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Il'lra'J!JUCCION. 

La Val idacion de los diferentes procesos de manufactura de 

los productos fannacéuticosc as:! como de los métodos anaUticos 

para la cuantificación de los principios activos de dichos 

productos. es actualmente un requisito que debe ser realizado en 

la Irxlustria Farmacéutica. para asegurar que dicho proceso o 

método es el m6s adecuado y cumple con las expectativas para las 

cuales fué desarrollado. 

Por consiguiente el validar Jos métodos cromatográficos. 

qu:!micos y microbiológicos uti 1 izados en el Laboratorio de 

·Control de Calidad es un paso que debe ! levarse a cabo para 

comprobar Ja efectividad de los métodos de cuantificación y as:! 

obtener resul tactos confiables. que nos aseguren que los productos 

fannacéuticos al ! legar a los usuarios. presentan un nivel de 

calidad optimo. 

fu el presente trabajo se lleva a cabo Ja validación de un 

método microbiológico utilizado para la cuantificación de 

Clorhidrato de Lincomicina en un producto inyectable. 

El método ya se encuentra desarrollado y es aplicado en 

Laboratorio de Control de Calidad donde se desarrolla el tema y 

el objetivo de este trabajo es llevar a cabo su validación, para 

demostrar que la metodolog:!a seguida. cumple con los parámetros 

de validación establecidos. 

El método microbiológico utilizado para cuantificar 

Clorhidrato de Lincomicina es el de Cilindro Placa, por 



consiguiente se 1 leva a caro una adecuaclón de los puntos 

sugeridos en una validación para poder apl icarios adecuadamente 

en este me todo. 

Después de desarrollados todos los puntos de la validación. 

los resul tactos se tratan estadísticamente para obtener 

resultados globales y conclusiones respecto al trabajo reali:;:ado 

y as:i: conocer si se cumplió con el objetivo que es la 

validación del método de cuantificación del Clorhidrato de 

Lincomicina. 



CAPITULO l. GENERALIDADES 
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LINCQMICINA. 

NOMBllE GENERIOO Lincomicina. (l l 

C18H34N206S 

peso por mol 406 . 53 

Forma disponible 

Clorhidrato de Lincomicina Monohidratado 

Cl8H34N206S:HCL:H20. peso por mol : 461.01 

Propiedades F:!sicas : pI<a - 7. 92. El Clorhidrato es 

fácilmente soluble en agua. estable a la luz y al aire. pero 

sufre pérdida de la molécula de agua entre 50 ·c y 150 ·c. 
Arriba de 200 •e ocurre su descomposición con pérdida del 

metil mercaptano. (2) 



Ll Lincom1ciru eu.frc la h1drolis1s dP.l .;tnipo t1ool1c·:e1do 

<catal i::ada p"r acidoJ y la h1dról ü:::is d~ la fW1c1on 3.mida 

fprobablemente catal izada por 00.se o por acidol. Eh medio muy 

acido la Lincomicina se degrada en la m1f.i!M proporc1"n que la 

Clirdam:c1na !estructuralmente casi simi larl, arriba de valeres 

de pH • 1.5 la Lincomictna es tan estable como la Clirrla111icina. 

C1Mtica de Reacciones: 

La Lincomicina sufre la hidroliais del grupo tio;:rlicosido y 

de la tune ion a.tni<UI de acuerdo a l"-S :::-1guientes reaccic.n¿os: 

\=-l"i• 
• . H,0 ~H, HOfH 

L1ncol'loc1no. W-- C:Ny--C.ONH-~H + Clh SH 

c,11, ~ c¡llk _ ~,OH 
~~-

º~ 
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l\!nb>s reacciones son catalizadas por ácido. La Lincom1cina 

presenta degradación en HCL O .1 N a 70 •e. con un tiempo de vida 

media de 39 horas (Kal::e • 4.85 E -6, l/segJ. presenti!.n::lo la 

reacción lUl primer orden. 

A 37 ·e en HCL 0.1 N la Lincomicina es estable durante 48 

horas: Por ello la inestabilidad de la Lincomicina en el estómago 

antes de ser absorbida o durante su formulación o cuantificación 

no presenta problemas. 

Comportamiento frente al pH : 

Ha sido confirmado que a pH • 1.1 la Lincomicina tiene un 

tiempo de vida media de 39 horas. casi muy similar al de la 

Clindamicina en las mismas condiciones. El perfil del rango del 

pH para la degradación de la Lincomicina no está especificado, 

sin embargo. sobre las bases de las reacciones conocidas y los 

datos publicados 14,5). estos nos pueden dar la expectativa de 

que la Lincomicina es muy estable (con respecto a su hidrólisis). 

tanto como la Clindamicina a valores de pH arriba de l. 5. 

En la región ácida la hidrólisis del grupo tioglicósido y de 

la función amida pueden tener lugar: en Ja región alcalina la 

hidrólisis de la funcion amida es la reacción predominante. 

Energía de Activación: 

Puesto que en medio muy. ácido la Lincomicina y la 

Cl irdamicina presentan comportamientos similares. a pH -1.1 la 
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energía de activación de llrrhenius para la hidrólisis de la 

Clindamicina reportada por Oesterling (6) es 38.0 ± 1.2 Kcal/mol 

bajo las mismas condiciones. la Lincomicina es probable que tenga 

el mismo valor de energ1a de activación. A altos valores de pH 

las reacciones y su cinética de los dos compuestos pueden aer 

diferentes. 

CLJISIFICACION. 

la Lincomicina A es un antibiótico antibacteriano que junto 

a la Lincomicina B. es obtenida de los cultivos de streptomyces 

linconensis, variedad lincolnensis NRRL 2936. También es 

producida por el streptomyces espinosus NRRL 3890, por el 

streptomyces pseudoqriseolus chemovar 1 inmuceticus NRRL 3965 y el 

s. variabilis liniabilis NRRL 5618. Este ultimo microorganismo no 

sintetiza la Lincomicina B: el antibiótico se purifica y se 

utiliza como Clorhidrato. 

Esta consti tu1da por dos partes de 9 átomos de carbono cada 

una unidas entre si por un enlace am1dico. Una de las partes es 

el trans-1-metil--4-propil-1-prolina, conocida como ácido 

propilh1drico CPHAJ • y la otra parte es e 1 meti 1 6-amino-6--a­

dideoxi-1-tio I>-eritro-<r-D-galacto-octopiranosido ó metil a­

tiol incoaminida CM1Ll. 

la Lincomicina A siempre viene acompaf!ada de un coproducto 

de la fermentación. llamado Lincomicina B. por su gran pareCido 
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estructural. la proporción de la Lincomicina B producida siempre 

es menor al 5%. La única diferencia entre la. Lincomicina A y la 

Lincomicina B. es la presencia de un grupo eti Jo en lugar de un 

grupo propilo en la posición 4 del aminoácido. Se cree que la 

formación de la Lincomicina B es una aberracion. ya que el 

microorganismo la produce en mucho menor proporción que la 

Lincomicina A. (7) · 

Las estructuras qu:!micas de las Lincomicinas A y B. se 

muestran en la siguiente figura: 

fHJ 
~H3 HO-fH 

~~---CONH-C.H 

R~ º0 OH SCH3. 

OH 
R Oi3-0i2--Cli2- Lincomicina A. 

R Cll3--0i2- Lincomicina B. 
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La Lincomicina cuardo so encuentra como base J ibre es 

soluble en metano!. etanol. l:utanol. isopropanol. eti !acetato, 

n-buti !acetato, ami !acetato. acetona. metileti !acetona. isopropi 1-

n-buti Jcetona. cloruro de metileno. clorofonoo. dicloruro de 

isopropilo. CB) 

El Clorhidrato de Lincomicina B es muy soluble en agua. 

soluble en metano! y etanol y relativamente insoluble en 

solventes orgánicos menos polares. 

La Lincomicina B como base. libre es soluble en agua y en la 

mayor:Ca de los disolventes orgiinicos. SU peso molecular como base 

libre es de 392 g/mol: el pKa reportado es de 7.68. (9l 

CLORHIDRA1D DE LIN<XlMICINA. 

C18H34N206S :HCL:H20 

peso por mol• 461.01 

anhidra peso por mol - 443.0 
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El Clorhidrato de Lincomicina tiene una potencia equivalente 

a no menos de 790 mcg. de Lincomicina base por ug. 

Fst4ndal- de Referencia : Referencia F.stárdar de Clorhidrato 

de Lincomicina USP. No necesita secarse antes de su uso. 

Identificación : .El espectro de absorción de la Lincomicina 

dispersada en acei~e mineral. exhibe llW<imos unicamente a 

la miama longitud de oroa que un estándar de referencia primario. 

preparado en las mismas condiciones de Clorhidrato de Lincomicina 

USP. 

Rotación F.spec1fica : Entre +135 • y +150 •. calculada sobre 

la base anhidra. en una solución que contiene 20 ug/ml. 

pH : Entre 3.0 - 5.5 en solución C 1 en 10 l. 

CUJI1HIOOA1D DE LINCOMICINA INYocrMll..E. 

El inyectable de Clorhidrato de Lincomicina es una solución 

estéri 1 de Clorhidrato de Lincomicina en agua para inyección. 

