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CAPITULO I

INTRODUCCTION
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La Eritromicina es un antibiotico de espectro intermedio, --
producido por el actinomiceto Streptomyces erythreus.

Este antibi{otico se absorbe ripidamente y se distribuye en -
la mayoria de los fluidos y tejidos corporales, después de -
ser ingerido. Lla via principal de excrecién es la renal.

El Estolato de Eritromicina es el derivado que produce nive-
les mis altos y de mayor duracién después de su administra--
cién. Es eficaz en infecciones provocadas por microorganis-
mos grampositivos,

La Eritromicina se utiliza con gran acierto en pacientes que
son alérgicos a la peniclina. También es eficaz en infeccio
nes provocadas por Mjcoplasma pneumonige.

La Eritromicina base se absorbe bien por la parte alta del -
inté;tino delgado; el contenido alimenticio del estémago re-
trasa su absorcién final.

En el PLM, se encuentran reportados 22 productos conteniendo
Eritromicina Base o alguna de sus sales; esto dexzuestra que-
es un antibfotico muy utilizado en la terapia moderna (1).
El método de valoracién farmacopéico es el microbiolégico. -
Este tiene una sensibilidad mediana capaz de determinar con-
centraciones de 2 - 15 mcg/ml. Sin embargo, los niveles sé-
ricos usuales se encuentran entre 1 a 2 mcg/ml; por lo que -
la sensibilidad del método farmacopéico se considera baja --
para su utilizacién en estudios clinicos. (2).

Esto hace necesario el encontrar métodos de valoracién més -
sensibles con el fin de poder detectar estos niveles;

’




Debido a su baja solubilidad en agua; al gran consumo y a --
los efectos secundarios presentados es necesario realizar --

una revisién bibliogrifica de este féirmaco.
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PROPIEDADES FISICOQUIMICAS




IX.1.

ERITROMICINA :
Eritrocin; Brycin; Holycin. C
lar = 733.92. C 60.55%; H 9.2%; N 1.91%; O 28.34% -
3), (4), (5), (8), (18), (43); (59).

Una preparacién comercial de Eritromicina normalmen

H67N0 Peso molecu

37 13

te contiene: Eritromicina A, By C. A continuacién

se describen las formilas desarrolladas.

Eritromicina A :

", | 3)2

Br tro v




Eritromicina ¢ :

X0

l-(:aa

La Eritromicina A es el componente que se encuentra en 'mayor
proporcién y el que posee mayor actividad antimicrobiana. -
Bajo condiciones &cidas, la Eritromicina se degrada a anhi--
droeritromicina y en 8, 9-anhidroeritromicina y 6, 9-hemice-
tal. Las enzimas de los microorganismos inactivan a la Eri-
tromicina y forkzan Eritrasolamina, Eritronilida y otros com-
puestos.
l.- Descripcién : Es un polvo microcristalino, blanco o 1i
geramente amarillo; inodoro, amargo; poco higroscépico.
2.- Solubilidad : Soluble en agua a concentraciones de 2 -
mg/ml. la solubilidad decrece cuando la temperatura se-
eleva. Muy soluble en acetona, alcohol, etflico, cloro
formo, acetato de etilo y acetonitrilo, moderadamente -
nolﬁble en éter y acetato de amilo.




3.~

PH : Entre 8.0 y 10.5; en una solucién metanol-agua a-
una concentracién de 2.0 mg/hl. Una solucién a pH=6,3-
presenta una absorcién mixima a 280 nm, y un pKa=8.8.
Ensayos de Identidad :

A) El espectro de absorcién infrarrojo, entre 2 micras
y 12 micras de una solucién al §%, de la muestra en
cloroformo, es igual al que exhibe una solucién de-
Eritromicina, Patrén de Referencia igualmente trata
da.

B) A § ml de la muestra se agregan 2 ml d= S.R., de ci
do sulfirico y se agita suavemente, se produce una-
coloracién café-rojiza.

C) Se disuelven 3 mg de la muestra en 2 ml de S.R. de-
acetona y se agregan 2 ml de icido clorhfdrico; se-
produce coloracién anaranjada que cambia a rojo y -
enseguida a rojo - pirpura obscuro. Se agregan 2 -
ml de cloroformo y se agita: 1la capa cloroférmica-
toma coloracién pirpura.

