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- RESUMEN ~

El presente trabajo tiene como objete proponer diferentes alternativas de tratamiento para
medicamentos caducos del tipo antibidticos - lactdmicos, mediante procesos fisicoquimicos en
ensayos de laboratoric Para ello se establecid el estado del arte en que se encuentra el
manejo de medicamentos caducos, asi como las diferentes propuestas de tratamiento.

Los medicamentos caducos estan regulados en nuestro pais por la Ley General del Equilibrio
Ecolégico y ia Proteccién al Ambiente (LGEEPA), su reglamento y las normas ecolégicas, asi
como por la Ley General de Salud No obstante al marco normativo, no existe en nuestro pais
una legislacién especifica para su manejo. La gravedad del problema en el manejo de
medicamentos caducos, no es solo los residuos generados por la rama farmacéutica, que
representan un pequefic porcentaje, sino que los mayores generadores de medicamentos
caducos son las fuentes no puntuales con el 16 % del total generado por este ramo.

Un mal manejo de los medicamentos caducos puede traducirse en la contaminacion de
cuerpos de agua, problemas de intoxicacién de nifos y pepenadores, etc

La manera en que se determina la fecha de caducidad de un farmaco es por medic de pruebas
de estabilidad acelerada Un farmaco estable alcanza su periodo de caducidad a los 5 afios de

haberse producido

En funcion de los principios de estabilidad de los farmacos; ias rutas de degradacion quimicay
fisica, y ef metabolismo de los mismos en el organismo, se establecieron las bases para el
tratamiento de medicamentos caducos

Segun ia relacion de medicamentos identificados en las solicitudes para disposicién finai
durante el afio de 1980, los grupos de medicamentos que en mayor cantidad se presentaron
fueron los del tipo, vitaminico, biologico, analgésico y antibidticos. Los tres primeros en general
no requieren de tratamiento, ya que son sustrato para 10s microorganismos.

En la proposicién de diferentes alternativas de tratamiento para medicamentos caducos del tipo
antibidticos B- factamicos, se requirid de la seleccion de un modelo experimental, como una
herramienta de ayuda para el proceso de experimentacion Se realizaron dos experimentos que
siguieron el modelo experimental, uno para medicamentos caducos en particular y el segundo
€aso para una mezcla

El modelo utilizado fue un arreglo de cuadrado latino de tamafio 6 x 6, siendo los dos factores
que se bloguearon los siguientes: un bloque de seis medicamentos caducos seleccionados y el
otro de seis diferentes tiempos, con 6 tratamientos seleccionados al azar, todo esto resulté en
38 ensayos mas sus réplicas, dando un total de 72 ensayos de laboratorio que se probaron,,



todo ello teniendo como unidad experimental tubos de ensaye La variable respuesta fue el uso
del método de andlisis cualitativo DAB 8.

Los medicamentos caducos utilizados en la experimentacién fueron los siguientes: Amoxiciling,
Penicilina V, Dicloxacilina, Bencilpenicilina procaina con Bencilpenicilina cristalina, Penicilina G

Benzatinica y Ceftriazona.

Los resultados obtenidos de la experimentacién son los siguientes: del experimento 1 y del
anilisis de costos se obtuvo que la hidrélisis en general es eficiente para tratar medicamentos
caducos del grupo de los B- lactamicos, no obstante, ia mejor opcion es la hidrblisis en medio
alcalino y esto a pH = B, En el caso del experimento 2, que se aplicé a una mezcla se

obtuvieron los mismos resultados gue en el experimento 1

Finalmente se obtuvo que el costo de tratar una tonelada de medicamentos caducos del tipo B-
lactémico es de aproximadamente $4628 14 por Ton. {en el caso de tratar un medicamento en
particular), y para una mezcla de $3579 24 por Tonelada
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.  INTRODUCCION

1.1 SITUACION DE LOS RESIDUOS ESPECIALES Y RESIDUOS PELIGROSOS

11.1 Marco legal en México :

Uno de los desafios mas importantes en Meéxico en et ambito amb:entai es el
manejo de los residuos peligrosos y especiales, dada sus, caractenstlcas de
peligrosidad, de no hacerlo en forma adecuada se tendran- repercusuones en el
ambiente (Hermnandez- Barrios, 1995). o

Una de las fuentes de generacion de residuos peligrosos es el sectt_ar industrial con
el 89% de las 425,689 Ton del total que se generan en el pais, se estima que
diariamente se generan 14,500 Ton / dia de residuos 'peligrosos'en_ _'e_'l_ pais, y solo el
15% recibe un manejo adecuado (Cortinas, 1993). i

Se estima que la generacion total de resnduos pehgrosos de ongen mdustnal en
México asciende a un volumen aproximado de ocho millones de tqneladas, a_nua!es, lo
que no incluye ios jales mineros, residuos que también pueden ser peligrosos y que se
producen en grandes cantidades (entre 300,000 y 500,000 toneladas diarias). Por su
parte, la mfraestructura y los sistemas de manejo en operacfon gon sumamente

precarios. -

{hitp://www.ine gob mxfupsec/programas/prog_rip/cap-1.htm#inven)
ta Figura 1 presenta un cuadro que muestra la generaclén de residuos

peligrosos por ramo industrial,

Por tal motivo se ha desarrollado un marco legal en México, el cual esta
constituido por las Disposiciones Constitucionales, las lLeyes Federales, los
Reglamentos y las Normas Oficiales Mexicanas. Segun la Norma Oficial Mexicana
NOM-052-ECOL-1993 expedida por la Secretaria de Desarrollo Social (SEDESOL), un
residuo es considerado pefigroso cuando se encuentre listade en la norma como lo
indica el Anexo 1, o bien presente caracteristicas especificas, tales como, Corrosividad,
Reactividad, Explosividad, Toxicidad, Inflamabilidad y/o Biolégico- infeccioso, segin lo
establece un codigo general de clasificacion llamado CRETIB ver Anexo 2 (Heméndez-
Barrios, 1995). ' ; ’
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F;gura 1. Generacion de residuos pehgrosos de acuerdo al ramo mdustnal

Los resiguc_is deriyados- por la ihgg'strié fairm_éicégtica y los rhédica'mentos caducos
son regulados por el Reglémento de la Ley General del Equilibric Ecolégico v la .
Proteccion al Ambiente en materia de Residuos Peligrosos publicada en el Diario Oficial
de la Federacion (DOF, 28 de noviembre de 1988) y modificada el 13 de diciembre de
1996, en el Reglamento, Capitulo i, Articulo 41 que textualmente dice:

“Cuando los productos de origen industrial o de uso farmacéutico en cuyos envases se
precise fecha de caducidad, no sean sometfidos a procesos de rehabilitacion o
generacion una vez que hubieren caducado seran considerados residuos peligrosos, en.
cuyo caso los fabricantes y distribuidores de dichos productos seran responsables de.
que su manejo se efectie de conformidad con lo dispuesto en el Reglamento y en las
normas técnicas ecolégicas correspondientes’. '
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La Ley General de Salud también regula y contempla la destruccion ‘de -
medicamentos caducos en los Articulos 233, 404 fraccion X y el 414, los cuales dicen:
“Quedan prohibidos la venta y suministro de medicamentos con fecha de caducidad
vencida”. : S '

Ei aseguramiento de objetos, productos o substancias, tendrd lugar cuando. se
presuma que p'ueden $er nocivos para la salud de personas © -carezcan de los:

requisitos esenciales que se establecen en esta ley. La autoridad sanitaria competente ™

podra retenerlos 0 dejarlos en deposito hasta... que se determine su destino:. siel
dictamen indica que no es nocivo pero que carece de los requisitos establecidos por la -
ley, se concedera al interesado un plazo de hasta 30 dias para tramitar los requisitos -
On‘IIt!dOS .8i del dictamen resulta ser nocivo, -se dan 30 dias con observancia de-
garantla para someter el bien a un tratamiento que haga posible su legal
aprovechamiento para disponerios en donde la autoridad sefale ..

inciuso la propia ley en el Articulo 420 establece sanciones a quienes violen estas
disposiciones con muitas de mil hasta cuatro mil veces el safaric minimo general.

vigente.

11.2 Marco Legél én' ofros paises

En los Estados Unrdos de Norteamerica los resuduos pelrgrosos estan regulados por
medio de! Acta de Recuperac:lon y Conservac:on de Recursos (RCRA) bajo Ia direccion
de la Agencna de Proteccién Amblental U.S. EPA (Davrd y Cromwell, 1991) Otra
instancia Gubernamental es el US Department of Transportation DOT que junto a la
otra mstanc;a (USEPA) regulan los residuos qu&mlcos por sus cazactersst:cas peligrosas
o téxicas en el Code of Federal Regulations 40 CFR-26O a 270, No obstante los
medicamentos caducos no se consideran agentes qu:micos contamlnantes los cuales
tengan que ser dispuestos en forma espec:ai (Remhardt y Gordon, 1991)

En la Comunidad Europea las farmacias, los visitadores médicos y los hogares se
consideran como generadores de reSIduos pehgrosos de tlpo industrial (industria
farmaceutlca) ia gente regresa fos medicamentos caducos a Ias farmaclas (Morelh

2000;.



1.1.3 Manejo y disposicién de los residuos de la industria farmacéutica -y
-~ medicamentos caducos en México ‘ : g

En nuestro pais, el sector industrial farmacéutico se encuentra en un 66.4% en'la

ZMCM, y el 33.6% restante se distribuye en provincia en estados como Jalisco, Puebla,

Querétaro, Morelos y Coahuila Sus procesos productivos son regulados por lo que se

conoce como Buenas Practicas de Manufactura GMP'S, esto debido al alto nivel de

calidad requerido para sus productos de consumo humano. Sin embargo existe una. -

minima. generacién de residucs peligrosos por las caracteristicas de toxicidad .que
presentan; principalmente por los lotes rechazados por aseguramiento de calidad y los
lotes de productos que caducan en los almacenes de la empresa Segun la
CANIFARMA estos residuos son incinerados 6 dispuestos en corfinamiento controlado -
o aun en rellencs sanitarios. (CANIFARMA, 1994) A estos medicamentos deberan |
realizarse pruebas de toxicidad especificadas en las NOM-052-ECOL-1993 y la NOM-
053-ECOL-1983 (CANIFARMA, 1994) . S .

La Secretaria de Salud (SS) y el Instituto de Ecologia (INE/ drea de residuos
peligrosas) son las dos instancias federales que intervienen para el tratamiento y
disposicion de estos residuos, de acuerdo al siguiente protocoio de aocién:

1. La empresa da awso a las autoridades correspondlentes de que cushta con uno

"o vanos lotes de medlcamentos caducos dentro de sus mstalac;ones y se les

asxgne un venf cador ofi cna!

2 Posteriormente se'pl;ocede"a verificar los madicamentos o principios activos de
acuerdo ‘al grupo de accién terapéutica al que’ pertenecenf El manejo q'ue
pfoceda estard de acuerdo al manual dé Procedimientos de Destruccion e
{nactivacién bropia de cada empreé.a y éutor'izado por la Sécrétaria de Salud.

3. Primero se separa la forma meducmal de su(s) materual(es) de empaque para un
manejo mdepend!ente



4. Se realiza por parte de la empresa una caracterizacion de sus residuos segin el
cédigo CRETIB, esto par'a indicar al veriﬁcador si son peligrosos 0 no.

5. {.Para re51duos pellgrosos deberan colocarse en un contenedor espemal pasar a

"cmohenda (para formas sélidas tomo: tabletas) ' darle un tratamlento quirhico o * =

bien encapsularlos con pohmeros para ser trasladados al smo de d:spos:cnon _
.%fnal segun fa autondad Actualmente sélo se inactivan por la Secretana de Salud -

: ;,_aquelios medxcamentos que pertenecen a Ios srguxentes grupos Antnbiétrcos
;Ps:cotrép:cos Oncolégicos y Hormonales. .

-6, Los residuos no peligrosos, son consuderados resxduos -especiales, se turna su
fratamiento a la Direccion General de Servicios Urbanos del DDF (actuaimente
GDF) en el caso de la ciudad de ‘México (CENAPRED/ INE 1997) ver Figuras 2y
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Residuo
peligrosos

Figura 2. Diagrama de flujo de! manejo de los residuos de la industria
farmacéutica mexicana



ISPOSICION FIN;

Figura 3. Procedimiento que realiza el D.D F (Actualmente G.D F) para el
tratamiento y disposicion de residuos de la industria farmacéutica



1.1.4 Consecuencias de un mal manejo de los medicamentos caducos

En general, 10s medicamentos caducos no representan una amenaza seria para la
salud o el ambiente. No obstante una disposicién no adecuada de los tales, es peligroso
si éstos llegan a contaminar los abastecrmientos o} fuentes de agua que utilizan las
comunidades o la vida salvaje. Ademas si se dispone Ios medicamentos caducos como
basura domeéstica, existe el riesgo de gue en los geilenos sanitarios sean tomados por
los pepenadores y los nifios, - causando \‘ por ende alguna intoxicacion.
(www.drugdonations.org) o

Existen algunos medicamentos qué al alcanzar su caducidad se convierten en un
riesgo de salud plblica Los principales riegos a Ig"‘salud son:

a La contaminacion de las fuentes de'agua"péra‘ consumo humano.

o La incineracién de medicamentos a bajas temperaturas o en contenedores

abiertos puede liberar gases téxicos a la atmdsfera.

Q L_os antibidticos no biodegradables, antineoplasicos y desinfectantes al
d.eSécha‘r's_e en el drenaje inhiben el crecimiento de las bacterias que realizan la
ﬁ_iodegradacién de aguas residuales. |
( www drugdonations.ora/)

Herb Buxton, quién es coordinador del Erograma-hidroiégico de sustancias
toxicas en Trenton, N.J. Estados Uniddé dice; Algunos ant_ibi_éticos pueden ser menos
efectivos para cumplir su accion terapéutica en el -hombre, s?- éstos estan en contacto

con las bacterias en el ambiente, causando resistencia de las mismas’
(hitp://webmd.lycos.com/content/article/1728.581 59)

Robert Fakelmann, director de la Facultad de Farmacié del Centro Médico de la
Universidad Hackensack en Hackensack, N:J. Estados Unidos dice: “Algunos farmacos
son peligrosos si se administran en el organismo caducados por varias razones. Ciertos

medicamentos, incluyendo ia aspirina y losg ant;b:étlcos tales como la tetracicling,
doxiciclina y minociclina, son peligrosos si se consumen después del dia de caducidad’
Segln Jennifer Bair, farmacéutico en el Hospital Conmemorativo de Richland Palmetto
en Columbia, 8.C., las aspirinas y la tetraciclina son téxicas para los rifiones después
de dos a tres meses que se alcanzo e tiempo de caducidad
(http://ww1.onhealth. com/conditions/in-depth/item/item, 57004 1 _1.asp).




1,2 SITUACION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN MEXICO -

1.2.1. La industria farmacéutica en México

El sector manufacturero sigue manteniéndose como una de las actividades
econbmicas mas importantes del pais, al representar el 20 1 % del Preducto interno
Bruto Nacional (PIB). Del mismo modo, la industria quimica se constituye una de las.
industrias mas dinamicas del sector. Sin embargo, en el periodo comprendido entre
1989 y 1995 se registrod una disminucion de la produccion bruta total en valores basicos
del 10% aproximadamente; aunque en el periodo 1993-1994, se recuperd cerca del 6%
dezla productividad industrial. Las estructuras productivas denominadas “Productos
Farmacéuticos, Quimica Basica y Articulos de Plastico” contribuyen con las mayores

aportaciones al PIB de la industria quimica (ver Tabla 1).

Tabla 1 Aportamon porcentual de la de la estructura productiva de la industria
quimica a! PIB del giro '

Estructura Producttva '} Composicién % del PIB
, - Loode la Industria Quimica
Prod uctos farmacéuﬁcos 19.4
Quimica basica ' ' S 15.8
Articulos de plastico : 14.7
Resinas sintéticas y fibras 128
| artificiales , :
Qtros productos quimlcos 12.3
Jabones, detergentes ¥ 11.9
cosméticos
Productos de hule 6.01
Petroguimica basica - 5.2
Fertilizantes - 21 -

Fuente: Comisidn Ambiental Metropoittana 1908
* PIB a precios comrientes

En México la industria farmacéutica esta constituida por los siguientes sectores:
Farmaco quimicos (materias primas) los cuales pueden ser naturales O sintéticos,
Medicamentos de uso humano o vetetinario como son los alopatas, homedpatas y
herbolarios, equipo médico y equipo para diégnéstico, y productos auxiliares para la



satud (PAPS) como son: material de curacién, higiénicos y productos odontolégicos
(http.//www.mexico-businessline.com/sectorial/farmaceutica _1.hfml).

La estructura del mercado farmacéutico en México segun Bancomext se observa en
el Anexo 4, donde las empresas que estan de lideres en México son: Hoechst Ma
Roussel, Glaxo Wellcome, Boehring -I./Promeco, Syntex - Roche, Wyeth y Janssen,
ninguna de - ellas tiene mas del 8% en e mercadec (www.mexico-
bisinessline.com/sectorial). Asimismo en el Anexo 5 se presenta el panorama del
mercado farmacéutico mexicano en 1997, '

Los principales laboratorios multinacionales en México se encuentran presentes
coexistiendo con los nacionales, abasteciendo el 90% del mercado doméstico Mas de

400 establecimientos dan empleo a aproximadaments 40,000 trabajadores, donde los
grandes establecimientos generan el 60% de esos puestos de trabajo -

{http:/fwww.mexicobusinessline.com/sectorialffarmaceutica 7.himb

Las exportaciones del mercado farmacéutico nacional son estimadas en 200 mmd
para farmacos quimicos y de 300 mdd para medicamentos en 1997, por otro lado las
importaciones se estiman en 700 mdd para farmacoquimicos y de 400 mdd para
maeadicamentos en ege mismo afio seglin lo indica Bancomext en el Anexo 6,'ésto indica
gue en ese mismo aino se importd mas materia prima de lo que se exportd, asi mismo
se importé mas medicamentos de lo que se exporté (CANIFARMA, 1997) Para una
lista detallada de las principales importaciones y exportac:ones mexicanas de
medicamentos reportadas por World Trade Atias ver Anexos 7 y8.

1.2.2 Fuentes principales de generacién de medicamentos baducos

Las fuentes generadoras de medicamentos caducos y de residuos farmacéuticos se
observan siguiendo el proceso productivo y la comercializacion de las formas
medicadas ver Anexo 9, la generacién estimada de residuos peligrosos de la rama
farmacéutica es de 1.2 ton/afno (INE/SEMARNAP, 1896) Se estima que se generan
647.33 Ton/ano de residuos peligrosos por el sector manufacturero, 3.0 Ton/afio por el
sector comercio, 4 0 Ton/aftio por el sector de servicios comunales y sociales y 1.28 -
Ton/afio por un sector desconocido, resultando de esto 655.61 Ton/aflo de residucs
peligrosos generados en 1996 (INE-SEMARNAT/ CENAPRED-SEGOB, 1897).
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De aqui se puede observar que las fuentes principales de medicamentos ¢aducos
son: el sector manufacturero como-fa U.8 EPA lo muestra en el Anexo 8, cuando
aseguramiento de la calidad rechaza algunos lotes, y si no existe reprocesamiento, son
mantenidos en el almacén hasta alcanzar su caducidad El sector comercio, cuya
principal actividad es la de colocar los productos farmacéuticos .en hospitales,
sanatorios, y en los hogares, en dado caso de. que un medicamento alcance su
caducidad dentro de sus instalaciones, - podra ser devuelto al distribuidor comercial si
son varias unidades, de otra forma pasan a ser parte de sus residuos municipaleé:.' El
sector servicios comunales y sociales, se refiere al sector salud que es el principal
receptor de medicamentos donde los residuos farmacéuticos y medicamentos se
mezclan con otro tipo de residuos provenientes de diversas actividades. Por un sector
desconocido, donde podémos encontrar las casas habitécié_h, donde los _medic_:amentos
caducos son eliminados como basura doméstica no existiendo un manejo adécuadq
(INE-SEMARNAT/ CENAPRED-SEGOB, 1997).

En resumen la generacion de residuos de medicamentos caducos tiene dos fuentes
principéleé, ambas con manejos dift_a_rentes: Las fuentes industriales y las fuentes no

industriales
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1.3 OBJETIVOS - :
Sobre la base de todo el panorama presentado se plantean los siguientes objetivos

para el desarrollo dela presente obra:

1.3.1 Objetivo general
Proponer diferentes alternativas de tratamiento para medicamentos caducos del -

tipo antibibticos #- lactamicos, mediante procesos fisicoquimicos en ensayos de

laboratorio.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Realizar una investigacion bibliografica en medios impresos y electronicos
d:spombles tanto en el ambito naczonal como mternac:onai con fQ'SPBCtO a los

procesos fi sncoqurmlcos

2 Seleccionar sobre la base del marco tedrico los medicamentos de _tipb’ antibioticos

- B-lactamicos para su tratamiento en funcion del uso y de'su impacto al ambie'nt_e‘

3 Llevar a cabo pruebas en el laboratorio de tipo discontinuo, con los antibidticos B-
lactamicos seleccionados de acuerdo at disefio de experimentos.

4. Cuantificar las eficiencias de los tratamientos aplicados considerando las
propiedades fisicoquimicas de los productos de la reaccidn

5 Proponer diferentes alternativas de tratamiento considerando los hallazgos

experimentaies
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. TECNOLOGIAS DE TRATAMIENTO DE MEDICAMENTOS
CADUCOS Y DISPOSICION FINAL |

2.1 PRINCIPIOS DE ESTABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Ef capitulo anterior da un panorama global de la situacién de los residucs
especiales y medicamentos caducos, de la situacion de la industria farmacéutica en
México, asi como de las principales fuentes de generacion de medicamentos caducos.
En este capitufb se presentan las bases quimicas y tecnolbgicas que se emplean en la
manufactura de medicamentos, o que permite obtener los fundamentos para los
tratamientos de inactivacién de los diferentes grupos de residuos especiales y

medtcamentos caducos prewos asu dlsposmlon final.

21.1 Historia de los medicamentos

E origen de los medicamentos se pierde en la antigliedad ya que precedieron a la
historia de la medicina Las excavaciones de'algunoé de los asentamientos més -
antiguos de la humanidad, como el de Shanidar en la cuevas de Iraq (florecié hacia
30,000 a.C), constatan el argumento de l0s pueblos prehistéricos recolectaban y-
usaban plantas con fines medicinales En los documentos méas antiguos de la
civilizacidn griega se hallé un concepto mixto similar de “droga” palabra que significaba
remedio o veneno La mayoria de los medicamentos griegos se preparaban a partir de a
plantas y el primer estudio importante sobre las plantas en Occidente se llevo a cabo
por un discipulo de Aristételes; Teofrasto (ca. 370- 285. El emperador chino Sheng
Nung en el 300 a-C citd la droga bruta ch’ang shan contra la malaria Plinio en el 50
d.C introdujo el aspiridium para el tratamiento de la helmintiasis Discérides (quien tuvo
su auge en el 65 d.C.) resumid los conocimientos populares de farmacos llamando a su
documento Materia Medica, resultd ser en sus diversas formas, la enciclopedia
estandar de los farmacos durante muchos siglos siguientes (Remington, 1995).

Galeno médico griego (siglo It d.C.) ided un complejo sistema que intentaba

equilibrar los humores del individuo enferme por medio del empleo de drogas de una
naturaleza supuestamente 6puesta, Galeno sugeria el uso de preparados
polifarmacéuticos (Remington, 1995). | |
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‘Durante la Edad Media (400 -~ 1453 d.C) el uso de drogas para el tratamiento de las
enfermedades experimentd cambios con el cierre de los templos pa'ganos.‘ Los
monasterios se convirtieron en centros de la curacion, los monjes reunieron sus propias
versiones breves de los textos médicos clasicos (epitomes) y plantaron jardines para
cultivar las hierbas medicinales. Con la aparicién del Islam (570- 632) se desarrollaron
nuevos - farmacos, los médicos érabes rechazaron la vieja idea de que Ios'
medicamentos con feo gusto actuéban mej'or‘ En cambio se esforzaron en hacer sus
formulas agradables y apetitosas, por medio de la plateadura y doradura de las pildoras
y el uso de jarabes {(Remington, 1995),

En el Renacimiento que dio origen a la Edad Moderna, con el_desarrolio de la
imprenta se logrd la impresién de los trabajos médicos y farmaceéuticos. Uno de los
investigadores mas dotados de este tiempo fue Valerius Cordus (1515- 1612), quien
escribié un trabajo sobre las formulas llamado Dispensatorium, el cual se convirtié en el
modelo oficial para la preparacién de medicamentos en la ciudad de Nuremberg y, en
general se cohéidera la primera farmacopea. También. en este periodo surgid
Paracelso, medico cirujano suizo (nacid en 1943) quien fuera el mas importante
defensor de las drogas preparadas qui_micamente a partir de plantas y sustancias
minerales crudas (Remihgt_on_,'jiggs) ' 7

Durante el siglo XVIi se introdujeron la ipecacuana contra la amebiasis y la quina
confra la malaria Posteriormente se dispuso de productos.de sintesis sencillos, tales
como lo es el é_tef y la acetanilida. Los mét_odoé en gran parte empiricos, condujeron a
las sulfamidas de Domagk en 1935 y a los antibidticos que cofnenzaron con Fleming en
1929 y sé vigorizaron con Chain y Florey en 1839. Los afos recientes han visto la
creacion de nuevos agentes terapéuticos (Férmacos) por los quimicos- farmaceuticos
que trabajan en equipos interdisciplinarios (Korolkovas y Burckalter, 1979).

212 Principales grupos de medicamentos . ,

Los farmacos estan definidos como: toda sustancia natural, sintetica o
biotecnolédgica que tenga alguna actividad farmacoldgica y que se identifique por sus
propiedades fisicas, quimicas 0 acciones biol_égicas, que no se presente en forma
farmacéutica y que redna condicionas para ser empleada como medicamento o
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- ingrediente de un medicamento. L.os medicamentos se definen como: toda sustancia o
mezcla de substancias de origen. natural o sintético que tenga efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatoric, que 'se presente en forma farmacéutica y se identifique

como tal por su actividad farmacolbgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas - -
(Ley General de Salud, 1984 con modificaciones hasta el 7 de mayo de-1887).. . . . .~
Los farmacos pueden clasificarse segin varios criterios. Generaimente se clasifican -

segun (1) la estructura quimica o (2) la accion farmacolégica. -

La primera clasificacion se usd ampliamente afios atras y todavia la emplean.
algunos autores. Segun esta clasificacion los farmacos se incluyen enunaomés de fas
siguientes categorias: acetales, &cidos, alcoholes, .amidas, amidinas, aminas,
aminodacidos, aminoalcoholes, aminoéteres, aminocetonas; compuestos de amonio,
azoicos, enoles, ésteres,. éteres, glicdsidos, guanidinas,: compuestos halogenados,
hidrocarburos, cetonas, lactabas, lactonas, mostazas, nitroderivados, nitrosoderivados,
organometdlicos, denoles, quinonas, semicarbacidas, semicarbazonas, estilbencenocs,
suifonamidas, sulfonas, tioles, tioamidas, tioureas, ureidos, uretancs (Korolkovas and
Burckalter,1979). Sin embargo, la clasificacion mas aceptada actualmente es la
segunda {Goodman, et, al; 1896) Ver Anexo 10.

2 1.3 Principios de la caducidad de los medicamentos

21.31 Base cientifica sélida :

Antes de que un producto farmacéutico obtenga una licencia para uso humano debe
tener una fecha de caducidad. Ninguna compainiia farmacéutica produce un farmaco sin-
. tener una idea clara de la estabilidad del compuesto quimico, y de la ruta de su
degradacién La compafia debe conocer si el farmaco se degrada quimicamente o
fisicamente, su mecanismo de degradacion, y cuanto tiempo se degrada a un nivel de
aceptacién para uso humano. Antes del dia de caducidad del farmaco {a compania se
asegurara que la droga retina las especificaciones, y no sea afectada por productos de
degradacién o pérdida de potencia (http://uhs.bsd.uchicago.edu).
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2.1.3.2° Pruebas que se realizan : B

Se tievana cabo pruebas de estabilidad acelerada en muchos farmacos. El producto
farmacéutico se expone a condiciones de gran estrés de ciclos elevados y bajos de
temperatura, y de humedad exirema y luz. Estas condiciones: revelan aigunas
inestabilidades en los compuestos de las drogas o en sy formulacion, y realzan una
posible deterioracidén. Con los resultados de las pruebas de estabilidad acelerada; se
realizan extrapolaciones de condiciones “extremas” a “normales” y se estima el tiempo
en que la inestabilidad se daria bajo condiciones nomales. Muestras en control de
productos farmacéuticos se toman en intervalos regulares y se analizan. Los resultados
del anadlisis de -condiciones de estabilidad- acelerada bajo condiciones normales se .
comparan para determinar la fecha de caducidad.

Varias revistas cientificas escriben respecto a los estudios de la fecha de caducidad
sugiriendo que el caso de productos farmacéuticos estables, tienen una vida media
maxima de 5 afios (hifp://uhs.bsd.uchicago.edu). - ‘

La temperatura puede faciimente degradar algunos medicamentos antes del dia de -
caducidad. Por esta razdn, los expertos dicen, que el peor lugar para almacenar -

farmacos es el bafio.
(hitp://ivww_ healthcentral. com/drdean/deanfulltexttoglcs cfm’)td-—25834)

2.14 Cinética quimica y estabilidad de los medicamentos
Se entiende por estabilidad como: La capacidad de una formulacién particular, en
un sistema de envase especifico, para mantenerse dentro de especificaciones, y sus
caracteristicas. fisicas, quimicas, fisicoguimicas, microbiol6gicas, terapéuticas y
toxicologicas (Remington, 1899). ST
El mas importante criterio a considerar para aceptar 6 rechazar un producto
farmacéutico es la estabilidad del principio activo. Para dar lugar al rechazo de a!gun
producto se toma en cuenta io siguiente:- '
A. Degradacion quimica del principio activo
B. La formacion de un producto tdxico resultante del proceso de descomposicién
C. La inestabilidad que puede disminuir la biodisponibilidad del farmaco {efectividad
con fa cual la forma dosificada libera el farmaco en el organismo).
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D. Cambios sustanciales en la apariencia fisica de la forma dosificada = ..

fa NOM-073-SSA1-1993 establece los requisitos de los estudios de estabilidad que
deben de efectuarse alos medicamentos nacionales ¢ importados que se comercialicen
en México de tal forma que se garantice la conservacion de sus propiedades fisicas, -
quimicas, microbioldgicas y biolégicas por un tiempo determinado y que tenian al

momento de ser fabricados.