F.ste debe contener el equi va 1 ente de no menos de 1 90 . O % y 

no m4s del 120. O % de Lincomicina base C16H34N206S l: esta 

presen~ación contiene alcohol benc:llico como conservador. 

pH : Entre 3.0 - 5.5 

Estándar de Referencia F.sté.roar de Clorhidrato de 

Lincomicina USP. No necesita secarse antes de su uso. 
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SUstancias Depresoras : Cuan:io se di luye con solución salina 

esteril de prueba. para llegar ·a una concentración de 3.0 mg de 

Lincomicina base por mi, debe seguir los requerimientos de Ja 

prueba para sustancias depresoras C USP. 101 l . la dosis para 

esta prueba es de l . O m 1 /Kg. 

Pirógenos Cuando se diluye en solución salina estéril 

libre de pirógenos. para tener una concentración de 0.5 mg de 

Lincomicina base por ml. debe seguir los requerimientos del 

método general para pirógenos ( USP . 151 ) . la dosis para esta 

prueba es de 1.0 ml/Kg. 

Fsterilidad : CUmple con los requerimientos·de la prueba de 

esteri 1 idad ( USP 7l l . e 1 proceso usado para la prueba es 

filtración por membrana. ClOl 
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ESPECI'RO DE ACCION. 

A concentraciones menores de 0.5 mcg/ml. la Lincomicina 

inhibe el desarrollo in vitro de: D.pneumoniae grupo A. 

Streptococcus pyooenes. Streptococcus viridans v Bacillus 

anthracis. A concentraciones menores a 2 mcg/ml inhibe el 

desarrollo de: Corynebacterium diohtheriae. Clostridium tetani y 

Clostridium oerfriwes. 

La susceptibilidad del Staphylococcus aureus a este 

antibiótico es variable. puede ser sensible a concentracion de 

2 mcg/ml. y alrededor del 15% de la especie son sensibles hasta 

concentraciones cercanas a 5 mcg/ml. El antibiótico es altamente 

activo para muchos tipos de Bacteroides y otros anaerobios. 

MEX:ANIS!oD DE ACCION. 

La Lincomicina actúa exclusivamente en. la submidad 50 S de 

los ribosomas bacterianos. suprimieooo la formación de proteínas 

bacterianas. mediante la inhibición de la formación de los 

enlaces pept:!dicos. 
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ABSORCION. DISffiIBUCION Y EXC!lEl:ION. 

La Lincomicina es rápidamente absorbida en el tracto 

gastrointestinal. pero no en su totalidad. Los niveles en sangre 

son menores cuardo la droga es tomada despuéS de io;¡erir 

alimentos. De 20 % al 35 % de la dosis. cuarrlo se administra por 

v1a oral es absorbida. presentándo concentraciones plasmáticas 

alrededor de 2 a 5 mcg/ml. cuando se ha tomado una dosis de 

500 mg. Los niveles son mantenidos a la m1nima concentración 

inhibitoria para muchos microorganismos gram positivos durante 6 

a 8 horas. 

cuando se administra por v1a intramuscular. el nivel IMximo 

de concentración se alcanza a los 30 minutos. Con una dosis de 

600 mg cada 12 horas. los niveles máXimos alcanzados son entre 15 

y 20 mcg/ml. 

El tiempo de vida media biológico de la Lincomicina después 

de una administración Por. v1a oral, intramuscular o intravenosa 

es aproximadamente de 5 a 6 horas . 

La excreción urinaria de la Lincomicina y Cl indamicina es 

limitada y variable: aproximadamente el 5 % de la dosis oral y el 

15 % de la dosis parenteral aparecen en la orina. 

La bi 1 is puede ser una importante v1a de excreción de este 

antibiótico. ya que aparece en forma activa en las heces. después 

de una administración oral o parenteral. sugirierdo una. excreción 

por la bilis o a través de la pared del intestino o por ambas 

partes. 
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La Lincomicina es distrib.t1da en fluidos intracelulares. 

extracelulares. y es detectable en muchos tejidos humanos. 

En e 1 20 % de los casos. la administracion oral de la 

Lincomina puede causar diarrea. evidencias preel iminares sugieren 

que la Clirdamicina ·no. y esta es una de las ventajas que tiene 

sobre ella. otros de los efectos indeseables que pueden 

presentarse después de una terapia con Lincomicina por v1a oral 

son: estomatitis. nauseas. vómitos. enterocolitis. urticaria. 

Por una terapia parenteral se pueden presentar. aunque muy 

raras veces neutropenia. leukopenia y trombopenia. las cuales 

desaparecen cuando es suspendido el tratamiento. otros efectos 

irdeseables son: an;rioedemia. anafilaxis. fotosensitividad y 

problemas cardiopulmonares 

intravenosa). 

<después de una rapida infusicn 

uses TERAPMIOOS. 

La Lincomicina es efectiva para infecciones en el hombre 

ca~adas p::>r: Pneumococci. Streptococcus pyooenes <gruoo A> . 

Streptococcus mi tis y Staohylococcus aureus. La droga . es 

reportada con ruenos resultados contra el acne vulgar y 

enfermedades supurativas de Ja piel. ·( 11. 12 l 
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Vl\LIDACION . 

La Validación es la comprobación de que un proceso o metodo 

analítico. se lleva a cab:> y da resultados que cumplen con los 

objetivos para los cuales se disef'lo. 

En la actualidad una parte muy importante del desarrollo de 

un método anal1tico es su validación: es decir. que el método 

debe ser evaluado para demostrar su efectividad. 

El procedimiento para llevar a cab:> la validación es único y 

va de acuerdo a las características del proceso o método que se 

quiera validar. Pero generalmente los parámetros que son 

evaluados en una val~dación son: linealidad. presición 

(repetibilidad y reproducibilidad). exactitud. especificidad y 

tolerancia de un método analítico. 

El procedimiento tiene que ser encaminado para que cubra 

tres etapas importantes de la validación: 

La primera es identificar los parámetros apropiados que se 

aplicarán en la validación del proyecto específicamente. 

La segurrla es diseflar los experimentos para que se lleve a 

cab:> la evaluación de dichos parámetros. 

La tercera incluye la interpretación de los resultados de 

acuerdo a los procedimientos que se llevaron a cabo y as1 

comprobar si el método se encuentra validado o no. 
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Para llevar a cabo una validación se incluyen los siguientes 

pari!metros : 

l.- Linealidad: Es la medida del grado en el cual la curva 

de calibración anal:!tica se aproxima a una linea recta. o bien el 

grado en el cual la sensitividad CI'l es constante. siendo ésta 

última la re !ación' entre la pendiente de una curva de ca 1 ibración 

(m) y· la variabilidad de los puntos experimentales o error 

est4rrlar de regresión (Sy/xl : 

r- m I Sx!y 

La lineal'idad de una respuesta obtenida (áreas. altura de 

picos. zonas de inhibición. transmitancia. absorbancia. etc. l 

graficado contra. la concentración del principio activo que se 

este cuantificando. es evaluada para asegurar una proporción 

directa sobre un r~o de trabajo anticipado. 

Los. estad:!sticos utilizados para evaluar este parámetro son: 

Coeficiente de Variación de los porcentajes de recuperación 

CCVl. coeficiente de correlación ( r 2 0.99 l. pendiente (m), 

intercepto de la curva con el eje de las ordenadas (b), 

coeficiente de determinación C r" .?. 0.98). 

2.- Exactitud: Es la concordancia entre un valor determinado 

experimentalmente (promedio de la población) y el valor aceptado 

como referencia o verdadero. 
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Los estadísticos utilizados para evaluar este par&netro son: 

Coeficiente de variación de los porcentajes recuperados CCVJ . 

donde: para métodos crcmatrográficos CV ~ 2% 

para métodos químicos y espectrofotométricos CV i 3% 

para métodos microbiológicos CV i 5%. 

En el intervalo de confianza CICl para la media debe 

localizarse el 100%. 

También se evalua mediante una comparación del valor medio 

obtenido prácticamente y el valor teórico. mediante una prueba 

"t" de student. 

3. - Precisión: Fs la concordancia entre mediciones repetidas 

de una misma propiedad. es decir la distrib.tción de medidas 

individuales alrededor de su promedio: se expresa en términos de 

repetibilidad y reproducibi 1 idad. 

Para evaluar la precisión del método se realiza el método 

completo en seis replicas de una muestra completa : en cambio, la 

precisión del sistema se real iza para considerar so lamente el 

error debido al sistema de operación y no al error atrib.lido a la 

preparación de la muestra. 

Para evaluar este parámetro se utiliza el coeficiente de 

variación CCVl. el cual para el sistema es ; 



para métodos analtticos CV s. 1.5% 

para métodos microbiológicos CV s. 5%. 
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y para e 1 método es de : 

como 

para métodos cromatcgril.ficos CV s. 2% 

para mé.todos microbiológicos CV ~ 5% 

para métodos qutmicos y espectrofotometricos 

cv s. 3%. 

3.1.- Repetibilidad E:s la precisión de un método expresada 

la concordancia obtenida entre determinaciones 

independientes realizadas por un analista. utilizar<lo la misma 

técnica y aparato para la cuantificación respectiva. 

Para evaluar este paril.metro se uti 1 iza el coeficiente de 

variación (CIJ) con los criterios de acuerdo al método uti 1 izado 

según lo referido anteriormente en el inciso No. 3. 

Ademas se utiliza la prueba "t" de student , para hacer una 

comparación entre la media de los porcentajes obtenidos 

practicamente y la media del valor teórico. 

3.2.- Reproducibilidad : Es la precisión de un método 

expresada como la concordancia entre determinaciones realizadas 

por diferentes analistas. en distintos días, llevando a cabo la 

misma técnica anaUtica. en el mismo o en diferente laboratorio. 

con el mismo equipo o con otro diferente. 
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Para evaluar este pari!metro se utiliza el coeficiente de 

variación CCVl con los criterios de acuerdo al método usado. 

según lo referido anteriormente en el inciso No. 3. 