Residuo Sulfatado a la Ignicién : En un crisol de por-

celana tarado, se deposita aproximadamente un gramo de-

la muestra. Se incinera a baja temperatura hasta carbo
nizacién completa, durante la cual se puede cubrir par-
cialmente, con una tapa de porcelana. Se deja enfriar-

y enseguida se agregan 2 ml de 4cido nfitrico y cinco (]

tas de écido silfurico. Se calienta con precaucién hag

ta que se producen humos blancos. Inmediatamente se in

cinera entre 500 y 600 grados, de preferencia en una --




mufla, hasta incineracién total. El crisol se enfria -
en un desecador y se pesa. El residuo sulfatado asi --
obtenido es cuando mids el dos por ciento del peso de la
muestra incinerada. .
6.~ Determinacién de Agua : Método - Karl-Fischer.
Se pesan 300 mg de la muestra y se transfie?en a un ma-
traz seco bara titulacién y se agrega un exceso del - -
reactivo de K.F.; enseguida se retitula con una solucién
valorada de metanol, hasta obtener el punto final. El-
tanto porciento de agua se calcula por medio de la si--
guiente férmula:
( Vl - V2 f ) xex 100 / p.
donde : vlg volumen de reactivo de Karl Fischer.
V2= volumen utilizado de metanol.
f = factor de equivalencia entre la soluciém de
metanol y el reactivo de Karl Fischer.
e = Factor de equivalencia, en mg de agua, del-
reactivo de Karl Fischer,
p = peso de la muestra en mg.
Limite.- Cuando més contiene el 10%
7.- Metales Pesados : Reactjvos :
A) Sol. reactivo de amonfaco.- Se prepara una solucién
acuosa que contenga de 9 a 10 gramos de amonfaco, -
por 100 ml.
B) Solucién de #&cido acético djlujdo.- Se diluyen 60 -
‘'ml de fcido acético. glacial con suficiente agua has
, ta 1000 ml.




c)

D)

E)

Sol. reactivo de sulfuro de hidrégeno.- Se prepara-
una solucién saturada de sulfuro de hidrégeno, bur-

bujeando &cido sulfhidrico en agua fria durante tiem
po suficiente. Esta solucién es adecuada si produ-
ce un abundante precipitado, cuando se agrega a un-
volumen igual de solucién 1IN de cloruro férrico. --
Esta solucién reactivo de sulfuro de hidrégeno debe
prepararse justamente antes de emplearla.

Sol, tipo concentrada de plomo.- Se disuelven 159.8
ng dé nitrato de plomo en 100 ml de agua, a la que-
se le a agregado 1 ml de &cido nitrico y se diluye-
ocon agua hasta 1000 ml esta solucién se prepara y -
se conserva en recipientes de vidrio libres de sales
de plomo solubles.

Sol. tipo diluida de plomo.- En un matraz volumétri
co de 100 ml se depositan 10 ml de la solucién tipo
concentrada de plomo, se diluyen con agua hasta .el-
aforo y se mezcla. Esta solucién debe prepararse -
cuando va a efectuarse la prueba, Cada ml de esta-
solucién equivale a 10 p.p.m. de plomo.

Preparacién de 1la muestra : La prueba se verifica -
empleando las cenizas sulfatadas de la muestra, ob-
tenidas segin se indica en " Residuo sulfatado a la
ignicién ", Se agregan 2 ml de fcido clorhidrico y
en bafio de vapor; se evapora lentamente hasta sequeg
dad. El residuo se humedece con una gota de &cido-

olorhidrico, se agregan 10 ml de agua caliente y se
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digiere durante dos minutos. Se agrega solucién --
reactivo de -amonfaco gota a gota, hasta alcalinizar
la solucién al papel tornasol. Enseguida se agrega
Scido acético diluido hasta acidificar ligeramente-
la solucién ( a papel tornasol ). Se agrega 2 ml -
de la solucidén &cida de el acético diluido. Se fil
tra si es necesario, se lavan el crisol y el filtro
con cerca de 10 ml de agua y se diluye hasta 25 =l,.
Procedimiento.~ En un tubo de Nessler se colocan 2-
ml.de solucién de &cido acético diluida y la por---
cién de la solucién tipo diluida de plomo, que con-
tenga la cantidad de plomo equivalente al limite de
metales pesados especificado. Se agrega agua hasta
25 ml.