2.1.4.1 Tipo de degradacion quimica de los principios activos de los medicamentos ~ . -
. 7Los principios activos- de los medicamentos. estan constituidos por moléculas
quimicas de caracter organico e inorgéanico, por tal motivo las rutas de degradacién que
seguiran son las mismas que siguen las moléculas organicas segun el grupo funcional,
pero con ia diferencia de que las reacciones se presentan a concentraciones muy .
dilvidas. Asi la descomposicion del principio activo del farmaco va a seguir diferentes .
rutas como lo son: Hidrdlisis, 6xido- reduccién, racemizacion, decarboxilacién, fotdlisis y
solvélisis, siendo la hidrélisis y éxido- reduccidn las rutas mas frecusntes (Lachman,

1986). ...~

2.1.4.1.1. Hidrélisis

Los farmacos que contienen en su estructura grupos funcionales éster o amida -
pueden sufrir hidrdlisis cuando se encuentran en solucién. Algunos ejemplos son los
anestésicos, antibiéticos, vitaminas y barbituricos (ver Tabla 2). La hidrélisis de un
grupo éster-en una mezcla alcohol- écido esenciaimente involucra la ruptura de un

enlace covalente entre el carbono .y el oxigeno. Los factores que infiuyen en ia -

velocidad de hidrdlisis son: el pH {catalisis &cida o basica) y la temperatura,

2.1.4.1.2 QOxido- reduccién

‘La descomposicién oxidativa de los compuestos farmacéuticos es responsable
de su inestabilidad. Algunos ejemplos de farmacos que sufren oxidacién lo son: los
esteroides, vitaminas y antibidticos. Estas reacciones son mediadas por radicales libres
u oxigeno, la complejidad y sensibilidad de los procesos oxidativos ante trazas de
metales y otras impurezas dificulta su reproduccién y el establecimiento de mecanismos
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de reacciéon. La forma mas comin de descomposicidén oxidativa que -ocurre en los-
farmacos es la autooxidacion, que ocurre cuando el farmaco entra en contacto con
oxigeno molecular reaccionando en forma espontanea aunque lenta a temperatura

ambiente (ver Tabla 3).

2.1.4.1.3 Fotélisis
Cuando los compuestos farmacséuticos absorben energia radiante en forma de

luz ocurre una descomposicion de los mismos llamada fotélisis. En un gran nimero de
sistemas que son fotdlizados, se producen radicales libres que reaccionan después,
Las variables que pueden participar en la fotdlisis son: 1a intensidad y la longitud de
onda de la luz, el tamafio y forma del envase, lo que se contrarresta cuando los
productos farmacéuticos se empacan en materiales protectores tales como los frascos
ambar que dan una buena proteccion en ia regidn ultravioleta. '

2.1.4.1.4 Racemizacién
La racemizacion es una reaccion donde se dan cambios en la actividad optica de

un compuesto farmacéutico resultando en una disminucién de su actividad terapéutica.
Normalmente la racemizacién depende de factores tales como la temperatura,
naturaleza del solvente, el catalizador y Ia presencia o ausencia de luz. -

2.1.4.1.5 Solvélisis
En este tipo de degradacion ocurre una descomposicion del principio activo -

reaccionando con el solvente presente, el cual puede ser agua, o mezclas de agua con
otros solventes como lo son: etanol ¢ propilén glicol Estos actitan como agentes
nucleofilicos atacando centros electropositivos del compuesto farmacéutico.
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Tabla 2. Algunos grupos funcionales sujetos a hidrolisis

GRUPO FUNCIONAL | FORMULA CONDENSADA | -EJEMPLOS DE DROGAS
Ester RCOOR’ Agspitina, alcaloides
. . .ROPOs M, - Fosfato sédico de dexametanona
ROSO; M, Sulfato de estrona
RONO; Nitroglicerina
Lactonas _ o
. RGO Pilorcapina
S O : Espirinolactona
7 Amidas RCONR'z ' “Tiaciamida ]
S 7 " Cloranfenicol
lactabas o - . Penicilinas
' R_<: >=O  Cefalosporinas
fNH ‘
Oximas R2C=NOR - Oximas esteroidales
Tmidas y Glutermida
Etosuximiqa o
Ureas Maldnicas
Barbitdricos

FUENTE: Banker, G; Rhodes, 'C; Modern Pharmaceutics, pp.212 1980 °
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Tabla 3. Algunos grupos funcionales sujetos a auto-oxidacion -

GRUPO FUNGIONAL ' | FORMULA CONDENSADA |EJEMPLOS DEDROGAS |1 - -~

Fenoles : ‘
- /©, R |Fenolesy esteroides
 OH
Catecoles _ o _
o '— R} Catecolaminas
" OH {domamina, isoproterencl)

Eteres R  ROR - | Dietiléter

Tioles o RCH:SH Dimercaprol (BAL)
Tioéteres .. RCOQOH Acidos grasos
Nitritos TTTRNOZ “TAmilc nifitos
Aldehidos RCHO Paraldehido

FUENTE: Banker, G; Rhode.s.‘ C; Modem Pharmaceutics, pp 213, iQQC.
21.4.2 Rutas de degradacion fisica

2.1.4.2.1 Polimorfismo (Cambios en la forma cristalina)

Muchas drogas existen en dos o mas fgrmas cristalinas. Los polimorfos difieren
en sus propiedades fisicas, tales como densida'd,- punto de fusién, solubilidad etc. La
forma que tiene mayor punto de fusién y menor solubilidad es la més estable, y todas
las ofras formas se convierten en aquella en el tiempo Dada la diferencia de solubilidad
y velocidad de difusién, los poliformos presentan distinta actividad terapéutica.

2.1.4.2.2 Vaporizacién

Esta se debe a la suficiente presion de vapor que poseen a}gunos farmacos y
sus coadyuvantes a temperatura ambiente, de tal forma que se volatilizan a través de
los constituyentes de su envase. Las cetonas, aldehidos y esteres y alcoholes de bajo
peso molecular) pueden perder su formulacion de esta manera (Nudeiman, 1881,

Banker & Rhodes, 1990)
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2.1.4.2.3 “Envejecimiento” _
Es un proceso en ¢l cual hay cambios en las caracteristicas de disgregacion y/o

disolucion de las formas dosificadas, donde “inexplicablemente” se dan cambios en las

propiedades fisico- quimicas de los ingredientes inertes o el principio activo en la forma. -

dosificada. Este proceso es funcién de la edad del medicamento, lo que resuita en
cambios en la biodisponibilidad de la droga (Nudelman, 1981; Banker & Rhodes; 1990) .

2 1.4.2.4 Adsorcion

Las interacciones farmaco- piastico pueden llegar a ser un problema potenciai
cuépdo soluciones- intravenosas son almacenadas en bolsas o viales de cloruro de .
polivinilo (PVC). Por ejemplo, mas del 50% de pérdida del principio activo puede ocurrir
después de que la nitrogiicerina se almacena en bolsas. de infusidon de PVC en un
cuarto de temperatura durante 7 dias (Nudelman, 1981; Banker & Rhodes, 1990) = -

2.1.4.3 Factores ambientales que afectan la velocidad de reaccién

Bajo ciertas condiciones de pH, solvente, solubilidad, etc., la estabilidad de un
farmaco puede ser afectada dramaticamente. A continuacion se discute cada uno de -
estos factores (Banker & Rhodes, 1990):

2.1.4.3.1 Solvente , _
En muchas presentaciones farmacéuticas, puede ser necesario incorporar

- solventes .miscibles en agua para solubilizar al farmaco. Estos solventes son
generaimente alcoholes de bajo peso molecular tales como el etanol, propilen glicoty -
glicerina, o alcoholes poliméricos como lo es el polietilen glicol. Los efectos que estos

producen son dificiles de predecir. Por lo cual la alteracion de los coeficientes de las

moléculas reactantes y el estado de transicién, cambios en el sistema de solvente
pueden ocasionar alteraciones en los parametros fisico- quimicos como lo.son el pKa,
tensién superficial y viscosidad afectando directamente la velocidad de reaccidn
(Nudelman, 1981; Banker & Rhodes, 1990). -
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21432 pH
- El pH de una solucidn de un farmaco puede tener un efecto dramatico sobre su

estabilidad. Lo -que desde el punto de vista quimico se explica en funcién de la
capacidad de ionizacion del farmaco. El hecho de que la reaccidn sea catalizada por
acidos © bases dependera de si la molécula es idnica o no, y en caso afirmativo, de que

sea catidnica o anidnica (Nudelman, 1981; Banker & Rhodes, 1990).

2.1.4.3.3 Solubilidad

.- Las penicilinas son muy inestables en soluciones acuosas debido a la hidrélisis
del aniflo p-lactamico. Por lo cual un método para estabilizar las peniciiinaseh forma
liquida dosificada es preparando sus sales insolubles y formularias en suspensiones.
La solubilidad reducida del farmaco en suspensioén reduce la cantidad de medicamento *
disponible para ser hidrolizado (Nudelman, 1981; Banker & Rhodes, 1990). -

2.1.5 Accion farmacolégica
La actividad terapéutica (sanidad) de una droga es el resuitado de numerosos

eventos complejos en los orgamsmos vivos. Normalmente, estos se pueden clasificar
dentro de tres fases: B EERE
La fase farmacéutica
- Lafase farmacocinética, y
<. La fase farmacodinamica
La Figura 4 muestra los eventos principales que ocurren en ol organismo.
después de una administracién oral de un farmaco. R
- La fase farmacéutica incluye la desintegracién de la forma dosificada y la
disolucion de la droga. Esta fase esta‘p'rindpa!mente gobemada por las propiedades -
quimicas y fisicas def farmaco (Mutschier,E; 1995) ' '
La fase farmacocinética incluye: :
o Absorcién, '
o Distribucién, y
o Eliminacién (Mutschier E;1985).

22 -



La fase farmacodinamica incluye la interaccién de los eventos subsecuentes los’
cuales se conducen hacia ef efecto farmacoldgico (Mutschler,E;1995).

-Por tanto la eficacia de un farmaco no depende solo de las propiedades del
principio activo, sino .mas bien depende de los parametros . farmacéuticos vy
farmacocinéticos, tales como:

& Forma dosificada,
Ruta vy sitio de administracién,
Magnitud y velocidad de absorcién,
Unidn y localizacion de tejidos,
Biotransformacion (metabolismo), y.
Rutas y velocidades de eliminacién.- -
(Mutschler,E;1995) -

0O o D o p

FASE
FARMACEUTICA

FASE
FARMACOGINETICA -

WAL

‘

FASE
FARMACODINAMICA

Figura 4. Secuencia de eventos en una administracién oral
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2.1.5.1 - Administracion del farmaco

Los medicamentos pueden ser aplicados a la superficie del cuerpo (gjempio: pletl -
0 mucosa) ¢ por inyeccion directa dentro del cuerpo, aparatos de vacunacion
neumadtica, 'y dispositivos relacionados. Los sitios de administracion, la ruta de -

administracion y la forma dosificada (Vea Tabla 4) dependen de:
o Las propiedades fisicas y quimicas del farmaco,
o Actividad y duracion del efecto,
o Sitio de accién de la droga, v
o Condiciones del paciente (Mutschler,E;1995). -
Tabla 4. Tipos de administraciéon de medicamentos

Bronquioclos y Alvéolos
Genitales

Pulmonar por inhalacién
Vaginal, intrauretal

SITIO DE ADMINISTRACION | RUTA DE ADMINISTRACION FORMA DOSIFICADA
1. ADMINISTARACION
TOPICA
Piel Epidermis .. .Soluciones, suspensiones, emuisiones
' espumas, pastas, unglentos, emplastos
Mucosa Bucal, Sublingual Tabletas, soluciones de enjuague,
Boca y Lengua Enteral, oral Tabletas, cépsulas. soluciones,
Estomago e intestino -{ emulsiones
Recto Rectal Supositorios, Cépsulas rectales,
. ungilentos '
Mucosa Nasal Nasal -Gotas, unglientos, geles, sprays,

Agrosotes, Inhalanles

Cremas vaginales, unglentos

Conjuntiva N ‘Conjuntival Gotas para los 0jos, colirios, enjuagues
2. ADMINISTRACION '
PARENTERAL g

£n el Corazén Cardiaca Solucién inyectable

En las Arterias Intraarterial Solucién inyectable

En las venas i Intravenosa Solucién inyectable. infusiones
En el Espacio lumbar Intralumbar Solucién inyectable

£n la Piel infracutanea Solucién inyectable

Bajo la Plel Subcutanea Solucién inyectable, implante
En el Misculo Intramuscutar Soiucion inyectablé |

En e} Abdomen Intraperitonaat Solucién inyectable, infusion

Fuente: Mutchler & Derendorf; 1995.
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21862 Absorcion :
. La absorcion - ocurre .cuando el farmaco se introduce al organismo desde la
superficie del cuerpo. Farmacos que se administran oralmente, la absorcién se realiza

en la mucosa gastrointestinal, mientras que en la administracién local de

medicamentos, la absorcidn ocurre en un sitio definide dentro o fuera del cuerpo:.Un
medicamento no puede activarse si este alcanza el sitio de accidén en el cuerpoen una -
concentracion alta (Mutschler,E;1995). - ' SRR

La - absorcidén es solo posible por el transporte. de sustancias ‘a través de la
membrana. Este involucra dos estructuras que son diferentes, las cuales son: La capa
lipiday Transmembrana porosa (acuosa).

~'El Mecanismo de absorcién puede ocurrir por: -

o Difusién pasiva o permeacién,

o Difusién facifitada o transporte acarreador,

:c'z' “Transporte activo, o

o Pinocitosis, fagocifdsis y endocitosis {Mutschier,E;1995).

2153 Distnbuctén S c o :
La distribucién es el transporte revers:bie de una sustancra de una parte del

cuerpo a otro. El término condlc;on segura se usa cuando la concentracsén de un
farmaco en todo el cuerpo, es constante. Las variables importantes en la distribucion de
un medicamento dentro del organismo son: |

a Elflujo sanguineo a través de érganos y tejidos,

o La permeab:hdad de las membranas, y

o La diferencia de pH entre el plasma y el tejido.

De tal forma que las propiedades importantes del farmaco son:’

a Eltamafio molecular, : '

o Plasma y las proteinas que envuselven el tejido, vy

o Propiedades de solubilidad y fisico-quimicas (Mutschler,E;1995).
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2.1.54 Biotransformacion (Metabolismo).

A la transformacion quimica de compuestos exogenos en el cuerpo se le liama
biotransformacion o metabolismo. En este proceso primeramente se lleva a cabo en el
higado pero otros tejidos también juegan un papel importante en el metabolismo
{ejemplo son: intestinos, rifiones, la bilis, musculos, piel y sangre). Este proceso se lleva
a cabo por enzimas, -este sistema de enzimas no solo es importante para metabolizar
compuestos exdgenos (xenobidticos), sino porque también metaboliza compuestos
endégenos {por ejemplo: esteroides, hormonas, éacidos biliares). También en el
metabolismo la flora intestinal contribuye en ia biotransformacion, los microbios
participan de las reacciones oxidorreduccion y reacciones de hidrélisis. La Figura 5 da
un panorama global de las reacciones mas importantes del metabolismo

(Mutschler,E;1995).

Fase |. Reaccitn Fase ii. Reaccitn

- Oxidacion _ Acido gluconico activado
Reduccion ~ Acido sulfurico activado
Hidrdlisis Acido acético activado

Aminoacidos

etc.

Fuente: Mutchler & Derendorf, 19056
Figura 5. Esquema giobal de las reacciones mas importantes de la

biotransformacion

Las reacciones de la Fase | modifican la molécula del farmaco por oxidacion,
reduccion o hidrélisis. Las reacciones de la Fase |l son reacciones de conjugacién de
una molécuta {Farmaco) o un producto que proviene de la Fase | con sustancias
endégenas. Muchas veces las reacciones de la Fase | son un prerrequisito para las

26



reacciones de conjugacion subsecuentes. Para ver ejemplos de .las reacciones de
biotransformacién que se realizan en la Fase | consultar el Anexo 11 y para las
reacciones de se dan en la Fase |l consultar el Anexo 12 (Mutschler,E;1995).

2156 Excrecion ' '

l.a excrecion de una droga o su metabolito active es el resultado de una
disminucion de su concentracién en el cuerpo. El efecto es similar al metabolismo o
inactivacién biolégica de los farmacos. La eliminacion de un farmaco depende de las
propiedades fisico- quimicas de! medicamento (peso molecular, valor del pK,,
solubilidad) y pueden ocurrir via: '

- o Renal (orina),

o Biliar e intestinal ( excremento), 0

o Excrecion pulmonar (aire exhalado).

El 6rgano més importante en la excrecidn de un farmaco es ei rifion. La velocidad
y magnitud de excrecion renal depende de una filtracidn renal, reabsorcién tubular y

secrecion tubular (Mutschler,E;1995).

2156 Fase farmacodingdmica
En esta fase un aspecto importante es determinar los efectos de los farmacos, los

cuales se deben a un componente estructural especiﬁt;o de la molécula o a ia accién
no especifica del farmaco
Farmacos no especificos: estos compuestos tienen las siguientes caracteristicas:
o No se unen especificamente con estructuras bioldgicas particulares,
o Son activos en dosis relativamente aitas, '
a Tienen estructuras quimicas diferentes, pero actividades similares,
o Muestran actividades similares después de una medificacion quimica -
Los farmacos especificos tienen las siguientes caracteristicas:
o Interacttan con receptores especificos,
Abren o bloquean los canales idnicos,
Modifican el sistema de transporte acarreador y activo en fas células,
inhiben o activan enzimas,
interfieren en aspectos particulares de la biosintesis de los microorganismos.

[ SR 5 B 5 A A
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- Los farmacos especificos son mas potentes comparados con fos no especificos. -
Lo que significa que se observan efectos a dosis bajas. (Mutschler,E;1895).

2.2 TRATAMIENTOS DE FARMACOS Y MEDICAMENTOS CADUCOS

De acuerdo a la normatividad mexicana mencionada en la intreduccién los
medicamentos caducos estan clasificados como residuos peligrosos (NOM-052-ECOL-
19893) o0 como residuos especiales, los cuales después de acondicionarse (clasificarse
segtn el codigo de C.R.E.T.IB) se disponen a un relleno sanitario. Sistema (relleno
sanitario) mas utilizado para los residuos especiales en general en la Cd. de México'y
Area Metropolitana ( DDF actualmente GDF, 1995)

2.2 1 Principales grupos de medicamentos
Los medicamentos caducos que e presentan en mayor cantidad en la ciudad de
México y Area Metropolitana segun la relacion de medicamentos identificados en las
solicitudes para disposicion final de residuos durante 1990 y que se disponen en
rellenos sanitarios son los siguientes {(ver Tabla 5) :
o Vitaminicos, '
Bioldgicos,
Analgésicos,
Antibidticos,
Amebicidas,
Tranquilizantes,
Antisidliticos,
Vasodilatadores,

Qtros.
Por otro lado, el tratamiento que la industria farmacéutica da a los residuos que

genera (como los son los medicamentos caducos) van orientados a reducir ef volumen,

2 00 0D o g 8 g

separar componentes, disminuir la toxicidad, recictado de material reutilizable
{Hernandez- Barrios, 1995)
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Tabla 5. Tipos de medicamentos identificados en las solicitudes de disposicion final,

GDF 1990,

MEDICAMENTO | CANTIDAD (Ton) | PORCENTAJE (%)
1. Vitaminicos 53716 41695
2. Biol6gicos 24.000 18.629
3. Analgésicos " 16.419 12,745
4 Antibidticos | 8747 - 6790
5. Amebicidas | . 8725 - | 6772
6. Tranquilizantes | 5552 | 4300
7. Ansioliticos 3988 3.096
8. Vasodilatadores | 2098 ' 1.629
9. Otros " 5579 4335
Total | 128824 | 100

Fuente: Departamento de Re51duos Especlales GDF (1995)

(1) Alimentos ‘parenterales, - anestésicos generales antidcidos, antinémicos, antiasmaticos, -

anticonceptivos, andiriarreicos, antieméticos, antiespasmédicos, antigripales, etc.

2.2.2 Manejo de medicamentos cadUcoé_ '

El manejo de medicamentos caducos {residuos peligrosos) generadds porlas

fuentes sndustrlales y las no industrla!es deben segwr el manejo que se muestra en la

Figura 6. ‘ : _
Asimismo la Figura 7 plantea las estrategias del manejo de medicamentos

caducos generados en la industria.

“’“"\1\7&‘
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Prioridad de actuacion

r—!Sustitucibn y/o purificacion de materia primas I

—-—I Modificaciones en el proceso productive I

Reduccién en fa Maodificacién en equipos auxiliares y actividades
] fuente i complementarias ‘ . :

_lSustitucién o modificacién del producto I -

*;;even::;;; :1—[ - L—-{ Buenas practicas operativas (organizacion,

e
la generacién capacitacién al personal)

nrima

f-'---, Reciclaje para su emplec como materia ’

Reclolaje Aprovechamiento o recuperacion. de

- interno L materiales
- o - -{ ‘Reuso de residuos S J

—n | Aprovechamiento material |
Reciclaje — T K o :
externo - | Aprovechamiento energético |

o

......{ Fisicoquimlco

[“Fratamiento | [ Biciogico

e I T,

____[ ‘Térmico o

v Confinamiente
controfado

Fuente: Comision Ambiental Metropolitana, 1998,
Figura 6 Estrategias basicas para el manejo optimo de medicamentos

cagucos
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Figura 7. Diagrama de flujo para el manejo de residuos de la industria
farmacéutica y medicamentos caducos

o

e

2.2.3 Procesos fisicoquimicos pata estabiiiiacién de m'edicament_os caducos
'E} tratamiento de medicamentos caducos tiene como objeto aprovechar las

caracteristicas de establlidad dei farmaco de modo que se, pueda acelerar las::
reacciones de degradacaon que se dan naturalmente enel SttIO de dnsposrcuon y de esta
forma evitar focos de contaminacion amblental que pueden afectar a la salud, para ello
es importante que los tratamientos de medicamentos caducos cumplan con fas
siguientes caracteristicas (Batstone 1989)

1). Realizarse en tiempos m:mmos,

2) Requerimientos minimos de equipo, reactivos y personaf,-

3) Facil accesibilidad a los equipos de tratamiento,

FALLA DE ORIGEN

4) Bajo costo,

5) Tecnologias y procesos senc:lllos (preferentemente In situ).

La Environmental Protection Agency (U.S. EPA) y la Environmenta! Protection
Authority for Victoria, Australia, recomiendan los siguientes métodos de tratamiento y
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disposicion para los residuos farmaceuticos segun sus propiedades tdxicas (Batstone,
1989y ’ SR

o Tratamieritos fisicos y quimicos,
Solidificacion, e ‘ ' o - :

Disposicion en relleno samtario,
'Conﬁnam:ento controlado e

0 0 o o0

lncmeracién

2231 Tratam;entos y caracter.-stfcas quimicas de Ios principales medlcamentos
caducos reportados

e i
e et

»

Se debe considerar la naturaleza fts:ca y quimica de la sustancua a procesar, as:
como ios productos que se puedan generar como resultado del tratamtento {ver Figura
8). La combinacién de dos o mas métodos es muy recomendable asi como continuar
con un método de fijacion- encapsulamiento, que minimice al maximo el nesgo de
contaminacion at ambiente (UNAM/ PUMA, 1992).

R S i gk b At 13

If@ii;f i "“’GEPEJ

Fuente: Kokoska.Leopold C. Flood Jared W, 1989 :
| Figura 8. Interrelaciones de opciones de manejo de residuos peligrosos

De acuerdo ala mformacuén que presenta la Tabla 5, se t:ene que los tipos de
med:camentos caducos que se presentan con mayer frecuencia y en mayor cantidad
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para su posterior disposicion en rellenos sanitarios son 8 grupos, de los cuales § de
ellos son los .mas abundantes, por tal motivo se presenta un andlisis de las
caracteristicas quimicas y propuestas de tratamiento de los tales:

223.1.1 Tipo Vitaminicos

Unas de las sustancias esenciales que en pequefias cantidades los organismos
vivos utilizan para el metabolismo normal son las vitaminas. Debido a las diferencias de
metabolismo, una sustancia puede ser una vitamina para el hombre sin serlo para las
bagteriés o para los protozoos Todas las vitaminas con excepcion de las vitaminas Ay
D,-gon_ éintetizadas por las plantas, sin embargo, la mayoria de ellas se obtienen en la
actgalidad en forma sintética. El término vitamina fue acufiado por Funk en 1912,
Préviene del latin vifa que significa vida, y de la palabra amina, ya que creia que todas
estas sustancias eran aminas. Normalmente las vitaminas se suministran mediante una
d:eta equitibrada, por lo que los individuos sanos no precisan ingerir cantidades
adicionales de ias mismas como medicamento (Korolkovas 1979). ,

Segln su solubilidad en las grasas o en el agua, las vitaminas se clasifican en
Iiposolubles y en hidrosolubles(Korolkovas, 1979).

2.2 31.1.1 V;tammas I:posolubies .

A las vitaminas ‘que son solubles en los. hpldos o que tienen afinidad por ellos y
no en el agua se cohocen como vitaminas liposolubles (A, D, E 'y K) Estas
normalmente se atm_acenan en el higado. Cuando existe una administracion -excesiva
de vitaminas puéde ocurrir manifestaciones téxicas, sin embargo la deficiencia de las
mismas es la causa dé hiperqueratosis, xeroftalmia, querotomalacia y ceguera -
nocturna; la de la vitamina D, raquitismo en los nifios en crecimiento, tetania infantil y
osteomalacia; la de la vntamma E, anemia kwashiorkor, macrocftsca y hemolitica en los
ninos; la de lavitamina K, hipoprotrobinemia (Para un listado de ejemplos y estructura
quimica ver Anexo 13).

A. Vitamina A Se presenta de forma natural en los aceitas de pescado (bacalao atun
hipogloso, rodaballo, percomorfos), leche, hlgado, grasas animales, queso, mantequilla,
huevoé y ,Votra's' 'fuentes, Varios vegetales amarillos y verdes y las za'nahorias,- contienen
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carotenoides, algunos de los cuales poseen actividad provitaminica A, es decir, se
transforman en vitamina A. Los caretenocides qué poseen actividad provitaminica A son:
o-carotenos, B--carotenos, y-caroteno, 'epéﬁcido de a-caroteno, afanina, citroxantina,
criptoiantina, equinenona, mixocantina y torularrédina (Korolkovas, 1979).

Estructuralmente se caracterizan por al presencia de un croméforo, que ocupa ia
parte central de la molécula, unido a dos grupos terminales, generalmente, o~ 0 B-
jonona Esta estructura permite la existencia de varios esteroisémeros. Asi una de las
dos vitaminas A, la denominada vitamina A, o retinol, tiene 16 isémeros posibies, sin
embargo, sole cuatro de ellos se hallan libres de tension y se han encontrado en la -
naturaleza i.a vitamina Az es el 3,4- deshidrorretinol; su esteréoquimica'es todo trans, y
su actividad vitaminica es de aproximadéme’nte el 40% del que posee la vitamina A La
tretinofna o acido retinoico posee una conﬁgurabién trans, es otro derivado de la
vitamina A. Debido a su estructura poliénica, la vitamina A da reacciones coloreadas
éon muchos reactivos. Asi, confiere un color azul intenso at clorofor_mo al afiadir una
disolucién cloroférmica de cloruro de antimonio, reaccién de Carr- price (Korolkovas,
1979). N o | |
B. Vitamina D. Es muy abundante en la naturaleza, aunque sdlo la vitamina Dz
(colecalciferol) y la vitamina D3 (ergocalciferol} poseen actividad antirraquitica en el
humand Ambas son derivados esteroidicos que se obtienen pdr ifradiacion ultravioleta:
la primera ergosterol; la segunda, de! 7-dehidrocolesterof. E'l'd'eihidroquistérbl es un
tercer tipo de vitamina D, pero su potencia antirraquitica es sélo el 0.25% de la del
calcifero!; por elio no se emplea en el raquitismo. Uno de fos metabolitos actives de la
wtamma D es &l 25—h:drosxrcocatcufero! (25-HCC); se denomina supervntamma D,yyse
utiliza para el tratamiento de ia avitaminosis D (Korolkovas, 1979)

Aunque la parte insaturada con;ugada de la molecula es ‘de fundamental
importancia, su actividad también depende de la ex:s@encna de una estereoqwmica |
‘adecuada del ‘g'r'uph Cs OH. La epimeracién de las vitaminas D o la conversion a
cetona dlsmmuye fuertemente la actividad de las vitaminas Dz y Ds (Koroikovas 1979).
C. Vitamina E Se presenta en forma de acestes inodoros, hgeramente amantlentos y
VISCOS0S que no son afl nes al agua, pero son afines a los disolventes organicosyenlas
grasas La wtamma E abarca a un grupo de -, B-, y-, vy 3- tocoferoles naturales,



ampliamente distribuidos en la naturaleza. La vitamina E que tienen usos clinicos; es -
predominantémente o- tocoferol, en especial el isdmero (+) y la mezcla racemica Se
obtiene por extraccién de aceites vegetales o por sintesis quimica a partir de .
trimetilhidroquinona o 1,5-dimetil-4- nitrofenol como productos de partida (Korotkovas,
1979).

2231.1.2 Vitaminas hidrosolubles
_ Estas son aquelfas que en general son afines al agua, es decir, son solubles en
agua y no en lipidos; aunque algunas son ligeramente solubles en ciertos disolventes
orgégiicos Ejemplos de ellas son e] acido ascérbico, la niacina, la riboflavina, la tiamina,
fa piridéxina, el acido pantoténico, el acido félico, y la vitamina By, La deficiencia det
écido;, pantoténico es responsable de diversas molestias, fatiga, dolor de cabeza,
néuséas alteracién del suefio y calambres abdominales (En el Anexo 14 se dan
sjemplos de vitaminas mas comunes).
A Acido ascérbico. El también llamado vitamina C. Es poseble encontrarlo en plantas
superiores, especialmente en los frutos citricos, tomates, pimientos, pimentén, zarzay
otros frutos. Debido a que el acido ascorbico no posee toxwldad una administracion
excesiva no produce reacciones adversas La vitamina C existe en- cuatro formas
oficiales: aC|do ascorblco ascorbato SédlCO rnyecczon de amdo ascorbicoy pa!mitato de
ascorbilo (Koroikovas 197 9)
B. Tiamina. Conoc;da tamblén como wtamma B1 existe en canttdades moderadas en
la yema de huevo, en Ios gutsantes en el salvado en el arroz, en las nueces, en los
extractos de ievadura y aigunos otros vegetares La tiamina pura que se utiliza en
preparaciones farmacéuticas se obt:ene por sintesis. La tiamina se ha comercializado
en forma de hidrocioruro, mononitrato (que noes hlgroscopsco y en mas estable que el
hidrocloruro), bromuro hidrobromuro y napadisitato. |
El hidrocloruro de tiamina se presenta en cnstaies 0 poivo cr:stahno blanco con
un figero olor a levadura (Korolkovas, 1979). _ |
C. Riboflavina La nboﬂawna ex&ste en numerosos ahmentos vegelalesy ammales comoe
los son el higado, huevos, leche, nnones carne, ostras germen de tr:go cascarilla de
arroz. En la mucosa intestinal la riboflavina se transforma en riboflavin m_onucleétidd
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(FNM), que en el higado se convierte en flavin adenin dinucleétido (FAD} (Korolkovas,
1979). ' |

Se conocen tres formas cristalinas distintas de la riboflavina, que poseen distinta
solubilidad en agua. Esta pequefia solubilidad en agua hace necesaria la busqueda de
agentes solubilizantes, uno de los mas utilizados es el 3- hidroxinaftoato sédico
(Korolkovas, 1979).
Piridoxina. La también llamada vitamina Bg, se le puede encontrar abundantemente en
la naturaleza. Las fuentes dietéticas son: el higado, melazas, levadura, cafia de azucar
sin refinar, cereales y germen de trigo. Es una mezcla de piridoxina y piridoxamina,
compuestos que en el organismo se interconvierten: '

| (O.H KH " - (N
HO ., ’,,..:"’ ~... “ HO-. ™™
/[Cﬂ/ OH J\Q 7‘[ oH lcj] OH
e N HS N7

Piridoxina ~ piridoxal _ . piridoxamina

Anafogo més estable y mas usual en las preparaciones farmaceut!cas es la
pmdoxma que exlste en forma de dimero (Kormkovas 1979)
E. Niacina La niacina al igual que la niaciamida existen en 'Ia carne d'é especies
diversas, en aigunos frutos, en los vegetales y en la levadura. Dosis excesivas
producen un enro;emmiento transitorio de fa cara y del. cuel[o urt:cana grupciones y
perturbacmnes gastromtestma!es Se han preparado Y comercializado as Slgutentes'
sales de niacina: magneslo aluminio, betaina, papaverina y xantinol La mcastubma
que es L- ascorbato de nicotinamida (Ascorbam:da) es un derivado de la nicotanida. E
acido nicotinico se utiliza también como hlpocolestero!emtco (Korolkovas, 1979}
F Acldo pantotémco Las fuentes mas ricas de este acido son: productos lacteos,
huevos, levadura, hlgado cereales, verduras de hojas y melazas de cafia de az(icar sm
refinar. Es un aceite viscoso inestable, extremadamente hlgroscoplco Junto al
pantotenato célcnco y al pantotenato calcico racémico se han oomercnahzado otros
derivados del écrdo pantoténico: pantenol dexpantenol (coxyme) y pantotenato de
metilo (Korolkovas, 1979). '
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223113 Tratamiento propuesto

Como se observa en la descripcion de las caracteristicas quimicas de las
vitaminas, estas son substancias esenciales para el metabolismo de los seres vivos,
siendo consecuentemente substrato para la accidn microbiana, lo gue también indica
que estos compuestos no tienen caracteristicas toxicas. .

