c;wc el método es e~pec:fico; el ~!étoJo 11 presentó 
una ligera color;i.ció;i am:i.nl:~ con iac~osa. al COi7.?~r .i.ria con d 
blanco de reactivo(,. difrre~te a la coloración roja de la cefaie,.ina. por 
lo que e 1 método e~ C5?ecífico. 

poder ~~~~~~~1i~ c;~~:.~~i~~~J~·~:~~ ;;~~~ ~~{;~ci¿~~b·~c~-~1~~~~5~ ~/1~~ 
neces.ar:o. por fa:~a Ge J.;t:..:;:¡ r~~c:¡\ o o rci.!;..:cir ~ic::-:?O Ce :i.<.J~i~is ;ior 
ello se i:1virtiero:i los ;::.r:.:;tilóucos.. o ~ca GUe, C{'r. ei métoCo 1 pa:-a. 
ampiciiina se er:.sJ.yó cda!e,i¡;a y vice\'er~J.. Ob:"-ervándose Glle ia 
hiJról1:-i~ ~J.:a:i;--,3 (u.~!0;.!0 I!) :~.:7.:~:t:-. Ce-:c.:::.! ~::::':.:::::::!y el r..é:tJéo 
1 de hidro.\ilamma. <.k:t:ctJ. ce:-~le\i~a pero :i1J cu;. la mi:-ma 
sensibilidad. 

El método I n1n hi~ru,i:a:ninJ detecta concentracione ... Je 
ccfal.c:~}_na de n;:L:.._Ce ¡)O ,??:7:. El méto_J~l lI ¿etecta -1~0 ?~\m de 
amp1cwna (_tahia 1). Pu~ JO ~ue e:-. pthibie u!'ar el rnétoJo 1 para 
ambos antibióticos, ~ir..(':ificanJu a~~ e; mttoiio Jt: a:-,,.i!;~;s. 

D. rrc:-;ICAS DE ~!l"ESTREO 

Objetivo: Deterrr:.i::~r :-i e~i~:e ir:ter:erencia de ~o~ in.'l:umentos 
de mees.treo co;;, lo~ re.:.ctiH1~ dc1 métoJo ar.2lítico y comprobar la 
s.eru.ibiiidad del ~é:oJo de ~Ue!-tiCO total. 

1.:\1ucstreo de superficie 

;:.. S:.::::c;f;; ::'. ::.:.:e:<-:;e:::.:0;- Ge ~:.:;:-e;.lcie {A?éndke 11) en 10 
ml de UfU:l Cur~n~e 5 r.:i:-.u:o.-.. 

b. Tomar : ~¡ Je: ¡:>:..:.!-o ar.tcrior y somctc:-ia al procedimiento 
analítico de5.cri:o J.:iteriormeme p~ra J~:ec:.H cefale.xina o ampicilina. 

c. De:er..-:!::: ; . !-i :o~ co:7:ponentes del muestreador interfieren 
con el métodoª"ª it1co (¡>rue~a b:anco). 
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G. Tomar 1 :n: Ce i.;::a Sol'Jción ctue conteng:~ 1 rr.g/ml Ce 
cefalc.\ina (o 150 m;/r:-1l ampiclJir.2' y distrib·..;i:la Centro de! área qi.;c 
marca la pl:intiila de :.;na supedicie ii:npia. 

f. HumeCeca l:::. e~?o:::Ja del m~es:re~Cor en 10 r:;.i ée agua. 

i. Recolec:ar ;Js so:¡,;c;v::es a::~eriores y aforar a 50 mL 

j. Torr:Jr 2 :-:-.: ce ;a ::::.ies~;a y so~e:eda ~i :nétodo ana!í;:ico 
corresponC:;;n~e p;::.ra Ce:cc:..i· 2..'.:';:-:::;;;-;;i o cefaJexina. 

k Correzir 1a i:-·~-·;...:ad mír.irna q:..:e éetec:a ei mé:oc!o 
utiiizan¿o u:i ti~.:::c~) Ge ~~~~. 