Los 25 ml de la solucién de la muestra, obtenidos -
segin se indica en " preparacién de la muestra ", -
se pasan a un tubo de Nessler de 50 ml, igual al --
que se emplea para tratar la solucién tipo diluida-
de plomo. A cada tubo se agregan 10 ml de la S.R,-
de sulfuro de hidrégeno, se mezclan, se dejan repo-
sar durante diez minutos y se observan hacia abajo-
sobre una superficie blanca. La coloracién de la -
solucién de la muestra no deberf ser més obscura --
que la de la solucién tipo que contiene la porcién-
de plomo, equivalente al limite permitido de meta--
‘les pesados: Cuando més 50 p.p.m.
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7.A.-Motales Pesados :

90"

100-

Disuelva 1 gramo en 10 ml de metanol y 0.5 ml de Acido-
acético glacial y suficiente metanol para obtener 15 ml
Aflada 2 ml de sulfuro de hidrégeno en solucién, de igual
forma prepare una solucién estandar. Las dos solucio--
nes se dejan reposar 10 minutos. Se aforan a 50 ml y -
se determina la intensidad del color desarrollado por -
cada solucién. La solucién problema no deber4 presen--
tar mayor intensidad que la solucién estandar. La solu
cién estandar contiene 20 p.p.m. de plomo.

Rotacién Optica Especffica :

Una solucidén al 2% en metanol absoluto, presenta una --
rotacién de - 71° a - 78°, si se determina 30 minutos -
después de la preparacién de la solucién.

Cristalinidad :

Se suspende la muestra en aceite mineral, se observa --
bejo un microscopio polarizador; se observa birrefrige-
rencia que se extingue a medida que se hace girar el --
microscopio.

Toxicidad :

A cada uno de 5 ratones; que pesen entre 18 y 25 gramos
86 les administra por via oral, 1 ml de una suspensién-
de la muestra que contenga 30 mg de Eritromicina. 8i -
ningdn animal muere dentro de'las 48 horas siguientes, -
la muestra no es téxica y se considera aprobada esta --
prueba, por el contrario si uno o mis animales mueren -

dentro de las 48 horas, la prueba se repite una o mis -



veces empleando en cada ensayo, cinco ratones que nunca
se hayan utilizado en ninguna prueba biolégica y cuyo -
peso individual sea de 20 + 0.5 g, si el total de las -
muertes, dentro de las 48 horas, no es superior al 10%-

del nimero total de animales utilizados en la prueba, -

incluyendo la original, la muestra no es téxica.
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II.2. ESTEARATO DE ERITROMICINA :

Es la sal del A4cido estéarico de la eritromicina --
( que contiene un exceso de Ac. estéarico ), produ-
cida por ciertas capas de Streptomyces erithreus --
Waksman, con dcido estéarico y estearato de sodio;-
cuya férmula condensada es la siguiente: °37"67N°13
c18"3602’ Peso molecular igual a 1018.42. Debe --
conservarse en envases protegidos de la luz. (3), -

4), (5), (6), (7).

" s *Gathe 02

)
RtCW%,
1.- Descripcién :
Cristales o polvo blanco o ligeramente amarillo, préctji
camente inodoro y con ligero sabor amargo.
2.~ Solubilidad :
Soluble en alcohol, éter, metanol y cloroformo, pricti-
camente insoluble en agua. Las soluciones alcohélicas-

son levégiras.

3.~ Ensayos de Identidad :

A) El espectro de absorcién I.R.; entre 2 y 12 micras-




4.-

5.-

’

B)

C)

PH :

de una suspensiémn de la muestra en aceite mineral -

se puede comparar con una suspensién de estearato -
de eritromicina, patrén de referencia.

A 5 ml de la muestra se agregan 2 ml de una solucién
reactivo de &cido silfurico y se agita suavemente -
se produce una coloracién café-rojiza.