Considerando sus propiedades de estabilidad se observa que las vitaminas son
en su mayoria inestables al aire y a la luz, es decir, a las condiciones ambientales, en el
caso de Tiamina a pH 56 6 se desactiva por descomposicion, la piridoxina es inestable -
a un pH de 8.8 o superior. De esto se deduce que las vitaminas no necesitan un manejo
es?eciai‘.- La Tabla 6 presenta un resumen del tratamiento propuesto.

Tabla 6. Tratamientos propuestos para medicamentos caducos del tipo
vitaminico -

Grupo de medicamento | Tratamiento propuesto| Producto esperado

VITAMINICOS , o o _

- Vitaminas liposolubles - Ninguno. Son sustrato |- Productos de degradacion
Vitaming A para los microorganismos, - | mas simples,

Vitamina D
Vitamina E
- Vitamina K 7 7
- Vitaminas hidrosolubles - Ninguno. Son sustrato |- Productos de ciegradaciéh
Ac. Ascérbico para los micr'oorganismos mas simples. |
Tiamina (B1) |
Riboflavina
Piridoxina (B6)
Niacina

Ac. pantécnico

Fuente: Hernandez- Barrios, 1995
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2231.2 Biolégicos
Las enzimas, los sueros y las vacunas son los principales productos

farmacéuticos de origen bioldgico.

223121 Enzimas

L.a mayoria de las reacciones quimicas que se llevan a cabo en las células vivas
se deben a la existencia de las enzimas o catalizadores biolégicos: Las enzimas son:
catalizadores organicos, solubles'y coloidales, producidos por los organismos vivos,
pero cuya actividad .no depende necesariamente de fa vida de las células. E! poder
catalitico que poseen la mayoria de las enzimas se aprecia al observar la cantidad de
sustrato descompuesto por minuto por molécula de enzima. Las reacciones enzimaticas
se diferencian de las reacciones cataliticas en que son mas especificas, tienen un pHY
una temperatura optima para llevar a cabo una reaccion. (Jenkins, 1859).

Las enzimas forman soluciones coloidales, ya que hasta el grado de pureza en
que sa han podido aislar, son proteinas. Estas, igual que las proteinas, poseen pesos
molecuiares elevados yw dializan a traves de las membranas. Los factores que influyen
en la actividad de las enzimas son los siguientes:

Q 'Concentracién de la'enzima,

g Concentracién del sustrato,

a Temperatura, _ _

o Concentraciones on iones hidrégenos (H") y

o Especificidad de las reacciones enzimaticas
(Jenkins, 1959). _

Algunos ejemplos de enzimas que se prescriben por la practica médica

actualmente son: |
o Fibrinolisisna y desoxirribonuclesas,
Hialuronidasa,
Quimopépaina,
Chymoral 100 (tripsina y quimotripsina),
Granulex aerosol (tripsina, balsamo del Pert y aceite de ricino),
Orenzyme en Bitabs (tripsina y quimotripsina) (Jenkins, 1959).

O O o o D
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223122 Vacunas, sueros y otros productos biolégicos complejos

- Una vacuna es un preparado constituido por sustancias, dotadas de poder.
antigénico, es decir, de capacidad para provocar en el organismo una respuesta inmune
(creacién de anticuerpos frente a ese agente patdgeno) hacia un determinado agente.
Estas sustancias son inocuas, no perjudican, y son introducidas en nuestro organismo
para conferirle un estado de inmunidad activa, especifica, frente a un determinado
agente productor de enfermedades. Para la preparaciéon de fas vacunas contra las
enfermedades infecciosas se modifica el agente causante de la infeccidn (bacterias,
virus ¢ toxinas), de modo, que se les elimina la capacidad de causar la enfermedad y de
provocar trastornos, peroc se conserva su capacidad de suscitar en el organismo las
reacciones mediante las cuales se establece ia inmunidad
(hitp:/iwww.buscamed.com/reportaie/31-05-01.htm).

Existen diferentes tipos de vacunas, atendiendo a la forma en que se elimina la

capacidad patdgena del microorganismo:

1. Vacunas preparadas con microorganismos vivos y atenuados, en las que €l
microorganismo esta vivo pero se le ha inhibido su capacidad infectiva.
Ejemplos son la antituberculosa, la vacuna contra el sarampion, la

antipoliomielitica.

2. Vacunas preparadas con microorganismos muertos. Ejemplos son la vacuna
antitifica, la anticolérica, la antigripal, etc. '

3 Vacunas preparadas con productos microbianos. Utilizadas, sobre todo, para
la prevencicn de las enfermedades producidas por foxina de los
microorganismos como son la difteria y el tétanos '

(http:/lwww.buscamed.comfreportaie/m-05—01.htm)

Los toxoides son aquellos que se obtienen a partir de la inactivacion de la
porcién venenosa de las toxinas sin alterar la porcidn antigénica. Estos se usan
antihigiénicamente para proteger a los individuos contra difteria, tétano y otras
enfermedades causadas por toxinas o sus microorganismos (Pelczar et al, 1982).

Las inmunoglobdlinas son proteinas que funcionan como anticuerpos, y éstas
se caracterizan por dos funcﬁiones: a) enlace especiﬁcd y b) participacién en un nimero

39



limitado de reacciones generales efectoras, como los son las reacciones alérgicas,
fijacion del complemento. Las inmunoglobulinas humanas se dividen en cinco clases
principales: '

a Inmunoglobulina G (IgG), -

o inmunogiobulina M (igM},

a inmunoglobulina A (IgA),

o Inmunoglobulina D (IgD) y

a Inmunoglobulina C (IgC).

(Pelczar et, al, 1982)
Para ejemplos de vacunas, toxoides y otros productos bioldgicos complejos ver

ja tabla 7.
TABLA 7. Vacunas, toxoides y otros productos biclégicos complejos
Patégeno o enfermedad Producto (origen) Tipo de agente
Céiera Vacuna contfra el cdlera ‘ Bacterias muertas
Difteria o DTP, DT(adsorbida) para nifios
menores de 6 afios; Td (adsorbida) - ~ Toxoide
_ para los demas pacientes. Tambign |
disponible como toxoide diftérico solo
Hepatitis B Virus de hepatitis B y antigeno de
supetrficie, inactivados (plasma Cubierta proteinica del
humano de portadores, proteina virus inactivada y
recombinante) purificada
{influenza Vacuna contra el virus de la
influenza, monovalente, bivalente v | Virus muerto, entero o
trivalente (embrién de polic). La fraccionado; tipos Ay
compasicion de fa vacuna depende N
del fipo de virus que causa fa |
B enfermedad. )
Sarampién Vacuna con viru§ del sarampidn, Virus vivo
vivos atenuados (embrién de poilo)
Parotiditis Vacuna con virus de parotiditis, vivos
o cepa Jeryl Lynn (embri6n de pollo) Virus vivos
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Tos ferina DTP; también vacuna sola contra la Bacterias muertas
tos ferina
Neumococos Vacuna de polisacaridos, polivalente
(23 de ios serotipos mas comunes) Polisacaridos
Rabia _ Vacina contra Ia rabia (defivada de
o célula diploide humana). _ Virus muertos
Rubéola Vacuna del virus de rubéoia, vivo '
(diploide humanoa) Virus vivos
Viruela Vacuna contra el virus de la viruela | Virus vivos de vaccina
(iinfa de becerro, embrion de polio) T
Tétanos - DTP, DT (adsorbida) para nifios Toxoide
= menores de 6 afios; Tdo T
(adsorbida) para los demas.
Tuberculosis ‘Vacuna BCG (bécilo de Calmette- | Mycobacterium bovis
. GGuérin). vivos atenuados
Tifoidea Vacuna contra la tifoidea - Bacterias muerias
NOTAS:

DTP= toxoides diftérico ¥ tetanico y vacuria contra 1a tos ferina

DT= toxoides diftérico y tétanico
Td= toxoides tetanico y diftérico,
T= toxeide tetanico

Fuente: Adaptado de Katz

tipo para adultos

ung,1981.

223123 Tratamienio propuesto

~ Las enzimas son residuos no peligrosos, poseen una vida media corta. Ademas
por su alta especificidad que presentan por el sustrato , no se forman productos téxicos
al ambiente o al hombre. Las enzimas como se discutié antes son proteinas y casi
todas ellas son inactivadas irreversiblemente cuando se calientan a una temperatura de

-80° Celsius (Jenkins, 1959)

De acuerdo a la NOM-087-ECOL-1994 y ia NOM-052-ECOL-1993 las vacunas,
toxoides y otros productos bioldgicos complejos son denominados residuos peligrosos
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Bioldgico- infecciosos, los métodos de tratamiento seran autorizados por la Secretaria -
de Medio Ambiente y Recursos Naturales, a través de! Instituto Nacional de Ecologia,
por tal motivo los tratamientos a seguir son los siguientes: la incineracion, excepto
aquellos que esten destinados a fines terapéuticos, de investigacion y docencia, calor
humedo (Autoclave), calor seco (Hormo caliente), la desinfeccidn quimica, microondas,
radiaciones, como la luz ultravioleta, radiaciones idnizahfes, etc. El tratamiento tendra
los siguientes objetivos: Debera garantizar la eliminacién de microorganismos'
patdgenos, y volver irreconocibles a los residuos peligroéos biolégico-infecciosos
La tabla 8 presenta un resumen de los tratamientos propuestos.

Tabla 8. Tratamientos propuestos de medicamentos caducos para productos biolégicos

Grupo de medicamento

Tratamiento propuesto

Producto esperado

BIOLOGICQS
- Sueros inmunitarios

- Tratamientos fisicos o
quimicos (incineracion,

- Material inerte,

- Vacunas y toxoides esterilizacién, desinfeccidén |imeconocible y libre de

- Antitoxinas y venenos quimica, microondas, efc ) | patégenos.
' | que garanticen a
eliminacion de patdgenos,
- Enzimas - No requieren tratamiento |- Productos de degradacién
ya que son sensibles a las | mas simples.

condiciones ambientales y
al ataque microbiano

, Fuente: Hernandez —-Barrios, 1995

2.2 3.1.3 Analgésicos

Los analgésicos son farmacos depresores selectivos del sistema nervioso central
(SNC) que cumplen funciones supresoras del dolor pero sin alterar la conciencia, como
lo indica el significado del nombre en griego “analgesia” = sin dolor. Los analgésicos se
han clasifican en narcéticos (o fuertes) y no narcéticos (o débiles) sobre la base de la
potencia anéfgésiba y a sus diferencias en la produccién de dependencia y tolerancia.
La adminisiracic’m de crénica de estos medicamentos puede producir tolerancia y
dependencia fisica y psiquica (adiccién). Los narcéticos actuan inhibiendo una enzima
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cuya sintesis se reprime por el producto final. La inhibicién enzimatica tiene como
consecuencia una deficiencia del producto final (Korolkovas, 1979). . - '

223131 Analgésicos fuertes B
Las caracteristicas que presentan los analgésicos que acttian sobre el SNC, no
obstante que tienen estructuras quimicas_qiferggntes, son las siguientes:
a Un atomo de carbono cuaternari&, -
o Un grupo fenilo (o is6stero) unido al &tomo de carbono,
m Un grupo amino terciario separado de aquél por dos atomos de carbono
saturados,y : I '
En el caso de que el nitrégeno terciarioc forme parte de un anillo de seis -
miembros, un grupo hidroxilo fendlico en posicidon meta con respecto ala -
~ unién con el carbono cuaternario. - o SR

La'mayoria de los Analgésicos se caracterizan por la presencia de la agrupacion -

y-fenil-N-metilpiperidina. Los analgésicos pueden dividirse en los siguientes tipos: =
morfina y sus derivados, morfinanos, benzomorfanos, fenilpiperidinas,
difenilpropilaminas y fenotiacinas (Korolkovas, 1979). S

A. Morfina y sus derivados E! compuesto natural es fa (-) morfina Es uno de los 25
alcaloides aislados de las capsulas inmaduras de la adormidera, Papaver somiferum.
En concentraciones de 5 y el 20% de morfina se encuentra en el opio. Los derivados
mas importantes de la morfina se presentan en el Anexo 13, La morfina y sus derivados -
se emplean en estado de sales' en forma de polvos cristalinos solubles en'agua,—
blancos ¢ - '

B. Morfinanos. En forma de Tartrato se utilizan los morfinanos (levorfanol (-}3-hidroxi-
N-metilforfinano), se presenta en cristales incoloros, poco solubles en agua.

JCH;

TESIS CON
FALLA DE ORigEy
” : ..-...4..‘...,.“..“_“....‘..;.,.:.....1
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C. _Benzomorfanos_l. La nombre quimico es el cis-2-diemtilalil-5,9-dimetil-2"-hidroxi-6,7- .
benzomorfano (Pentazocina). Se utiliza en forma de lactato de la mezcla racémica. El
isomero (-) es el que le conflere su actividad analgésica y su accidn depresora.

D. F_enilpiperidihas. Los primeros analgésicos potentes fueron los derivados de la 4-
fenilpiperidina. Aunque estructuralmente es diferente a la morfina, . no obstante
presentan un gran parecido con esta molécula, con un carbono central cuaternario, una
cadena etilénica, un grupo amino y un anillo aromatico.

E Difenilpropilaminas. Poseen propiedades &pticas, es decir, son &pticamente
activos. Son polvos blancos cristalinos o incoloros solubles en agua.

(Korolkbyas, 1979)

223132 Analgésicos débiles . .

Los agentes antireumaéticos y antipiréticos son medicamentos que se aplican .,
para combatir enfermedades del tejido conectivo, como 1o son: ia fiebre reumatica, el - -
r'eumatis'mo,r la artritis r_eumatoide, la osteoartritis, ia artritis psor'iética_entre otras. .

A. Salicilatos. Son los farmacos con mas antigliedad en este rublo y son lo-mas .~

utiizados con frecuencia (ver Tabla 8). Acttian sobre los centros termorreguladores -

del hipotélamb ejerciendo un efecto antipirético en pacientes febriles, pero no sobre

ta temperatura normal def organismo, '

El acido salzcmco és un agente con actividad antirreumatica y antuplrétlca con el
problema de que es demaszado toxico para ser utilizado como tal o en sales. Por tal
motivo este se ha preparado a siguiendo cuatro caminos: a) alteracién del grupo
carboxilo por formacion de sales, ésteres 0 amidas; b) sustitucidn sobre el grupo
hidroxilo; c) modifi cacion de ambos grupos sobre el anillo bencénico y, en aigunos
casos, a!teracfon de uno o vanos de estos tres grupos funcionales {(Korolkovas, 1879).
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E! dcido acetilsalicilico o aspirina r‘epreSéhta el segundo tipo de derivados del &cido
salicilico.- Los derivados del tercer tipo lo constituyen un grupo numeroso, como lo son
las sales de aspirina (aluminio aspirina, acetilsalicilato calcico, complejo calicio aspirina-
urea, acetiisélicilato de 'magnesio tetrahidrato, entre otros).
La aspirina 0 acido acetilsalicilico es el medicamento que se produce en mayor
cantidad La aépirina es el prototipo de los analgésico- antipiréticos, que se aplica para
el tratamiento del dolor de cabeza, la neuralgia, la mialgia y otros dolores. Existen
varios procesos para sintetizar 4cido acetilsalicilico. En el laboratorio se sintet?zé por
reaccién entre el acido salicilico y el anhidrido acetico, con acido sulfirico como
catalizador para romper el puente de hidrégeno intramolecular del acido salicilico.

.. . Tabla 9 Salicilatos mé_s_,c;omunes'

Nombre Nombre . Nombre Estructura ..
oficial .. .| . Registrado Quimico |
Salicilato sédico” - Salicilato sédico |
sa"cilamida I o Sallcm“ :u o-h:droxnbenzam:da 1
Aspirina ® (4cido Aspro Acido acetilsalicilico
acetilsalicilico) |
'TESIS CON
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Aluminio aspirina| Aluminum docet - | - - Hidroxibis- . -
{acetilsalicilafo de . o o R

- aluminio) e AiGH

(@) En USP XIX (1975)
(b} En'NF XIV (1975)
Fuente: (Korolkovas, 1979).

B. Derivados del p-aminofenol Dos representantes de este grupo son la fenacetinay
el acetaminofeno, con propledades anaigés:cas y antlptrétlcas sin embargo producen
- metahemoglobina, por lo que no se recomienda su empleo. S
El paracetamol (Templa) tzene el sngu;ente nombre quimlco 4. hldromace‘tam!lda
El paracetamol se obtiene por acetliac:on del p- aminofenol con acido acét:co glac:a! ¥ |
anhidrido acético.
C. Derivados de la pi'razolona.‘ Este grupo comprende los derivados de la 5-
pirazolona y los de la 3,5-pirazolidindiona (ver Tabla 10).
a) Derivados de fa 5-pirazolona. La dipitona, la antipirina y {a aminopirina son los
farmacos mas utlhzados de este grupo. Debldo a su alta toxicidad se

recomiendan como u[tlmo recurso para reducir la ﬁebre cuando han fracasado' o

otras medidas mas seguras.

223133 Tratamiento propuesto.

De acuerdo a Hernandez- Barrios, 1995, la inactivacion quimica de analgéSiécs |
fuertes y debiles debe seguir el siguiente manejo: el almacenamiento, separacion de los
materiales de empaque, acondicionamiento y tratamiento se deberan realizar dentro del

establecimiento generador.
La Tabla 11 presenta las diferentes aliernativas de inactivacién de analgésicos

en general,
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- Tabla 10. Derivados de la pirazoloha -

O @

S-pirazolona - 3,5- pirazolidindiona’
Nombre Oficial Nombre registrado | Nombre quimico R R
Derivados de la
5- pirazolona
a Dipirona Dimetorie N-(1,5-dimetil-3-oxo-2- | N-CH; -
Nsrone fenil-4-pirazolinil)-N- CH,S0s" Na*
~ Pyral metitamino metasulfonato S
S | sédico fﬁdﬁdﬁidratd
Perivados de [a 3,5-
pirazolidindiona - :
a Fenilbutazona® Butazolidin® | 4-bufit1,2-dfenit35  [-CHgn H {7
' pirazolidindiona o
o Ixifenbutazona® Tandearil | 4-butil--1e(p-hfdrgxift_aﬁil)-2-" |»CaHe-n . OH
fenit-3,5 pirazolidindiona |
o Sufinpirazona Anturane 1,2-difenil-4-[2-(fenilsul-

fini)etil]-3,5-pirazolidin-

{diona.: -

--CngCHg H

Cebls S O

(a) En USP XIX (1975)
(b) En NFXIV (1975)

Fuente: (Korolkovas, 1978).
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TABLA 11. TRATAMIENTOS PROPUESTOS PARA MEDICAMENTOS CADUCOS DEL

GRUPO DE LOS ANALGESICOS

Grupo de medicamento

Tratamiento propuesto

" Producto esperado

ANALGESICOS

- Derivados de la y-fenil-N-
metilpiperidina

Morfina, Benzomorfanos,
Fenilpiperidinas, etc

Reaccion de N-
desalquilagién con CHs,
Ag,0 y calor

- Anillo de piperidina abierto e
insaturado

- Salsilicatos, p- aminofeno'y
derivados

Ac. Acetitsalicilico y
Paracetamol

- Hidrdlisis y conjugacién por
metabolismo de glucdsidos
- Hidrdlisis alcatina (NaQH)

- R-0- glucosidurohidos
Acido carbéxilicos faciles de
degradar. . -

- Pirazolona y derivados
Dipirona y
Aminopiridina

- Nlnguno Degradaclén

microbiana vfa metaboltsmo

de compuestos nitrogenados.

«Productos de degradacion
mas simpies.

- Derivados del ¢ Arilacético
Cetroprofeno, Naproxeno
Indometacina, etc,.

- Ninguno Sclo accion
microbiana

- Productos de degradacion
mas simples.

-~ Estercides adrenocorticales
Cortisona, Prednisona,
Dexametasona

- Ninguno Solo accién

deshldroggngqc_fm)

Productos de .degradacién
mas simp[’e_.s‘.

FUENTE: Hernardez- Barrios, 1995

22314 Antibidticos

Los antibiéticos se definen conﬁo “substancias” quimicas que se producen por

microorganismos y que tienen la capac;dad de inhibir el crecimiento de otros
microorganismos (Bentrey and Driver’s, 1869). _ ‘

| Un microorganismo puede elaborar varios antibidticos diferentes, y un mismo

antibiético puede ser sintetizado por diversos antibidticos. Para que un antibistico

pueda convertirse en un agenté quimiotérépico debe tener ciertas propiedades: Debe

ser suficientemente estable y activo en presencia de tejidos y humores del organismo.
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Deben ser rapida y eficazmente absorbidos y convenientemente distribuidos en el .
organismo. Se han utilizado diversos métodos para intentar aclarar el -mecanismo de
accién fundamental de un antibidtico; casi siempre se trata de demostrar que tieéne una
accién inhibidora sobre un proceso metabdlico determinado o sobre la actividad de un
sisterma enzimético considerado aisladaments, tanto bajo la forma de una suspensidn
microbiana no proliferante, como bajo fa forma de un sistema aislado quimicamente.

Los antibiéticos son excretados mas o menos rapidamente por diversas vias. £l rifion
constituye la principal via; ciertos aéentés son eliminados por secrecion tubular
(penicilina), otros por fiitracion glomerutar (estreptomlcma c!orafemcol) y en ‘menor
med:da por el sudor, la leche etc. (Hidalgo, 1969) ' . ——

TESIS CON

223141 Antibidticos betalactémicos Penicilinas y.cefalosporinas o FALLA DE ORIGEN

-Los antibidticos B- jactamicos son las pemcsimas y cefalosponnas se caractenzan

por tener tna estructura de B-lactama condensada un grupo carboxilo libre y uno o mas
grupo amino sobre la cadena lateral, adecuadamente sustituidos. L.as Iactamas (amndas -
ciclicas) de cinco y seis miembros se forman con facilidad a partir de compuestos.
apropiados que posean un grupo am_mo y un grupo carboxilo.(Pine et. al, 1888) .

Al estar inspeccionando algunas placas de cultivo en e} laboratorio de! St.u-Mary"s
Hospital de Londres en 19'28 el profesor Alexander Fleming observé la lisis de
estafilococos por parte de un hongo contammante al resembrar el hongo Flemmg hané
en el caldo una sustancia antibacteriana potente pero no toxica que Eiamo pemcllfna
por el microorganismo Penicillium notatum que causaba la generacion del antibidtico |
(Remington, 1995). '

Lo que se conoce como penicilinas es una serie de compuestos de estructura
similar y que se diferencian en la estructura del acido unido por enlace am:d:co !as
variaciones en este enlace producen dlferenmas en su efecto antibidtico y en cxertas
propiedades fisico- quimicas, que determinan su estabilidad. Se han aislado mas de
treinta peniciiinas de las mezclas de fermehtacién; algunas de elias son naturales; otras
se han sido biosintetizadas alterando el medio de cultivo, adicionando ciertos
precursores que pueden incorporarse como grupos acilo; la Tabla 12 da una lista de las
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principales sustituyentes (R) de las penicilinas, las cuales sé6lo difieren en la naturaleza
del radical acilico (Hidalgo, 1969).

Tabla 12 Principales derivados de ia penicilina -

-7 PENICHLINA 1 ESTRUCTURA QUIMICA -
L b {Sustituyentes R) -
Benclipenicilina™ - Co .
o Y e
PenicilinaG . T S
Alilm‘ergaptometilpgnicil'ina‘ _ & SR
Penicilina O CH/~=CH—CHzS—CH,—
Heptilpenicilina
|Penicilinak CHs—{CHy )6~
p- hidroxibencilpeniciiina Ny N
PeniciimaX. . . . | . OH.@‘ CHz =
2- pentenilpenicilina . o : _
penicilina F - CHg~ CHz'f'CH= CH"CH;—
Amilpenicilina
Dihidropenicitina F " CHy™ CH,—CHs~CH;" CH;™
P. aminoadipilpenicilina ~ | - - rAacem e oo :
plipenicilin HO= €O CH (CHy),
Cofalosporina N . ) : . S
NH,
Fe!.‘l.oxlﬂrrrl;tilr :ikll'hl‘“:: | g o
dpericiina | § N o-chy
Fenoxietilpenicilina o s @_ - .
Feneticilina 0 FH
CHa
SRR ' R , OCH; =
Meticilina </:>é. S
3-etoxi, 1- naftiipeniciiina S : T
Oxacllina . " [6 -O]/OC’H’ o




| Aminobencilpenicilina
Ampicilina

2- bifenfipeniciiing
Difeniclina

Fuente Hidalgo, 1969 _ . o . .
Las penicilinas usadas terapéut:camente son denvados acsl del éC|do—6~ ammo—

COOH Co—
QIQ 3 | TESISCON |

peniciloico: -

Es un péptldo formado de los ammoéc:dos L c;stema y D valma ytlene centros
quurales o as;métncos en ias pos;mones 2, 5 y 8. Las lactabas son compuestos
bastante estables en condlcrones normales; el sistema p-lactamico es muy reactivoy se .
favorece ‘un ataque quimico o bioquimico abriendo el anillo o sufriendo un rearreglo
(Roth and Kurt, 1991). = , L . _

Las penicilinas se clasmcan de la s:gulente manera (Remmgton 1995)

Penicilina G,

Penicilinag estables a los acidos U

Penicilinas resistentes a la pemcllmasa

Aminopenicilinas, |
- Penicilinas de ampho espectro y

:Amtnopemmlmas . e e S
La penicilina G es destruuda en gran parte por el éc:do gastrico, su baja
biodisponibilidad oral puede ser compensada por una dosis mas elevada. La penicilina
V es el tnico miembro comercializado de la clase estable de los &cidos. Estos dos
farmacos tienen espectros antimicrobianos casi idénticos, el espectro es estrecho y se
limita en gran parte a las bacterias gram (+), los cocos gram (-) y algunas bacterias

diversas.

DD O b D
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La resistencia de las bacterias gram(+) y de lagunas bacterias gram(-) a las
penicilinas G y V es resultado de la elaboracién bacteriana de la denominada
penicilinasa. El primer miembro de la clase resistente de la penicilinasa fue la meticilina,
a la que se agregaron la cloxaciling, la dicloxacilina, 1a nafcilina y la oxacilina |

Las aminopenicilinas incluyen ampicilina, epiciclina, cilcicilina, becampicmna y
amoxagcilina. Cada una tiene un grupo amino adyacente al carbonilo de sustituyente N-
acetilo. Las penicilinas de este grupo tambten se han denommado penicilinas de
espeactro desplazado o o

Las penicilinas de amplio espectro (antiseudomonas) incluyen azlocilina,
carbenicilina, indanilcarbenicilina, indanilcarbenicilina, mezlocilina, piperacilina y
tlrarcmna
‘Las cefalosporanas son antibiéticos que se obtienen de forma natural a partir de
hongos Cephalosporium o por procesos semisintéticos. Estas son un grupo complejo de
cinco antibibticos, solubles en disolventes organicos, designados como cefaloéporin'as*
P4, Py, Ps, P4y Ps, yun antlb[otlco soluble en agua Ilamado cefa[osponna—- N (Hldalgo
1969). ' ' ' '

Las cefalospirinas constituyen' un grupo de antibidticos estrechamente
relacionados con fas penicilinas. La fraccion de acido cefalosporanico, que es
caracteristico de este grupo, es un ahalogo de la fraccién del acido penicilénico
(Remington, 1995).

Las cefélosporinas usadas terapéuticamente son fos derivados acil del acido -7-
-aminocefalosporanico. La nomenclatura quimica designada para este grupo es 5-tia-1-
azobiciclof4,2,0joct-2-enes. De una forma simple, al sistema del anillo biciclo se le
ttama cefam, y esta formado por un grupo 3-H-3,4,5,8-tetrahidro-1,3-tiazina y un grupo
azetidiona La cefasloporinas son entonces &cido-3-acetoximetil-7-acilamino-3:cefem-4-
carboxilico. (Roth and Kurt, 1991) ‘ '
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H
Cefam

Las cefalosporinas tienen un mecanismo de accién muy similar al de las
penicilinas, ya que se unen a una o mas proteinas fijadoras de penicilina (PBP). Estas

son. compuestos cristalinos coloridos generalmente estables, cuyas sales respectivas
son rapidamente solubles en agua Debido al nitrégeno que tiene una posicién 5, el .

grupo tiene un caracter de una enamida, es decir, una amida acida

(Roth and Kurt, 1991)
Actualmente Ias cefas!oponnas se clasifican como cefalosponnas de pnmera

gegunda y tercera generacion. La Tabla 13 presenta un listado de los principales

derivados de las cefalosporinas.

223142 Tetraciclinas

""'--u—

Las tetraciclinas son antibiéticos que se consideran profotipo de antibidticos de o

amplio espectro. Se obtienen de la fermentacion con diversas especies de Strepmyces,

Estas son derivados de un grupo octahidronaftaceno. Debido a que estructuralmente
~ estan compuestas de cuatro anilios condensados se ‘denominan tetraciclinas: - A
continuacion se presentan en la Tabla 14 los principales derivados de las tetraciclinas
(Hidalgo, 1969; Beltrey and Driver's, 1969). '

Las tetraciclinas son compuestos anfoteros que forman sales con los acidos y.
con las bases. Ademas inhiben el desasrollo de una amplia variedad de organismos -

patégenos, tanto Gram(+) como Gram(-) son efectivas contra ricketsias, mlcopiasme y

algunos virus.
Estos antibioticos son eficaces y de toxicidad relativamente baja cuardo se usan

en dosis comunes (Hidalgo, 1969).
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Tabla 13. principales derivados de las cefalosporinas

Clase y nombre Nombres Via de

genérico comerciales administracién | Vida media (horas)
Primera Generacién 3 . '
Cefadroxil * . Duricef, Ultracef Oral 14
Cefazolina Ancef, Kefzal M, N = --48
Cefalexina Keflex, Keftab Oral 09
Cefalotina Keflin iM, IV . 0 509
Cefapirina  Cefadyl MV 06-08
Cefradina Anspor, Velosef IM, IV, oral 08
Segunda generacién T e
Cefaclor ‘Ceclor- - Oral . 06-09--
Cefamandol . Mandol M, IV 061 .
Cefmetazol Zefazone A" 2
Cefonicid Monocid M, IV 34-45
Ceforanid Procef M, 1V 2730
Cefotetan Cefotan IM, 1V 1 3-46
Cefoxitina Mofoxin M, iV 0.7-1
Cefpodoxima - Vantin Oral 19-28
Cefprozilo Cefzil Oral 13
Cefuroxima ~ Zinacef, Kefurox MW, Oral 13-17
Loracef " Lorabid ] " Oral o B T
Tercerageneradlén T S ERC —
Cefixima Suprax o Qrab 34
Cefoperazona . Cefobid M, IV 1821
Cefotaxima Claforan M, v 11t '
Ceftazidima Frotas, Tazicef, IM, IV 2 19

Tazidime _ - _

Ceftizioxima Cefizox LMV 14-18
Ceftriaxona: -Rocephin i, IV 6-9
Moxalactam Moxam . M, IV . 2-23

Notas: IM= intramuscular, IV= intravenosa

Fuente: (Remington, 1995).