2.. ~tucstrro de aire 

a. En::..¡::_s:ar c~C.a :..;r:o Ce ;os componentes Cel muestrcaCor 
(Apénd:ce Í) con JO mi ce "P'"-

b. Tor..ar 1 rr:i éel agua •..;til!z..Jda y someter:a al procedimiento 
del método ar.Jlitico I o 11 éescriros en iJ página 53,57. 

c. Evali.Jar qi.:e !os .:o~?Ot. ~mes C:el muestreador no imeífieren 
con e! métoéo an41.:f:ico {prueba b:a;-.co). 

d. Er. u;¡ vaso Ce p;-ec:;>::.::C'J co'.v:;ir :o mg Gel fármaco a 
r.1L!es1re:J.:. 

e. E\:;=-,e:r éu:-~::::¿- iC: m~:i.:..:.tos el fJ.rm:.ico con el rn'Jestreador 
amhientJl a ~O litros ?lH" mi:-::..:.w {LP\n. 

f. Limpia;- c~da ;.:no Ce ios co;;:?o:;emes del maestreador con 
agua. 
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g. Determinar la eficacia del muestreador ambiental. 

RESULTADOS 

TABLAS 

Resultado de los diícrcnlcs componentes del muestreo 
ambiental 
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METODO 1 (A~IPICILl:\A) METODO 11 (CEFALEXl:\"A) 

Sin m·1cstra Con muestra Sin muestra Con muestra 

(pb. b aneo) (pb. blanco) 

cartucho ++ ++ 

portafil:ros + + 

filtro ++ ++ 

manguera 

muestrcador de 

superficie ++ ++ 

+ + Dttccci6n del antibiótico 

N'o hay dc:lccción de: an1ibi6tico 



Desarrollo E..rperim~nrol 

TABL\9. 

Sensibilidad del m~lodo de mueslreo de superficie 

Concentritciones (ppm) 

procedimiento 150 100 50 : 25 20 15 

Método 1 (ampiciUna) + 

Método 11 (cefajexina) + 

( ... } Difercn.:ia entre el b:anco;. la muc3tra 

(-) Blanco y m:.ic!itr.i igu.i.:..:.i 

Discusión de rcsult;idos 

Lo5 métodos é.: ;-;-:,_;c.;:r~o a::-'.'.Jien:al (superficie y ai:e) se 
selcccionarnn Ce :-.ct.:erdo a las propicjJJes Gel pol\'O pr::;c:¡.-,aimeri:c 
el hecho GUC la j)criicii.Jna !'C usa CO:":i' .. .i:H:lentc como Uil rolvo !'CCO 
muy fino cue mi,:;r;i f<.i.ciiwc:i:e ~¡ser !ramportado por el aire f62:. su 
solubilidad y ad~ercn~i;:¡ ~i e~:.::;w. 

En base <.1 e:-.tJ.~ c.'.lr.:.:cie:-ís:.icas se elidó el muestreo de 
superficie con prueba~ de com;icto y el primc!r paró.metro que se 
eva!uó. fue establecer q~e los imtr ... mentos dc1 mue!-treo no 
reaccionan con los reactivos Ccl método de ar.ó.lisis. E~tas prueb:ls 
blanco se hicicrnr. cnn la p:an::::a y el mt;eS!rcador de s:Jpcrficie. Jl 