Se calientan suavemente hasta ebullicién, 100 mg de
la muestra, 5 ml de &cido clorhfdrico y 10 ml de --
agua para que los glébulos grasosos se separen y --
asciendan a la superficie. La solucién se enfria -
la capa grasosa se retira, se calienta con 3 ml de-
solucién de hidréxido de sodio 0.1N y se deja en---
friar; la solucién toma consistencia de gel. Se --
agregan 10 ml de agua caliente y se agita; la solu-
cién se vuelve espumosa. A 1 ml se le agrega solu-
cién reactivo de cloruro de calcio; se produce un -
precipitado granular, insoluble en #cido clorhidri-

CcO.

Una suspensién acuosa al uno por ciento de estearato de

eritromicina, presenta un pH entre 6.0 y 11.0.

Regiduo Sulfatedo a la Igniciée :

En un crisol de porceiana tarado se deposita aproximada

mente 1 gramo de la mueatra. Se incinera a baja tempe-

ratura hasta carbonizacién completa, durante la cual se

puede cubrir parcialmente, con una tapa de porcelana. -

Se deja enfriar y enseguida se agregan 2 ml de fcido --
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nitrico y cinco gotas de &cido silfurico. Se calien
ta con precaucién hasta que se producen vapores - -
blancos. Inmediatamente se incinera entre 500 y --
- 600 grados, de preferencia en una mufla, hasta incji
neracién total. El orisol se enfria en un deseca--
dor y se pesa. El residuo sulfatado asfi obtenido -~
es cuando nés el 2% del peso de la muestra incinerg
da.
Estearato de Eritromicina :
Se agitan aproximadamente 500 mg de la muestra con 30 -
ml de cloroformo y enseguida con 3 porciones de 25 ml -
cada uno. Se filtra cada extracto y el filtro se lava-
con cloroformo; se evaporan los filtrados en B,V. y los
lavados se reunen hasta cerca de 30 ml. Se agregan 50—
ml de &cido acético glacial previamente neutralizados -
con sol. de &cido perclérico 0.1N; y se titula con la -
misma solucibn de HClO4
tricamente el punto final. Cada ml de la solucién - -
0.1N de HC10, equivale a 101.8 mg de Estearato de Eri--

4
tromicina se encuentra cuando menos, el 778 calculado -

0.1N, determinando potenciome--

sobre la substancia anhigra.

Eateargto de Sodio :

En una cépsula de platino se humedecen 2 gramos de la -
muestra con écido sulfdrico y se incineran a 800 grados
so enfria y se pesa. Cada gramo del residuo equivale -
a 4.317 g de Estearato de Sodio; se encuentra cuando -~
nfs el 6%.
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Determinaciéa de Agua :

Se determina por el método de Karl Fischer, para lo cual

se pesan aproximadamente 300 mg de la muestra y se depo
sitan en un matraz de titulacién seco. Se agregan algu
nos mililitros del reactivo de K.F. en exceso y se titu
la con sol. valorada de metanol, hasta alcanzar el pun-
to final. Se calcula el porciento de agua; teniendo en
cuenta que se trata de una titulacién residual, por me-
dio de la siguiente férmula:
%H20 = (Vl-fvz) x e x 100/ p.
donde : V1= Vol. empleado del reactivo de Karl Fischer.
V,= Vol. empleado de la solucién valorada de me
tanol. .
f = Factor obtenido de la relacién del vol, em-
.pleado del reactivo de K.,F, al de la sol. -
utilizada de metanol.
e = Factor de equivalencia en ag de agua, res--
pecto a 1 ml del reactivo de Karl Fischer,
P = peso de la muestra en mg.
La muestra contiene cuando més el 5%,
Contenido Total de Acido Estéarico, Estearatos y Agua :
Es la suma de los resultados encontrados de &cido estéa
rico libre, estearato de eritromicina, estearato de - -
sodio y agua, por los métodos antes descritos: entre -
el 985 y el 103%.
Toxjcidad :