Tabla 14, Principales derivados de las tetraciclinas

Tetraciclina

Estructura Quimica -
Tetraciclina (acromicina, . CH,
- N N":cﬁ,
paramicina, policiclina) - - - Fp—— !

TESISCON
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{sintetrina, vilacicling)

i
OH O .OH
Clotetraclicina N S
- - Q (+21
{aureomicina) ] ’CB. OH | o
¢ ><r/\
Q L o
. OH O o
Dimetit Clortetracilcina Nl
. a “cny
{Declomicina} R rH . OH
OH
'.4? ><I/\_.
AN
OH.
e ¥ JgRY o
Oxitetraciclina
(terramicina)
Rolitetraciclina

Fuent_e: Hidalgo, 1969.
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223143 Cloranfenicol
Es producido en forma natural por el microorganismo Strepfomyces venezuelae,
o preparado sintéticamente. La molécula de este antibibtico tiene dos importantes
“estructuras: por un fado, la cadena lateral de 2-dicloroacetilamidopropanadiol, que tiene
dos carbonos asimétricos, v el grupo p-nitrofenilo; ambas estructuras tienen gran
importancia bioldgica, en el caso del p-nitrofenilo, es el responsable de la toxicidad, y Ia
cadena lateral, de su actividad antibacteriana La presencia de carbonos asimétricos o
centros quirales hace posible la existencia de cuatro isdmeros Spticamente activos, no
obstante solo fa forma D-treo tiene actividad antibiética. L.a actividad antimicrobiana de
este antibidtico se ejerce contra baéterias Gram (+) y Gram (-), contra rickettsias y virus
del grupo de la psitacosis- ﬁnfogranuloma Por otro lado su efecto tdxico mas serio es la
produccién de anemia aplastica y pancitopenia. (Hidalgo, 1968)
Cloranfenicol: C11H12ClaN20s "

H NH-CO-CHCI,

: [

OHH

223144 Lactonas macrociclicas con actividad antibidtica

Estos antibiéticos son hete_;'osidicos, con aglicona constituida por un macrélido.
Estructuraimente estan compuestos con un solo atomo de nitrégeno, que forma parte
de fa porcién glucidica. o |
Las lactonas macrocicilicas que tienén propiedades antimicrobianas son las siguientes:
eritromicina, oleandomicina, carbomicina y espiramicina. Se caracterizan estos
antibidticos por tener las siguientes estructuras: una lactona macrociclica, un grupo
ceténico y un aminanUCar unido glucosidicamente (Hidalgo, 1969).

223145 Antibicticos polipeptidicos |

L.os compuestos mas activos pertenscen a este grupo quimico, sin-embargo su
uso clinico esta limitado por reacciones secundarias indeseables, particularmente su
toxicidad renal. Los antibidticos polipeptidicos se clasifican entres grupos: acidos,

alcalinos y neutros,
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Los neutros son aquelios que no tienen libres grupos carboxilo, ni-amino, éste. - -

(litimo bloqueado por formilacion, en el caso de jos acidos, son aquellos que tienen libre
algun grupo carboxilo Por Gitimo los alcalinos tienen libre un grupo amino (Hldalgo
1969, Beltrey and Driver’s, 1969). o - ‘ N
“Los.ejemplos mas representativos de este grupo son los siguientes: la
Tiritricina, que es una mezcia de polipéptidos de origen microbiano det Bacillus brevis,

constituida principaimente por gramicidina y tirocidina. Ambos antibiéticos son activos - -
contra jos cocos Gram (+); neumococo, estreptococo, microecoco, y contra algunas -+
bacterias Gram (-). Otro dato interesante es que, tanto la gramicidina como la tirocidina

destruyen los giébulos rojos y blancos. Otro gjemplo, es la Bacitricina, el cual es un -
polipéptido que se obtiene por extraccion y purificacién del Bacillus subtilis. Este
antibidtico es activo contra gérmenes Gram (+) y algunos Gram {(-) Y se usa
preferentemente en aplicacion local. L.a Polimixina, es una sustancia antibacteriana
producida .a partir. del Bacillus polymyxa. La polimixina es un compigjo que estd -
constituido por5poi:pépt|dos llamados plom:xmasA B, C, DyE (Hndaigo 1969; Beltreyr-
and Driver’s, 1969). ' : L ' e

223146 Las actinomicinas .

Son antibidticos aislados de cultivos de Actinomycetes y, tienen efectos antiturmor -
fo gue los hace interesantes. Las actinomicinas son .derivados de fenoxazina con
radicales peptidicos de color amarillo o rojo. Ei grupo cromdforo de estos compuestos
es el &cido- . 2-amino-4,6-dimetil-3-oxofenazina-1,9-dicarboxilico, - denominado

“actinosina”.
co. R

NH, e |
C\( IVJI TESIS CON
PALLA DE ORIgRy |

~ Algunos e;emplos de .este grupo son. los siguientes: D- actinomicina, la
griseofulvina, la viomicina y la Novoniocina (Hidaigo, 1969).
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2.2.3.1.4.7. Tratamiento propuesto
-Para que la entidad generadora de un manejo adecuado de los antibidticos -

caducos, se propone se realice un pre-acondicionamientos antes de realizarles un - -

tratamiento quimico, segln sus principales caracteristicas.

La solubilidad y -otras propiedades - fisicoquimicas de los antibibticos
betalactamicos dependen de la cadena aciclica lateral y por los cationes con los que se
forma la sal. La principal causa de deterioracién de la penicilina es la hidrélisis, la cual
depende del pH de la solucion. Si éste se mantiene entre 6.0 y 6.8 y se refrigeran las
soluciones se conserva la actividad algunas semanas. Las penicilinas son inactivadas
por iones metalicos, como cinc y cobre, se-ha sugerido que los fosfatos y citratos se-
combinan con estos metales, eliminandolos de ia solucién (Hidaigo, 1969)

Los agentes oxidantes inactivan la penicilina, pero los agentes reductores tienen.
poco efecto sobre ella.. Por otro lado la temperatura afecta la velocidad de .
descomposicion; no obstante las sales secas son estables a la temperatura ambiente,
sin embargo, un calentamiento prolongado la inactiva. Los alcoholes, incluse el glicerol, -
la inactivan. La hidrdlisis de las penicilinas da diferentes productos, segun las
condiciones, especialmente de pH, en que se haga. Son &cidos monobasicos fuertes y
forman ésteres con diazometano, pero la molécula es faciimente degradada por
diversos agentes, incluso acidos y élcalis (Hidalgo, 1969) .- ' ’

- Los alcalis actian sobre el anillo - lactamico de las penicilinas, abriendo el
anillo para dar como producto los Acidos peniciloicos, los cuales son biolégicamente
inactivos y como acidos libres pierden bidxido de carbono rapidamente para dar como
producto acido peniloico (Beltrey and Driver’s, 1969). '

Las cefalospirinas como las penicilinas son sensibles a un ataque nucleofifico
debido a los alcalis, dando como resultado del mismo la apeﬁura del anillo - lactamico
Sin embargo, en contraste a las peniciﬁnas,' el grupo acil del nifrégeno en las
cefalosporinas es faciimente eliminado por hidré!isis, lo que provoca la apertura del
anillo - lactamico. Al igual de las penicilinas el rompimiento del anillo es catalizado por
iones de metales pesados, 10s iones de los metales de transicidn incrementan la lisis de
Jas cefalosporinas (Roth and Kurt, 1991).
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Fuente: Beltrey and Driver’s, 19689.
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Figura 9 Principales rutas de transformacion que siguen las penicilinas

Las tetraciclinas al igual que el grupo de los B-lactamicos es inactivada por las

variaciones del pH, es decir, que si el pH es menor de 2, a condiciones acidas, se
afecta su potencia y es rapidamente inactivada en este medio (Hidalgo, 1969).
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En el caso del grupo del cloranfenicol, se inactiva con las variaciones de pH
como en los casos anteriores, en condiciones alcalinas a un pH 10.8 en veinticuatro
horas pierden el 87 % de su actividad. (Hidalgo, 1969)

Las Iactqnas macrociclicas con actividad antibiotica, si se les adiciona un acido,
es decir, se les mantiene en medioc acido, se hidrolizan por los enlaces glicosidicos.
Pero si se les adiciona un élcali, éstas se saponifican siguiendo un mecanismo de
reaccién de hidrolisis de ésteres (Korolkovas, 1983; Lachman, 1986).

Los antibidticos polipeptidicos se inactivan en medio basico dando como
productos un grupo amoniaco y un aminoéacido La estabilidad de este grupo depende
de la temperatura, asi es que a un pH de 9 éstas se inactivan rapidamente. Otra forma
de inactivacidn es por precipitacién con metales pesados
(Hidalgo, 1969).

Finalmente los antibitticos del grupo actinomicinas se inactivan por variar el pH,
preferenteménte én medio alcalino a pH 9.5 (Hidaigo, 1969).

Los tratamientos propuestos se muestran a continuacion en la Tabla 15.

Tabla 15. Tratamientos propuestos para medicamentos caducos del grupo de los
antibidticos.” '

Grupo de medicamento | Tratamiento propuesto | Producto esperado

- B~ Lactamicos . . - Hidrdlisis es presencia de |- Aminas, acidos y sal
Penicilinas . metales pesados como cinc | carboxilato.
Cefalosporinas |y cobre combinados con

- -{fosfatos y citratos, acidos,
bases

- Accidn enzimaética.

- Calentamiento prolongado,
adicion de alcoholes
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- Cloranfenicol - Ceo D |- Hidrblisis basicacon - 7|~ Aminas y sal carboxilato -

NaOH. .
{(apH=10.8) -
—Tetraclclmas T [Adidos y bases fueries |- Anhidrotetaciciinas 6
{acromicina, paramlcma y (preferentemenie pH<2) isotetraciclinas.
policiclina)
Clotetraciclina
Oxitetraciclina

Rohtetraclcllna A N
- Antibidticos pohpeptrdncos - Accion térmica o hidrélisis |- Separacion de

Tiritricina B acida o alcalina. aminodcidos

Bacitricina y polimixina 1 e constituyentes

“Antibisticos polienicos, - Fiargisis &dida o alcalina. |- Ac. Carboxificosy Tl
rnacrélidos, ammoghcds:dos ' | 1 alcoholes, B
yansam:cmas o '
~ Lincomicina L -Hidrdlisis acida o alcalina, |- Aminas y sal carboxilato,

Fuente: Modificado de Hemandez- Barrios, 1885.

2232 Tecnologlas de estabilizacion / solidificacién =~ S ‘

En éstas tecnologias se convierte al residuo, de f‘o'r‘m'g‘,gfg;‘ijd_a qlserﬁilic;iuzidé__‘,n_ éﬁ _ |
otra forma fisica que se pueda manejar, almacenar y disponer en forma més seguray
aceptable. El método de solidificacion no debe ser un proceso reversible que permita al
sélido regresar a su estado liquido original Una de las consideraciones mas
importantes para evaluar. el metodo de solidificacion, es cuantificar la cantidad de
lixiviado que produce la matnz sohda 1o que determmara el manejo del residuo
peligroso (Pojasek, 1982). o S ‘

En ja Tabla 16 se presentan las principales tecnoiog:as de estabilizacion/
solidificaciéon.

La inmovilizacion del residuo o inertizacién es una variante de la encapsuiac:én
que involucra la remocién de materiales de empaquetado ‘papel, cartén y pléstlco de
los medicamentos. las pildoras necesitan ser removidas de su “blister” de -

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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empaquetamiento. Los farmacos se mezclan con tierra y agua, se afiade cementoy cal -
a la mezcla para formar una pasta homogénea Se requiere que los obreros que
realizan las técnicas usen el debido equipo de seguridad, como o es, ropa protectoray
mascarilla con filtro para polvos peligrosos. L.a pasta se transporta en estado liquido en
un carro tanque para un relleno sanitario, ahi se codispone con residuos domésticos,

donde se solidifica.

Tabla 16. Tecnologias de estabilizacidn / solidificacién

Método Tipo de Residuo | Forma del residuo
Encapsulacién o 12345 Sdlido- liquido
Solidificacién en cemento o 12345 Sdlido- liquido
Solidificacién en cal L 1,2,3,4,5 Sdlido- liquido -
Microencapsulacion Termosplastica 12,5 _ Sdlido- liguido -
Polimero organico . 1,2,5 Solido- liquido
Autoaglutinacién 1,2,3.4,5 Saolide- liguido
Vitrificacion 5 Sélido- fiquido
Sorbentes - .. 1,2,34,5 o Liquido
inyeccién profunda ' 1,2,4,6,7 . Liguido

1= Compuesto inorganico sin metales pesados
2= Compuesto inorganice con metales pesados
3= Compuesto organico sin metales pesados |
4= Compuesfo or’gar'i'ico con metales besa‘do_s
5= Compuestos radioactivos '
6= Residuos biol6gicos -
7= Compuestos inflamables
Fuente: Rich, 1987. o
~ Ef proceso es relativamente barato y se puede realizar con equipo sencilio La
composicién aproximada del encapsulamiénto es la siguiente:
o Residuo farmaceutico 65%
a Cal 15%
o Cemento 15% . . _
a Agua 5% o mas dependiendo de la consistencia del liquido.

( http//www.drugdonations.ora/)
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2233 - Drengje . - , .
Algunos farmacos liquidos, como por ejempio: sueros intravenosos (1.V.), pueden -

ser diluidos con agua y arrojados al drenaje en pequeitas cantidades, en un pericdo de ..

tiempo tal que no cause efectos al ambiente y a la salud del hombre. Es deseable

sistemnas de agua con corriente répida para vaciar pequefias cantidades de farmacos

difuidos o antisépticos. Es necesaria la asistencia de hidrogeblogos o ingenieros
ambientales para realizar esta técnica Agua 5% o mas dependiendo de la consistencia
de la forma liquida del fArmaco. - '
( http/iwww.drugdonations.org/) '

De acuerdo al manual de procedimientos para la disposicién sanitaria de
instimos médicos caducados editado por el gobiemno del Estado de Veracruz en 1989
Los sueros intravenosos caducos, el Manitol al 10% Soi Iny , Xilocaina, Lidocaina al 2%
conerpmefr‘ma at 2% Sol. Iny‘., Suero oral, 10s Ant:séptlcos y la suspensién oral de
Aluminio y Magnesio son considerados como insumos 'rriédicos de bajo riesgo, por tal -
motivo, se recomienda verterlos al drenaje municipal directamenté o diluidos conaguaa
chorro constante, recuperando de ser posible el vidrio y cartén para su reciclo (Servicios
de Salud de Veracruz, 1698).

224 Procesos térmtcos de establlszacnon de. medlcamentos caduoos ,
Es uno de fos medios mas efectivos para reducir el peligro potencial de muchos

residuos, pudiendo convertirlos a una forma dtil de energia. Consiste basicamente en. .-

una oxidacion controlada a alta temperatura de los compuestos organicos para producir

€O, y agua. La principal funcion de esta tecnologia es la disminucidn del volumen y Ia

reduccion de la toxicidad, aumentando las eficiencias de combustion cuando se

emplean para sustancias peligrosas. (Batstone, 1989).

La combustion estequiometrica basica de residuos organicos que ocur‘fe en un

incinerador, se explica por {as siguientes reacciones(Blackman, 1996): -~ .
C+%0; ——» CO
C+0; —» CO;
CO+% Qg ~—pCOp - - : _ ;
Ha+ % Op -~ H0 1 Esis CON
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La aplicacién general del proceso, esta restringida, por varios factores, como lo. -
son: los costos, las presiones y temperaturas normales de operacién, ya que la
destruccién ‘organica que se obtiene es del 85% al 95% aunado a que esta limitada a -
soluciones - acuosas. con menos del 5% de materiales organicos (ver Figura 10),
(Mackenzie, 1991).

-~

Residuos tratados, agua
proveniente del equipo
INCINERACION | S vontrotde PO
contaminacion de aire,
sblidos tratados

Sélidos y Liquidos que
contengan compuestos
organicos

Temp (871 - 1215°C)

Horno rotatorio

Incinerador de lecho ﬂwdlzado
' Otros

Fuente: U.S. EPA,; Overview and Guide to Information Sources; October , 1991.

- Figura 10. Procesos térmicos

2.24.1 Quema a cielo abierto
Los productos farmacéuticos no se deben destiuir quemdandolos a bajas

temperaturas en contenedores abiertos ya que se pueden liberar al aire gases toxicos.
Los envases de ‘cartdn 'y plastico de los cuales no sea factible su reciclamiento, se
puaden quemar (excepto los que astén hechos de clortro de polivinito) Este método se
usa con poca frecuencia; se recomienda sélo en el casc en que no sea factible la
aplicacion de ofro método y para cantidades ~ muy pequeilas  (

http/iwww.drugdonatioris.org/).

2.24.2 Incineracion a temperatura media

En situaciones de emergencia se puede considerar la incineracién de formas
farmacéuticas sdlidas caducas en incineradores de dos camaras que operan a
temperatura de 850°C con un tiempo de retencion como minimo 2 segundos. Este tipo
de incineradores no esta disefiado para transformar con éegurida'd compuestos
halogenados ( hitp//www.drugdonations.ora/). '




2243 Incineracion a altas temperaturas :

Las industrias que utilizan esta tecnologia son: fas cementeras y estaciones de poder

térmico para fundicion, éstas tienen hornos que operan a temperaturas mayores de

850°C. '
Los farmacos se pueden introducir en el horno en proporcion del 5%, en cada

fiempo, con respecto a la cantidad total de combustible; tal proporcién es

razonablemente pequefta y se sugiere como una regla empirica sensata

( hito/imww.drugdonations.org/) - : '

2.3° METODOS. DE DISPOSICION PARA RESIDUOS FARMACEUTICOS Y
MEDICAMENTOS CADUCOS -

2.34 Reliéno samténd

Un relleno samtano se def ine como Ia obra de mgemeraa que reline
caracteustlcas especmcas para fa disposicion final segura de residuos solidos
mummpafes Aqun se pone e} resrduo prevnamente tratado. Este metodo es la forma de
disposicion mas vieja y ampinamente practicada para res:duos séhdos
(hitp/fwww.drugdonations, ora/) | S "

Cuandc los rellenos sanitarios se constttuyen y operan adecuadamente
entonces se convierien en una forma de disposicion relatlvamente segura para disponer .
residuos sélldos mumcapaies incluyendo residuos farmaceutlcos su prmmpal'

caracteristzca es ia protecmén de los acu:feros 0 manto freétaco
(http//www.dru __ggonatlons orga/) . ‘ ,

' l.os rellenos samtanos hrstéucamente presentan en general dos clases de
problemas: El primero de estos, incluye explosiones, generacion de gases toxicos y el - |
manéjo in'apropiado de _residuoé incompatibles. El segundo de ellos conciene a la
contaminacion de aguas superficiales y el mahto freétido.. (Blackman, 1996) ) |

En el manual de procedimientos para la disposicion sanitaria de insumos
médicos caducados editado por el 'gobie;no del Estado de Veracruz"en 1989, se
considera el relleno sanitario siguienqd ié_sigdienfe técnica: En el caso de :formas
farmacéutica sblidas, recomiendan triturar y diluir con agua para obtener una
suspension que pueda ser inactivada con HCi al 10% en relacion 1:2 durante dos horas,
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el sobrenadante se vierte al drenaje con suficiente agua y el precipitado se mezcla con .
tierra en proporcién 1:1 dejando el producto irreconocible, se coloca en bolsas de
plastico especiales y se envia a | relleno sanitaric (Servicios de Salud de Veracruz,

1998).

2.3 1.1 Rellenos sanitarios acelerados

El proceso de relleno acelerado se basa en la utilizacién de un sistema de
tuberias, compresores y bombas. En este sistema es también factible aprovechar el
biogas y recircular las sustancias producidas por la descomposicidn de basura
{lixiviados). E! period'd. de degradacion a través de este sistema es de mas de 10 afos.
Los estudios que se realizan en rellenos sanitarios acelerados a escala en faboratorios,
hasta el momento han sido positivos pero aun falta por saber si a largo plazo estos
fesiduos podrian causar un peligro para ia poblacion,

Con este proceso es posibié la eliminacion de medicamentos caducos a través
de rellenos sanitarios acelerados, a 'excépcién de los neurofarmacos, los cuales
neces'ariaméﬁt.e' deben seguir siendo incinerados con el proposito de evitar su comercio
ilegal para fineés contrarios a la  preservacién de la  salud
(http://www.reciclar.com. mx/articulos/1/4.nmtmb). ST

23.2 Codisposicidn controlada
Las codisposicidon controlada en a disposicion consciente y ordenada de fos
residuos peligrosos (o especiales) con los residuds domésticos, de manera que se
utilicen las propiedades de degradacion de éstos ultimos para atenuar el impacto que
los residuoé péiigrosds pueden tener sobre el ambiente. Esta prébtica requiere sspecial
precaucién y manejo de todas las operaciones que involucra, feniendo en cuenta que
los residuos destinados a codisposicion deben ser compaﬁbles con los residuos
municipales (Batstone, 1989) | ‘ -
Entre las véntajas de ésta forma de disposicion estan:
- Que es util para disponer residuos peligros‘c_)s‘. _
- 'Se_ garantiza el aisiar_riiento de los residuos peligrosos bajo tonéladas de

desechos domésticos.
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- Suvida media es de 15 a 20 afios.

- Es de facil operacion, seguro y bajo costo.
Las desventajas que presenta esta forma es que:

- No se conoce con exactitud el comportamiento de los residuos peligrosos en

forma individual. | o
- Deben depositarse residuos compatibles en las celdas.
.- Presenta problemas de contaminacion de acuiferos.
- No se pueden depositar directamente residuos adidos.

(Batstone, 1989)

_.__,‘,.:_La Tabla 17 presenta un resumen de fos métodos de tratamiento y disposicion
recoqf_;endados para medicamentos caducos.

Tabla 17. Métodos de tratamiento y disposicion para medicamentos' caducos

Método de Tratamieﬁto y Tipo de desecho farmacéutico * Gomentarios - °
disposicién
Incineracion & altas temperaturas Es el mejor método de .
tratamiento y disposicién para Es caro

(>1200°C) -

todos los residuos farmacéuticos
excepto ampolletas de vidrio

incineracion a temperatura madia
(T > 850°C) -

En ausencia de incineradores a
altas temperafuras, todos los
residuos farmacéuticos excepto.
ampolietas de vidrio y

: antlneopiésicos

Antineoplasicos son mejor
incinerar a altas temperaturas

Encapsulacion Sdlidos, semisdlidos, polvos, -
antineoplésicos y sustancias Relativamente barato
controladas B
Inertizacion Sdélides, semisélidos, polves, Relativamente barato

anfineoplasicos y sustancias
confroladas

Relleno sanitaro

Cantidades limiladas de sblides,
semisélidos y polvos sin
tratamiento
Grandes cantidades de todos tos
residuos después de o
imﬁcﬁvilizacién .
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Basureros controlados y no

Todos los desechos

-Si ésta es ia Gnica opcidn debe

controlados farmacéuticos prefenblemente supervlsarse por tas autondades
de.spués de mmowhzacaén competentes
Drenaje Formas farmacéuticas liquidas No se recomienda para

diluidas, soluciones intravenosas,
pequefias cantidades de
desinfectantes diluidos

antineoplasicos, desinfectantes y
antisépticos sin dilulr

Quema en contenedores abiertos
cartén

Materiales de empaque, papely

No se recomienda para piasticos
cuya composicion es de PVC,
Tampoce para fArmacos

Fuente: Modificado de http.//www.Drugdonations.org/eng

Tabla 18. Opciones de disposicion para diferentes categorias de clasificacion

Categoria de claSiﬁcacién

Sélidos, semisélidos y polvos

{Tabletas, Capsulas, Grageas, Polvos
para inyeccién, Cremas, C‘eles Ovulos,
Supositorios, etc :

Opciones de disposiclén
Incineracion :
Inertizacién

Encapsulamiento

Relleno sanitarios

Tiraderos controlados

~ Liquidos
( Soluciones inyectables, Suspensiones,
Jarabes, Gotas, efc.)

Incineracion a altas temperaturas
Desechar en el drenaje '

Separar embaque y plastico del liquido,

Ampolletas
el cual se desecha en el drenaje
"Antiinfecciosos - Incineracién
{Antibiéticos) - Inertizacién
- Encapsulamiento
Antineoplasicos - Incineracion ‘
(citot6xicos utilizados en quimioterapiadel |-  Descomposicién quimica
cancer) - Inertizacién
- _ Encapsulamiento
Medicamentos controlados - Incineracién
(Narcoticos y Psicotropicos) - Inertizacion
- - Encapsulamiento

Desinfectantes

{Lysol 50% de acido cresilico, etc)

Diluifos y desecharlos en el drenaje
bajo supervision.

Aerosoles
(Botes desechables de aerosoles y los
inhaladores)

Encapsulamiento
Relleno sanitario
Tiradercs controtados.

Fuente: Modificado de http.//www.Drugdonations.org/eng
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2.4 TECNICAS DE IDENTIFICACION DE ANTIBIOTICOS 8-LACTAMICOS -

Los métodos de identificacién de antibiéticos p-lactdmicos se dividen en dos:
cualitativos y cuantitativos. También pueden ser métodos generales de anéhsns o
métodos particulares para identificacion de un farmaco. e

~ Se requiere que las técnicas de identifi caclén de ﬁ-lactémrcos cumplan las
mgurentes condiciones: ' o '

@ Quesean pruebas practicas, senculasy de facil apllcacnon para comprobar'

‘fa identidad de un principio activo.- R '
o Que empiesn feactivos de uso comun en cuilquier laboratorio, de facit
adquisicién y a un costo minimo. B '
‘@ Que emplee equipos disponibles en todo laboratorio de quimica.
b Que aproveché las caracteristicas organolépticas mas sobresalientes de
los productos, como color G olor, sin exponer la salud del analista.

- Talés técnicas solo buscan confirmar la-identidad de un farmaco, por tal motivo

solo son cualitativas. (S.5.A, Farmacopea de los°Estados Unidos Mexicanos, 2000).

241 Penicilinasy cefaios;:orinas‘.

2411 ntufac:én afcahmétnca o
Como se observé prev:amente éstas se descomponen corn aicahs abnendo ei

anillo B-lactamico para dar el acido peniciloico, el acido fibre répldamente plerde bnéxndo-
de carbono (CQO2) para dar acido peniloico. La formacnén de acido penchIOlCO es la
base de ia txtufac;cn alcalimeétrica para pemcrimas tas cuales se tratan con un exceso |
de hndrémdo de SOdIO éste abre eI amllo B-lactamico, eI exceso de slcali se determina
por tltulacxén con un, éc:do esténdar Este método es estequiometrxco y no requiere el
uso de una sustancna de referencia ( Be!trey and Driver’s, 1969},

24.1.2 Titulacion yodométrica
Se fundamenta en la inactivacién de las penicilinas por hidrélisis del anilio 8-
lactamico, la reaccién es catalizada por un alcali. El producto resultante es el acido
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peniciloico el cual consume yodo '(S.S.A, Farmacopea de :los Estados Unidos : -

Mexicanos, 2000).

El acido peniciloico se produce al abrirse el anillo tiazolico por la accidn del alcali,
éste se estima reaccionando con yodo. La reaccién no es estequiomeétrica y requiere el
uso de un estandar o sustancia de referencia (Beltrey and Driver’'s, 1868). - -,

- Para el analisis se prepara un blanco y una muestra, ésta es inactivada con
hidréxido de sodio, 2 ambos (muestra y blanco) se le adiciona un exceso de solucién
valorada de yodo. El yodo no consumido se titula con tiosulfato de sodio y la diferencia
entre volimenes de solucién de yodo consumido se relaciona al contenido de
penicilinas de la parte de la fraccion que se midié (S S.A, Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos, 2000). g RN

Para lograr resultados-reproducibles es mportante proteger las solucuones de
yodo de la luz y asegurar tiempos de reaccion idénticos para el blanco y la muestra
{Connors, 1980).. R , ‘ .

La ventaja de usar el metodo yodométnco es que tos resultados S0n -muy

similares a los obtenidos por la prueba microbiolégica. Su desventaja es que se. .

neceasita una sustancia de referencia, o cual hace caro el metodo { Roth and Kurt
1991). e

Existe un sistema automatizado para la determinacion yodométnca de pemcmnas

Hamado “Auto analizador”. Este metodo tlene un margen de exactltud del 1 al 3% y de
prec1snén del 2 al 3 4% (Florey, 1973) -

2413 Eh"sayo de hiamxﬂam:‘hé |
La hidroxilamina realiza un ataque nucledfilico sobre el anillo, abriendo el anillo
para dar el 4cido hidroxamico, el cual al reaccionar con clOrurd‘fér'ﬁéo;(Fe )desprende
un color caracteristico La reaccion se lleva a cabo cuahtativamente y sigue Ia S|gu1ente |
reaccion {Roth and Kurt, 1891): ' ’
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©>“CH2—CO-h{

El equ:po que se ut;hza para este ensayo cons:ste en Ias sngulentes partes un
anahzador automatico, muestreador liquido, bomba, un equlpo espectrofotometro con
una capacxdad de andlisis de 480 nm. Se utilizan los s:gurentes reactivos: solucién de
clorhidrato de hidroxilamina, buffer de acetatos, solumén de mtrato femco y una
sustancra de referenma (USP 23/NF 18, 1995) ‘

2414 Método mercunmétnco |
El ensayo cons:ste en dos tltulacsones En la pnmera ia pen:c:lma es tratada con' -

so!uc;én de nitrato de mercuno (ll) en presencza de una solumén amortiguadora de pH
en ui un cuarto de temperatura EI producto es Ia apertura del amllo B Iactémnco En la .-
segunda tltulacuSn ta penic;lma se hrdrohza completamente por un élcal; en presenc:a de“ |
una solucubn amortlguadora de pH resultando e| écndo pemcnlo:co para haoerla |
reaccionar postenormente con iones mercurio. EI punto final se determina
potenciométricaments en ambos casos Se obsewa en la curva de t:tuiac:én dos puntos
de transicién ( Nudelman, 1975) _ ' ) , __

Las ventajas del método son: la obtencuén de resultados prec:sos se aphca a
fodas las penicilinas, y no requxer_e de una sustancia de referencia. L.as desventajas
son: se utiliza gran cantidad de material, la titulacién involucra compuestos de mercurio,
no es aplicable para cefalosporinas y el impacto del mercurio sobre el ambiente
(Nudelman, 1975). -
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2415 DAB9 o

El DAB 9 es un método cualitativo para penicilinas y cefalds"porinas cuyas reacciones
dan un color caracteristico con é&cido sulfirico concentrado 'y una solucién de
formaldehido/ &cido sulfarico ( Nudelman, 1975). o

24.1.6 Metodo microbiolégico -

La electroforesis en agar gel se usa para la separacion de penicilinas. El método
consiste en una rép:da separacnén y deteccion de mezclas de pemcmnas por
electroforesis de bajo voltaje. Consecuentemente Ias penlcmnas son ldentifcadas

mlcroblolég{camente (Forey, 1973)

24.1.7 Cromatograf:a en papel .

La cromatografia en papel es usada para la ldentlf cac:én y separac:én de' .

diferentes penicilinas. L.os valores de R de las muesiras separadas se comparan con
sus respectlvos estandares 0 sustancnas de referencna (Forey, 1973) o

El soporte empleado en este tlpo de cromatograf:a es una tira de papel ﬁltro de

un espesor y textura umformes En a!gunos casos se puede lmpregnar con un I|qmdo‘

que sea mmlsc:bie con la fase mowt asi ia partncsén o separaclén se Ileva a cabo entre'_
los dos hquldos (S S A Farmacopea de los Estados Umdos Mexmanos 2000). '
A contmuac;én se muestra un resumen de Ios métodos generales de anéhs;s

Tabla 19 Pnnc;pales metodos generales de anéhsrs .