~~ ~.~~~i\Jer ¡j(;~r~~'.,:;~~:;u~~j~,~-~~:~e Je=ºi.~cl~.~~.s~vd;ici~dpf~~~~~ 
cu.:.:dr.::í.!a ~!.! : o X ~e ...:rn ) Ct! ... iiL~íl~O ur.~ e!-:>onja n;a e:i un so;>or:e 
duro con e.\tensión p~~rJ p0Jer mJ.ni¡Jalarlo. be esta manera el área 
de muestreo es cor.~:;::.;¡:e (auns:Je r.o se use para cuantificar). Para 
amhos métodos _la sc.r1:-!tiiiiL:id 1,:bmir;uyó a 150 p;:m1 para a:-ry;:i.;~iiina y 
25 ppm para ce!alcx:na. lo c;.;.il ;;.yul!ó a J~termmar fa efect1v1daú del 
método al lim;1iar ia ~:.i~er:'1cic, :a que, lo~ instruir.er.tos puec.!cn 
retener parte del ;~ntihJ1:ico, o hacer t:na recolecciti:i incom;ilcta. 

Para el rrn;e~treo de aire se eligió Ja técnica de filtraci(;n pura 
purticul:1r en ~u ... pcni..it'in ¡H>n .. ¡üc dur~rn:c el procc~o Uc tahktco, 
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mezclado y acondicionamiento se esparce en el ambiente polvo con 
principio activo el cual al estar suspendidos en el aire es posibie 
capturalos en un filtro al !'er atraídos P.ºr una bomba de vacío. Los 
resultados (tabla S) de las prue~a..' b1anco, mostraron que no hay 
interferencia con Jos reacti\'m. y las <.Lferentcs partes de! mucstrcador, 
por lo tanto, se procedió ::i. proharlo cor: muc .. t:-a. Aquí se observó que 
los antibióticos ~ucdaron rc:enidos prindpalmeme en el papel filtro, 
pre filtro y cartucho estahkciendo a5í que es efectivo p~lia el muestreo 
de los antibióticos por lo que se procedio a probarlo en áreas de 
producción. 

E. PRliEllAS E:\ LAS AREAS OE PROOt:CCIO:\ 

Objetivo ; E~tab!ecer y prnhar la utilidad Ce! método de 
muestreo ambien·.ai para ampicilina y cefalcxina en las área.." de 
producción. 

PROCEDl.\IJE:\TO 

a. Hacer un diagrama del .1rca a donde se va muestrear. 

b. Seleccionar los ;>untos d~ muestreo. 

c. Coloc;J.r l~ plantiila en la !-upeífü:ie a ;nuestrear. 

d. En un vaso de precipitat!u Cüiocar JO ml Ce a!,;ua deionizada. 
humedecer la esponja del muc~tre.:idor. 

c. Limpiar l:·" supc:-ficic.., JonJc !-C colocó la. plantilia cuhriendo 
completamente el irea marcada. 

f. Enjuagar< :Jtro \'eces b. e~;:m:ija con porciones de 10 mi cada 
enjuague colectarl1· en un m~i:.rnz cJ~ 50 ~.l p::i.ra c~da espon;a. 4!b~tar. 

g. Trasvasar, ml Ge l::i. So;ució;, ::i.:::erior en un tubo de er.sayo 

h. Tratar la muestra y un 'olanco de 2 ml. de agua de la 
siguiente manera: 

h J. Adici,inar 0.5 mi. de :\aOH al 15 'íé w/v y 0.3 mi de 
acetona. 
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h2. Tapar la muestra con ;>apel parafilm. 

h3. Colocar los tubos en ton baño de a::ua hirviendo (95º C) 
tres minutos. ""' 

:i.¡. Cor.ipar:i.i los tubos di: lJ.s ~u~stras con el blanco. 

i. Con ci mucs:reador ar:ibiemal Staplex extraer el ;.'i.:-ca de 
producción mue5:ras t!e aire. 

j. Lavar los G::·l!:-er.tes componcr.:c5> C.:el muest:cador con agua y 
tratarlo.s como se i~C:ca en el Pª-'º h. 