Tambien se evalúa mediante una comparación .de las medias de 

los resultados obtenidos por ambos analistas. mediante una prueba 

"t" de Student. 

4.- Especificidad : Es el grado en el cual la medición o 

respuesta se debe a la sustancia a ser determinada y oo a otras 

sustancias. estas sustancias incluyen excipientes. contaminantes 

y productos de degradación. En un método indicador de 

estabilidad se debe demostrar que la degradación de productos oo 

interfiere en la respuesta dacia por la sustancia que se esta 

cuantificando. 

Cuando se demuestre que la respuesta anal 1tica obtenida solo 

se debe a la sustancia de interés. el método se llamara 

espec:!fico y podr<i ser'ufilizado como indicador de estabilidad. 

5 .. - Tolerancia del sistema : En este par<imetro se determina 

como se afecta la cuantificación de la sustancia de interés 

cuando se varia una condición de operación determinada. fiara el 

método de Cilindro Placa se puede variar: 
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- Los medios de cultivo utilizados para la capa base o para 

la capa siembra. 

- La cantidad de microorganismo usada para la prueba. 

- El tiempo en que se puede usar la solución en dorde se 

encuentra la sustancia de interés sin que ésta sufra cambios 

significativos ( EBtabilidad de la muestra anal1tical. 

- El tiempo de incubación de las cajas petri con el 

microorganismo inoculado. antes de leerlas. 

5.1.- EBtabilidad de la Muestra AnaUtica. En este parámetro 

se establece el periodo de tiempo en que la muestra en solución 

puede mantenerse antes de analizarse sin exponer la exactitud 

del método. 

El criterio para evaluar este pari!Jnetro estl!. dado por la 

comparación entre la media del porciento recuperado del primer 

aoolisis . con la media del porciento recuperado del segundo 

analisis y/o con la del terce1· an<ilisis si es que lo 

hubiese.mediante la "t" de Student y as1 con la información 

obtenida establecer las condiciones de almacenamiento adecuadas 

para las muestras. (13. 14) 



CAPITULO 11. PARTE EXPERIMENTAL 
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MATERIAL Y EOUIPO UfILIZl\00 EN lA CUl\NI'IFICACION DE CLORHIDRA10 

DE LIN<XlMICINA MEDIANJ'E lA TEx::NICA DE CILIND!lO PLACA. 

al Material BiolOOico. 

- Medio para antibióticos No. 1 (BioXónl 

- Medio para antibióticos No. 11 CBioxónl 

- Medio de Caldo Soya Tripticase:!na (Bioxónl 

- Micrococcus 1 uteus. ATCC. 9341 (UC. 130 l 

- Solución Reguladora de Fosfatos pH• B.O± 0.1 (0.l Ml 

- Solución Salina Isotónica al 0.85 % < S.S. I. l 

bl Material para la técnica. 

- Gajas petri de vidrio de 20 mm de profun:iidad • 100 mm de 

dii!metro (aproximadamente l . 

- Ci 1 indros metálicos de 6. O mm de dii!metro • 10 mm de 

largo.cada dimensión tiene una tolerancia de ± O. l mm 

- Varillas met<l.l icas con capacidad aproximada para 50 

cilindros. 

- Vil.! vulas para llenado de cajas petri. 

- Jeringas estériles de 5 mi y 20 mi. 

- Micropipeta con una capacidad de 200 mcl - 1000 mcl. 

- Matraces Erlenmeyer con capacidad de 500 ml y 1000 mi. 

- Pipetas volumétricas con capacidad de l ml, 2 ml, 3 ml. 4 ml y 

5 ml. 

- Pipetas graduadas con capacidad de 10 ml. 



- Matraces áforados con capacidad de 25 ml. 50 ml y 100 ml. 

- Frascos viales con capacidad de 30 ml y 50 ml . 

- Tubos de vidrio de 22 mm de diámetro • 190 mm de largo. 

- Bote! las de Roux. 

- Mechero, 

- lisa Bacteriológica. 

- Perilla de Seguridad. 

el Fquioo e Instrumental para la prueba. 

- Autoclave. 

- Incubadora con una temperatura entre 32 ·e - 35 ·c. 

- Lector de zonas de inhibición (halos> .Fisher - Lilly o equipo 

similar 4 * 
- Balat12a Anal:!tica. 

- Colocador de cilirrlros manual. 

- Refrigerador. 

- Fspectrofotómetro CW/VISl . 

• Se utilizó para la prueba el Fisher -Lilly. 

21 
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PROCEDIMIENrO SIDUIOO Pl\RA LLEVAR 1\ CABJ lA ME:fOOOLCXlil\ . 

- Preparar y esteri 1 izar e 1 medio para la capa base y para 

la capa siembra de acuerdo a las instrucciones de 1 marbete de 

los medios. 

- Envolver las cajas petri vac1as y las válvulas. llenar 

las varillas metálicas con los cilindros: esterilizar todo en 

la autoclave a 121 ·e durante 35 minutos. 

- Enfriar e 1 medio de 1 a capa base a 48 ·e aproximadamente. 

llenar las cajas petri en zona de mechero. agregar 21 ml 

de capa base a cada caja. Colocarlas sobre una superficie plana 

y dejar que solidifiquen. 

- Enfriar el medio de la capa siembra a 45 •c - 48 ·c 

aproximadamente, y agregar la cantidad del microorganismo 

CMicrococcus luteusl en suspensión requerida. con una jerillCJB 

estéri 1; mezclar perfectamente y agregar a cada caja 4 mi del 

medio inoculado en zona de mechero. extender perfectamente sobre 

la capa base y dejarlas solidificar sobre una superficie plana. 

- Con el colocador de Cilindros. colocar 6 cilindros en cada 

caja. 

- Con micropipeta. agregar a cada uno de los cilindros 300 

me! de la muestra. 

- Para cada punto de la curva estándar o de cada muestra 

se O<;upan 3 cajas. llenándose cada una de acuerdo a la figura 

"1\", 



@ 
@ @ 
@ @ 

@ 

figura "A" 
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a - aquf se coloca la solución estan:!ar que tiene la 

concentración que equivale al 100% . 

b • aquf se coloca la solución estándar del punto de la curva 

correspondiente o la muestra . 

- Meter las cajas en la incubadora a una temperatura de 32 

·e - 35 ·e: durante 18-24 horas. 

- Después del tiempo de incubación. leer los halos de 

inhibición: para proceder a realizar los calculos respectivos y 

obtener los resultados experimentales. 
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DIAGRAMA DE BLOQUES PARA LA PRUEBA. 

Preparación y eeteri 1 i:::ac16n 
de medios (capa base y capa 
siembra}. 

Preparación y esteri l 1zacion 
de mate1-ial para la prueba, 

Llenado de capa base.agregando 21 ml a cada caJa 
y deJando solidificar sobre superficie plana. 

Inocular la capa siembra con la suspensión del M.:. 
Luteus. IJC'. 130. ~gregando la cantidad requerid,,_ 
para la prueba. 

Llenado de capa siembra.agregando 4 ml a cada 
caja ,extender perfectamente sobri;i la capa base 

y dejar solidificar sobre superficie plana. 

Colocacion de los cilindros 
~n cada caja. 1----> 

Llenado de los cil1ndr·jS 
con las muestras respec­
tivas l de curva estándar 
o muestra.segun sea el 
~aso). 

Incubación d~ las caJas 132 ·c-35 •c1 durante 
i.i:i - 24 horas. 

1 Le~tUr!l de los halos de inh1b1clon. ! 
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PREPJ\Rl\CION DEL MICOOCOC:CUS UTIDJS Ato:. 9341 UfILlZl\DO EN 

EL MEI'OOO DE CU1'.NITFIC1'CION. 

- l\brir en zona de mechero una ampolleta que contenga el 

Miqococcus luteus l\TCC. 9341. y pasar el contenido a un matraz 

que contiene 300 ml de TSB (Caldo Soya Tripticaseinal. e 

incubarlo durante 24 horas a una temperatura de 32 ·c-35 ·c. 

- Preparar Botellas de Roux con 250 ml cada una. de D>edio 

para antibióticos No. l. 

- Preparar tubos de 22 mm de di&netro • 190 mm de largo con 

25 ml cada uno, de medio para antibióticos No. l. 

- Esterilizar las Botellas y los tubos a 121 ·e durante 15 

minutos C 15 1 ibras de presión) . 

- Inélinar las Botellas y los tubos para que solidifiquen y 

la 6Uperficie de conta"7o con el agar sea mayor. 

- Sembrar en zona de mechero con asa bacteriológica el 

Micrococcus luteus del matraz con caldo a los tubos con agar 

inclinado. 

- Incubar los tubos durante 24 horas a 32 ·c-35 ·c. 

- Después de la incubación. resusperder e 1 crecimiento de un 

tubo con 3 ml de solución salina isotónica al 0.65% 

(previamente esterilizada). y pasarlos a Wla Botella de Roux: 

distriruir perfectamente sobre toda la 6\lperficie • incubar .la 

botella a 32 ·c-35 •e durante 24 horas. 
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- Después de la incubación de la Botella de Roux. 

resuspender el crecimento con 50 ml de solución salina 

isotónica al O. 85% y pasar todo el resuspendido a un vial .el 

cual se tapa. Esta será la suspensión del microorganismo que se 

utilizar.! para inocular la capa siembra. 