METODOS GEN_ERALES DE ANALISIS . COMENTARIOS
1. Titulacion alcalimétrica - Se basa en una hidrélisis del anillo g~ [actamlco
| ‘ para dar 4cido peniloico.
I8 Se utilizan para la reaccién en condiciones
basicas {(NaCH).
- Es un método estequiométrico
No requiere de sustancia de referencia.
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2. Titulacién yodométrica

Se basa en la hidrélisis de penicilinas porun| . -
. #lcali para dar acido peniciloico
- El 4cido peniciloico consume yodo y da una

medida indirgcta de penicilinas.
La reaccitn no es estequiométrica

Se requiere del uso de sustancias de
- - referencia,

Se requiere proteger las solucuones de yodo
gelaluz.

Los resuftados son muy similares a los de fa
prueba microbiolégica

3. Ensayo de hidroxilamina

“’La reaccién se fleva a cabo por un -atague
_nucleofilico sobre el anillo p-lactamico -

EI producto es el émdo h:droxémrco que al _
reaccronar eon F3013 desprende cofor
caracteristico,

4. Método mercurimétrico

" Consiste en dos titulaciones: en una la
- muestra se trata con nitrato de mercurio (!l)

Enla segunda la muestra se h:droinza y se' -
obtiene &cido peniciloico abriendo el anillo
para hacerla reaccionar con iones de
mercurio

Ei punto finat se determina

* potenciométricamente
Se obtienen resultados precisos

No se apiica para cefalosporinas’
El mercurio fiene sfectos sobre ef ambiente.

§.DABS

Es un método utll para identificar penicilinas

y cefalosporinas. -
' Las reéacciones son “coloridas con écndo/

formaidehido y dcido sulfirico concentrado.

8. Método microbibldglco

- Se basa en una técnica de electroforesis de

bajo voltaje en agar gel o
Se separan y se identifican
microbiolégicamente las penicitinas
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7. Cromatografia en papel ' . - Se filiza para separar- e - identificar| -
' penicilinas.

Los valores de Ry obtenidos de la corrida de

separacién de las muestras se comparan

con las sustancias de referencia.

i~ Se requiere se sustancias de referencia.

Fuente: Adaptado de Beltrey and Driver’s, 1969; S S A, Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos, 2000; Connors, 1880; Roth and Kurt, 1991; Florey, 1873; Nudelman,
1975

2418 Meétodos de identiﬁ'caéién ‘de penicifinas segin el tipo de farmaco

A continuacion ‘se presenta un resumen de las diferentes técnicas de
identificacion de las diferentes penicilinas segun la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, pp. Varias, 72, Edicién, Tomo | y Il, México, 2000 (ver Tabla 20):

Tabla 20. Métodos de identificacion de antibioticos B lactamicos: penicilinas =~

MEDICAMENTO " DOSIS METODO DE IDENTIFICACION
Amplciina 250a500mg |- IR (MGA* 0357)
‘ ' ' ’ - Pruebas con 4acido cromotropico, 4cido
sultlrico.

- Muestra (10mg) en 1mb de agua, agregar
2ml. de SR de tartrato clprico potasico y
& ml de agua. Se produce
inmediatamente un color purpura-rojizo-
violaceo.

Ampicilina, Trihidrato de = - 250a500mg |- IR (MGA"0351)

. ' - Suspender 10 mg de muestraen 1 0 mL
de agua, afadir 2 0 mb. de SR de tartrato
cliprico de potasio y 6.0 ml. de agua; se
produce inmediatamente un color
magneta-violeta.

Sodio Ampicitina 250 a 500 fng - Espectrofotometria visible y UV. (MGA
C : ©0361)
- Prueba positiva a Sodio (MGA* 0511)
Incinerar 100 mg de muestra. E} residuo
da reaccion positiva para sodio ‘

Ampicilina. Capsuias "2502500mg |- Capa delgada (MGA" G241)
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Ampicilina. Polvo para 100mg/mLa . |- Espectrofotometria visible y UV (MGA* -
suspenslén oral --250- 500 0361).
2L mafSmlL - Capa deigada (MGA" 0241)
Ampicilina. Tabtetas 250 a 500 mg 1-  Capa delgada (MGA* 0241)
Sadica, Ampicilina, Polvo ‘ 125 250 y 500 - IR (MGA* 0351)
para solucién inyectable. .. - mg °- }- Capadesigada (MGA* 0241)
S ‘ ' - Prueba positiva a Sodio (MGA* 0511) La
" muestra calcinada, debe dar positiva la
Gl L L e prueba a la flama para sodio.
Bengcilpenicilina - = - 1,200,000~ 1. IR
Penicliina G . unidades - - |- . Prueba positiva a Sodio (MGA* 051 1)
Sdodica, Bencilpenicliina. 600,000 - IR (MGA* 0351)
Palvo para solucion unidades/iml. a CLAR (MGA* 0241)
Inyectable 3,000,000 i
UMomL S E -
Amoxicilina. Capsulas 250a500mg - - Capa delgada (MGA* 0241)
- CLAR (MGA" 0241)
Amoxicilina. Polvo para - CLAR (MGA* 0241)
suspension oral - Capa delgada (MGA* 0241)
Carbenicilina Disddica 50 mg/Kg - IR {(MGA* 0351%)
Disédica, Carbenicilina. Polvo | 1,2,510,2030¢g |- IR (MGA* 0351)
para soluclén inyectabie - Capa delgada (MGA 0241) -
- Prueba positiva a Sodio (MGA* 0511) La
. muestra da positiva a las pruebas de
' sodio,
Sédica, Dicloxaciiina. = © '] 125,250 y500 |- IR (MGA*0361) -
Capsulas mg |- Prueba positiva a Sodio (MGA" 0511)
e T © Pesar no menos de 20 capsulas, calcular
su peso promedio, mezclar, pesar una
cantidad del polvo equivalente 225 g de
.. dicloxacilina, - pasar a.un vaso de
' precipitados, agregar 25 mL de agua,
agitar hasta extraccion completa 'y filtrar,
utiizando el filtrado para las pruebas. La
preparacién de la muesira debe dar
reaccién positiva a las pruebas de sodio.
Sodica, Dicloxacilina. Polvo 125a250mg |- IR{MGA"0351)
para solucién inyectable _ - . Capa delgada (MGA"* 0241)

' - Prueba positiva a Sodio (MGA* 0511).
incinerar aproximadamente 100 mg de 1a}
muestra, adicionar 5 gotas de s&cido
clorhidrico, 1 mL de agua destilada, agitar
hasta disolver y proceder come se indica

en MGA 0511, 'La muestra debe dar]|-
reaccion positiva a las pruebas de sodio.
Sdédica, Dicloxacilina. Polvo '62 5 mg/Sml. Capa delgada (MGA* 0241)
para suspension oral . o .
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Sédica, Dicloxacijlina,
Tabletas

1252250 mg

~ poivo equivalente a 2.5 g de dicloxacilina,| - .
pasar a un vaso de precipitados, agregar}.: -

Espectrofotometria VIS- UV (MGA* 0361)
Prueba positiva a Sodio (MGA* 0511).

Pesar no menos de 20 tabletas, calcular|

su peso promedio, triturar hasta polvo.
fino, mezclar, pesar una cantidad del

25 mbL de agua, agitar hasta extraccion
completa y filtrar, utilizando el filtrado
para las pruebas. La preparacion de la

muestra debe dar reaccién positiva a fas|-

pruebas para sodio.,

Fenoximetil pe-nici!ina

MGA* Método General de Andlisis -

IR Espectrofotometria de Infrarrojo.

CLAR: Cromatografia de Liquidos de Alta. Resolucion,

Fuente: SSA; Farmacopea de los Estados Unidos Mexncanos pp ‘Varias, 72 Edicién,
Tomo 1 yit, México, 2000

Prueba positiva a Sodio (MGA* 0511)

En el caso que Ias pemcahnas contengan en su composmton sodio, se s:gue el

siguiente metodo:.

MGA 0511. Identificacion de iones, grupos funcionales y radica!eg.
Pracedimiento: Prueba positiva a sodio. -

1. Acondicionar la ‘muestra segun o indica el método de identificacion de ia
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. Séptima edicién; para cada"

presentacion farmacéutaca de antibiéticos B-lactamicos.

2. Pesar 2 mg de sustancra por examinar, previamente acondicionada, y adicionar 2
mg de sal de sodio del acido cromotréplco y 2 mL de acido sulftrico.

3. Sumergir ta mezcia en un bafio de aceite a una temperatura de 150° C y agitar la
sofucién durante cuatro minutos.

4. Observar durante el tiempo de calentamiento y agitacidén el color que exhibe la
solucion desde t = 0 hasta t= 4 min a intervalos de 0.5 Compare las observaciones

con la Tabla 10 y compruebe si la solucion da positivo a las pruebas de sodio.
(SSA, FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS, 2000)
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Tabla 21. Identificacién de penicilinas por la prueba positiva a sodio

TIEMPO Ampicifina Penicilina Benzatinicay |: Fenoximetil penicilina.
{min.) Bencilpenicilinas
00: { Incotora  .{ -~ - . Amarillo . incolora .
05 - Incolora oo Amarillo - - incolora -
1.0 .- j - Incolora  : ~Amarillo .  Incolora
1.5 Incolora | “Amarillo- Naranja - | ' Rosa palido
20 ] - Parpura Amarillo- Naranja - - Parpura -
25 - Pdrpura intenso “Amarillo- Naranja - - Parpura
30 | Violeta - Anaranjado palido - - Violeta azulado
35, “Violeta - Anaranjado opuede - |  ~Azul oscuro
| . | 7 carbonizarse o

40 Carbonizado - Azul oscuro

Fuente: SSA; Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 72. Edicién, Tomo |, pp.
303- 304, México, 2000~ ~~ ~ Tt o7 ST
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Hl. MATERIALES Y METODOS

3.1 DISENO DEL EXPERIMENTO

El experimento es un instrumento de investigacion utilizado para descubrir algo
desconocido o para probar un principio ¢ una hipdtesis. Es un importante paso del
método cientifico, y las preguntas que é&ste aspira a contestar seran fundamentalmente
para el apoyo o el rechazo de una hipétesis (Little, Thomas et. al., 1981). '

Un experimento -disefiado es una ptueba o serie de pruebas en las cuales se
inducen cambios deliberados en las variables de entrada de un proceso, de tal forma
que sea posible observar e identificar las causas de los cambios en la respuesta de
salida. Los metodos de disefio experimental tienen un cometido importante en el
desarrolio y en la depuracion de procesos para mejorar el rendimiento (Montgomery,
1991). SR :

311 Caractensticas de un expenmento blen planeado
l.os tres principios basicos en &l disefio de expenmentos son:
1) obtencion de réplicas, 2) aleatorizacién, y 3) analisis por blogues.
1. Obtencién de réplicas La réplica es la repeticion del experimento basico, lo
que permite al experimentador obtener una estimacion del error experimental
y calcular una estimacion mas precisa del efecto de un factor en ef
experimento-si se usa la media de la muestra como una estimacion de dicho

efecto.

2. la aleatorizacion. Se entiende por aleatorizacién el hecho de que tanto la
asignacion del material experimental como el orden en que se realizan las
pruebas  individuales se determinan aie'atoriamente” Los métodos
estadisticos requieren que las observaciones (0 los errores) sean variables
aleatorias independientes.
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. 3 El andlisis. por bloques. Es una técnica que se usa para incrementar la
;. pracisidn - del experimento: Un- bloque -es una porcidn del material
experimenfa! que sea mas homogénea gque el total del material.
(Montgomery, 1991} - e
Un disefio experimental bien planeado debe tener las siguientes caracteristicas
(Little, Thomas et. al., 1981):
v Simplicidad.
. ¥'_Grado de Precision. . -
v’ Ausencia de error sistematico.
v’ Rango de validez de las conclusiones.
V’ Célculo del grado de incertidumbre.
312 ,'J:ﬁasos en la planeacién de Experimentos
Para ‘usar un enfoque estadistico al disefiar y analizar un experimento se
requiere que todos los participantes en él tengan de antemano una idea clara de qué es -

exactamente lo que se va a estudiar, cdmo se van a recopilar los datos y, al menos, -

una idea cualitativa de como se van a analizar (Montgomery,1991). A continuacion se
presentan los pasos que deben s,,eguirse en la planeacion de experimentos (Méndez,
1980): '

3.1.2.1 - Establecer objetivos . . .
1. Establecer el método expenmental que mas se adecue alas neces;dades de

la prenmentacxén, de manera gue se cumpia Ia generacion de la informacion
adecuada.

: 2 __Venﬁcar los factores que mtervzenen en ei proceso de inactivacion de B-
!actém:cos de acuerdo al expenmento

3 Establecer el método de andlisis de datos que debe utilizarse de acuerdo al
disefio experimental.
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. 4. Llevar 'a cabo pruebas en el laboratorio de tipo discontinuo, con ‘los
- antibiéticos B-lactamicos seleccionadas en funcion del disefio experimental.

5. Cuantificar las eficiencias de los tratamientos aplicados considerando las
 propiedades fisicoquimicas de los productos de la reaccion.

6. Proponer alternativas de tratamiento de acuerdo a los hallazgos

experimentales,

3.1.22 Definicion de fa hipotesis.
De acuerdo a la base tedrica, para el disefio experimental se plantea la siguiente

hipbtesis:

“ La pianeacién de un disefio experimental para proponer. aiternativas de
tratamiento en’ medicamentos caducos del tipo antibidticos B-lactémicos, mediante
procesos fisicoquimicos permitira la optimizacién de las pruebas en faboratorio de tipo

discontinuo, establecer el método de andlisis de datos que debe utilizarse de acuerdoal -~

disefio experimental y cuantificar las eficiencias de los tratamientos aplicados”.

' 31.23  Definir Tratamientos.
Es importante tener cuidado cuando se definen las condiciones constantes -

comunes a todos los tratamientos bajo estudio Los tratamientos deben ser de una
naturaleza tal que puedan ser reproducidos a gran escalé., Al definir los tratamientos se
define el lamado espacic de exploracién o regién de exploracién {(Méndez, 1880).

De acuerdo a la base tedrica presentada con anterioridad (ver el punto 2.2.2.4.2)
, se tiene que los tratamientos que interesa probar en los B- lactamicos son los
siguientes: . ) ‘ ' |
- la hidrélisis alcalina (hidroxido de sodio), ésta se realizara en dos hivéles, de
acuerdo al pH, un nivel a un pH=8 y el segundo aunpH=11.
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- La hidrélisis acida (acido clorhidrico), ésta se llevara a cabo también en dos niveles,
uno a un pH= 2y el otro a un pH=4. '

- El calor-en un sélo nivel, a temperatura de ebullicién del agua, es decir, 100°

Celsius.

- Y finalmente, es importante realizar la prueba con un blanco, es decir, un ensayo sin

{ratamiento. i
A continuacion se resumen los tgé_t’éh_i“e‘ntos_ _dUe"s_‘g' han 'gleﬁniqo:

Tabla 22. Resumen de tratamlentos selecc:onados

. TRATAMIENTO NIVELES | LETRAS LATINAS
Hidralisis &cida N aunpHSs. S F AT
_ - 2y aunpH=4 - : B=Huz
Hidrolisis alcalina 1) aunpH=8 C=Hp
2) aunpH=11 o D=Hp
Calor - S Temp = 100°C | - E=Calor
Sin trétafn’iento ' e - F=sftrat.

3.1.24 Definir la unidad experimental (u.e )} _
~ La unidad experimental es la subdivisién menor del material experimentat que

recibe un tratamiento diferente seglin sea el caso. Un aspecto préctico de las unidades
experimentales es la representatividad. Esto es, las unidades deberan ser reproducibles
de condiciones comerciales o de gran escala. La precision del experimento esta dentro
de los aspectos eétadisti_cos, en general ue. “grandes” producen menos variabilidad
aleatoria. . . | _ , '
El tamafio de la u.e debe considerarse en forma simuitanea con el tamafio de
muestra y el costo. La recomendacion mas adecuada es reducir al maximoia ue. de
manera que continue siendo representativa, asi como aumentar el tamafo de la
muestra, para un costo fijo (Méndez, 1880). '
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La unidad éxperimenfai en el experimento es el tubo de ensayo, en el cual se
realizaran los tratamientos a los diferentes medicamentos caducos en distintos tiempos,
entonces la u.e. donde se llevara acabo Ié inactivacion de los - lactamicos son tubos
de ensaye de dos tamafios: tubos de ensaye de aproximadamente 10mm de diametro X
100mm de largo, ofros tubos de ensaye para las réplicas de 5 mm de diametio X 60
mm de largo, como se muestra en la Fotografia 1.

Fotografia 1. Unidades experimentales seleccionadas

31.25 Seleccion de la variable de respuesta

Se requiefe que al seleccionar la respuesta, o variable independiente, el
experimentador debe estar seqguro de que la respuesta que se va a medir realmente
provea informacién Gtil acerca del 'prooesd de estudio. La capacidad de medicién (o
error de medicién) también es un factor impog‘tant'e‘ Si la capacidad de medicion es
deficiente, sblo puede esperarse que el experimento detecte efectos relativamente
grandes de los factores (lo mas comuan es usar dos niveles) (Montgomery, 1991).

'El experimento consiste en que a un grupo de medicamentos caducos del tipo B~
lactamicos en diferentes tiempos se les aplicara un tratamiento fisicoquimico (como ya
se menciond antes), entonces la variable de respuesta es aquella que permite la
identificacién, ya sea cualitativa o cuantitativa de la fransformacion (tratamiento) del
medicamento caducc a un grupo quimico inocuo al ambiente y facil de degradar
biolégicamente. : '

Ademas es importante que la variable de respuesta cumpla con las siguientes
condiciones: que sean pruebas practicas, senciilas y de facil éplicacién para com'probar
la identidad de un principio -activo, que empleen reactivos de uso comun en cualquier

" TESIS CON
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laboratorio, de facil adquisicion y a un costo minimo y que aproveche las caracteristicas
ofganolépticas hés sobr'esa!ie'nte de los productos, como olor 6 color, sin exponer la
salud det analista. Aunado a que la variable respuesta debe ser aplicable para todos ios
tipos de B- lactamicos que son: las penicilinas y cefalosporinas. |

Por ias razones presentadas, la variable respuesta debe ser.un Método General
de Analisis (MGA). La Tabla 19 muestra un listado de los principales métodos generales
de analisis, entre los métodos presentados estd la titulacion alcalimétrica, sin
embargo, tiene la limitante de que se aplica Gnicamente a las penicilinas, otro método
es la titulacion yodométrica, ¢l problema de esta técnica, es que se requiere de una
sustancia de ref?rencia para la determinacion de la muestra problema, haciendo Ia
técnica de identfﬁcacién cara y de dificil adquisicién de la sustancia de referencia, esto
debido & que en el pais solo existen dos lugares para adquiririas, el Laboratorio
Nacional de Salud Pblica y el Comité Mexicano de Sustancias Farmacéuticas de
Referencia. Ademas la técnica yodométrica solo es aplicable para penicilinas. En el
caso del ensayo de hidroxilamina, este ensayo tiene el inconveniente de que solo
identifica penicilinas. El método mercurimétrico presenta varios inconvenientes, entre
ellos el que no se aplica a cefalosporinas, aunado a‘ que presenta efectos sobre el
ambiente, por la naturaleza tdxica del mercurio. La croniatograﬁa en papel, aunque es
un método viable, ya que puede aplicarse para cefalosporinas y penicilinas, presenta la
dificultad de obtener las diferentes sustancias de referencia, lo que incrementa el costo
del analisis. | o

Un método que cumple con las limitantes y alcances de la investigacién, asi
como con las condiciones presentadas es el DAB 9. Ya que es un método que identifica
penicilinas y cefalosporinas, las reacciones son coloridas, los reactivos son de facil
adquisicion, como lo es el forma[dehfdo,\el acido sulfirico cbncentrado y agua, el
equipo que se utiliza es seﬁciHo, de tal modo que cualquier Jaboratorio de quimica
. basica lo tiene. Asi es que la variable respuesta seleccionada es el método DAB 9, a
continuacién se presenta la técnica segun la Farmacopea Europea (Council of Europe,
1997):

1. Agregar a un tubo de ensaye 2 mg de muestra problema, es decir, medicamento

caduco
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Humedecer la muestra contenida en el tubo de ensaye con 0.05 ml de agua

destilada. '

3. Afiadir posteriormente 2 ml de una solucidn formaldehido — acido suiftrico, el

cual se prepara de la siguiente manera: Mezclar 2 ml de solucién formaldehido

con 100 m! de 4cido sulftirico concentrado. _

Mezclar el contenido del tubo previamente tapado (preferentemente tapa con

rosca) girando la murteca de la mano de arriba hacia abajo.

Finalmente, colocar el tubo de ensaye en un matraz con agua, dejandd reposar

por un minuto, anotar las coloraciones caracteristicas para cada farmaco
Tabla 23. identificacion de penicilinas y cefalosporinas

Metodo DAB ¢
COLOR CARACTERISTICO*

H

<

- B- LACTAMICO

‘Amoxicilina, Trihidrato

Amaritio- oscuro

Amoxicilina de Sodio

Café- rojizo

Ampicilina, Anhidra

Amarillo- oscuro

Bencitpenicilina, benzatina

- Café- rojizo

- Bencilpenicilina, potasio

Café- rojizo

Bencilpenicilina, sodio

Café- rojizo

Dicloxacilina de sodio

Amarillo- oscuro

Cafaclor

Café- amariliento

Cefadroxil

Anaranjado

Cefalotin de sodio

Café- rojizo

~Cefazolin de sodio Amarillo
Ceftriaxona de sodio Amarillo
Cefalexin. Amarillo- oscuro

Cefoxitin de sodio

Cafe- rojizo

-

La Figura 11 presenta un resumen de la técnica de identificacién DAB 9:
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5, Sui'nergir el

1. Aftadir 2 mg de 2 Humedecer 3. Adicionar tubo en un bafio
Muestra problema con 0 05 ml de 2mi de solucion por 1 min
(Farmaco caduco) agua formaldehido- ac. sulfirico " Observe el color

4. Mezclar

" contenido agitando
hacia arribg y hacia
abajo

Ei’gura 11. Resumen de la técnica de identificacion de penicilinas y cefalosporinas
DAB 9

La variable respuesta, que es la técnica DAB © sera medida en el experimentoen -

dos niveles, que son los siguientes:

“No . Si la técnica identifica la presencia de - lactamicos, lo que
Prueba DAB ¢ signiﬁca que el medicamento no ha sido inactivado.

V. Respuesta Si. Sila técnica no identifica la presencia de B- lactamicos, o que
signifi ica que el férmaco ha sido inactivado.. ,

3.1.2:6 Eleccion del disefio experimental. -

El analisis de cualquier conjunto de datos esta gobernado mayormente por la
manera en como se obtienen, los cuales deben ser confi abies completos y oportunos.
Disefar un expersmento es igual a2 p!anear de manera que se cumpla la generacion de
la rnformac:on adecuada Por lo tanto, el disefio experimental, es la secuencna
completa de pasos tomados de antemano para asegurarnos que la informacion que se
obtiene de éf permita su andlisis objetivo, y qué a la vez, esto conduzca al problema
investigado (Cochran, W. & CCOS G;1991)

et g
e
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El disefio experimental es la forma de asignar los tratamientos a las unidades
experimentales. El disefio determina el modelo y el anélisis estadistico a seguir. Las’
ideas centrales que guian fa eleccion del disefio son los principios de aleatorizacion y
bloques. El uso de bloques es la inclusién en el disefio de algunos factores que aunque
no son de interés, se reconoce que pueden causar una fuerte variacién en la unidad
experimental y que sin embargo no se pueden mantener constantes para todas las
unidades expenmentales del experimento (Méndez, 1980).

De acuerdo a los objetivos que se persiguen y que han sido planteados
previamente, se tiene un expenmento de dos o mas factores, lo que sugiere el uso de
disefios tales como: comp!etamente aleatonzado cuadrado latino, cuadrado
grecolatino, factorial y parcelas divididas o subdivididas.

3.1.2.6.1 Agrupamiento doble: Cuadros latinos

Aqui los tratamientos se agrupan en repeticiones de dos maneras distintas,
donde cada hilera y cada columna de cualquier cuadro es una repeticién completa. El
efecto del doble agrupamiento es el de eliminar los errores de todas las diferencias
entre hileras y columnas, io que puede dar mas oportunidad para reducir ios errores
que el disefio de'bloques al azar. El experimento debe arreglarse y conducirse de tal
manera que las diferencias entre hilera y columnas representen las mayores fuentes de
variacion (Cochran, W. & Cox; G;1991)

En este disefio, ta distribucion aleatoria de los tratamientos se restringe mas
ampliamente mediante ia agrupacién de los mismos, tanto en columnas como en hileras
(bloques). Cada tratamisnto ocurre el mismo ndmero de veces (normalmente una vez)
en cada hilera y en cada cdiumria.’ Las hileras y columnas pueden referirse a la
distribucién espacial de las unidades experimentales o al orden en el cual los
tratamientos se realizan. Un cuadrado latino requiere al menos fantas répeticiones
como tratamientos existan; o que no es practico para experimentos que involucran un
gran nimere de tratamientos Los cuadrados latinos mas cominmente utitizados son
aquellos que tienen entre cuatro y ocho tratamientos, con una sola unidad experimental
por tratamiento en cada columna e hilera {Little y Hills,1981)
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~ Eldisefic de cuadro latino permite analizar sistematicamente por blogues en dos
direcciones, os renglones y columnas representan, en realidad, dos restricciones a la
aleatorizacion. En general un cuadrado lating para p factores, o un cuadrado latino p x
p, €s un cuadrado que contiene una de las p letras que corresponde a un tratamiento, y
cada letra aparece una sola vez en cada renglon y columna (Montgomery, 1991).
El modelo estadistico de cuadrado latino es:

i=1,2,.:,
Y= pro+y *Pe vep | j=12 S
k=1,2,..,p

En donde Y es la observacion correspondiente al i-€simo renglén, la k- ésima
columna y el j-ésimo tratamiento; p es la media general, o; es el i-&simo rengldn, 7; es el
j-ésimo efecto de tratamiento, B « es el k-ésimo efecto de columna y el g j es el error
aleatorio. El modelo es completamente aditivo, en otras palabras, no existe interaccién
entre los renglones, las columnas y los tratamientos. S6lo 2 de los tres subindices i, J, k
se requieren para especificar una observacion en particular porque (nicamente hay una
observacién en cada celda. Esta es una consecuencia de que cada tratamiento aparece
exactamente una vez en cada renglon y en cada columna. (Montgomery, 1991)

3 1.2 6.2 Propuesta del disefio experimental

Sobre ia base tedrica (presentada arriba) el disefio experimental se!eccnonado es
un cuadrado Latino (6X8).

El arreglo queda de la siguiente forma: _

- Los sfectos son: medicamentos y tiempo, los cuales una vez que se aleatorizan para -
colocarios en el modelo se bloquean formando dos blogues. Los medicamentos
caducos del tipo B- lactamicos y los tiempos a probar son los siguientes:

o Medicamentos caducos seleccionados del tipo - lactamicos:

1. Amoxicilina S

2 Penicilina V

3. Dicloxacilina

4 Bencilpenicilina procaina con bencilpenicilina cristalina
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8. Penicilina G benzatinica
6. Ceftriazona '

e

Fotografia 2. Medicamentos caducos seleccionados del tipo

B~ lactamicos

o Tiempos seleccionados:

T+= 15 minutos

T2= 30 minutos

Tz= 45 minutos

T4= 60 minutos

Ts= 75 minutos

Te= 80 minutos

Los tratamientos seleccionados son los que se presentan en la Tabla 22,

La variable respuesta es la tecnica DAB 9, la cual se medira en dos niveles como se

discute enelpunto 3.1.25

El disefio de cuadrado latino que propone para el experimento se presenta en la
Tabla 24.
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‘Tabla 24 Disefio de cuadrado latino 6 x 6 propuesto para el tratamiento de
medicamentos caducos del tipo B-LACTAMICOS

Blog. 1 _
| Blog. 2 Ty Tz Ts Ts T; Ts
3 A D C E B F
1 B A E c ~F B
4 C E D F A B
2 D C F 8 E A
§ E B A D c E
6 F “F B A D c

3 127 Determinar el numero de répeticiones‘.

-En lag unidades experimentales las repeticiones son las veces que se reproduce
cada tratamiento. En la mayoria de los experimentos son necesarias las repeticiones
por las siguientes' razones: |

1. Proveen una estimacion de la varianza de error experimental. _

2 Incrementan la precisién del experimento, ya dque de hecho son los tamafios

de muestra de las poblaciones estudiadas. '
(Méndez, 1980) o | |

El disefio de cuadrado latino 6 X 6 presenta en total de 36 pruebas a realizat'_,
tomando en cuenta por lo menos una réplica po}' cada prueba, éntonoes el total de
pruebas a realizar es el siguiente: 6 X 6 = 36 + 36 = 72 pruebas totales a desarrollar en
el laboratorio durante el experimento, lo cual es 'suﬂciente para lograr alcanzar los
objetivos: previamente planteados para este trabajo de manera confiable, completa,
representativa y objetiva.

3.2 PRUEBAS DE LABORATORIO PARA LA DESACTIVACION DE
8- LACTAMICOS

3 2.1 Hacer el experimento y colectar datos.
Cuando se realiza el experimento se debe vigilar el proceso cuidadosamente
para asegurar que todo se haga conforme a lo planeado. Ya que los errores en el
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procedimiento suelen anular la validez del experimento durante esta fase. Es importante

la planeacion integral para el proceso (Montgomery, 1991).

Se debe tener cuidado de especificar los pasos practicos a seguir y tener formas
especialmente disefiadas para anotar las observaciones. Se debe tener cuidado de no
introducir sesgos o vicios personales en forma inconsciente (Méndez, 1980).