A cada uno de § ratones, que pesan entre 18 y 25 gramos
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se les administra por via oral, 0.5 ml de una suspensién
de la muestra, que contenga el equivalente a 80 mg de -
eritromicina por ml y que se prepara pulverizando el --
estearato de eritromicina con agua y agregando una gota
de polisorbato 80 por cada 3 g de la muestra. A conti-
nuacién se procede en forma similar a la descrita para-
la Eritromicina, donde se indica: " Si ningdn animal --
muerc... ", '
TOLATO DE ERITROMICIN

Lauril sulfatado propionato de Eritromicina; Dode--

cyl sulfato propionato de Eritromicina. Eromycin -

Lauromicina, Roxomicina, Stellamicina. C,_.H, NO

40'71°°14 '

012H26SO4. Peso molecular = 1056.39. Es el éster-

propionflico del lauril sulfato de Eritromicina. --

C 59.12%; H 9.26%; 0 27.26%, S 3.04%. (3), (4), (5)
6y, (7), (10).
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Descripcién :

Polvo blanco cristalino, inodoro o pricticamente inodo-
ro e ins{ipido.

Solubilidad :

Solubilidad en agua 0.024 mg/ml; soluble en alcohol, --
acetona y cloroformo. Insoluble en &cido clorhfdrico -
diluido.

Ensayos de Jdentidad :

A)

B)

El espectro de absorciéa 1n£r;rr8jo, de una solucién
al cinco porciento en cloroformo, entre dos micras-
y doce micras, es igual al de una preparacién simi-
lar de estolato de eritromicina, patrén de referen-
cia. '

Se prepara un cromatograma en papel por el método -
ascendente, empleando como disolvente, iscbutil-me-
til-cetona, previamente lavado con soluciéa de bi--
carbonato de sodio y enseguida con agua. Se deposi
ta adecuadamente sobre el papel 3 microlitros de --
una solucién al 0.2%de la muestra, en cloroformo, -
p/v. Se eluye hasta que el disolvente ha recorrido
cerca de 19 cm. Se deja secar el papel en el aire-
¥ la porcién correapondiente del cromatograma se --
coloca en un recipiente que contiene medio de culti

vo de agar nutritivo, previamente inoculado con una

cepa tipo de Bacillus pumilup. E1 papel se retira-

después de 15 minutos y el recipiente con el medio-
de cultivo se incuba toda la noche; se produce una-




4.~

5.~

60-

zona de inhibicién definida, cerca de la posicién -
correspondiente a 1la linea terminal del cromatogra-
ma y en cambio no se produce ninguna zona de inhibi
cién en el 4rea correspondiente a la posicién de la
mitad del cromatograma hacia abajo (distincién de -
eritromicina).

C) 8Se disuelven 15 mg de la muestra en 2 ml de acetona
y enseguida se agregan 2 ml de &cido clorhidrico; -
se produce coloracién roja-naranja que cambia a - -
rojo y después a pirpura intensa. Se agregan 2 ml-
de cloroformo y se agita; la capa cloroférmica ad--
quiere coloracién piirpura tenue.

Rango de Fusién : '

135° a 138°.

PH :

Deterainado en una solucién acuosa que contenga 100 mi-

ligramos de la muestra por ml, es entre 4.5y 7.0.

Agua :

Se pesan 300 mg de la muestra, se pasan a un matraz, --

para titulacién y se agrega un exceso del reactivo de -

Karl Fischer enseguida se retitula coa soluciéa valora-

da de metanol, hasta obtener el punto final. El1 tanto-

por clento de agua se calcila mediante la siguiente fér
mula :

( v, - vzf ) x e x 100 / p.
Donde : vl- Volumen de reactivo de Karl Fischer.

V,™ Volumen empleado de la solucién de metanol.
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f = Factor de equivalencia eantre la solucién de
metanol y el reactivo de Karl Fischer,
e = Factor de equivalencia, en mg de agua del -
reactivo de Karl Fischer.