- La suspensión tendrá una caducidad de 2 semanas en 

refrigeración, desp.1és de las cuales se preparar.in nuevas 

suspensiones para poder ser usadas. 

- La estandarización de la 91J9pensión se hace de la 

siguiente manera: 

De acuerdo a la F.E.U.M. ().tinta Edición la suspensión se 

estandariza realizando una dilución de ella, a una proporción 

l :40 y leyendo. la transmitancia a una longitud de onda = 580 

nm. en un Espectrofotómetro adecuado.Si la lectura obtenida es 

del 25% de transmitancia. la BUBpensión se puede utilizar. si 

no. ajustar la suspensión hasta que la dilución recomendada dé la 

lectura de transmitancia sef'lalada. 

* Ajuste de la suspensión: al Si la suspensión presenta una 

transmitancia menor. se debe diluir. agregando solución salina 

isotónica al 0.85% estéril. 

bl Si la suspensión presenta una transmitancia mayor. se debe 

concentrar. agregando m.iS Micrococcus luteus, de acuerdo al 

procedimiento. 



DIAGRAMA DE BLOQUES PARA LA PREPARACION DEL MICROORGANISMO. 

Inoculacion de ampolleta del 
~al caldo TSB.e in­
cubar 24 horas 1 32 • C-35 ·el . 

Siembra del desarrollo en 
et caldo a loa tubos con 
mt:'dio inclinado No. 1. 
con asa bacte-r1olOgica. 

IncubaciOn de los tubos durante 24 horas a una 
tem era.tura de 32 ·c-35 •c. 

J? 

Arrastre del crecimiento de uno de los tubos con 3 ml de 
S.S.!. al 0.85% y ese resuspendido pasarlo a una Botella 
de Roux.conteniendo 250 ml de med10 No. 1 solidificado.y 
extenderlo perfectamente por toda la superficie del agar. 

Incubación de la Botella de 
Roux durante 24 horas a una ,__ __ ..__. 
temperatura de 32 ºC-35 •e. 

Arrastre del c1·ecimiento 
de la. Botella de Romc 

con 50 ml de S.S. I. al 
O. 95% a un frasco Vial • 

Realizar una dilucion 1:40 con S.S.I.esteril de esa 
suspension y leer la transmi tancia en un Espectrofo­

tometro a 580 nm. 

Si la lectura es del 25% 
de transmitancia usar la 
suspenston del microorganismo. 

Si la lectura no es riel 
25% de transmi tanc1a 

ajustar la suspensión 
antes de usarla. 



PREFARACION DEL ESI'l\NDAR. 

CUrva estárdar. 
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- Pesar el estándar primario de Clorhidrato de Lincomicina 

potencia del 87.6%, para preparar una solución patrón que tenga 

una concentración de 1000 mcg/ml . 

- A partir de esa solución patrón, se hacen las diluciones 

necesarias, para finalmente tener 5 soluciones estándares con las 

siguientes concentraciones cada una 

3.2 mcg/ml que equivale al 64% de la concentración. 

4.0 mcg/ml que equivale al 80% de la concentración. 

5.0 mcg/ml que equivale al 100% de la concentración. 

6.25 mcg/ml que equivale al 125% de la concentración. 

7. 8 mcg/ml que equivale al 156% de la concentración. 

- Todas las diluciones y aforos se hacen con Solución 

Reguladora de Fosfatos pH ªB.O± 0.1 (0.1 Hl. 

- Con estas 5 soluciones estárdares se corre la curva 

estáooar. en la cual se llenan 3 cajas de cada concentración de 

acuerdo a la figura "A", dil:ujada anterionnente. 

Preparación de la muestra. 

- Las muestras trabajadas para cualquier parámetro de la 

validación se preparan unicamente mediante diluciones hasta 
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llegar a la concentración requerida. La concentración requerida 

al hacer las diluciones es la de 5.0 mcg/ml = 100%. Realizar las 

diluciones correspordientes de la muestra inyectable (300 mg/mll 

para llegar a la concentración de 1 100% y poder comparar esta. 

con una solución est6rxlar que contiene la misma concentración y 

asf poder calcular su potencia. 

-:- Las diluciones y aforos se hacen utilizando Solución 

Reguladora de Fosfatos pH • 8. O ± O .1 CD .1 Ml . 

* ~ aJALITATIYA - aJANTITATIVA. 

Ml\RBEIB: 

Clorhidrato de Lincomicina ~~~~~~~~~~­

Vehfculo c.b.p. 

300 mg. 

1 ml. 
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VALIDACION DEL MEfOOO MICROBIOI.0310'.l. 

EVl\LUACION DEL SISI"EMA. 

LINEM.IDAD: Esta prueba se realiZó para asegurar que el 

r~o de concentración de Lincomicina trabajado. da una respuesta 

lineal. Llev.!ndoae a cabo mediante el aralisis por duplicado de 

soluciones están:lares de Lincomicina. las cuales tienen una 

concentración del 64%, 80%. 100%. 125%. 156%. del valor normal de 

análisis. 

Las tablas No. 1 y 2 muestran los resultados obtenidos y dan 

origen a las gráficas 1 y 2. y al aralisis estad:lstico para 

demostrar la linealidad del sistema. 

PREX::ISION: Esta prueba se realizó analiza.ro.o seis soluciones 

est6Ixlares de Lincomiciila con una concentración del 100% del 

valor normal de an.ilisis; tom4ndose tres soluciones a partir de 

una solución stock preparada un d:la. y las otras tres 

soluciones. a partir de otra solución stock preparada otro d:la 

diferente. 

Los datos obtenidos en ésta parte se encuentran en la tabla 

No. 3 con el análisis estad:lstico corresporrliente. 
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Elll\WACION DEL METOOO. 

LINEl\LIDAD: Se determino analizardo tres placebos a los 

cuales se les adicionó Clorhidrato de Lincomicina a tres 

diferentes concentraciones 80% . 100% y 125% del valor normal de 

an4lisis : y de cada concentración se prepararon tres muestras 

diferentes, las cuales fueron analizadas el mismo dla, por el 

mismo analista. 

La tabla No. 4 y la grafica No. 3 muestran los datos 

obtenidos en esta parte y el analisis estadlstico 

corresponiiente. 

PREl:ISION : 

Al REPIITIBILIDllD. Se realiZó analizarr::lo seis muestras de un 

mismo lote del producto. el ci.tal tiene el 100% de la 

concentración normal de aná.lisis. Las muestras fUeron anal izadas 

por un mismo analista. en un mismo dla. 

Los resultados obten:idoe se encuentran en la tabla No. 5. 

present6rdose el an41isis estadistico correspondiente. 
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BJ REPROIXICIBILIDAD. Fsta prueba se realizó analizan:lo seis 

muestras de un mismo lote del producto, dos analistas diferentes. 

durante dos d1as diferentes. realizarrlo el análisis de tres 

muestras cada analista por d1a. 

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla No. 6 

presentándose después el análisis estad1stico correspordiente. 

EXACTI1UD AL 100% . Esta prueba se real izó anal izarrlo seis 

placebos, a los cuales se les adiciono Clorhidrato de 

Lincomicina. 

Realiz6ndose seis pesadas irrlividuales. las cuales 

corresponden al 100% de la concentración normal de análisis.ESte 

análisis se realizó en las mismas con:liciones de operación 

mismo analista. mismo dial. 

Los resultados se presentan en la tabla No.7. con el 

análisis estad:!stico correspondiente. 

EEPEX::IFICIDAD. Fsta prueba se real izó considerardo que el 

método es utilizado en control de calidad: que el Clorhidrato de 

Lincomicina no presenta productos de degradación. en las 

corrliciones de produccion en las cuales se real i:::a .. ni tampoco 

con las condiciones en las cuales se cuantifica. 
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Por lo tanto unicamente se anal izaron tre<J muestras 

individuales del placebo preparado para conocer si éste no 

presenta actividad inhibitoria en el desarrollo del 

microorganismo de prueba, y 

método: es decir que la 

as1 comprobar la especificidad del 

inhibición en el desarrollo del 

microorganismo única y exclusivamente se debe a la actividad de 

la Lincomicina. cuan:io ésta se encuentra presente. 

El resultado obtenido de esta parte se presenta en la tallla 

No. 8. 

11'.lLERANCIA DEL SISTflolA: 

- ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA. En esta parte se 

prepararon seis muestras de un lote del producto. el CUL\l 

contiene el 100% de la concentración normal de anal isis. 

Esas seis muestras fueron analizadas el mismo día de su 

preparación y después se guardaron ya preparadas : una parte de 

cada muestra en el refrigerador y la otra parte se dejó a 

temperatura ambiente. durante 24 y 48 horas y se analizaron bajo 

las mismas condiciones de operación, después de cada tiempo. 

U:>s resultados obtenidos se muestran en las tablas No. 9, 10 

y 11. con el anél isis estad1stico correspordiente. 



CAPITULO 111. RESULTADOS 



LINEALIDAD DEL SISTEMA 

ESJ'ANDAR:CLORHJDRATO DE LINCOMICINA. CORRIDA#! 