3.2.1.1 Procedimiento para el manejo de 3 lactémicos

Antes de describir la metodologia a seguir en el disefio experimental, es
conveniente presentar el procedimie'nto que propone Sanchez (1995) para el manejo
de medicamentos caducos tipo B-lactamicos, el cual se describe a continuacion:

1 Extraer de su envase primario el farmaco.

2. Acondicionar el farmaco. Moler las tabletas y capsulas hasta que se obienga un
polvo homogéneo.

3 A la mezcia adicionar Hidroxido de Sodio a una concentracién 1N y agitar la mezcla
durante 30 minutos.

4. Dejar reposar la mezcla 10 minutos. Posteriormente neutralizaria con una solucién
de HCI 1N.

5. Eliminar la parte liguida mediante una operacion de fiitracion o absorbentes.

6 Al residuo aplicarle un método de identificacién ya sea analitico 0 microbiolégico,
para comprobar la inactivacion del farmaco.

7. Vaciar el residuo una vez comprobada su inactivacién en contenedores o bolsas.
8. Dispdner las bolsas en celdas especiales.

( Sanchez G; 1995).
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F'ueﬁfe: Sanchez G. (1995). FALLA DF ORIGEN

Figura 12 Procedimiento para el manejo de B- lactéamicos

A partir del procedimiento descrito arriba, se hacen algunas modificaciones. al
mismo, en funcién del disefio experimental (cuadrado latino 6X6) propuesto con

anterioridad

SR PR R
E3 Mg

321.2 Desarrollo del experimento’
A continuacién se presenta el procedimiento que se sigui6 durante la

experimentacion.

3.2 1.2.1 Procedimiento del experimento
Con los medicamentos, tiempos y tratamientos seleccionados previamente se
prosiguidé a realizar el arreglo del disefio experimental, para tal efecto se siguié la

siguiente metodologia:
32.1.2.1.1 Experimento 1.

1. Se colocaron los seis medicamentos caducos seleccionados en las hileras del
arreglo (cuadrado latino) utilizando niimeros aleatorios presentados por Littie y



Hifls, 1981 Teniendo cu:dado de que no existiera sesgo, postenormente se
bloquearon las filas.

2. Con el uso de nimeros aleatorios (Little y Hills, 1981) se procedid a aleatorizar el
‘efecto tiempo (Seis tiempos), bloqueandolos una vez seleccionados. De esta
forma se obtuvo los dos blogues que son caracteristicos de un arreglo cuadrado

latino.

3. Finalmente se aleatorizaron los tratamientos para cada columnayy fila, utiIizando;
~ nimeros aleatorios, de modo tal que se tenia un tratamiento para cada columna
| y ﬁfa“. El arreglo que se obtuvo finalmente se describié en el punto 3 1.2.6.2 es un
'Cuadrado latino 6X6 es cual se muestra en la Tabla 25. Las pruebas a realizar
son: 36 pruebas con duplicado lo que da 72 pruebas totales a realizar
experimentalmente en laboratorio.
Una vez obtenido el arreglo se aplicd al experimento de la siguiente forma:

4. Se extrajo el fArmaco caduco de su envase secundario y primario.

Fotografia 3. Farmacos caducos sin envase secundario

5. Acondicionamiento. Las presentaciones farmacéuticas sélidas como cépsulas y
tabletas se molieron hasta que se obtuve un polvo fino y homogéneo, el caso de
los farmacos en forma de polvo no se requirié acondicionamiento.

6 Una vez que se tuvo acondicionado el farmaco, se prosiguid a pesar 0 002 g de
muestra (seis farmacos caducos) en una balanza analitica, colocando la medida
sobre los 72 tubos de ensayo previamente etiquetados, lo que significd que se
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tenian doce tubos con muestra por cada medicamento caduco, resultando los 72
. tubos, La Fotografia 4 muestra el arreglo.

~ TESIS CON
P4LLA DE ORIGRN
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Fotografia 4. Los 72 tubos de ensaye con 0.002 g de muestra

El etiquetado de los tubos se realizd de acuerdo a Ia Tabla 25, indicando el tipo
de farmaco, tiempoy tratam:ento correspoﬁd:enteﬂ ‘como se muestra en la Figura 13, un
ejemplo de ello es: para la f la 1 que corresponde a Amox:c:i!ma y la columna 1 que es el
tiempo T1= 20 min correspondlendo el tratamlento de hldréhsis acida (H.,), es decir, la
solucién de HCI con pH= 2.

R T —
Ry M 1
Amoxicilina Amoxicilina
Has Ha1
T1 lT‘]

: Replica

Replica

Ensayo
Figura 13. Ejemplo de etiquetado de tubos de ensaye

7 También se puso un vaso de precipitado de 500 ml conteniendo agua a hervir

hasta alcanzar su punto de ebullicién, al agua en ebullicidn se le determind la
temperatura, la cual fue de 95° Celsius.
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8 .EI siguiente paso fue adicionar 0.4 ml de las soluciones 4cidas y basicas a los
tubos etiquetados con: Ha¢ al cual se le adiciond la solucién acida con pH= 2, Haz
ta solucion de &cida con pH= 4, He ¥ Hp2 se les adiciond las soluciones basicas
de hidréxido de sodio a pH 8 y 11 respectivamente. Al mismo tiempo los tubos

- efiquetados con la leyenda calor se les colocé en eE baﬁo maria de agua

Lo

hlrwendo - o ‘
) DeSpues de realizar el paso ocho mmedlatamente se act;vo el crondmetro, y se

mantuvo en agitaciéon manua! los tubos que no_estaban en bafio maria, como se

muestra en la Fotografia 5.

Fotografia 5. Agitacidn manual para promover la reaccion de inactivacion de los B-
lactamicos seleccionados

10 De acuerdo a la tabla 26, el primer tiempo de reaccidn, es decir, la primera
columna es en el tiempo T4+= 15 minutos. Para la Amoxicilina y Dicloxacilina que
les correspondio los tratamientos Har y Haé se les adiciono 0.4 ml de solucion Hy.
y Moz respectivamente para neutralizarlas. En el caso de Penicilina V y
Bencilpenicilina procaina con Bencilpenicilina cristalina con tratamientos My y
Hez respectivamente se neutralizaron con soluciones &cidas Ha y Ha La
Penicilina G benzatinica que le correspondi¢ el tratamiento de calof, solo se sacd
del bano maria. .o que prosiguié fue que a todos los tubos correspondientes a
la primera columna, se les agregd 2 mi de solucién indicadora acido sulfrico-
formaldehido (para su preparacién y discusién como variable respuesta, ver
punto 3 1.2 5). Finalmente se colocaron los 12 tubos en un vaso de precipitado

00N
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de 500 mL conteniendo agua por un minuto (ver Figura 6 y Fotografia 6) y se
observaron las coloraciones obtenidas, como se muestra en la Fotografia 7.

SIS OOy
FALLA DE ORiczy

T S

Fotografia 7. Coloraciones obtenidas segun la técnica de identificacién DAB 9 para el
| tiempo T= 20 Min :

11. Después de registrar las observaciones en la Tabla 25, se espero hasta Hégarai '
tiempo To= 40 min, siguiéndose la columna dos de la Tabla 25, donde ahora
para Amoxicilina y Ceftriaxona les correspondio una hidrdlisis alcalina Hyz y Hys
para el caso de Bencilpenicilina procaina con Bencilpenicilina cristalina, los
cuales se neutralizaron con 04 mi de solucidén acida M., y Har segin
corresponda. Para los farmacos Penicilina V y Een_ici_!ina"G benzatinica con
tratamientos de hidrélisis acida Ha1 y Haz seles Héu'tré!izé con 0 4 mi de solucién
basica Hy1 y Hpo respectivamente. Para la Dic!oxaci!ina.etiquetacﬁa con el rotulo
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sin tratamiento se le dejo asi. Como en el paso 10 se siguid ta misma técnica de
identificacion, obteniendo las observaciones que muestran la Fotografia 8, se
registraron las observaciones en la Tabla 25

Fotografia 8 Co!orac:ones obtemdas segun Ia tecnlca de ;dentaf cacion DAB 9 para el
tiempo T= 40 Min '

12 Para los tiempos de reaccxén T3— 60 mm T4— 80 mm Ts= 100 min y Te= 120
min, que son los tlempos de reacc;on 3igu19ntes se les aplicd el mismo
procedimiento que . !os pasos 10 Y- 11 segu correspondla en el arreglo
experimental que se resume en la Tabla_z xse tuvo cuidado aplicar la
neutralizacion que correspondfa segun el tlbo,.de Yratamiento que tenia cada
medicamento caduco: y 1a ad:c:én de soiucxé]; "écido sulfarico- formaldehido a
fodos los tubos én cada tlempo de reaccson realizando las respectivas
obhservaciones segun era el caso. A continuacién se muestran las fotografias 9,
10, 11 y 12 que corresponden a los resultados obtenidos para cada tiempo de

reaccion.

TISIS CON
7414 DE ORIGEN

26



Fotografia @ Coloraciones obtenidas segin la técnica de identificacion DAB @ para
| el tiempo T= 860 Min

Fotografia 10. Coloraciones obtenidas segari la 'técnica de 'identiﬁcacién DAB 9 para el
tiempo T= 80 Min

Fotografia 11. Coloraciones obtenidas segiin la técnica de identificacién DAB 9 para el

tiempo T= 100 Min
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Fotografia 12. Coloraciones obtenidas segtin la técnica de identificaciéon DAB 9

para el tiempo T= 120 Min

Todas fas observacaones y anotacnones deI expersmento 1 se presentan en la

tabla 26.

321212 Expenmento 2. L
El experimento 2 es el tratamlento de una mezcla de medccamentos caducos del

tipo B- lactamicos La metodolog:a que se sxguao esla srgu:ente

1 Como enlos pasos 1, 2y 3 del experimento 1, en renglén se cdiOco la mezcla

N

de medicamentos en lugar de cada medicamento en particular, teniendo el
primer blogue, el otro blogue fue el efecto tiempo, los tratamientos se
aleatorizaron utlhzando numeros aleatonos (thtie M T,
guedando el s;gu:ente arreglo

Hills, J.F, 1981),

Tabla 27 Arreglo experimental del expenmento 2 para el tratamiento de una mezcla de

antlblot:cos B- Iactamlcos

BLOQUES _
Farmaco Tiempo | Ti= 20 min T= 40 min Ty= 60 min Ts= 80 min Ts= 100min Ts= 120 min
Ensayo Replica | Ensayo Replica | Ensaye Replica | Ensayo Replica | Ensayo Replica | Ensayo Replica
Hyz [P Hay H, | S/ Trat | S/ Trat | Calor | Caler Haz H.: Ha | Hy
Mezcla

Donde: Calor = 100°C.

Hay = Hidrdlisis acida con pH 2.
Ha2 = Hidrdlisis 4cida con pH 4.
Hp1 = Hidrdlisis basica con pH 8.

Hyz = Hidrélisis basica con pH 11.

- §/Trat = Sin tratamiento.
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2  Posteriormente se realizd el acondicionamiento de las muestras como en los

pasos 4 y 5 del experimento 1,

[ msiscoN |
| FALLA DE ORIGEN |

}\‘:btografia 13 Acondicionamiento de las presentaciones farmaceéuticas tabletas y
comprimidos

3 Después de acondicionar fos medrcamentos caducos se pesd en una
balanza analitica 0 04 g de los seis medicamentos ufilizados en el
experimento 1, después se colocaron en un vaso de precipitado de 50 mi,
donde se mezclé perfectamente el pd!vo‘. De la mezcla se pesé 0702 gyse
colocd en un tubo de ensaye. .Cbmq se muestra 'én la Tabla 16 el total de
tubos con muestra de la mezcla fue de 12 fubos, es decir, 'dos' por cada
tiempo de reaccién a probar

4. Se etiquetd cada tubo de acuerdo al tipo de tratamiento y tiempo de reaccidn,
como en el caso de la Figura 6 en el experimento 1.

5 Se puso a hervir agua en un vaso de precipitado de 500 ml hasta
temperatura de ebullicion Posteriormente se adiciond 0 4 mi de soluciones
acidas a los tubos conteniendo muestra con rotulado Haq ¥ Haz, de igual
forma 0.4 ml de soluciones alcalinas a los tubos etiquetados con la ieyenda
Hp1 vy Hiez respectivamente. Al mismo tiempo se colocaron [0s tubos con ia
leyenda calor en bafio maria. El tubo con la leyenda S$/Trata se tomd como
blanco.

6 Una vez alcanzado el paso 5 se activd el cronémetro, desde T= 0 min se
inicio a agitar manualmente los tubos que no tenian la leyenda calor hasta el

tiempo T= 20 min
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10

11.

12

De acuerdo a la Tabla 28 después de 20 minutos de reaccién del farmaco
con la solucidn Hyy , se prosiguid a neutralizar con solucion Has,
posteriormente se les adicioné a los tubos 2 mi de solucion indicadora acido
sulfdrico ~ formaldehido como se muestra en la Figura 5 y en el paso 10 del

experimento 1. ‘
En'el iempo T,= 40 min a ios tubos con la Ieyenda de hidrolisis acida Ha1 se

les neutraliza con solucién® Hm. Posterlormente se les agrega 2 mil de

solucién indicadora 4cido stdftirico- formaideh:do y se sigue la técnica de
identificacion descrita en la Flgura 5y en el paso 10 del experimento 1.

- Al llegar al tiempo T3= 60 min a los tubos con la leyenda S/ trat. Se les

agrega la solucién indicadora de acido sulfirico- formaldehido y se sigue la

- metodologia de identificacion DAB 9, como lo indica la Figura §.

Para el tiempo de reaccion T,= 80 min a los tubos con leyenda calor se les
sacé' del bafio maria y se les aplica la técnica de identificacién como en los
casos anteriores

Para los fiempos de reaccién Ts= 100 min y Te= 120 min se 'siguié el
procedimiento de los pasos 1y 2 segdn corres’pondé.- |

Todas las observaciones y anotaciones se pr'ésentan en la Tabla 28.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 EXPERIMENTO 1

Las coloraciones observadas y registradas en la Tabla 26 se compararon con las
coloraciones asperadas segin el Método General de Analisis DAB ¢ (ver Tabla 23 que
muestra los colores caracteristicos para la identificacion de penicilinas y
cefalosporinas).

El Método General de Analisis (MGA) DAB 9 como ya se discutié en el punto
3.1.25 es la variable de respuesta, ya que es la que permite evaluar resultados. La
variable de respuesta se midid en el experimento en dos niveles:

1. No Sila téchica identifica la presencia de B- lactamicos, es decir, que si la
coloracion obtenida en el tratamiento es igual a ja que da para fa identificacion de
penicilinas y cefalosporinas, lo que significa que no existid inactivacién,

2. Si. Sila técnica no identifica la presencia de B- lactamicos al comparar las
coloraciones obtenidas en los tratamientos contra las que dan para la
identificacidn de penicilinas y cefalosporinas, significando esto que el 8- lactamico

fue inactivado.

En la Tabla 26 se presentan fas observaciones y resultados de la aplicacién del
disefio experimental Cuadrado Latino 6 X 6 que corresponde al experimento 1.
De dicha tabla se hacen las siguientes observaciones:

1. En el caso de la Amoxicilina se chserva que en un tiempo T= 20 minutos, la
hidrélisis &cida a un pH= 2 (Ha.¢) es efectiva para inactivar ef farmaco caduco,
obteniendo un color café claro, el cual es diferente al esperado para Amoxicilina
segln la técnica de identificacién DBA 9 | En un tiempo T=40 minutos, se tiene
que en la hidrdlisis alcalina a un pH= 11 (Hpz), ocurre también una inactivacion
del farmaco, de igual forma se observa para el caso de los tratamientos
aplicados en los tiempos T=60 hasta T=100 minutos, donde el calor, la hidrdlisis
acida a pH= 4 (Ha2) v Ia hidrélisis alcalina a pH= 8 son efectivas para inactivar la
Amoxicilina Esto es corroborado por la muestra a la que no se le aplic
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tratamiento en el tiempo T= 120 minutos, donde se observa efectivamente que al
aplicarle la técnica de identificacion se encontrd la presencia de Amoxicilina.

. Penicilina V. En los datos para este farmaco caduco se observa que en los
tiempos T= 20, T=40, T= 80 y T=100 minutos, con los siguientes tratamientos
hidrélisis alcalina a pH= 8, hidrdlisis acida a pH=2, hidrélisis alcalina a pH=11 ¢
hidrélisis &cida a pH= 4 respectivamente, existié la inactivacion de la Penicilina V
por los tratamientos mencionados. También se observa que para los tiempos T=
60 y T= 120 minutos que corresponden al blanco y al tratamiento con calor, no
existio inactivacion del farmaco

. Dicloxacilina. Para los siguientes tiempos y tratamientos: T=20 con tratamiento
hidrélisis acida a pH= 4 (Hz2), T= 60 con tratamiento hidrélisis alcalina a pH=8
(He2), T= 80 con tratamiento hidrélisis alcalina a pH= 11 (Hyz) y T= 120 minutos
con tratamiento hidrblisis acida a pH= 2 (Ha1). Se obtuvo una inactivacidn de la
Dicloxacilina caduca, 1o que no ocuirid para los tiempos T= 40 y T= 100 minutos
que corresponden al blanco y al tratamiento calor, donde se observa que dio
positivo la prueba DAB 9 identificando la presencia de Dicloxacilina

. Bencilpenicilina procaina con Bencilpenicilina cristalina. Aqui se observa que en
- los siguientes tiempos con sus respectivos tratamientos se tuvo éxito en la
inactivacion del farmaco caduco, para T=20 con tratamiento hidrélisis alcalina a
pH= 11, T= 40 con tratamiento hidrélisis alcalina a pH=8, T=80 con tratamiento
hidrélisis acida a pH=2 y T= 120 minutos con tratamiento hidrdlisis acida a pH= 4.
En el caso de los tiempos T=60 y T=100 minutos que corresponden al
tratamiento calor y al blanco respectivamente no se obtuvo la inactivacion del

farmaco.
. Penicilina G Benzatinica. Para los tiempos y tratamientos siguientes: T=40 con

tratamiento hidrolisis acida a pH=4, T=60 con tratamiento hidrolisis acida a pH=2,
T= 100 con tratamiento hidrélisis alcalina a pH= 8 y T= 120 minutos con
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tratamiento hidrdlisis alcalina a pH= 11, se observé que los tratamientos
mencionados fueron eficientes para la inactivacion del farmaco caduco. Se
observé que para los tiempos de reaccibn T=20 y T= 80 minutos que
corresponden al tratamiento calor y blanco respectivamente no ocurrié la
inactivacion del medicamento caduco. -

Ceftriaxona. Para el caso de la cefalosporina se observé que para los tiempos
T=40 hasta T=120 minutos que corresponden a {os siguientes tratamie_ntos:
Hidrélisis alcalina a pH= 11, hidrblisis acida a pH=4, calor, hidrélisis acida a pH=
2 e hidrdlisis alcalina a pH= 8 respectivamente, se logrd la inactivacién de la
cefalosporina, como o constata el blanco, el cual dio positivo para ia técnica de
identificacion DAB 9, indicando la presencia de Ceftriaxona

411 Anélisis de resuitados

De las observaciones mostradas en el punto anterior se realiza el siguiente

andlisis:

1

Se tiene que en los seis medicamentos caducos utilizados en la experimentacién
que son: Amoxicifina, Penicilina V, Dicloxacilina, Bencilpenicilina Procaina ¢con
Bencilpenicilina cristalina, Penicilina G Benzatinica y Ceftriaxona, con los
tratamientos siguientes: hidrélisis acida a pH=2 y a pH= 4, asi como la hidrélisis
alcalina a pH= 8 y a pH= 11, y para calor a 95° 100° Celsius, fueron eficientes
dichos tratamientos para inactivar los B- lactamicos mencionados. Se observa
también que el tiempo no influyd para la inactivaciéon de los B- lactamicos
probados, por tal motivo en el disefio experimental de arregio Cuadrado Latino 6
X 6 el factor tiempo fue bloqueado, lo que significo que el efecto tiempo se
“canceld”, es decir se elimind como fuente de variabilidad. |

De lo anterior se tiene que: lo mismo da aplicar una hidrélisis acidaapH=20a
pH= 4 que aplicar una hidrdlisis alcalina a pH= 8 o a pH=11, y que a partir de un
tiempo de reaccion de 20 minutos se logra una inactivacion efectiva del B-
lactamico que se desea tratar, no obstante, el producto que se obtiene de la
hidrdlisis depende del pH.
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3. En el caso del tratamiento por calor en un intervalo de temperatura de 95 - 100°
Celsius , por lo menos en la forma en que se realizd la prueba, no fue eficiente
para inactivar en general los seis farmacos, por lo que no se recomienda para tal
efecto.

4 Finalmente se tiene que la seleccién de tratamiento a elegir para tratar los
medicamentos caducos del tipo B- lactamico, dependeré. en gran manera de los
recursos con que se cuente, asi como de la disponibilidad de las soluciones
quimicas que se requieren para tal efecto. - |

4.2 EXPERIMENTO 2

El experimento 2 se realizd pensando que si en lugar de tener B- lactamicos en
forma individual se tuviera una mezcla de B~ lactamicos, que procedimiento seguir.

La Tabla 28 muestra los resultados de la aplicacién de diferentes tratamientos a
una meicla de B- lactamicos, utilizando la variable respuesta en sus dos niveles: siy no,
segun el MGA DBA ¢ (ver tabla 23 que muestra los colores caracteristicos para la
identificacion de penicilinas y cefalosporinas).

Tabla 28. Resumen de observaciones obtenidas del tratamiento de una mezcla

de B- lactamicos caducos

BLOQUES
FérM Ty= 20 min Ty= 40 min T3= 60 min Ts= B0 min Ts= 100min Ts= 120 min
Ensayo Replica | Ensayo Replica | Ensayo Replica | Ensayo Replica | Ensayo Reolica | Ensayo Replica

‘ Hoz Hox H,y Hy [ S/ Trati S/ Trat | Calor | Calor Ha Hyy Hyg Hay
Mezaa}tnactivacién* Si Si Si Si No No No No S S S .

- Café Café Café Café Café Café Café Café Café | Café | Café Café
claro claro | claro  clare | rojizo ! rofizo | rojize ; rofizo | claro | claro | clare | clare

Notas: inactivacion *: Si. Si la mezcla sufrié inactivacion por el tratamiento aplicado
No Sila mezcla no sufrid inactivacidn (Segin MGA DBA 9)
- En la tabla se observa que para una mezcla de - lactamicos los tratamientos
siguientes: hidrdlisis alcalina a pH=11 (Hyp), hidrdlisis acida a pH=2 (H.1), hidrélisis
acida a pH=4 (H.2) y la hidrélisis alcalina a pH= 8 (Hy4) con tiempos de reaccion T= 20,
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T= 40, T= 100 y T= 120 minutos respectivamente, resultaron efectivos para inactivar la
mezcla de - lactamicos. Por el contrario, el calor y el blanco en los tiempos de reaccién

=60 y T=80 minutos respectivamente no mostraron inactivacion de la mezcla.

4.2 1 Andlisis de resultados | _
Al analizar- los resultados observados en el experimento 2, que consistid en

probar diferentes tratamientos para inactivar una mezcia de B- lactamicos, se tiene que:

1. Aligual gue en ef experimento 1, el tiempo no influye para el tratamiento de los p-

lactamicos caducos, lo que significa que a partir de un tiempo de reaccién de 20

‘minutos da lo mismo aplicar una hidrélisis acida a pH= 2 o pH=4, que una

hidrolisis alcalina a pH=8 o pH=11, ya que segun lo obtenido en la

-experimentacion ambos tratamientos son efectivos para inactivar una mezcla de

medicamentos caducos del tipo - lactamico.

| 2. En el caso de utilizar como tratamiento calor a una temperatura entre 85 a 100°

Celsius, se observo que no es sficiente para inactivar una mezcla de antibidticos

B- lactamicos, por lo menos en la forma en que se realizé en esta
experimentacion, por tal motivo no se recomienda el uso de calor

3. La eleccidon del tratamiento a ulilizar para inactivar antibiéticos del tipo B-

lactamicos dependera de los recursos disponibles, asi como de la disponibilidad

de los reactivos.
4.3 ANALISIS ESTADISTICO

Como se observa en los dos experimentos la variable respuesta, que es €l
Método General de Analisis DAB 9, es un método cualitativo de analisis, es decir, solo
identifica la presencia de penicilinas y cefalosporinas, y no da la concentracion de las
mismas Por tal motivo, los datos obtenidos solo indican fa presencia o ausencia de
antibidticos - lactamicos, usandose un No; Si la técnica identifica la presencia de -
lactamicos, es decir, que si la coloracidn obtenida en el tratamiento es igual a la gue da
para la identificacién de penicilinas y cefalosporinas, lo que significa que no existié
inactivacion. Y de Si; Si la técnica no identifica la presencia de $- lactamicos al
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comparar las coloraciones obtenidas en los tratamientos contra las que dan para la
identificacion de penicilinas y cefalosporinas, significando esto que el - lactamico fue

inactivado.
Entonces debido a la naturaleza de los datos obtenidos, los cuales no son

numéricos, se tiene que no se pueds realizar una analisis estadistico de los mismos,
por tal motivo se realizd un disefio experimental no estadistico, sirviendo como modelo
el arreglo de Cuadrado Latino de tamano 6 X 6.

4.4 PROPUESTAS DE ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Como se observo en el analisis de las observaciones de los dos experimentos, el
tiempo de reaccion no influyd en el tratamiento de los antibioticos B- lactamicos, y que
daba lo mismo utilizar una hidrdlisis acida en los dos pH probados que una hidrblisis
alcalina-en los dos pH probados. No obstante, como también se discutid, es cuestion de
costos, por tal motivo a continuacion se presenta la ta'b!a 29, donde se hacen unas

propuestas de tratamiento considerande los costos.
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Tabla 28 Propuestas de alternativas de tratamiento con analisis de costos -

B~ lactamico Tratamiento de Costo’ estimado para
inactivacién propuesto 500 kg ($ M/N)
Amoxicilina HidrGlisis acida a pH=4 (HCI) 4628.14
| Hidrdlisis alcafinaa pH=8 (NaOH} |~~~ 200424~~~
Peniciima V ' idréfisis acida a pH=4 (HCI) 462814
" Fiidrétisis afeaiing 2 pH=8 (NaGH) | T SgoasE T
Dicloxacilina Hidrdlisis acida a pH=4 (HCH) 4628 14
' [ Hidrdlisis aicalina a pH=8 (NaoOH) | = 200424
Benclipenicilina Procaina con | Hidrdlisis 4cida a pH=4 (HChH T 462814
Bencilpenicilina Cristalina | Fidrélisis alcaiing 2 pH=8 (NaGH) | T 757 A
Penici;ina G Benzatinica Hidrélisis acida a pH=4 (HCl) | 4628 14
- [ Hidrolisis alcalina 2 pH=8 (NaOH) | 200424
Ceftriaxona Fidrolisis acida a pH=4 (HCl) 4628 14
’ ' [ Fiidrdiisis aicaiing 2 pHe8 (NaOR) | 77T T B064 34" T
Costo estimado’ para
_ 1000 kg ($ M/N)
Mezela - "TTT] THidréiisis acida a pH=4 (HGH | 7T 8sZ7ads T T
" Fiidrolisis alcaling a pHSG (NaOH) [ 7T T 88T RE T

NOTA: : . o
Costo'= Los costos se estimaron considerando fos precios que facilitdé el proveedor
siguiente: Reactivos y Productos Quimicos Finos S.A de C.V. Lago de Chapala # 58,
col. Anahuac, C.P. 11320, México, D.F. Tel 53068997 y 55964828,
L.os costos que proporciond la empresa son los siguientes:
- Formaldehido (Grado analitico): $48 00 - (30%) = $ 30 24 por Litro

Acido Sulfdirico {Grado analitico): $114.00- (30%)= $79.8 por Litro.

Hidroxido de Sodio (lentejas): $ 45,00 --(30%)= $31.5 por Kg.

Acido Ciorhidrico (Grado Analitico): $60 5- (30%)= $45.15 por Litro
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V.  CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

De acuerdo a los objetivos planteados en el presente trabajo de investigacion y

laboratorio, se derivan las siguientes conclusiones.

511 Realizar una investigacion bibliogréafica en medios impresos y electronicos
disponibles tanto en &l ambito nacional como internacional con respecto a los
procesos fisicoquimicos | 7 o

- En México, el sector industrial es unc de los principales generadores de residuos
peligrosos, con el 89% del total generado en el pais, no obstante el 15% recibe un
manejo, Aunque la infraestructura y los sistemas de manejo en operacién son
precarios. '

- Una de las ramas de la industria es la industria farmacéutica, donde los residuos y

medicamentos caducos generados por la misma, estan regulados en nuestro pais
por la Ley General del equilibrio Ecologico y fa Proteccion al Ambiente (L GEEPA)
su reglamento ylas normas ecologicas (NOM 052-ECOL-1983), asi como por la Ley
General de Salud, es decu' que los medicamentos caducos estan regulados por la
parte ambiental y la parte de salud Publica. | ' )
No obstante, a lo anterior, se tiene que no existe una normatividad especifica paré el
manejo (recoleccion, tratamiento, disposicién final) d'e los medicamentos caducos, {o
que explica porque solo el 15% de los resnduos generados por la industria tiene
tratamiento, puss no se puede regular afgo y no decir como hacerlo.

- lLa gravedad del problema en el manejo de medicamentos caducos, no es solo los
residuocs generados por la rarha farmacéutica, que representah un pequefio
porcentaje, sino que {0s mayores generadores de medicamentos caducos son las

- fuentes no industriales con el 16 %, como 1o son los consult_orios, farmacias,
veterinarias y casa habitacidn, siendo dificil un control de los mismos, asi es que se
hace necesario la elaboracidn y aplicacién de una norma, que ayude a realizar un
manejo adecuado de los medicamentos caducos.
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- Se tiene que las consecuencias de un mal manejo de los medicamentos caducos
pueden ser Ias; siguientes: contaminacién de los cuerpos de agua (superficiales y
subterréneos),'problemas de toxicidad en los nifios y pepenadores cuando los
medicamentos caducos se disponen con los residuos domésticos en rellenos
sanitarios, la liberacién de gases toxicos por una incineracién inadecuada, es decir,

- a bajas témperatdras'o en contenedores abiertos, afectacioén de la flora microbiana
encargada de degradar las aguas residuales, esto debido a que algunos
medicamentos tienen poder bactericida y finalmente problemas de resistencia de
microorganismos debido a qUe un medicamento caduco es bajo en potencia y
permite una rmiemoria en él patdgeno.

- Se tiene que en Europa los generadores no industriales de medicamentos caducos
los regresan a las farmacias, y éstas a su vez a [a industria, la cual se encarga del
tratamiento de los mismos, teniendo por ende un mejor manejo de tales residuos -

- Las instancias gubernamentales encargadas de regular el 'rhanejo de log
medicamentos caducds son el Departamento de Residuos Peligrosos del INE en
coordinacién con la SS Quienes han establecido un protocolo dé accién.