k. Determ:nar los pu::tos con:a:nin~dos en las diierentes áreas 



ESTA TESIS NO DEBE 
SAUR Ct LA BIBUOTECA 

PLANOS DE LOCA~lZACiOH DE PUNTOS DE MUESTREO EH AREAS 

DE PRODUCC!ON 



PLANO DE LOCALIZhCION DE PUNTOS DE MUESTREO 

PESO DE MATERIA PRIMA 

¡_r;.t::: 
==.~:;;.\; 

¡ t:::~,.¡ 
! 
'. ;1!a 

'---' 



PLANO DE LOCALiZACJON DE PUNTOS DE MUESTREO 

AREA DE MEZCLA DE SOLIDOS 
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¡_: 
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PLANOS DE LOCALIZACION DE PUNTOS DE MUESTREO 

HREn DE ENCAPSULADO 



PLANOS DE LOCALIZACION DE PUNTOS DE MUESTREO 

G~~J h?~ICOCJ~1hl:S FA.~!l.'rlCAS S.A. 
GIF.~lA ZE c.i.wrno: r·E U~IMD 
IiEPtJ:iA.'ID\iV H FT.CDOXI~ M Süll~J3 

AREA DE LIMPIEZA DE CAPSULAS 

mw~;~ 

-rnn 
-ttú"'.7A 

= rn1:~~ 



PLANO DE LOChLiZACiON vE PUNTOS DE MUESiRcO 

nREH DE GHHHULACIOH 

~·················-·····1 

' ' 

-f~li:o 

-r.:!7.'~ 



Daarrol/o Exptrimental 

RESULTADOS 

TABLA 10 

Resultado e.e las pruebas realizadas en las diferentes áreas de 
producción de ampicilina y ccfalcxina 

!'UMERO DE PRUEBA 

AREADE PUSTOS DE 

l'RODUCCIOS ML'ESTREO 

Peso 

Granulación 

Mezclado 

Encapsulad> 

Limpieza de 

cápsula 

3 

(·} PrucN ncsathi ~o hl) mj,., d: O.OJ75 m~ de ampicilina fK1r litro de aire 
(6:? Ul/U) o en 100 cenlimctrns. cua<lraJ:rn~ Je ~urcríic1e. So hJ.y m.i$ Je OüJ75 m~ 
de ccfalexina por litro de aire (11 Ul/Ll) o en \()J cm 2 en l.ss. áreas de:: muestreo. Lo!io 
puntos de mue"1reo wn lm. que ~ lOQli.J.an en lo~ pb.m"'IS del irca corrc<.pondicntc. 
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Discusión de resultados 