MICROORGANISMO:MICROCOCCUS LUI'EUS. ATCC:9341 

DATOS DE LA CURVA 

CONC.(%) 64.00 100.00 inoo 100.00 125.00 100.00 156.00 100.00 
J.n.Cooc 4.16 4.61 4.38 4.61 4.83 4.61 s.os 4.61 

CAJA No. lllAMl!'l1W DE ZOMA DIAMKl1lO DE ZOMA lllAM!mlO DE ZONA DIAMKl1lO DE ZONA 

1 18.20 20.20 19.40 20.40 21.00 20.60 22.20 20.40 
2 18.40 20.al 19.20 20.20 21.40 20.60 22.00 20.80 
3 18.60 20.60 19.00 20.80 21.60 20.40 22.40 20.20 
4 18.80 20.40 19.60 20.40 21.20 20.20 22.60 20Sl 
s 18.60 20.60 19.00 20.60 21.40 20.80 22.40 20.60 
6 18.40 20.80 19.40 20.20 21.00 20.60 22.00 20.40 
7 18.20 20.40 19.20 20Sl 2160 20.80 22.20 20.20 
8 18.60 20.20 19.40 20.60 21.40 20.40 22.60 20.40 
9 18.20 20.60 19.60 20.60 21.20 20.60 22.40 20.60 

TOTAL 166.00 184.60 173.80 184.60 191.80 185.00 axi.ai 184.40 
PROMEDIO 18.44 20.51 19.31 20.51 21.31 20.56 22.31 20.49 ~ 



LINEALIDAD DELSISTBMA 

ESI'ANDAR:CLORHIDRATO DE LlNCOMICINA CORRJDA#2 

MICROORGANISMO: MICROCOCCUS LUll!US. ATCC:9341 

DATOSDEIACURVA 

CONC.(%) 64.00 100.00 80.00 100.00 125.00 100.00 156.00 100.00 
Ln.Cooc 4.16 4.61 4.38 4.61 4.83 4.61 5.05 4.61 

CAJANo. DIAMEl"IODB ZONA lllAME1'l.O DI! ZOllA DWom11IO DI! ZONA DIAMErlO DE Z011A 

1 18.60 20.80 19.40 20.60 21.80 20.20 22.20 20.60 
2 18.80 20.60 19.20 20.40 21.20 20.40 22.00 20.40 
3 18.00 20.20 19.80 20.80 20.80 20.80 22.60 20.20 
4 18.60 21.00 19.00 20.60 21.40 20.40 21.80 20.80 
5 18.40 20.80 19.60 20.40 21.40 20.80 22.00 20.80 
6 18.20 20.40 19.60 20.80 21.60 20.60 22.60 20.60 
7 18.80 20.80 19.40 20.40 21.60 20.80 22.40 20.40 
8 18.60 20.80 19.80 20.80 21.80 20.80 22.80 20.60 
9 18.40 20.40 19.40 20.80 21.20 20.40 22.20 20.80 

bl 
TOTAL 166..40 185.80 175.20 185.60 192.80 185.20 200.60 185.20 
PROMEDIO . 18.49 20.64 19.47 20.62 21.42 20.58 22.29 20.58 



36 

UNl!ALllMD DEL SISTEMA 

mrrANDllll:LINOOMl~m 01.0llllL 

~LU11!VSATOC.'1134l 

DATOSDBLACIJRVA .. . 6UO lOIMIO lllllO lOIMIO 12"111 1- ~ -l...c- 4.16 "61 di w U3 "61 - "61 

<XlUmo\ ......., ....... _..., .. ""'" _ .. _ ..._ .. _ 
l lMI 20$1 llUl 2Q$l 21.31 - 2Z.J1 -2 llAt - lM7 - 21.42 - --¡1u1:.U. - 'Ll.S 3&711 'l.U 473 •L1' - •im - 1M7 - 19.39 20$7 :tJ.37 20$7 - -

lafloao. 
_,,,._ 

4.16 lU7 
UI l!UP 
4.61 24S7 
UJ :tJ.37 
5.CIS Z2.30 

La.Coa<. 
._...._ 

4.16 lM9 
UI 19M 
"61 -UJ 2lAO - ~ 



Cmoeatndoa ,_,., .. 
3.20 
4.00 
S.00 
6.25 
7.80 

CUtidad adldouda 
(mcg) 

3.20 
4.00 
S.00 
6.2S 
7.80 

'li\cmc. 

64.00 
80.00 

100.00 
125.00 
156.00 

VAIJDACION DELMl!'IODO MJCROmOLOOICO PARA 
lA CUAN'llFICACION DE UNCOMJCINA 

EV ALUACION DEL SISl1!MA 

UNEAIJDAD 

TABU.No.1 

U.('li\C-.) Dlam<1rode:r.cu Diamctro dczou 
&corioo .-n-'-uJ. obCeaido -.-. ... eatalmeale 

4.16 18.49 18.47 
438 19.44 19.39 
4.61 :1ll.44 = 4.13 2140 21.37 
s.os 22.lS 2230 

TABU.No.2 

. Diamtbode .... CUtidad .-penda 'Ji\ de Recapemdoa 
obtealdoesperillealllmeate (mcg} 

18.47 3.19 99.69 
19.39 3.99 99.75 

= S.03 100.60 
21.37 6.24 99.84 
2230 7.78 99.74 

"' ..... 



LINEALIDAD DEL SISTEMA 
GRAFICA No. 1 

22.s,~---------------

22,--+--t---!--t--t---+--..,.._-+~"'F----1 

~ 21.5;+--+1 --t---!--t--i---t--+-"""'+--!--f 

2 21 t--+1 
--t--f---j--j---:i;;¡,4'--J--i---t---f 

~ 20.5 --t-¡-t---t--'::-..J&L:-+---+---T--t----1 

~ 20 
~ 19.5,;---;----r--.1~-+--t---+--+--t---+---t 

e 19+--+---,,.-'F---!---+--l-----i---i--+--+--f 

18.5;-ll"+--l----t~-t--+---+----l--l---l---I 

19;---;----r----t--+--r---+--+--t---+---t 
~ u u u u u u u u 5 ~ 

LN (% CONCENTRACION) 

1--- TEORICO -+-EXPERIMENTAL 1 



LINEALIDAD DEL SISTEMA 
GRAFICA No. 2 

a~~-~~-~-~~-~~-~~ 

8' 7.5·-<---+-~-r--+---+-----+---+-----t-.....,,...--1 
~ 7+---'·--+-----'i----i--+---+--+-----,;~--i---{ 

~ 8.5 
~ 6+--+--+---lt----!--+--,¡<t----.+---l--1---1 

ll.. a 5.5 

~ 5+---+-+--+~---+-+--+--1-----l-~ 
o 
C!í 4.5 

~ 4+--'----ti~--l--+-~-'---!----J.~-4---~----l 

o 3.s-1-----
3+--+--+---lr---+--+---+--+----1--+---1 

3 M 4 ~ 5 ~ 8 -~ 7 M 8 
CANTIDAD ADICIONADA (MCG) 



RESULTADOS DE lllEALIDAD DEL SISIEllA 

AJ DE LA COLUlllA 1 OE RECIJPERACllJll SE D!ITIENE: 

1.-llEDIA 111= 99.9141 
2.·DESWIACl6N ESTlllOIR IOEI= O.l81m 
3.-tOEFICIEITE DE VIRllCl61 ICYI= 0.3820361 

81 DE U GRAFICA No. 1 SE D!ITIENE: 

1.-PUOIENIE lRI• 4.121378 
2.·llRDUIDA Al OlllGEI 111• 0.501911 
3. ·CDEFICIEITE DE RE6RES!6N lRI= O. 998716 
l.·CDEFICIENTE DE OEIERR!llCI6N IR 1)= 0.991555 
5.·ERRDR ESIAIOAI OE REGRESI61 lST/XI= 0.081161 

CI OE LA GRAFICA ND. 2 SE OBTIENE: 

) , -fEID!UTE (R) = 0. 991336 
2.·llRDUIOHL OIUGEN 181= 0.009981 
3.,COEFICIUTE DE REGRESI61 IR)• 0.999915 
1.-l:DEFICIUTE OE DEIERRllAC!ól 1111• 0.999891 
5.·ERRDR ESTllO!R DE REGRES!ól lST/X)= 0.021191 

SIENDO LOS RESULTADOS DEL INCISO A Y C LOS llllE NOS AYUDAN PARA 

~RD!IAR U lliEALIDAD DEL SISTEllA. 
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EVALUACION DEL SISTEMA 

PRECISION DEL SISTEMA 

TADLANo.3 

No. de Solucion estandar Cantidad Adicionada Cantidad Recuperada 
(mc•l ímnl 

1 5.0 5.00 
2 5.0 4.95 
3 5.0 4.95 
4 5.0 5.05 
5 5.0 5.08 
6 5.0 4.85 

AJ DE LA COLUMNA DE CANTIDAD RECUPERADA SE OBTIENE: 

!.·Media (x)= 4.98 
2.-0..viacion estandar (DE) = 0.082462 
J.-coericienie de variacion (CV)= 1.655863% 
4.·Variama (S)= 0.006799 

B) DE LA COLUMNA DE% DE RECUPERACION SE OBTIENE: 

!.·Media (x)= 99.59% 
2.·0..viacion atandar (DE)= 1.669340 . 
3.-CO.ficiente de variadon (CV)= 1.676212% 
4.·Variama (S)= 2.786696 

%Recu 
loeracioll 

100.00 
98.99 
98.99 

101.04 
101.57 
96.!14 
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COITTINUl\NOO CON LA E\/l\LUACION DE LA PREX::ISION DEL SISTEMA SE 

CALCULA lD SIGUIEITTE: 

DE LA COUJMNA % DE RIDJPEllACION SE OBI'IENE: 

l.- El intervalo de confianza <ICl al 95% : 

Para un a - O. 05, con grados de 1 ibertad ( g. 1 - 5 l , tenemos una 

T teórica al 95% • 2.015 . n - 6 

Por consiguiente se tiene: x ± T teórica al 95% < DE I f 6 

99.59 ± 2.015 (1.669340 / f 6) 

99.59 ± 1.373232 

Por lo tanto el (ICl al 95% - l 98.216768 • 101.323232 l 

2 .- Interferencia acerca de la media : 

Hipótesis propuestas : Hipótesis nula : Ho : X - u 

Hipótesis alterna : Ha : X + u 

El estadístico de prueba es : 

T práctica• (X - /..1 » I (DEI f n ):donde : /..1 - 100.00 

T práctica - (99.59 - 100.00) I (1.669340 I f 6) 

T práctica - - O. 601609 

Si la - T teórica < T práctica < + T teórica, se acepta la 

hipótesis nula.Por lo tanto como : -2.015 < --0.601609 < 2.015 ,se 

acepta la hipótesis nula y se rechaza la hipótesis 

alterna. comprobaroose la precisión del sistema. 