. Los farmacos se clasifican generalmente de dos formas: segiin su estructura o
segun fa accion fa{rrhécolégica “Siendo la tltima de ellas la que mas se utiliza hoy en
dia. Un requisito importante en la obtencién de ficencia de los farmacos para uso
humano es que dében tener una fecha de caducidad. La manera en gque se
determina la fecha de caducidad es por medios de pruebas de estabilidad
acelerada Estas condiciones revelan algunas inestabilidades en los quimicos de las
drogas o en su formulacion, y realzan una posible deterioracion. Si es que se tiene
que un farmaco 'es{able alcanza su periodo de caducidad a los 5 afios de haberse
producido ' ' - '

La estabilidad de un producto farmacéutico es el principal criterio a considerar para
' aceptaro rechazér un producto. Las rutas quimicas de degradacién de fos mismos
son las siguientes: Hidrdlisis, oxido- reduccion, racemizacién, decarboxilacion,
fotolisis y solvdlisis, siendo la hidrdlisis y 6xido- reduccidn las rutas mas frecuentes.
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Las rutas fisicas de degradacién de los farmacos son las siguientes: Polimorfismo,
vaporizacion, envejecimiento, adsorcion y varios factores ambi_entales que afectanla
velocidad de reaccién, comoe lo son: el pH, solventes, solubilidad, entre otros,

La actividad terapéutica (sanidad) que proporciona un farmaco sigue principaimente
tres fases: farmacéutica, farmacocinética y farmacodinérhica, Siéhdo la prir_nera de
ellas a que se refiere a la desintegracion de la forma dosificada y la disolucion de la
droga Esta fase esta principaimente gobernada por las propiedédes quimicas y
fisicas del farmaco. En la segunda fase se incluye el metabolismo de! farmaco en
dos fases. Las reacciones de la Fase | modifican la molécula del farmaco por
oxidacion, reduccién o hidrélisis. Las reacciones de fa Fase i $oh reacciones de
conjugacion de una molécula (Farmaco) o un producto que proviene de la Fase |
con sustancias endégenas. | |

Lo ante'rior, las pruebas de estabilidad acelerada, las rutas de transformacion que
siguen los farmacos v las __reacciones de degradaciérj de los farmacos cuando son
introducidos en el organismo (metabqlisrno) permitid fundamentar las bases para
propuestas de tratamiento de medicamentos caducos. | IR

De acuerdo a las solicitudes para disposicion final de reéiduos en 19980 presentadas
a la direccién de Servicios Urbanos det G.D.F, los princip'ales medicamentos
caducos que se presenfan para su tratamiento son de tipo: Vitaminico, biolégico,
Analgésicos,  Antibicticos,  Amebicidas,  Tranquilizantes,  Antisidiiticos,
Vasodxiatadores y otros, , " | -
Las vitaminas son sustrato para los microorgamsmos lncluswe son fotosensables
por tal motivo ho se requiere tratamiento para su disposicién.

Los productos farmacéuticos del tipo biolégico son considerados por la NOM;OSY—
ECOL-1994 como residuos peligrosos biolégice- infecciosos, por tal motivo ia norma
describe su recolsccion, tratamiento y disposicion final

En el caso de los analgésicos y sus derivados, éstos presentan compuestos
quimicos que son sustrato que pueden ser degradados por 'microorganismos. no
obstante, se puede acelerar las reacciones de degradacion con reacciones de
desalquifacién, para su posterior disposicién segura

110



- Los antibidticos en general son inactivados por reacciones de hidrdlisis, ya sea acida-

o ajcalina, siendo esta ditima la mas utilizada.

De acuer'do'a la OMS los tratamientos mas utilizados en fa inactivacién de farmacos

caducos son:'Los quirnicos, la incineracion, el drenaje, el encapsulamiento. Segun ia

misma fuente y también la experiencia en México, la disposicién ﬁhat de
medicamentos caducos se realiza en rellenos sanitarios, codisponiéndoios con tierra

o residuos domesticos en celdas especiales.

Con lo anterior, se concluye que se logro alcanzar el primer objetivo planteadd, ya
que se realizd una busqueda bibliografica en medios impresos y electrénicos
disponibles tanto en el ambito nacional como internacional con respecto a los procesos
fisicoquimicos, para la inactivacién de farmacos caducos.

Respecto al segundo objetivo que es:

5.1 2 Seleccionar sobre la base del marco tebrico los medicamentos de tipo ant:b;dtfcos

Pactamicos para su tratamiento en funcion del uso y de su impacto al ambiente.

Se eligi¢ los medicamentos de tipo antibidticos B-lactamicos por las siguientes
razones: por ser medicamentos de primera atencién en el cuadro basico de la
Secretaria de Salud, por tal motivo son de los que mas se consumen, Otra razén es
como ya se exp!iéé anteriormente las vitaminas, bioldgicos, analgesicos y
antibidticos son los que mas se presentan en cantidad para sd disposicion final a ia
Direccién de Servicios Urbanos del G.D F, donde los tres primeros tipos de farmacos
no requieren en general tratamiento previo a su disposicion, quedando entonces los
antibidticos como los medicamentos a seleccionar. Ademas una razén importante de
la eleccion de antibidticos es que algunas autorldades en el area confirman su
pehgromdad al hombre y al ambiente.

- Los antibidticos B-lactdmicos que se seleccionaron fue de acuerdo a su
disponibilidad, ya que después de visitar varios centro meédicos e instancias
gubernamentales, aunado a una c¢olecta que se realizé en el departamento de
posgrado de la Facultad de Ingenieria (DEPFI/UNAM), se logré colectar los
siguientes medicamentos B-lactamicos: Amoxicilina, Peniciina V, Dicloxacilina,
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Bencilpenicilina procaina con bencilpenicilina cristalina, penicilina G _benc;atinica y

Ceftriazona. : -

Con ello se concfuye que se satisfizo el cumplimiento del objetivo nﬂmerc} 2, yaque
sobre la base del marco tedrico y a la disposicién de los medicamentos caducos se

selecciond los medicamentos caducos del tipo B-lactamicos.

El tercer objetivo fue: , o

§.1.3 Llevar a cabo pruebas en el laboratorio de tipo discontinuo, con los antibiéticos p-

lactamicos seleccionados de acuerdo al disefio de experimentos.

- El modelo estadistico de cuadrado latino fue el siguiente:

Yir o+ +Bx ey
Donde

p=Esia media poblacional

o= Medicamentos caducos; i=1a6.

;= Tratamientos; j= T a 4.

Be= Tiempo: k=112 6.

gix = El error aleatorio.
Los Métodos Generales de Andlisis de medicamentos (MGA) para farmacos del
grupo de los §- lactamicos son; Titulacién alcalimétrica; titulacion yodométrica, el
ensayo de hidroxitamina, método mercunmetnco DABS, el método microbiolégica y
la cromatografta en papel.

- En laeleccién de! disefio experimental se plantearon objetivos para tener una idea
clara de qué es exactamente lo que se va estudiar, como se van a recopilar los
datos y una idea cualitativa de como se van a analizar Los objetivos que se
plantearon fueron en funcidn de los planteados originalmente, Ademas se postuld
una hipotesis que se deseaba probar. |

Los objetivos que se persiguieron fueren;

5.1.3.1 Establecer el metodo experimental que mas se adecue a las necesidades de la
experimentacion, de manera que se cumpla la generacion de la informacién adecuada,
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5.1.3 2 Verificar los factores que intervienen en el proceso de inactivacion de p-

lactamicos.

Con la definicién de tratamientos, de la unidad experimental, de la seleccion de la
variable respuesta se requiere de un modelo de dos o mas factores, siendo el
cuadrado latino el modelo que mas se adecuo e las necesidades del experimento,
ya que El efecto del doble agrupamiento es el de eliminar los errores de todas las
diferencias entre hileras y columnas, lo que puede dar méas oportunidad para reducir
fos errores que el disefio de bloques al azar. Agui Cada tratamiento ocurre &l mismo
nimero de veces (normalmente una vez) en cada hitera y en cada columna.

Por fo anterior se tiene que el modelo que se selecciond fue un arreglo cuadrado
latino 6X6, siendo los dos factores que se bloquearon los siguientes: un bloque de
seis medicamentos caducos seleccionados y el otro seis diferentes tiempos, con 6
tratamientos seleccionados al azar, todo esto resulto en 36 ensayos mas sus
replicas dan un total de 72 ensayos de laboratorio que se probaron para el
experimento 1. '

Con lo anterior se tiene que se logro cumplir satisfactoriamente los dos primeros

objetivos.

5.1.3.3 Establecer el método de analisis de datos que debe utilizarse de acuerdo al

disefio experimental o ,
- Respecto al método de andlisis de datos, es decir, la variable respuesta, se tiene

que el metodo general de analisis que cumplia con las caracteristicas deseadas,
como las siguientes: Que sean pruebas practicas, sencillas y de facil aplicacion para
comprobar la identidad de un principio activo, Que empleen reactivos de uso comun
en cualquier laboratorio, de facil adquisicién y a un costo minimo, y Que aproveche
las caracteristicas organolépticas mas sobresalientes de fos productos, como olor o
color, sin exponer la salud del analista. Aunado a que debia aplicarse a todos los p-

lactamicos fue: el ensayo de DAB9.

51.34 Llevaracabo pruebés en el laboratorio de tipo discontinuo, con los antibidticos

ﬂ-lactéhvicos seleccionadas en funcion del disefio experimental
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- Se llevaron a cabo dos experimentos, el primero de ellos para seis diferentes
farmacos caducos del tipo S-lactamicos, y &l segundo para una mezcla de
antibiéticos B-lactamicos, todos en estado sdlido.

- lLa bruebas de lahoratorio que se siguieron requirieron de un acondicionamiento
previo, es decir, de separar el farmaco de su empaque primario y secundario, de
una 'tr'ituracién, y posteriormente se les aplicd el arreglo experimental.

Se tiene de las pruebas de laboratorio del experimento 1 q'ue, la hidrdlisis en general
es eficiente 'par'a inactivar farmacos caducos del tipo p- factamicos. Asi mismo para
el experimento 2, la hidrdlisis en general es eficiente para tratar una mezcla de
antibidticos 8- lactamicos. '

De esta manera se alcanzo satisféctoriamente el objetivo planteado.

Los dos objetivos siguientes fueron los mismos a los que se persiguieron en la
investigacién en general, de los cuales se concluye lo siguiente: '

514  Cuantificar las eficiencias de los tratamientos aplicados considerando flas
propiedades fisicoquimicas de los productos de fa reaccion

5 1.5. Proponer alternativas de tratamiento de acuerdo a los hallazgos experimentales.

- Se tiens que por la naturaleza de los datos obtenidos y medidos por la variable
r'espuesta, que tienen un caracter cualitativo, ef diseRo fue un disefio experimental
no estadistico. -

Se cbnc!uye del experimento 1 y del anélisis de costos que la hidrélisis en general
es eﬁciente paré tratar medicamentos caducos del grupo de los B~ Iactémico_s, no
obstante, la mejér Icpcién es la hidrélisis en medio éfca[ino y esto a pH= 8. esto es
‘impoftante, cuéndo el generador de medicamentos caducos de este grupo tenga
una‘ gran cantidad de alguno de los antibidticos caducos tipo B- lactamicos.

En el caso de que el generador tenga una mezcla, después la clasificacion y
separacién de los antibidticos B- lactamicos de otros grupos fammacéuticos, se
cohcluye que la hidrdlisis alcalina a pH de 8 es el metodo de inactivacion mas

econdmico y eficiente,
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- HE proce_dimiento a grandes rasgos para el manejo.de antibidticos caducos del tipo
B- lactamicos es el siguiente: separar el farmaco de su envase primario, después
moler tabletas y capsulas, posteriormente juntar el principio activo, agregar NaOH
0.1 N, agitar por 30 minutos, reposar 10 minutos, para posterior neutralizacién con
HCI 0.1 N, proseguir a separar el liquido mediante filtracién o absorbentes.
Comprobar la inactivacion utilizando el ensayo de DAB 9, si hay inactivacién colocar
el farmaco tratado en bolsas especiales y mandarlos a disposicién final.

'En general, con respecto al usec de un disefio experimental en el tratamiento de
medicamentos caducos se tiene que: _
“Lé planeacion de un diseno experimental para proponer alternativas de tratamiento
en medicamentos caducos del tipo antibidticos B-lactémicos, mediante procesos
ﬁsiboquimicos permitira la optimizacion de las pruebas en laboratorio de tipo
discontinuo, establecer el método de anélisis de datos que debe utilizarse de
acuerdo al disefio experimental y cuantificar las eficiencias de los tratamientos

- aplicados”, es decir, se acepta la hipdtesis planteada para los dos experimentos

realizados.
5.2 RECOMENDACIONES

- Se recomienda a fas instancias federales y todas aquellas personés que tienen que
var con &l manejo de ios residuos peligrosos, para este caso los medicamentos
caducos, utilizar los trabajos de investigacion realizados: una tesis de licenciatura
(Torres,2000), que propone alternativas de clasificacién y tratamiento de
medicamentos caducos, otra tesis de maestria (Hernandez, 1985), que plantea
opciones de tratamiento y disposicion de medicamentos caducos y residuocs
provenientes de la industria farmacéutica y la presente que utiliza un’ disefio
experimental para probar diferentes alternativas de tratamientos fisicoquimicos para
la inactivacion de antibicticos $- lactdmicos, aunado a ofra investigaciones
realizadas por instituciones fuera de la UNAM, para desarrollar una norma que
considere un manejo adecuado de los medicamentos caducos
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Es necesario que el gobierno a través de sus instancias comrespondientes (INE y
SS) realicen convenios con el sector industrial y académico, que se materialice en
recursos humanos y econdmicos para cumplir varios propositos:

Primero, establecer en las clinicas, delegaciones y farmacias del Sector Salud,
centros de acopio de medicamentos caducos para que los generadores de los

‘mismos, sobre todo fos no industriales, los lleven a estas instancias.

Segundo, establecer un laboratorio, por lo menos, a nivel nacional, con la funcién de
investigacién de metodologias de inactivacion eficientes, para medicamentos
caducos y de monitoreo de impacto ambiental y a ia salud

Tercero, realizar una campafia nacional de concientizacion del manejo de los
medicamentos caducos y de la necesidad de lievarlos a fos centros de acopio.
Cuarto, contar con personal que pueda capacitar e instruir a ta poblacién sobre ¢l
manejo de los medicamentos caducos

Quinto, realizar en conjunto con las instituciones educativas un congreso que tenga
como fin discutir y buscar alternativas para un manejo adecuado de los
medicamentos caducos.

Finalmente, propongo que de la relaciéon gobierno- industria se dé la posibilidad de
ocupar los incineradores gue posee la industria, pagando ambos el tratamiento de
los medicamentos caducos recolectados en los centros de acopio.

También es importante que la industria farmacéutica y el Sector Salud trabajen en
conjunto. miminizando la generacién de medicamentos caducos, por parte de la
farmacia vendiendo productos con un periodo de caducidad largo, en el caso del
sector salud, es importante concientizar al personal médico para que prescriba los
medicamentos lo mas exacio posible para que el paciente solo use lo que necesita
Se recomienda realizar pruebas de laboratorio para buscar diferentes alternativas de
inactivacion para otros grupos farmaceéuticos, por ejemplo, para antibidticos que no
pertenecen al grupo de los p- lactamicos, para analgésicos fuertes, etc. en tales
ensayos es importante ia aplicacién de un disefio experimental.

En el caso del presente trabajo, se recomienda hacer pruebas de laboratorio con
cal, cuantificando eficiencias y comparandolas con el uso de NaOH.
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Si bien en ia presente investigacidon se probaron métodos fisicoquimicos, se
recomienda realizar pruebas con métodos biolégicos para cuantificar eficiencias y
compararias con los demas métodos de inactivacién.

Los residuos peligrosos se seguirén generando debido a las actividades de la
poblacién y a la mejora de la calidad de vida, por tal motivo la tendencia hoy en dia
es la gestidn para la prevencion y minimizacion de la generacion de los mismos. Sin
embargo los residuos generados previamente deben ser tratados, debido a su alta
peligrosidad por accidentes en el almacenamiento, transporte y efectos al ambiente
y a la salud, esto Uitimo por la gente gue indebidamente los consuma.
La ingenieria ambiental tiene una gran oportunidad para proponer y adaptar
tecnologias de tratamiento fisicoquimicos y bioldgicos, considerando costos, de
residuos peligrosos, aunado al disefio de procesos continuos y discontinuos para la
estabi!izacién de los residuos peligrosos que miminicen el impacto al ambiente, el
daﬁo a las propiedades y los efectos adversos a la salud de los seres humanos
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ANEXO 1. CLASIFICACION DE LOS RESIDUOS PELIGROSOS POR GERO
INDUSTRIAL Y PROCESO

151 - PRODUCCION -DE .-~ -(T) RESIDUOS DE LA PRODUCCION QUE  RP15 1/01
FARMOQUIMICOS . CONTENGAN SUBSTANGIAS TOXICAS

'AL AMBII NTE _

RP15 1/02

" WATERAES  FUERA . DE
. ESPECIFICACION ~QUE ~ CONTENGAN | .
. SUBSTANCIAS TOXIGAS Al NVIBEENTE '

T}~ CARBON - ACTIVADO GASTADO QUE =
_ HAYA TENIDO ~CONTACTO CON
PRODUCTOS = QUE ~ CONTENGAN
SUBSTANCIAS TOXICAS AL AMBIENTE.

' RESIDUOS . 'DE 7 LA ' PRODUCCION;
MATERIALES :CADUCO: RA

o ESPECIFICACION RIS
m RESIDUOS DE PROCESOS QUE = RP15.3/02
_ CONTENGAN SUBSTANCIAS TOXICAS

AL AMBIENTE.

RP15 2102

FUERA  _RP15.4/01

DE (8  MATERIALES
" ESPECIFICACIONES
 LODOS DELTRATA

ODUCCION
 HEMODERIVADOS

154

(1) © - RESIDUOS DE DESTILACION (BREAS)  RP15.5/02

DE COMPUESTOS A BASE DE ANILINA

Fuente: NOM-052-ECOL-1993 (D O.F 22 de Octubre de 1993)

TESIS GON
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 ANEXO 2. DENOMINACION DE LOS RESIDUOS DETERMINADOS EN EL
ANEXO 1 :

*;Corrosnvndad (C) ':- POt

 “Reactividad (R) po2
- Explosividad (E) P03

SOER co:respond;ente al contammante'_"

-Toxucidad al Amb:ente (I')
: R ‘_téxlco segun las Tablas 5,6y 7

Sl Lun o4
lnﬂamabliidad ({) P 05
BlOléglCO !nfecc:osas (B)

Fuente: NOM-052-ECOL-1993 (D O F 22 de Octubre de 1993)
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FALLA DE ORIGEM
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ANEXO 3, CRITERIOS EMPLEADOS EN MEXICO PARA CLASIFICAR UN
RESIDUO COMO PELiGROSO

La Norma Oficial Mexicana, NOM-052-ECOL-1993, que establece las
caracteristicas de los residuos peligrosos, el listado de los mismos y los limites
gue hacen peligroso a un residuo por su toxicidad al ambiente, permite al
generador identificar si sus desechos son peligrosos a partir de [os criterios que
se resumen a continuacién:

1. Presencia de sustancias toxmas en cantidades establecidas

consideradas como limites méxfmos petm;s:bles _

2 Generacién de residuos en grros mdustnales ‘*"'gesos particulares.
Generacion de residuos en fuentes no espeCI s

4 Generacion de residuos denvados del empleo de materias primas
peligrosas en ia produccuén de ptnturas

5. Generacidn de residuos, bolsas o envases de materias primas
peligrosas empleadas en la produccidn de pinturas.

6. Identificacion de caracteristicas peligrosas de 10s residuos mediante
una prueba de laboratorio para determinar si son corrosivos,

7. reactivos, explosivos, toxicos, inflamables o biolégico- infecciosos
(anélisis CRETIB).

Los residuos peligrosos clasificados conforme los cinco primeros
criterios, se denominan residuos por definicion y las sustancias
téxicas que hacen a un residuo peligroso, como las corrientes de residuos que
pueden provenir de los distintos procesos a
tos que se hace mencidn, aparecen en los listados que complerﬁentan la

norma.

Fuente; NOM-052-ECOL-1993 (D O F 22 de Octubre de 1993)
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ANEXO 4. ESTRUCTURA DEL MERCADO FARMACEUTICO EN MEXICO

Estruciura dei Mercado Mexicang

Mercado Privado
; (88%)

i

Mercado del Sector Piiblico |
(12%) ;

LSrARTL

Fuente: Elaborada por Bancomext con datos de CANIFARMA Y World Trade Aflas, 1997,
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ANEXO 5. PANORAMA DEL MERCADO FARMACEUTICO MEXICANO EN
1997 (CIFRAS ESTIMADAS)

Y Fraccién Descripeléon’ Valor | Volumen Volumen Volumen

294110 | Peniciina y sus derivados 58,0 ;1,194,784 1,461,462 3,225,290
293768 | Las dernas hormonas 180 | 38,288 4B 470 44 999
naturales o reproducidas por | - L
sintesis o g :
264190 [Los demas antibidtices . | 11.8 1 56,182 - 86,361 70,136
793702 | Esirégenos y progestagencs | 21.0 | 51,577 T 33,832 13,274
292421 Ureinas ¥y sus dernvados 2.4 320,400 1,657,464 1,528,881
47 293350 | Los demds compuestos 207 ;1755594 1,457,666 | ! 1.692,584
= heterociclicos i b
i 292429 | Los demas compuestos con | 43 1 | 679,149 291594 | . 690,564
N funcién carboxiamida ' ‘ -

294150 | Eritromicina y sus derivados 33 12,318 55 18,300 . 40,962

k7293090 | Los demas Bocompuestos 35 | 485547 425835 1646,498
‘. orgdnicos
293319 | Los demas compuestoscuya | 49 | 219292 478816 363 207

estructura contenga un ciclo
pirazol {incluso hidrogenado)
sin condensar !

293339 | Los demas compuestos cuya- 2,075.438 1,591,431 816 878
estructura contenga un cicle
piridina (incluso hidrogenada),
sin condensar
293369 | Los demds compuestos cuya 1,111 024 1 500,646 1 861.662
estructura contenga un ciclo
triazina (incluso hidrogenado),
sin condensar I’: i
293490 [ Los demds 4cidos nucléicos 'y 106,293 .1 120 385 1 106 877
sus sales S B : i
293930 | Cafelnaysusderivados .- | 1. 129,860 8:i ! 3404407 3. 286,749
293329 | Los demds compuestos cuya’ 85,087 T+ 29844971 3. 120,038
astructura contenga un ciclo : - o - )

imidazol {incluso hidrogenada) - -
sin condensar .

e s

Fuente: Elaborada por Bancomext con datos "c'ié CANIFARMA y World Trade Atlas, 1097

TESISCON |
FALLADEORIGEN |

o, il

e

129



ANEXO 6. EXPORTACIONES E IMPORTACIONES DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS '

EXPORTACIONES DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Mitlones de
Détares

8001
" €00-

400 +

1994

! l

| € FARMOQUIMIGOS
| @rars
Y MEDICAMENTOS

19948 1997

* PAPS= Productas Auxiliares para la salud
Fusente: Elaborada por Bancomext con datos de CANIFARMA y World Trade Atlas, 1997,

* PAPS= Productos Auxiliares para la salud

IMPORTACIONES DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Millones de Dalares

T00 -

s00 { {5

500

300 4
200 4
100 1

1994

R

@s FARMOOUIMICOS
@ Fars
ot MEDICAMENTOS

o

1096 T s

Fuente: Elaborada por Bancomaext con datos de CANIFARMA y World Trade Atlas, 1897.
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ANEXO 7. PRINCIPALES EXPORTACIONES MEXICANAS DE
“MEDICAMENTOS -

i Fraccion Descripcion Volumen Voluren | Valor ¢ Volumen
. 29349089 | Los demds dcidos nucléicos ) 600,602 262,465 50.7. ; 453,928
' ; 29339099 [ Los demas compuestos 152,626 262966 430 356 195
: hetercciclices con

: heterodtomos de nitrégeno i

B 29419009 | Cefalosporing, novobiocing , 22245 37,966 364 31,672
moenansina, sus sales y otros

derivados de sustitucion
excepto monohidrate de
g - | cefalexina

B 20419098 | Los damés antibidticos 248,347 445,422 405,531
b 29415099 i Las demdés erifromicinas y sus 57,586 90 006 70 017
g derivados (sales)

B 75189004 | Acido d-2-[B-metox-2-nafti- 8,251 23,810 529,555
d propidnico (Naproxén) y sus

sales de sodio i
9332903 | Derivados de sustitucidn del 83,724 153 783 87,559
imidazol, excepto los
comprendido en las fracciones
29332902,07y 08

B 29379999 | Las demés hormonas naturales 1,452 1.050 3,412
B o reproducidas por sintesis y

iy sus derivados )

; 29345046 | Acide 7-amino-desacetox- 180,079 445 389 249,966
5 cefalosparanico o Acido 6-

¢ aminopenicilénico

20333999 | Los demas compuestos cuya 41 740 532,607 478,451

-3 estructura contenga un ciclo

piridina (incluso hidrogenado)

sin condensar

‘B 29379101 | insulina ) 536 . 863
B 29371002 | Gonadotropinas céricay 9.840 ] 191

menopalsica o coridnica

b 20339022 | Derivados de sustitucién de la 2,178 1.386

4 " | benzodiazepina y sus sales :

W 29413001 | Tetracicina, oxtetracicling, 430 409 685,820

clortetracicling y sus sales

4 29335902 | Piperacina y sus derivados de 24,830 Q77 681 53334

b sustitucién, excepto lo

comprendide en la fraccién

29335910

& 55363701 Vitamina C y sus sales 118 863,741 977.81 3 11,030,784

Cifras de Valor: Millones de Ddlares
Cifras de Volumen: Kilogramos
Fuente: Elaborada por Bancomext con datos de CANIFARMA y World Trade Aflas, 1997
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ANEXO 8. PRINCIPALES IMPORTACIONES MEXICANAS DE
MEDICAMENTOS

i Fracclén Descripcion Volutmen | Valor i Volumen | Valor i Volumen
B 300490 | Los demds medicamentos g9 188336001309 111,018158 2090 |20,675314
3 © | dosificados para fa venta al -
K Par menaor
" & 300420 ) Medicamentos que 458,275 1 383 ; 602,012 436 583,230
‘ contengan otros antibidticos i
acondicionados para la
venta al por menor

Los demés medicamentas 710.639 392,802 ) 152 365
que centengan hormanas
acondicionadas para la
venta al por menor
330410 | Medicamentos que ] 578,274 785043
contengan penicilinas o sus .
derivadoes acondicionadas
para la venta al por menor

i 300431 | Medicamentos que
K contengan insulina
acondiclenados para la
venta al por menor
Los demés medicamentos 389,635 ] 355,872
que contangan vitaminas,
acondicionados parala
i venta al por menor
bt 3021009 | Las demds fracciones de fa
: sahgre y productos
: inmunglégices madificados
330440 | Medicamentos que

comengan alcaloides o sus
derivados, sin hormonas,
acendicionadoes para fa
3 venta al por menor

""300370 | Medicamentos que

. | sontengan penicilinas, a

4 granel
' 300320 | Medicamentos que
: contengan otros antibiéticos
a granes
300432 | Medicamentos que
contengan hormonas
corticosuprarrenales
dosificados para ta venta al
! por manor .
300339 | Los demds meadicamentos 27,472 17 698
que contengan hormonas a '
§ - | granel
30022Q | Vacunas para la medicna 5,774 ; ] 9,57
humang
3039099 | Los demas medicamentosa 65.912 20.027
i granel
300190 | Las demas glandulas y 164,605 R | 198.982
demds drganos para uses ) )
opoterépicos

Cifras de Valor: Millones de Ddlares
Cifras de Volumen: Kilagramos
Fuente: Elaborada por Bancomext con datos de CANlFARMA y World Trade Allas, 1997
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ANEXO 9. FLUJOS TIPICOS EN LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Fuente: Hernandez- Barrios, 1995
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ANEXO 10. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS SEGUN SU
ACCION TERAPEUTICA Y ACCION FARMACOLOGICA
( Goodman et, al., 1996)

MEDICAMENTOS SEGUN SU
ACCION TERAPEUTICA

ACCION FARMACOLOGICA

1. Drogas que actdan en las Sinapsis y

las Uniones Neuroefectoras - -Agentes Colinesterasa

Agentes colinérgicos

Alropina
Escopolamina
Drogas simpaticométricas, etc.

2. Drogas que actuan sobre el Sistema |- Anestésicos
Nervioso Central - |- Gases terapéuticos
Hipnaticos
-~ Sedantes

Antiepilépticos
Opioides '
Analgésicos, etc

3. Antiinflamatorios : -

. Analgésicos, etc

Histarmina
Derivado fipidico
Tratamiento antiasma

4. Sales e lones

T Sales de sodio
- 'Sales de potasio

5. Drogas q-ue, afectan el Sistema
Renal y el Metabolismo de

Xantinas

efectrélitos Diuréticos SR

Diuréticos osméticos ..
Compuestos mercuriales

Tiacidas y sulfonamidas

Inhibidores de la anhidrasa carbénica

6. Agentes Cardiovasculares - |-

. Glucésidos cardiacos

Nitratos organicos
Antihipertensivos

Antiarritmicos

7. Farmacos que afectan ias funciones |-

intestinales -

Control de ta acidez

Control de Uiceras

Motilidad gastrointestinal

Produccidn de &cidos biliares y jugos
digestivos

oy

8. Farmacos que afectan la motilidad |- Oxitocina
uterina - Prostagiandinas
- - Alcaloides

Agentes tocoliticos
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9. Quimioterapia

Antihelminticos
Antiprotozoarios
Antimalaricos
Amebicidas

10. Quimioterapia para infecclones
" microbianas

Sulfonamidas

- Trimetropina

Sulfametoxazol
Quinolonas
Penicilinas
Cefalosporinas
Antimicoticos
Antivirales
Antibidticos
Aminogiocésidos
Tetraciclinas
Cloramfenicol
Eritromicina

11. Quimioterapia con agentes
¢ antineoplasicos

Agentes alquilantes
Antimetabolitos
Antibidticos
Hormonas

isdtopos radiactivos

12, Inmunosupresores

Azatioprina
Clorambugil

- Ciclofosfamida

Metotrexato

13. Agentes que actdan sobre la sangre

y érganos hematopoyéticos

1

Anticoagulantes
Tromboliticos
Antiplaguetarios

14, Hormonas

Adenohipcficiarias

Tiroidea y antitiroidea

Estrogenos y progesteronas
Andrégenos

Adrenocorticotréfica

Insulina

Paratiroidea

Derivade esteroidico de vitamina D

15, Vitaminas

Hidrosolubles {compiejo B y  Acid
ascorbico) :
Liposolubles (A.K E)

16. Medicamentos del sistema - Antihistaminicos
respiratorio - Expectorantes
- Antitusigenos
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- ANEXO 11. BIOTRANSFORMACION DE FARMACOS: '

REACCIONES DE LAFASE |
Reaccion Formula Sustrato
Oxidaciones o
Oxidaciones de alcoho! ,0 Bencil alcohol, Peridoxina
y aldehidos R-CHOH—%  R-C ——»RCOOH
H
Hidroxilacién Alifatica R- CHy"CH, > RT?H" CH, Barbiturato
OH

y R- CH,-COOH
N- dialquilacion oxidativa H o] Efedrina, Metamfetamina,

Rt.NJ -3 RI-NH, + Rz(f Lidocaina

A S
CH,R? M

Desaminacién oxidativa o] Fomocaina, Histamina,

’
R-CHyNH;™—#R- Ot NHy

Norepinefrina, Mescalina

O- dialquilacidn oxidativa

R "@‘NH; -——+Ho—©— R?
* R'-N’p

“H

Fenacitin, Codeina,
Mescalina, Papaverina

Oxidacion de amina
aromatica

Do @D

~ Derivados de la Anitina

N- Oxidacion ] P -
P\q_ RS ——p R\N/ imipramina
RY R o
$- Oxidacion . R‘\ : T o
R¥ 5 R\S/ Fenotiazina
R2/ R Rz/ \0
Desulfuracion 1 ’
R\C= S R\Czo
R ol Tiobarbitales Paration

RY R
2§ b PO
Rf RY

Formacién epoxida

R'- CH=CH- R? ——»R'-CH - CH- R?
, held

Aldrin

L T R
EREE R
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- Reducciones -

Aldehidos

R C’:Q —» R-CH,-OH
Ho

Ctlorhidrato

Reduccian Azo

" S oW
+ 1O

Sulfacrisoidina

Reduccion Nitro

R : R
oy =<0

Nitrazepam, Clorafenicol

Deshalogenacién

1 H
R’\ /Hai R\C /

\Rg

c —>
rz” “R3 R

Haloetano, Carbromat

Hidrélisis

Hidrélisis de Ester

0
|
R- G- OR?— R'-COOH + OHR?