Al h:::i.cer ia~ pn.:.c:i:o.s en l:.r~ .::reas de prodüc..:¡ón: pe~o. 
mezclado, lk:-::aJo y !trr.,p1~za Ce c.:it'suia..". los puntos de muestreo en 
supeficies (t'a.rcd;:~. e11ui?O y ,·;::-:~:::-:J._,) !-e eligieron por l:o. dificultJ.tl 
de su limpieza. ya ,:;-.:e?. en :a proCu..:ci{1:¡, Ce forr.i:i~ fa:-rr:ac6utica~ 
sólic.!a~ ~s panicul..:.rmcr::c difícil. limyi.:.:r cor. fa..:ilid~~ ci equipo 
cr.iplcaJo en ~u frón,ación. -;-ic1:~i..:c el f..!:-;r.:~co ~.: :o.G!"'.icrc 
clcc:rrn.•~ticamcílic al ec; ... :.:;:io de ?rn..:csci :t..l]. aí.kr.1.'.ls. el ;JC~o d·-: un3. 
tatilet~ e:-. a;,rnx.i .. :ai.:Jr7.-c:--.:·.:: -¡,...._ ,~. ::-;f;cCicntc activo. lv GUC '"2.a uu. 
aho rendimier::o Je pc::icili:-:;: cr. e: ?O;vo ~roGucíCo ::r: 1J. O?Cració:i 

~~~~~;e;f~1;;;: 1~~\il~J~;~·.~n~~~º;o~~~.i~~:~~~cdrfi,fi~~~0e~0p~~l.a~e~i~ 
emba.rt:o c::-.to no 6 ¡m¡ior:~r:tc ?or ~ue: e: mitodo no e~ cuJ.t.t:tJ.t:\'c. 

En e."!a fa:.e del ~:~e:°".-i ::: ~ . ..:.~c1Co Ce rr.ucs::rco :i:TI!-iier.:::i.; ?:.1.í:l 

~;~~~~f'.~:~Jil;'~::0,<~:~~~~~~),~~¿~f'~~~;~~~,t!i~~i°CJ;~:~~~~:.~~ 
para rn:na:- la.., l.led:~:;.s. nccc:-:i:-:a:- con el fin de evit.:ir que 5e 
diser.iin~n e:-i la ¡:'li~n::i ..:o;-.tJ.i71;nar.do a o:ros :nedic:ime;i.tos 
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Conclusiones 

El método éc m:Jestreo ambiental diseñado permite 
monitorear constar.tcmen:c en O!ire y superficie ampicilina y 
cefalexina. para e\itar qt:.e les lotes mar:.ufacturados en áreGS 
adyacentes a ella se .:c:nam:ncn dUiantc su fabricación. 

El l":"létodo toi:al ha..,.:a la obtención de rcsul:ados requiere 
aproximadamente ~O minutos 

SUGERENCIAS 

El método s.ó:o f:Jr;cior:a corno un primer indicador de la 
presencia de ampicdir.a o cefalexina en ci ambiente. por ello deben 
hacerse pruebas <!¿:cio~~ie~ ?ªTa cor.firmar la contaminación del 
medicamento, cuar.Co lo.s pn:ebas sean positivas ( + ). Las pruebas 
colorimetricas deben observarse en un período máximo de una hora 

Se puede usor sóio el método (llj de hidróxido de sodio al 13% 
para detectar ambos antibióticos. 
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APENDICE 1 MUESTREADOR DE AIRE (STAPLEX VM 03) 



Apéndice JI Mue.rtreodlV de superficie (contacte/) 

Componentes 

1) V:\lrnla de control de fiujo de 3-25 litros por minuto (LP:\l) 

2) Tubo flexible con ada?taéor de entrada para porta filt:o 

3) Imerru¡nor Ge en~emfü:o y apagado. 

4) Croml'í:ne::-o Cif::al: s:rve ;Jara probrarr.ar el tiempo e:i. ci 
cual se inicia y terr.i.i:.a e] :nues:reo. 

5) C1.~a.s de fi::ro y fii~ros. Po:t:::.éor de filtro compuesto de 3 
pieza..'i, fi!tro r.iezc!a Ge esteres de ce:u:osa con poro de 0.8 micra.s, 
soporte al finai d" ia e:1::-o.C:i. 

6 1 

i-1er.as (er. le. i.&r~e- ~-:; ·: 

Jt1fer1cr !h• C"or.~\..lb , . 



APENDICE 11 MUESTREADOR DE SUPERFICIE (CONTACTEL) 



Apb1d1ct: / Mucsr.tradorát aire (s:.:;p:c..r >'"! 03) 

El muestreador de super:ide consta de dos implementos Gue 
son: 

1) Espo;-.:J. di! .:x2 crr: con U!"!J. •:ra de ccntaüel y la contraparte 
se ur.e en i;;::. b:.:... .. e Ce acnlico Ge 2.5X.:.5 cm la cual va urjda a una asa 
de plástico (fip.lra ). 

2) PlamiJ:a Ce p;8tico cuJ.drada Ce 15x15 cm y en ei cem~o de 
lOxIO. 

:(°•!\t.act.el. 

!:".ue~t.rto.,..!· r .. ~ .,,-..¡..lt!'a::!('s ;>~r• .. ; "''•t'~tr""' t~. 

!P•P'"'rr1.-: .. 

figum !or.:ada Ge la referencia 100 
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