EVALUACONDELMETOIX> 

LINEALIDAD DEL METOIJO 

TABI..A.No.4 

iCANTIDADADICIONADA 'I> ADICIONAIJO EN BASE AL CAN'IIDAD RECUPERADA 
(mg) 

240.60 
240.60 
2!0.60 

300.30 
300.30 
300.30 

374.76 
374.76 
374.76 

¡~. 300.00mg (mg) 

80.20 
ll0.20 
80.20 

100.10 
100.10 
100.10 

124.92 
124.92 
124.92 

DE !A COLUMNA 'I> DE RECUPERACION SEOBTIENE: 

1.·Namerodcdatm(a)•9 
2.- Desviacioa-(DE) a 0.7392116 
3.· Vuiuza (S) • o.546544 
4.-Mcdia(x)•99.91% 
S.-CodideotedcvuiadoD(CV)•0.739952% 

240.31 
243.46 
242.41 

298.70 
297.40 
30L31 

371.28 
37Z.90 
37452 

'I> RECUPERADO EN BASE AL % DERECUffi!A· 
100.00'll> • 300.00 mg C!ON. 

80.10 99.88 
8LIS 101.19 
80.80 100.15 

99.51 99.47 
99.13 99.03 

100.44 100.34 

123.76 99.07 
124.30 9'J.SO 
124.84 99.94 

f'; 



LINEALIDAD DEL METODO 
GRAFICA No. 3 

~360 

~ 340 

~ 320.¡.-~--¡-~-1-~~~-,,r--~-t-~-t-~---i 

B 
~ 300,+-~--+-~--+-~-111--~J--~-t--~-t-~-1 

~ 280+-~-t-~--,!<'-~-t-~-t-
~ 2601+-~<'--~~-1-~--t-~-+-~--t-----t 

2~40 260 280 300 320 340 
CANTIDAD ADICIONADA (MG) 

360 380 
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~ MEDIO DEL ANALISIS DE REl3RESION LINEAL DE LA GRl\FICA No. 3 SE 

OBTIEJ@I WS SIGUIENI"ES RE3ULTAIXS : 

1.- Coeficiente de regresión < r ) - 0.999594. 

2.- Coeficiente de determinación ( r' l - 0.999190 

3.- Perdiente ( m ) - 0.975877 

4.- Ordenada al origen ( b l - 6.841586 

5.- Error estároar de regresión < Sy I x J - 1.729565 

PARA C0NJCER SI m EL Ilfl"ffi\IMJ:l DE CONFIANZA (ICl PARA LA MEDIA 

SE LOCALIZA EL 100% RIDJPmAOO, SE CAJ.J.:Ul.J) LO SIGUIENTE : 

Intervalo de confianza <ICl al 95% :-

x ± T teórica al 95% ( DE / -f n ) 

donde para un a - 0.05,con g.l - n-1 : (g.l - 8). se tiene una 

T teórica al 95% - 1.860 : don:!e : n - 9 

X • 99.91% 

DE • O • 739286 

IC al 95% • 99.91 ± 1.860 C 0.739286 I -f 9 

IC al 95% • 99.91 ± 0.458357 

IC al 95% - < 99.451642 • 100.368357 l 

Por lo tanto como en el IC para la media si se localiza el 100% 

recuperado , se corrobora que nuestro método es linea 1 . 



ANALISTA 

A 
A 
A 
A 
A 
A 

PRECJSIONDELMETODO 

REPE11BWDAD DELMETODO 

TABLANo.5 

CANTIDAD ADICIONADA CANTIDAD RECUPERADA % DE RECUPERACION 
(mg) (mg) 

300.00 300.00 100.00 
300.00 292.70 !17.56 
300.00 298.53 99.51 
300.00 297.06 99.lrl 
300.00 302.!17 100.99 
300.00 298.53 99.51 

DE LA COLUMNA% DE RECUPERACION SE CALCULA LO SIGUIENIE: 

1.- Media (X) = 99.432% 
2.- Dcsviacion CllllDdar (DE)= 1.134573 
3.- CoeficicOlc de variacioo (CV) '"' 1141054% 
4.-Vllriama(S)'"' 1~ 
S.·Numerodedato&(o)"" 6 ~ 



SIGUilllOO CXlN IA EVAUIACION DE IA REFETIBILIDAD DEL MEJOOO SE 

CM.CUIAN U:S SIGUIENil:S PARAMEilnl: 

1.- El intervalo de confianza (IC) al 95% : 
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Para un a - 0.05.con grados de libertad Cg. I - n-1).dorrle n• 6 

tenemos que g.l - 5 y una T teórica al 95% = 2.015 

Por consiguiente se tiene: X ± T teórica al 95% CDE / ofnl 

99.432 ± 2. 015 Cl.134573 / i6 

99 .432 ± o . 933323 

Por lo tanto el CIC> al 95% • (98.498677 , 100.365323 J 

2 .- Interferencia acerca de la media: 

Hipótesis propuestas: Hipótesis nula : Ho : X • /J 

Hipótesis alterna: Ha : X# /J 

El estad1stico de prueba es : 

T práctica - CX - /J J I CDE / inJ : donde: u - 100.00 

T práctica - (99.432 - 100.00J / (1.134573 / i6 l 

t práctica = - l. 226285 

Si la -T teórica < T práctica +T teórica se acepta la 

hipótesis nula. Por lo tanto como : -2.015 < -1.226285 < 2.015,se 

acepta la hipótesis nula y se rechaza la hipótesis 

al terna, comprobMldose la repetibi 1 idad de 1 método. 



ANALISTA DIA 

A 1 
A 1 
A 1 
B 1 
B 1 
B 1 
A 2 
A 2 
A 2 
B 2 
B 2 
B 2 

PRECISION DELMETODO 

REPRODUCIBILIDAD DELMETODO ------ - ----~ --- -- - -

TABLANo.6 

CANTIDAD ADICIONADA CANTIDAD RECUPERADA 
{!Dll) <ma) 

300.00 292.70 
300.00 300.00 
300.00 298.53 
300.00 301.65 
300.00 298.36 
300.00 295.11 
300.00 296.13 
300.00 301.30 
300.00 294.84 
300.00 303.m 
300.00 304.56 
300.00 303.m 

DE LA COLUMNA% DE RECUPERACIONSE OBTIENE: 

1.-Media (X) e: 99. 701 % 
2.- DeaYiacion ataodar (DE) = 1.2<JO!l84 
3.- Cocfi&:iente de YllriláoD (CV) .. 1.264766 % 
4.- Varianza (S) "' 1.5!ml1 
5.-Numerodedatoll(n) = 12 

~ DBllECUPl!RACION 

'Tl.51 
100.00 
99.51 
100.55 
99.45 
98.37 
98.71 
100.43 
98.28 
101.01 
101.52 
101.01 

~ 
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EVl\LUACION :ESI'ADISTICA DE LA REPROOOCIBILIDl\D 

Comparacion de las medias de ambos analistas.en ambos 

d1as.mediante la "t" de student. 

El estad1stico de prueba cuando n - ni! es: 

t • XII - X / C S' In + S' 11ln11 lli : para 

g.1.•n+n11 -2 

a • 0.05 

Dorrle para e 1 

Analista 1\. 

Media (X) • 99.083% 

Varianza CS' l - 1.182147 

Número de datos (nl• 5 

Pruebas de hipótesis: 

Analista B 

Media cx111 - 100 .318% 

Varian:i:a (S' rrl • 1.400895 

Número de datos <nrr>= 5 

· Hipótesis nula : Ho - X - x11 

Hipótesis al terna : Ha - X + x11 

g. l. - 5 + 6 - 2 - 10 

T pr4ctica - 100.318 - 99.083 / Cl.182147/6 + 1.400896/5 lli 

T pr6.ctica ,; 1.882248. 

Como se trata de un ernaYo bilateral o "en dos sentidos" .con 

n + nir - 2 grados de libertad.la hipótesis nula se rechaza 

cuando: 



T practica < - T teórica con o: / 2 ó T pn!ctica > + T teórica 

con o: I 2. 

47 

Esto es si - T teórica o: / 2 < T practica < + T teórica o: / 2 ,se 

acepta la hipótesis nula y se rechaza la hipótesis alterna. 

Como la T teórica o: / 2 • 2. 228 : entonces 

- 2.228 < 1.882248 < + 2.228 .Se acepta la hipótesis nula y se 

rechaza la hipótesis alterna 

analistas en loe dos 

es decir, la media para ambos 

d1as, estad1sticamente es la 

misma,comprobarxloee que el método es reproduc~ble. 