P = Peso de la muestra en mg.
Contiene cuando m&s un 4%.
Cristalinidad :
La muestra montada en aceite mineral y observada bajo -
un microscopio polarizador, exhibe birrefrigerancia, la
que se extingue a medida que el microscopio se hace gi-
rar.
Acetona :
Disuelva 0.10 g en 100 ml de metanol transfiera 1 ml de
esta solucién a un segundo matraz, allada 0.1 ml de sali
cilaldehido y 1.5 ml de una solucién saturada de hidré-
xido de potasio. Deje reposar 20 minutos y aflada 6 ml-
de metanol.
Determine la absorbancia a 490 n.m., la solucién resul-
tante no presenta una mayor absorbancia que una solucién
que contiene 1 ml de una solucién de acetona al 0.0020%
en metanol tratada de igual foraa.
Tiocignato :
Disuelva 0.10 g de la muestra en metanol al 96% y aflada
S m1 de una solucién preparada solubilizando 3.3§ de -~
cloruro férrico hexahidratado en agua y afladiendo 52.4-
al de écido nftrico y llevado a 200 ml afore a 100 ml -

con metanol al 96%. La absorbancia resultante de esta-
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soluciéa determinada a 470 n.m.; no es mayor que la ab-
sorbancia obtenida cuando dos ml de una soluciéa de tip
cianato de potasio conteniendo 417 microgramos por ml -
es tratada en forma similar.

10.- Cenizas Sulfatadas :
En un crisol de porcelana previamente tarado se deposi-
ta aproximadamente un gramo de la muestra. Se incinera
a baja temperatura hasta carbonizacién completa, duran-
te la cual se puede cubrir, parcialmente con una tapa -
de porcelana. Se deja enfriar y enseguida se agrega --
dcido sdlfurico, la mezcla se incinera completamente, a
una temperatura cercana a 800°. El crisol se eafrfa en
un desecador y se pesa nuevamente. El residuo asi obte
nido se pesa y no es mayor que el 0.5¢ del peso de la -
muestra,

11.- Contenido de 012526242-3

Disuelva 0.5 g en'zs ml de dimetilformamida neutraliza-

da, se titula con una solucién de metéxido de sodio, --
utilizando solucién indioadora azul de timol al 0.3% en
metanol. Cada ml de MeONa O.1M es equivalente a - - -
0.02664 gramos de C12H2604 S. El contenido de 012H2604
S va del 22X al 25% calculado en base seca.
12.- Toxicidad :
A cada uno de § ratones de peso entre 18 y 25 gramos se
administra por via oral y mediaaite una cénula o de al--
gn otro dispositivo adecuado, 0.5 ml de una suspensién

de la muestra que contenga el equivalente a 40 ng de --




Eritromicina por ml en una solucién- al 10% de acacia. -

A continuacién se procede en forma similar a la descri-
ta para la Eritromicina, donde se indica: " Si ningin -
animal muere... ".

I1.4. E BONATO DE ERITRO N

C‘°H71N015. Peso molecular = 806.01 (6), (7).

- -
- -
4——"_—
-
-
-

00CyHg
RE=CHy

1.~ pescripcién :
Polvo cristalina blanco, pricticamente inodoro e insfpi
do.

2.- Solubiljdad :

Ligeramente soluble en agua y en ciclohexano; muy solu-
ble en alcohol, acetoaa, cloroformo, éter y dioxano.

+ A) A 5 ml de la muestra se agregan 2 ml de solucién ~-
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reactivo de &cido sdlfurico y se agita suavemente -~
se produce una coloracién café-rojiza.

B) A 3 mg de la muestra en 2 ml de acetona, se agregan
2 ml de &cido clorhidrico; se produce una coloracién
anaranjada que cambia a rojo - pdirpura obscura., Se
agregan 2 ml de cloroformo y se agita la capa cloro
férmica forma coloracién piirpura.

C) El espectro de absorcién infrarrojo de la muestra -
en una dispersién en vaselina liquida, determinado-
entre 2 micras y 12 micras es igual al de una prepa
racién similar de etilcarbonato de eritromicina, --
patrén de referencia.

Agua_:

No mfs del 8% determinado por el método de Karl Fiacher

como se indica para la Eritromicina.