Acido acetilsalicilico,
Cocaina, Procaina,
Meperidina

Hidrélisis de Amidas

o
L

<Co N —=b R COOH HN- R
R2

R

Procainamida

Hidrélisis Glicosida

Glicosidos cardiacos

—» C + OH-R?
g7 NO-RY g’ “oH
Hidrolisis Epoxida - 2 O-R2
P H\ /_0 R LN
¢ —+ G+ OHR®
g “0-R® R’ oH

Otras reaccgiones

Descarboxilacién

H O-R? H o~ R?
N/ ¢’ s onere

c -
g’ NO-R® RI/ “oH

Histidina, L.-DOPA, a-
Metildopa

FUENTE: E Mutchery H

Derendorf, 1985
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ANEXO 12, BIOTRANSFORMACION DE FARMACOS

REACCIONES DE LA FASE Il

Reaccién Formula Conjugaclén Sustrato
Glucoronidacion Alcoholes, Fenoles,
i oy THR e ,K:} Aminas, Sulfonamidas
0
Acetilacidén Hy N q Aentyi=Zek ek Sulfon_an‘r_idas,
Isoniazida
Hye Gtk =R
Conjugacion con . Fencles, Aminas
sulfato R-O0H  aderuning-Pivsosh R -0-S0M arométicas,
R-NH; ft - NH =50;H Sulfenamidas
Conjugacion con HaN =CHa=CONH + % =0O0H <=+ Acido benzoico, Acido
glicina 0 isonicotinico
¥ ;
R~ NH =CHz=CO0K (metabolito del
isoniazido)
Conjugacién con a4 - Coom Acido fenitacético®,
glutamina Mok =G« R-CO0N = W= C=H Acido acético indol*
O=C CH
T L
GHe R Gy
c c
049 \ NHy af \m_':'
N- Metilacién - B Norepinefrina,
>~u — SN e Nicotinamida,
Rz d Metadona
G
N®
GHy
O- Metilacion H3C0 Catecolaminas

- @—n I o W

* Conjugacion usada en acidos activados por ATP y Coenzima A
Fuente: E Mutcher y H. Derendorf, 1995

138




ANEXO 13 VITAMINAS LIPOSOLUBLES

Nombre oficial| Nombre | Nombre Estructura
registrado| quimico
Vitamina A* Alphalin Todo-trans-
Anatola 3,7-dimetil-9-
(2,6,6,-krimetil-
1-ciclohexen-
1-i1}-2,4,6,8~
. nonatetraen-
1-0l
Colacalciferol® Calciferol (3p)-9,10-
secocolesta-
5,7,10(18)-
trien-3-ol
H 1
_ 2
Ergocalciferof* Deltalin (36)-9,10-
Drisdot secoergosta-
5,7,10(19),22-
frien-3-ol
Dihidrotaquisterol| A.T. 10 (3p)-9,10-
Hytakerol | secoergosta-
5,7,22-frien-3- ?g
ol ‘
bl
"GH
Vitamina E Ecofrol (+)-2,5,7,5- no A A
Tocopherex | tetrametil-2- O 'j( , 0
(48,12- ekt ¢
trimetiltridecil)- ! :
&-cromanol

*En USP XiX (1975)
*En NF XIV (1975)
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Nombre Nombre

ANEXO 14. VITAMINAS HIDROSOLUBLES MAS COMUNES

Nombre quimico Estructura
oficial registrado
‘Acido ascérbico* _Cebione 3-oxo-L- . H
Cecon guiofuranciactona HO A O
Cevalin (forma endlica) A ¢
HO H
Tiamina* Betalin 8 Cloruro de 3-[{4- NH, OH
Bewon amino-2-metil-5- & :
Thabev pirimidinii}-metil]-5-(p- "t ) LY
hidroxietil)-4~ CH,J‘N o L~s
metiltiazolio
Riboflavina* Beflavin 7,8-diemetik10-{D- : OH OH
Beflavit ribit-1-il)-isoaloxacina OR
Flavaxin cu I
BOB@*
. ;%m,
Piridoxina*® Beesix 3-hidroxi-4,5-
Hexa-betalin di(hidroximetit)-2-
Hydoxin metilpiridina
Niacina* Nicobid Acido nicotinico (ji
Nicotene '
oH
| Q
Niacinamida* Niacimid Nicotinamida 0
Nicotamide
O
Pantotenato Pantholin Sal célcica da la N- " CH.0 ’
calcico® (2,4-dihidroxi-3,3- SN /\i
dimetilbutiri)-g- YON "
alanina W o ,.ié:..
*En USP XIX (1975).
*En NF XIV (1975).
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o - ANEXO 16, HIDROLISIS

La reaccion que resulta cuando el agua se ioniza es Ilamada hidrélisis,
que es la reaccidn de una sustancia con los iones del agua (H*, OH 0 ambos)
para dar dos productos, todo esto se sella a cabo con la -ausencia de una
transférencia de electrones, es decir, de condiciones redox (Ayres, 1970)
Reaccién: HoOz=—== H'+ OH" _ _

Cuando una base es neutralizada por un acido hasta el punto de
equivaléncia, los productos resultantes de Ja reaccidn son una sal y agua de
acuerdo a la siguiente reaccion de neutralizacion:

7 BOH + HA ——=> BA + H,0

ande A y B significan un catién y anién respectivamente En algunos

casos la reaccion es reversible, siguiente la siguiente reaccion:
_ BA + H,0e== BOH + HA

Eété fenémeno llamado hidrdlisis, es el inverso de la neutralizacién, se
verifica segun el grado de disociacion del acido y de la base para dar lugar a la
formacion de la sal respectiva '

{Orozco, 1979)

Si la reaccidn con los iones del agua es reversible, se establece un
sistema de equiﬁbrio.‘ La hidrélisis se puede resumir en los siguientes tipos de
reacciones: -

1. Reaccidn por una acido fuerte y una base fuerte. _
Son reacciones que se dan entre 4cidos y bases de alta disociacion;
entre estos acidos se encuentran los 4cidos halogenados, como los son,
el acido nitrico, el acido sulfurico, el acido clorhidrico, etc., y entre las
bases de este tipo, los hidréxidos alcalinos y los alcalinotérreos las
sales formadas de estas reacciones son llamadas “sales neutras”. En
general, todas las sales por acidos y sales fuertes tienen un grado de
disociacién alto, por lo que no se hidrolizan; sus soluciones, tendran
aproximadamente un pH igual a 7, es decir, son neutras. (Orozco, 1879)

2. Reaccion de los aniones de los acidos débiles (aniones basicos).

Un ejemplo de este tipo de reaccion es el siguiente:
AC + HOH <= Hac+ OH’
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Una disociacion de acetato de sodio es débilmente alcaling, es
decir, en '

elia [ OH] > [ H'}, como resultado de la eliminacién de los iones
- H" del agua por reaccidn con Ac”, con acumutacion consecuente de OH",
tal como exige el kuzo. La constante de equ'ilibrio de la reaccién anterior

es |z siguiente:

K= [Hac] {OH] JHéc] [OH]
[Ac] [H20] [Ac

Existen en esta hidrdlisis dos equilibrios sencillos simultaneos, en donde
la especie Ac’y OH" establecen una competencia por el H':

Ka=-[.ﬂ+l_[-pf_l_ 0 [H*]M

e

(Hac} fAc]
— o  Kuwl[AC]
Kw=[H'][OH H} 2ot
HIOHT 0 (] =—Trs
Cuando se alcanza el equilibrio, [Hac) = [OH), ¥
{()}-i"]ﬂﬁ;‘{ﬁ?]"? Ka

(Ayres, 1870) - :

Reaccidn de cationes de bases debiles {cationes acidos)
Un ejemplo de ello: -

‘NH, + HOHE=  NH,OH + H*
Siguiendo el mismo razonamiento del caso anterior, se deduce que:

' EH*IT/W?TTKE
La hidrolisis de los cationes y aniones es importante para ciertas
titulaciones acido- base, en donde la disolucion no resulta neutra en el
punto estequidmetrico y debe elegirse un indicador cuto intervalo de
cambio incluya al pH final de fa disolucién (Ayres, 1970)

Reaccidn simuiténea de cationes y aniones.
Un ejemplo de ello es la reaccién del acetato de amonio con agua,
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. NHg* +AC+ HOH <= NH,OH + Hac
Aqui se eliminan a la vez los iones'H" y OH" del agua por formacién de
un &cido débil y de una base débil. El que la disolucion sea resultante
g sé'a alcalina, cida o neutra depende de las fuerzas relativas de la base
.y del acido que se forman. .

5. Compuestos orgénicos que reaccionan reversiblemente con el agua:
' CaHs* CoH30z + HOHES  CoHsOH + HCoH;0;
Los ésteres, como el acetato de etilo, reaccionan para dar un alcohol y
acido. El éster se produce en forma reversible de la reaccion, tal
reagcién es conocida como estersficacion (Ayres. 1970). La adicién de un
éfé_ali sobre grasa calientes da como resultado ta produccion de jabén, el
proéeso se llama saponificacion (Kiang y Metry, 1982)

Los factores de los cuales depende la extensidn con que tiene Jugar la
hidrolisis son:
1. Naturaleza de las sustancias reaccionantes y de los productos de la
- reaccién. _ : v
2. Concentracion del soluto.
3. Temperatura.
(Ayres, 1970}
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ANEXO 15. NORMAS OFICIALES MEXICANAS PARA EL MANEJO DE
" RESIDUOS PELIGROSOS.

1. NOM-052-ECOL.-1993, que establece las caracteristicas de los residuos

- peligrosos, el listado de los mismos y los limites que hacen a un residuo
peligroso por su toxicidad al ambiente (antes NOM-CRP-C01-ECOL/93).
Es importante citar que esta NOM actuaimente se encuentra en revision.
. NOM-053-ECOL-1983,  que establece el procedimiento para lievar a
cabo la Aprueba de extraccion para determinar los constituyentes que
hacen a un residuo pehgroso por su toxicidad al ambiente (antes NOM-
CRP-002-ECOL/93). -

.- NOM-054-ECOL-1993, que establece el procedimiento para determinar
la incompatibilidad entre dos o mas residuos consuderados como
peligrosos por la Norma Oficial Mexicana NOM-052-£COL1 993 (antes
NOM-CRP-003-ECOL/S3).

. NOM-055-ECOL-1993, que establece los requisitos qué deben reunirios
sitios destinados al confinamiento controlado de residuos peligrosos,
excepto los radiactivos (antes NOM-CRP-004-ECOL/93). Dicha Norma
sera sustituida por el actual Proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-
055-ECOL-1996, que establece los requisitos que deben reunir los sitios
que se destinaran al establecimiento de confinamientos controlados y
Centros integrales para el manejo de residuos industriales peligrosos.
. NOM-056-ECOL-1993, que establece los requisitos para el disefio y
construccién de las obras complementarias de un confinamiento
controlado de residuos peligrosos (antes NOM-CRP-005-ECOL/93). Es
importante citar que esta NOM actualmente se encuentra en revision en
la cual también se incluiran las Normas 057 y 058 - ECQOL-1993

. NOM-057-ECOL-1993, que establece los requisitos que deben de
observarse en el disefio, construccién y operacién de celdas de un
confinamiento controlado para residuos peligrosos (antes NOM-CRP-
Q06-ECQOL/93). Se debe mencionar que esta NOM, en la actualidad se
encuentra en revision y en proceso de incluirse dentro de la NOM 056-
ECOL-1993.

. NOM-058-ECOL-1993, que establece los requisitos para la operacion de
un confinamiento controlado de residuos peligrosos (antes NOM-CRP-
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-007-ECOL/93). Conviene mencionar que esta NOM, actualmente se
halla en revisién y en vias de incluirse en la NOM 056-ECOL~1993,

8. NOM-087-ECOL-1993, que establece los requisitos para la separacion,
envasado, - almacenamiento, recoleccién, transporte, tratamiento y
disposicion final de los residuos peligrosos biolégicos-infecciosos que se
generan en establecimientos que prestan atencion médica. ,

Normas Oficiales Mexicanas 1897 para el manejo de residuos

peligrosos y riesgo, en etapa de elaboracién y/o modificacién.

9. Norma Oficial Mexicana NOM-090-ECOL-1994 que establece los
requisitos para la ubicacion, disefio, construccion y operacion de presas
de jales (Esta por conciuirse. la revision final de la Norma para su

: puﬁiicacién como Norma Oficial Mexicana).

10 Norma Oficial Mexicana NOM-101-ECOL-1996 que establece los
f'eqﬁisitos- y especificaciones para el manejo de lubricantes usados.
(Esta por ser publicada como proyecto de Norma Oficial Mexicana).

11. Norma Oficial Mexicana para el Manejo y Aprovechamiento de Solventes
Residuales. (Esta por instalarse el grupo de trabajo que desarroliara el
proyecto de Norma).

12.Norma Oficial Mexicana que establece los procedimientos para el

- manejo intemo y los estandares de emisidn para los procesos de
tratamiento térmico de residuos hospitalarios, residuos sdlidos

- municipales, residuos peligrosos e industriales no peligrosos. (El grupo
de trabajo se halla preparando el proyecto de trabajo). - .-

13.Norma Oficial Mexicana que establece las técnicas de muestreo y el
manejo de las de residuos muestras para su analisis, con el objeto de
determinar su peligrosidad (Ei grupo de trabajo se encuentra
desarrollando el proyecto de Norma).

14 Norma Oficial Mexicana que establece fos procedimientos para fa
restauracion de sitios'_ y la limpieza de sistemas de saneamiento
contaminados (Esta por instalarse el grupo de trabajo que desarrollarad
el proyecto de Norma)

15.Norma Oficial Mexicana que establece los requisitos de disefio,
construccion, operacion y menitoreo de un relleno sanitario. (Esta por
ser publicada como Norma Oficial Mexicana
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16. Anteproyecto de Norma para fa reduccion de envases usados y residuos
tle envases en sitios de disposicion final de los residuos sdlidos
“municipales. : : ' '
17.Proyecto de Norma Oficial Mexicana para -el- Almacenamiento de
Residuos Peligrosos. . s - :
18.Proyecto de Norma Oficial Mexicana que establece los requisitos para e
Manejo y Disposicién de Lodos provenientes de Plantas de Tratamiento.
(Esta por instalarse el grupo de trabajo que desarrollara el proyecto de
Norma). I o '
19.Proyecto de Noma Oficial Mexicana para el Manejo integral de los
Residuos provenientes de la extraccion y/o beneficio de Yacimiento de
minerales ferrosos y no metéalicos. (Esta por instalarse el grupo de
trabajo que desarroliara el proyecto de Norma).
20.Norma Oficial Mexicana de los “Requerimientos Generales para el
Manejo de Bifenilos Policlorados (BPC's)”.
21.Norma Oficial Mexicana que establece los requisitos y especificaciones
= minimas de seguridad y operacién -en la realizacién de actividades
altamente riesgosas. ' '
22 Norma Oficial Mexicana que establece los requisitos para el disefio,
- construccion, operacién, seguridad y mantenimiento de estaciones de
servicio. - - g '
23.Norma Oficial Mexicana para el manejo.integral de sustancias peligrosas
en establecimientos industriales, comerciales y de servicio.
24 Norma Oficial Mexicana para el Transporte y resguardo de las
" sustancias peligrosas. ‘ -

Fuente: htip.//www.ine.gob.mx/upsec/propramas/vrog_rip/cep-1 him#inven
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. GLOSARIO -

Acuifero. Es cualquier formacnén geolégica por la que circulan o se almacenan
aguas subte_rr_aneas, que puedan ser extraidas para su explotacién, uso. o
aprovechamiento. (NOM-083-ECOL-1996) -

Agente biolégico, Prepafacién de microorganismos, sus metabolitos s
derivados que se utilizan con fines terapéut:cos o de investigacioén.
(NOM-081-ECOL-1995) |

Agua subterrdnea. Es el agua que se encuentra en el subsuelo, en
formaciones geolégicas parcial o totaimente saturadas. (NOM-083-ECOL-1996) -
Antineoplasicos. Son medicamentos también conocidos como citotoxicos o
anticancefi_ge_n,os, tienen la caracteristica de matar o inhibir &l crecimiento de-
las células vivas. Se usan en la quimioterapia del cancer que se realiza
generaimente en centros especializados de tratamiento. -

( http/tiwww.drugdonations.org/) _ _
Asimilacién. Conversion de material nutritivo en protoplasma.

(Pelczar et.al; 1982) _

Cépsulas. Cuerpos huecos (pequefios receptaculos), obtenidos por
moldeamiento de gelatina, pudiendo ser de textura dura o blanda; dentro de las
cuales se dosifican él o los principios activos y aditivos {(excipientes) en forma
sélida (mezcla de polvos o microgranulos) o liquida. (SSA FARMACOPEA -
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS., 2000) S :

Celda. E! espacio creado natural o artifi cialmente dentro de un confi namtento
controlado, apto para recibir residuos peligrosos compatlbies
(NOM-057-ECOL-1993)

Colirio. Solucién que contiene el 0 los principios activos y aditivos, apllcable
unicamente a la conjuntiva ocular. Debe ser totalmente transparente estéril,
isotdnica. y. con un pH neutro (SSA FARMACOPEA ESTADQOS UNIDOS
MEXICANQS , 2000) '

Combustién. Método de tratamiento que consiste en la oxidacion de los
residuos mediante procesos controlados a altas temperaturas.
(NOM-081-ECOL-1995)
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Contaminantes no reactivos. Son los contaminantes que viajan en solucion, a
la misma velocidad lineal que el agua subtérranea. No sufren reacciones
quimicas ni biolégicas con el medio granular. (NOM-083-ECOL-1996)

Crema. Preparacién liquida o semisdlida que contiene el o los principios
activos y aditivos necesarios para obtener una em‘ulsiéh, generalmente aceite
en agua, con un contenido de alcohol del 5 al 18 %. (SSA, FARMACOPEA
ESTADOS UNIDOS MEXICANOCS., 2000) : ‘
Cretib. Ei c6digo de clasificacion de las caracteristicas que contienen los residuos
peligrosos y que significan: corosivo, reactivo, explosivo, toxico, inflamable y
biol6gico infeccioso. (NOM-052-ECOL-1993) '
Cubierta. El material o materiales que se colocan en forma de capas en la
parte superior de la celda, para aislar los residuos pellgrosos de la intemperie.

(NOM-057-ECOL.-1993)- S
Descarboxilasa. Enzima que libera dIOXIdO de carbono del grupo de una

molécula; por ejernplo, de un aminoécido. (Pelczar, et al; 1982) .

Desinfeccion. Destruccion de los microorganismos patogenos en todos los -«

ambientes, materias o partes en que pueden ser nocivos, por los distintos - -
medios mecanicos, fisicos o quimicos contrarios a su vida o desamollo, con e} -
fin de reducir el riesgo de transmision de enfermedades. S

(NOM-081-ECOL-1995) - SRS
Disposicién final. La acmén de deposnar permanentemente Ios residuos en

sitios y condiciones adecuados para evitar dafios al ambiente.

{NOM-083-ECOL~1996)
Se entiende por disposicion fi nal toda. operacion de ehmmac:on de

residuos peligrosos que implique la incorporacién de los mismos a cuerpos .
receptores, previo tratamiento obligatorio en los casos que asi corresponda.
Con'stituyen disposiciones finales las siguientes operaciones de eliminacion el
depbsito permanente dentro o sobre la tierra, la inyeccion profunda, el embalse
superficial, los rellenos especiaimente disefiados, el vertido en extensién de
agua dulce y el dépésito permanente y los vertidos y emisiones resultantes de
operaciones de tratamiento, reciclado, regeneracion y reutilizacidn de residuos

peligrosos
http:/Awww cai.org.ar/medioambiente/alosario him
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Emulsién. Sistema heterogéneo, generaimente constituido de dos liguidos no -

miscibles entre si; en que la fase dispersa estd compuesta ‘de pequefios
glébulos distribuidos en el vehiculo en el cual ‘son inmiscibles. - (SSA,
FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS ;:2000) .. Co
Envase primario. Recipiente’ o material que esta en contacto con el -
medicamento (Servicios de Salud de Veracruz, 1998) . - ,
Envase secundario. Material de empaque dentro del cual se coloca el envase
primario. {Servicios de Salud de Veracruz, 1998) ;
Espuma. Preparacion semisélida, constituida por dos fases; una !quda que -
lleva el-o los principios activos'y aditivos, y ofra gaseosa que lleva gas
‘propulsor bara que el producto salga en forma de nube, (SSA, FARMACOPEA-

ESTADOS. UNIDOS MEXICANOS., 2000) - _ ;
Estab:lidad Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de

determinado material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y. ~

uso de fas caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoguimicas, microbiolégicasy -
biolégicas entre los limites especificados. (Servicios de Salud de Veracruz,:1998)
Est‘abilizar.‘ Proceso fisico, quimico o bioldgico que al ser aplicado a un-
residuo, se logra la inactivacién de éste. (NOM-057-ECOL-1993)

Establlidad acelerada. Estudios disefiados para incrementar la velocidad de’
degradacion quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un medicamento, por-
medio del empleo de condiciones exageradas de almacenamtento ‘

(NOM-073-SSA1-1993) I
Estudios. de Estabilidad. Pruebas que se efectuan a un medscamento para . '

determinar el periodo de caducidad y las condiciones de almacenamientoen

que sus .caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y
biclégicas permanecen dentro de limites especificados, bajo Ia influencia de
diversos factores ambientales como temperatura, humedad y luz.

(NOM-073- SSA1-1993) _ . ,
Exactitud. La exactitud de un método anahtico es Ia concordancia entre un

valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se expresacomoel -
porcentafe de recobro obtenido del anélisis de muestras a las que se les han
adicionado cantidades conocidas de la sustancia. (NOM-073-S5A1-1993) -
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Fecha «de caducldad. Fecha que se indica en el material de envase primario
ylo secundario y que determina el periodo de vida fitil de! medicamento. Se -
calcula a partir de la fecha de fabricacion y se toma en cuenta el periodo de

caducidad. (Servicios de Salud de Veracniz, 1998) - ' '
Forma farmacéutica Es la forma en que se expande el prodticto farmacéutico:
Mezcla de uno o mas principios activos -con o sin ‘aditivos que presentan
caracteristicas - fisicas 'para-.-su adecuada dosificacién, - conservacion, -
administracion y biodisponibilidad. (SSA, FARMACQOPEA ESTADOS UN!DOS' :

MEXICANOS., 2000) : : :
Gel. Preparacion semisélida, que contiene el o 1os principios activos y aditivos, .-

s6lidos en un liquido que puede ser agua, alcohol o aceite, .de tal manera que
se forma una red de particulas atrapadas en la fase liquida (SSA =
FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS , 2000} o
Grageas. Variedad de comprimido que contiene el o-los principios activos y
aditivos, generalmente de superficie convexa, recubierta con una o mas capas
de mezclas de diversas sustancias tales como: azGcares, resinas naturales o -
sintéticas, "gomas, agentes plastificantes, alcoholes polihidricos, ceras,
polimeros, colorantes y algunas ocasiones agentes saborizantes. (SSA, -
FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS.;, 2000) ' o
Inactivar. Destruir la actividad de una sustancia; por ejemplo, el calentamiento
del suero sanguineo a 56° C durante 60 segundos, destruye el complemento.
(Pelczar et al; 1982) ‘ .
Jalea. Coloide semisélido que contiene el o fos principios activos y aditivos, -
cuya hidrosoluble por lo general esta constituido por gomas como tragacanto; - -
(SSA, FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS., 2000)

Jarabhe. Solucién actiosa con alta concentracion de carbohidratos tales como:

sacarosa, sorbitol, dextrosa, etc; de consistencia viscosa, en la que se . .

encuentra disuelto é! o los principios activos y aditivos. (SSA FARMACOPEA -

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS,, 2000} -
Lixiviado. Liquido proveniente de los residuos, el cual se forma por reaccion

arrastre o percolacion y que contiene disueltos o en suspension, componentes
que se encuentran en fos mismos residuos. (NOM-083-ECOL-1996)
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Medicamentos. Toda sustancia 0 mezcla de sustancias de origen natural o - -
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo, rehabilitario o de diagnostico
que: se presente en forma farmacéutica y se identifique  como tal por su
actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas. -
(Servicios de Salud de Veracruz, 1998) > _

Nivel fredtico. La superficie de agua que se encuentra en el subsuelo bajo el .
efecto de la fuerza de gravitacion y que delimita la zona de aireacién de la
saturacion. (NOM-083-ECOL-1996) | SRR
Ovulo. . Presentacién sblida a temperatura ambiente que cotitiene €l o los -
principios activos y aditivos, de forma ovoide o cénica, conun pesode5a10g
preparado..generalmente con gelatina glicerinada. Se funde 3 temperatira
corporal. (SSA, FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS.;%:2000)

Pasta. Forma semisdlida que contiene el o los principios activos y aditivos,

hecha a base de una alta concentracion de polvos insolubles (20 a 50%), en
bases grasas 0 acuosas. (SSA FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

2000) ST o ‘ .
Periodo de caducidad. Es el tvempo estimado durante el cual el lote de

producto permanece dentro -de las-especificaciones si- se conserva bajo -

condiciones de almacenamiento normales o particulares. Este’ pertodo nodebe

exceder de 5 aiios. (NOM-073-SSA1-1993)
Precision. La precision de un método analitico es el grado de concordancia

entre resultados analiticos individuales -cuando el procedimiento se “aplica = “

repetidamente ‘a diferentes muestreos de una muestra homogénea del
producto. Usualmente se expresa en términos de Desviacién Estandar o del
Coeficiente de Variacion. (NOM-073-SSA1-1893) - ’

Proceso. El conjunto de actividades fisicas o quimicas relativas a la produccién,
obtencidn, acondicionamiento, envasado, manejo, y embalado de- productos
intermedios o finales. (NOM-052-ECOL-~1993) o
Producto Interno Bruto (PiB) a Precios de Mercado. E! producto interno
bruto a precios de mercado representa el resultado final de la actividad de
produccién de las unidades de produccién: residentes, corresponde’a la
produccién total de bienes y servicios de la economia, menos el total de los
consumos intermedios, mas el IGIC. que grava los productos y més los
impuestos netos ligados a la importacién, E! producto interior bruto a precios de -
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mercado :es igual a la suma de los valores afiadidos brutos a precios de
mercado de las diferentes ramas mas e} IGIC. que grava los productos y mas
los impuestos netos ligados a la importacion y menos el consumo intermedio de
los servicios bancarios no distribuidos. ‘

(hitp:/www. istac reanaria.es/estadisticas/glosario/p.htmi)

Polvo. .Forma sblida que contiene el o los principios activos y -aditivos .
finamente molidos y mezclados ‘para asegurar su homogeneidad. (SSA,

FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANQOS, 2000)
Potenclal de contaminacién. Es la interaccién entre €l tipo, intensidad,

disposicién y duracién de la carga contaminante con la vulnerabilidad del
acuifero; esta definida por las condiciones de flujo del agua subterranea y las
caracteristicas fisicas y quimicas de! acuifero. (NOM-083-ECQL-1996) .
Reciclado: la transformacién de los residuos, dentro de un proceso de
produccién, para su fin inicial o para otros fines, incluido el composteo y la
biometanizacion pero no ia incineracién con recuperacion de energia. .

{hitp.fiwww. cma. junta-andalucia. es/rasiduos/conceptos pel.htmb)
Residuo peligroso biolégico-infeccioso. £l que contiene bacterias, virus u

otros microorganismos con capacidad de causar infeccién o que contiene o .
‘puede contener toxinas producidas por microorganismos que causan efectos
nocivos a seres vivos y al ambiente, que se generan en establecimientos de
atencion médica. (NOM-081-ECOL-1995)

Residuos sélido municipal: El residuo sélido que provine de actividades que
se desarrollan en casa-habitacién, sitios y servicios piblicos demoliciones,
construcciones, establecimientos comerciales y de servios, asi como residucs
industriales que no se deriven de su proceso. (NOM-083-ECOL-1996)
Reutllizaclén: el empleo de un producto usado para el mismo fin para el que.
fue disefiado originariamente.

(hitp:/Awww, cma junta-andalucia. es/residugs/conceptos pelhtml) -
Soluciones. Preparado liquido,- transparente y homogeneo, obtenido por

disolucion de él o los principios activos y aditivos en agua, y que se utiliza para
el uso externo o intemo. (SSA, FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS.,
2000)

Solucién acuosa. La mezcia en la cual el agua es el componente primario y
constituye por lo menos el 50% en peso de la muestra. (NOM-052-ECOL-1993)
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Supositorios. Preparado sélido a temperatura ambiente, que contiene el o los
principios activos y aditivos; de forma conica, citindrica o de bala, destinado a
introducirse en-&l recto o uretra, (SSA; FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS

MEXICANOS., 2000)
Suspensién. Sistema disperso, compuesto de dos fases, las cuales contienen

él o los principios activos y aditivos. Una de las fases, la continua o externa
generalmente un liquido o semisdlido y la fase dispersa 6 interna, esta
constituida de sélidos insolubles, pero dispersables en la fase externa (SSA,
FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANQOS |, 2000)

Sustancias de referencia Son productos de uniformidad reconocida,
destinados para utilizarse en comprobaciones analiticas, fisicas o quimicas en
el transcurso de las cuales sus propiedades se comparan con las de la
sustancia en examen. (SSA, FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS,

2000}
Tabletas. Preparado sélido que se obtiene por compresion o moldeado, que

contiene él o los principios activos y aditivos. Generalmente de forma discoide,
plana, ranurado y de tamarto variado y que, cuando sea necesario, puede ser
cubierto por una pelicula que no modifica la forma origina. (SSA, FARMACOPEA
ESTADQS UNIDOS MEXICANOS , 2000)

Tratamiento . Cualquier método, técnica o proceso fisico, guimico, térmico o
biolégico, diseado para cambiar la composicion de cualquier residuo peligroso
o modificar sus propiedades fisicas, quimicas o bioclégicas de modo de
fransformario en no peligroso, 0 menos peligroso o haceric seguro para el
transporte, almacenamiento o disposicién final; recuperar energia, © materiales
o bien hacerlo adecuado para almacenamiento, y/o reducir su volumen. La
dilucion no esté considerada como tratamiento. '
(http/Awww.cai.org.ar/medioambiente/glosario.htm)

Trocisco o pastilla. Preparacion sélida de forma circular, cuadrada u oblonga,
que contiene el o los principios activos y aditivos, fabricada por moldeo con
azlcar y estd destinada a disolverse lentamente en fa boca. (SSA,
FARMACOPEA ESTADOS UNIDOS MEXICANOS , 2000)
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Ungtiento. Preparacion de consistencia blanda que contiene el o los principios
activos y aditivos incorporados a una base apropiada que le da masa y
consistencia. Se adhiere y aplica en la piel y mucosas. (SSA, FARMACOPEA
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS , 2000)
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