EXACTifUD DELMETODO 

AL 100.00% DE LA CONCENI'RACION NORMAL DEANAIJSIS 

TABLA No. 7 

MUESI'RANo. CANI'IDADADICIONADA CANI'IDAD RECUPERADA 
(mg) (mg) 

1 {18) 300.08 
2(19) 3oo.10 
3(20) 300.05 
4(31) 300.17 
5(33) 300.10 
6(35) 300.03 

DE LA COLUMNA% DE RECUPERACION SE OB'I1ENE: 

1.- Mafia (X) = 100.007%. 
2.- Deaviac:ioD atandar (DE) = 1.0!lll!I02 
3.- Coeficieotc de wriaáon (CV) = 1098825 
4.- Varimml (S) = 1.207587 
s.- Numero de datas (n) = 6 

'Z97.49 
'Z97.51 
300.05 
305.42 
'Z97.51 
302.64 

% DERECUPBRACION 

99.14 
99.14 
100.00 
101.75 
99.14 
100.87 

~ 
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SIGUIENOO CON LA EVAWACION DE LA EXACTIWD DEL MEIDOO l\L 100.00% 

SE CALCULA ID SIGUIENTE: 

1.- El intervalo de confianza CICl al 95% : 

Para un a - O. 05. con grados de 1 ibertad f g. 1 - n-1). donde n-6 

tenemos que g. J • 5 y una T teórica al 95% - 2. 015 

Entonces se tiene : X ± T teórica al 95% {DE I -in l 

100.007 ± 2.015 (1.098902 / -f6 

100.007 ± 0.903979 

Por Jo tanto el !ICJ al 95% • C 99.103021 . 100.910979 J 

2.- Interferencia acerca de la media: 

Hipótesis propuestas: Hipótesis nula: Ho : X - u 

Hipótesis alterna: Ha : X *u 
El estadístico de prueba es 

T práctica - X - u l_ I CDE I -fnl : don:le: u - 100.00 

T pri!.ctica - 100.007 - 100.00l I Cl.098902 N6 l 

T pri!.ctica = O. 015603 

Si la -T teórica < T practica < +T teórica . se acepta la 

hipótesis nula. Por lo tanto como : -2.015 < 0.015603 < 2.015,se 

acepta la hipótesis nula y se rechaza Ja hipótesis 

altema.comproMnclose la exactitUd del método al 100% . 



ESPECIFICIDAD DELMETODO -

TABIANo.8 

MUESTRA No: CANTIDAD ADICIONADA CANTIDAD RECUPERADA 
(mg) (mg) 

1 0.00 0.00 

2 0.00 0.00 

3 0.00 0.00 

La tabla No. 8 acumula los resultados de las tres hojas de calculo 

( unicamentc se presenta una de ellas, como ejemplo), correspondientes 

a la especificidad del mctodo,en las c:uaJcs no se presento diametro de 

moa (halo de inlubic:ioo) en las cajas ,debido a que no se encuentra 

presente la Lincomicina,y por llOllSiguiente se comprueba que el metodo 

es c:spccifico. 

% DE RECUPERACION 

o.o 

o.o 

o.o 

U1 
o 
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HOJ!OICllCULO.llJlllR!I0.1 

111!10!R,Cl1111HIOR!IOOl1liClllllClk! 
n1CR111111C!ll5/IO,nlCROCOCCUILUllUl.llCC,9lll 

O!lOIOIL!CURV! OUOIOEL PROOLEll! 

ClllC.111 61.00 100.00 80.00 100.00 111.00 100.00 11600 100.00 fSThOJ.P 
l•.Co•c. U6 >61 U8 t61 Ul 4.61 1.01 1.61 

CAJANG. Ol!JlllROOlllll! Ol!JIEIROOlllll! Ol!JIEIROOlllll! Ol!HEIROOEllll! Uc No. 100.00 PRDBLDU 

16.80 19.80 19.00 10.10 11.60 10.60 11.80 10.10 10.10 0.00 
11.00 10.10 19.10 111.60 11.00 10.10 11.00 10.00 10.60 0.00 
16.80 10.80 19.60 10.10 11.10 10.00 11.10 10.10 10.10 o.oo 
11.10 10.60 19.00 10.80 11.60 10.10 11.80 10.60 10.10 0.00 
11.80 10.80 19.60 10.10 11.10 10.80 11.60 19.80 10.00 0.00 
11.60 10.00 19.80 10.10 11.00 10.00 11.00 111.10 10.60 0.00 
11.60 10.6-0 10.00 10.80 21.40 10.60 11.60 10.80 10.10 O.DO 
11.10 10.80 19.80 10.6-0 11.80 10.10 11.80 10.6-0 10.80 0.00 
11.80 10.10 19.10 10.10 11.00 10.60 11.00 10.10 10.60 o.no 

IOl!L 116.00 181.00 111.10 18UO 191.00 18!.IO 199.00 IBl.10 181.60 0.00 
PRlll\1010 11.ll 10.11 19.11 10.19 11.ll 10.l8 11.11 10.16 10.40 0.110 

PRlll!O!OOILOSlOlll•C• 10.11 

PllllD8!JO• 11.81 
PUllO!LIO• 11.11 "" 1.11 1001.PrALCBfUIOD: 10.11 

AJUSTE: ·10.10 
YAlOR A llTERPnAI: ·0.16 
UCTUllA: 1.87 
AsUllJOO 111/tlll: o.oo 
RESULUCO h'IGlllll: 0.00 



FSl'ABILIDAD DE LA MUESTRAANALII'ICA. 

TABLANo.9 

Muestras recien pre~ 

MUESTRA No. CANTIDAD ADICIONADA CANTIDAD RECUPERADA 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

(mg) (mg) 

300.00 300.00 
300.00 303.23 
300.00 293.64 
300.00 301.61 
300.00 296.80 
300.00 304.86 

DE lA COLUMNA% DE RECUPERACION SE OBTIENE: 

Media (X f= 100.008% 
Deaviacion estandar (DE) = 1.3943<>6 
Cocficicntc de Variaáon (CV) = 1.394254% 
Varillnza ( S ) = 1.944256 
Numero de datos (n) = 6 

% DERF.CUPERACION 

100.00 
101.(18 
97.88 
100.54 
98.93 
101.62 

U! 

"' 



ESTABILIDAD DE LAMUESTRAANALD'ICA. - -

TABLANo.10-A 

Muestras anali7Jldas a las 24 horas. Temperatura ambiente 

MUESTRA.No. CANIIDAD ADICIONADA CANIIDAD RECUPERADA 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

(mg) (mg) 

300.00 302.89 
300.00 297.14 
300.00 298.57 
300.00 29851 
300.00 301.44 
300.00 301.44 

DEIA COLUMNA% DE RECUPERACION SE OBTIENE: 

Media (X) = 100.002% 
Desviacioo estandar (DE) = 0.741037 
Coeficiente de Variacioo (CV) = 0.741022% 
Varianm ( S) = 0.549137 
Numerodeda~(n) = 6 

\11, DERECUPERACION 

100.96 
99.0S 
9952 
9952 
100.48 
100.48 

U1 
w 



ESTABll.JDAD DE lA MUFSI'RAANAUllCA. 

TABIA No. 10- B 

Muestras~a las 24 horas. Refrigeracion 

MUESTRA No. CANIIDAD ADICIONADA CANTIDAD RECUPERADA 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

(mg)· (mg) 
-

300.00 294.31 
300.00 298.57 
300.00 29857 
300.00 301.44 
300.00 300.00 
300.00 298.57 

DE lA COLUMNA% DE RECUPERACION SE OBTIENE: 

Media (X) = 91.1.523% 
Desviaáonestandar (DE)= 0.796032 
Coefic:icntc de Variacioo ( CV) = O. 799847% 
Variama ( S ) = 0.6.13666 
Numero dcdatm1n) = 6 

'Ji DERECUPERAClON 

98.10 
99.52 
99.52 
100.48 
100.00 
99.52 

~ 



l!Sl'ABllJDAD DE LA MUPSrRAANAIJllCA. 

TABLA.No. U-A 

Mucstrm analizadal a las 48 bar&. Temperatura ambiente 

MUPSl'RA No. CANTIDAD ADICIONADA CANTIDAD RECUPERADA 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

(mg) (mg) 

300.00 300.00 
300.00 304.05 
300.00 197.99 
300.00 300.00 
300.00 302.02 
300.00 292.06 

DE LA COLUMNA% DE RECUPERACION SE OBTIENE: 

Media (X) = 99.783% 
Dc&viacioo estandar (DE) = 1.375582 
c.ocficicntcdc Variacion (CV) = 1.378573% 
Varianm ( S) = 1.892227 
Numcrodedatos(n) =6 

% DERECUPERACION 

100.00 
101.35 
99.33 
100.00 
100.67 
97.35 

8l 



ESI'ABILIDAD DE LAMUESTRAAN.ALmCA. 

TABLANo.11-B 

Muestras anali7.adas a las 48 horas. Refrigeracion 

MUESTRA No. CANTIDAD ADICIONADA CANTlDAD RECUPERADA 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

(mg) (mg) 
-

300.00 300.00 
300.00 308.16 
300.00 '191.99 
300.00 296.00 
300.00 300.00 
300.00 302.02 

DE LA COLUMNA% DE RECUPERACION SE OBTIENE: 

Media (X) = 100.232% 
Desviacion cstandar (DE) = 1.395929 
Coeficiente de Variacioo (CV) = 1.392697% 
Varianza ( S) = 1.948617 
Numerodedatos(n) = 6 

% DERECUPERACION 

100.00 
102.72 
99.33 
98.67 
100.00 
100.67 

Ul a. 
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SIGUIEMX) CON !D3 CT>JJ::Ul.C6 ESrl\DISTICOS DE LA ESTABILIDllD DE Ll\ 

MUESrnA SE llFJ\LIZA 10 SIGUIENIE: 

Comparación estadística de las medias entre muestras analizadas a 

diferentes tiempos. 

- Prueba entre muestras analizadas recien preparadas y muestras 

analizadas a las 24 horas, estarrlo éstas a Temperatura l\mbiente. 

El es_tadístico de prueba cuarxlo n = nrr es: 

t - XII - X / ( S' /n + S' 11ln11 )'1 : para : 

g.l.•n+n11 -2 

a • 0.05 

Dorxle para : 

Muestras recien preparadas 

Media cx11 i - 100.000 

Varianza (S' rr> - l. 944255 

Número de datos <nr> - 5 

Pruebas de Hipótesis 

Muestras anal izadas a las 24 

horas: T.A. 

Media (XJ• 100.002 

Varianza CS' l = 0.549137 

Número de datos Cn) = 6 

Hipótesis nula : Ho - X = Xrr 

Hipótesis al terna : Ha - X + x11 

g. l. - 5 + 6 - 2 - 10 

T practica - 100.008 - 100.002 / W.549137/5 + 1.944255/6 l'1 

T pr6ctica - 0.009307 
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Como se trata de un ensayo bilateral o "en dos sentidos". con 

n + n11 - 2 grados de libertad. la hipótesis nula se rechaza 

cuando: 

T práctica < - T teórica con a / 2 ó T práctica > + T teórica 

eon a I 2. 

Esto es si - T teórica a / 2 < T práctica < + T teórica a / 2.se 

acepta la Hipótesis nula Y.se rechaza la hipótesis alterna. 

Como la T teórica a / 2 - 2. 228 : entonces: 

Como - 2.228 < 0.009307 < + 2.228. se acepta la hipótesis nula y 

se rechaza la hipótesis al terna. es decir. la media para ambas 

condiciones estad1sticamente es la misma. 

Nota Se real izarán las demás prueres. uti !izando e 1 mismo 

estad1stico de prueba. por ello únicamente se pondr6n los valores 

a usar y el resultado final. al cual se llega siguiendo el mismo 

criterio ya mencionado anteriormente. 
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- Pruebo. entre muestras anal izadas recien preparadas y muestras 

analizadas a las 24 horas.estando éstas en Refrigeración. 

Prueres de Hipótesis: 

Donde ·para 

Hipótesis rrula : He - X - x11 

Hipótesis ·alterna : Ha - X + x11 

Muestras recien preparadas Muestras analizadas a las 24 

Media <Xrr> - 100.008% 

Varianza (S' 11> • 1.944256 

Número de datos Cn11> - 6 

horas. Refrigeración. 

Media íXl • 99. 523% 

Varianza (S' l - O. 633666 

Número de datos Cnl - 6 

g. I. - 6 + 6 - 2 - 10 : T teórica a I 2 - 2.226 

T práctica - 100.006 - 99.523 I (0.633666/6 + 1.944256/6 l~ 

T pr6.ctica - O. 739916. 

Por lo tanto como : - 2.226 < 0.739916 < + 2.226 • se acepta la 

hipótesis nula y se rechaza la hipótesis al terna. es decir la 

media para ambas condiciones estad1sticamente ~s la misma. 

- Prueba entre muestras analizadas recien preparadas y muestras 

analizadas a las 46 horas. estando éstas a Temperatura Ambiente. 

Pruebas de Hipótesis : 

Hipótesis nula : He • X ~ x11 

Hipotesis alterna : Ha - X + x11 

TESIS ESTA 
SALIR DE LA 

NO DEBE 
BIBLIOTECA 
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Donde para : 

Muestras recien preparadas Muestras analizadas a las 48 

48 horas. T.A. 

Media CX11> • 100.008% 

Varianza CS' 11 l - 1. 944256 

Número de datos Cn11> - 6 

Media CX) - 99.783% 

Varianza CS' l • 1. 892227 

Número de datos Cnl • 6 

g. l. - 6 + 6 - 2 - 10 ; T teórica a / 2 - 2.228 

T práctica = 100. 008 - 99. 783 I (l. 892227 /6 + l. 944256/6 ) li 

T práctica = 0.281378. 

Por lo tanto como: - 2.228 < 0.281378 < + 2.228. se acepta la 

hipótesis nula y se rechaza la hipótesis al terna. es decir la 

media para ambas condiciones estad:!sticamente es la misma. 

- Prueba entre muestras analizadas recien preparadas y muestras 

analizadas a las 48 horas.estando éstas en Refrigeración. 

Pruebas de Hipótesis : 

Hipótesis nula : Ho = X = x11 

Hipótesis al terna : Ha = X + x11 

Donde para 

Muestras recien preparadas 

Media CXl = 100.008% 

Varianza (S' J = l. 944256 

Número de datos CnJ = 6 

Muestras analizadas a las 48 

horas. Refrigeración. 

Media CXITJ = 100.232% 

Varianza (S' 11l • 1.948617 

Número de datos Cn11J • 6 



g.l. - 6 + 6 - 2 • 10 : T teórica a 1 2 m 2.228 

T practica• 100.232 - 100.008 I Cl.944256/6 + 1.948617/6 l~ 

T pr4ctica • O. 278092. 
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Por lo tanto como -2.228 < 0.278092 < + 2.228 . se acepta la 

hipótesis nula y se rechaza la hipótesis alterna. es decir la 

media para ambas condiciones estadísticamente es la misma. 

Por consiguiente ·con las 4 pruebas estadísticas real izadas se 

obtiene que Ja muestra preparada antes de colocarla en los 

penicili00ros l, es estable. si se guarda a Temperatura Ambiente 

ó en Refrigeración.durante 24 y 48 horas. y se puede volver a 

utilizar sin que los resultados de la cuantificación se alteren 

considerablemente. es decir. sin que se arriesgue precisión en 

los resultados. 
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E\11\LUACION ESTlli:>rsr~. (15, 16) 

Para la evaluación de los parámetros de validación. se lleva 

a cabo el cil.lculo de los estad1sticos mencionados en cada 

parámetro. empleil.ndose las siguientes fónnulas : 

- Media ( X ) - ~ (X) / n 

- Pendiente de la curva < m J -

n (~J - <~> C:fy) I n <~ l - (:1:>()' 

- Intercepto con el eje de las ordenadas ( b l • y - mx 

- Coeficiente de correlación ( r l • 

n (~) - (:1:xl Cfyl I ( !n :1:x' - C~l' l !ru:y' - C:fyJ' l J li 

- Error estil.ndar de regresión ( Sy / x l -

~(y - yl' / n--2 i. .donde y es el valor 

predicho a partir de la curva de regresión y • mx + b. 

- Varianza ( 5' ) - ~(x -,xl' I n - 1 

- Desviación estil.ndar ( S ) • ( ~(x - x)' / n - 1 J li 

-ErrorFstil.ndar (ES J •S/ ( n l i. 

- Coeficiente de Variación ( CV l • ( S / x ) • 100 

- Intervalo de confianza para el 95% de probabilidad 

< re al 95% de probabilidad J -

x ± t teórica al 95% ( S I ,¡- n l 

- Distribucion "t" de student e t l -

X-U/(S/ofnl 



CAPITULO IV. 
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CONCLUSIONfS__,_ 

Con base en los resul tactos c-btenidos de los d1fer·entes 

parámetros de val iclacion desarrollados. se puede establecer que 

el método de Cilindro Placa utilizado para la cuantiticacion de 

Clorhidrato de Lincomicina en un producto invectable es : 

Lineal : Ya que cumple con los requisitos establecidos cc·mo 

son: coeficiente de correlación crl mayor a 0.99. orct-=nada al 

origen Cbl aproximadamente O. para el sistema: y coeficiente de 

variación CCVl menor a 5 %. coeficiente de determinadón Cr' 1 

mayor a O. 98 para el método. 

Exacto : Puesto que se obtuvo un coeficiente de variación 

CCVJ menor a 5 % en el método. Y en el intervalo de confianza 

para la media se localizó el 100 %. 

Preciso : Ya que se obtuvieron coeficientes de variacion 

menores a 5 % para el sistema y para e 1 método. Además cuando se 

realiZó la reproducibiliclad para el método. se demostró que las 

medias obtenidas por los dos analistas son estadlsticamente 

iguales. 

EBpec1 iico : Aqul se demostro que con un placebo en la 

solución de prueba, no se presenta inhibición sobre el desarrollo 

del microorganismo. Por lo tanto se i:omprol:ó que e 1 método es 

especifico. 

Tolerable Solo en el aspecto de pode1· guardar el 

Clorhidrato de L1ncomicina Ci)mO muestra anal1tica ya preparada 

1 en soluc1onJ . las 24 y 48 horae-. despues de su preparacion. 
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Obteniéndose que en los resultados no se pien:le precisión. 

Por teda lo antes seftaladv. se concluye que se cumplió con 

el objetivo del trarejo. ya que se demostro que el método 

analizado cumple con los requisitos de linealidad. presiciOn, 

exactitud y especificidad. para poder ser usado como método de 

Control de Calidad. para la cuantificacion de Clorhidrato de 

Lincomicina en un producto inyectable: y por consiguiente ha 

quedado va 1 idado. 
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