PH_:

Determinado en una solucién que se prepara con agua - -~

libre de biéxido de carbono conteniendo 200 mg por ml -

es entre 6.3 y 8.0. ’

Toxicidad :

A cada uno de § ratones con peso entre 18 y 25 gramos -

se administra, por vi{a oral y mediante una cénula o al-

@in otro dispositivo adecuado, 0.5 ml de una suspensién

de la muestra que contenga el equivalente de 100 mg de-

Eritromicina por ml en una solucién de acacia al 10%. -

A continuacién se procede en forma similar a la descrita

para la Eritroaicina donde se indica: " Si ningin animal




muere,., .

II.S. ETILSUCCINATO DE ERITROMICINA :

C43H75N°16‘ Peso molecular 862.06. (4), (6), .(7) -
(10), (11).

]
" . %
l-d’
l.- De&l‘imién H
Polvo blanco o ligeramente amarillento e insi{pido.
2.~ P!‘ :

Cuando se determina a una solucidn acuosa al uno por —-
ciento este se encuentra entre 6.0 y 8.5.

3.- Himedad :
Cerca de 300 mg de la muestra se pesan y colocan en un-
matraz seco, se agroega un exceso del reactivo de Karl -
Fiu;her. Enseguida se retitula con solucién valorada -
de metanol, hasta obtener el punto final. E1 tanto por
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5.-

ciento de agua se calcula por medio de la siguiente fér

mula:
( V1 - sz ) x e x 100 / p.

Doade : V1= Vol. del reactivo de Karl Fischer,

V2= Vol. empleado de la soluciéa de metanol.

f = Factor de equivalencia entre la solucién de

metanol y el reactivo de Karl Fischer.
e = Factor de equivalencia en mg de agua, del -
reactivo de K.F.

p = Peso de la muestra en mg.
Contiene cuando m&s un 3%.
Residuo sulfatado a la ignicién :
En un crisol de porcelana previamente tarado, se deposi
ta aproximadamente 1 gramo de la muestra. Se incinera-
a baja temperatura hasta carboaizacién completa, durante
la cual se puede cubrir parcialmente, con una tapa de -
porcelana. Se deja enfriar y enseguida se agrega 4cido
sulfirico, la mezcla se incinera completamente, a una -
temperatura cercana a 800°. El crisol se enfria y pasa
a un desecador y se pesa nuevamente, El residuo asf{ --
obtenido se pesa y es cuando mis el 1% del peso de la -
muestra.,
Jdentificaciéa :
A) A § mg de la muestra se le agregan 2 ml de S.R, de-

dcido sulfirico y se agita suavemente, se produce -
una coloracién café - rojiza.

B) El espectro de absorcién infrarrojo de una suspen--
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8ién de la muestra en aceite mineral, se puede com-
parar cualitativamente con el de una suspensién de-
etilsuccinato de Eritromicina patrén de referencia.
6.- Toxicidad :
A cada uno de cinco ratones que pesen entre 18 y 25 gra
mos, se inyecta répidamente cuando més en § segundos --
por via intravenosa 0.5 ml de una solucién de etilsucci
nato de Eritromicina en agua inyectable que contenga -—-
4.0 mg por ml. A continuacién se procede en forma simj
lar a la descrita para la Eritromicina donde se indica:
" Si ningdn animal suere... ".
II.6. TATO DE TRO :
6371167!013 : c7“14°8' Peso molecular = 960.10. --
Debido a que es un compuesto soluble en agua; se —-
utiliza por via intravenosa. Tiene una potencia no
menor de 600 microgramos de Eritromicina por mili--
gramo. (4), (6), (12), (60).

RaCy




e

3.-

S.-

Descripodién :
Polvo blanco inodoro o précticamente inodoro. Ligera--
mente higroscépico.
Solubilidad :
Soluble en agua, alcohol, dioxano, acetona, propilengli
col; pricticamente insoluble en éter, tetracloruro de -
carbono, tolueno y benceno. Una soluciéa al dos porcien
to en agua es levégira.
Rango de fusién :
95° a 140°,
Identificacién :
El espectro de absorcién infrarrojo de una dispersiéa -
de la muestra en petrolato 1fquido es comparable cuali-
tativamente al de una dispersién igualmente preparada -
de gluceptato de Eritromicina, patrén de referencia.
Agua_:
Se determina por el método de Karl Fischer para lo cual
se pesan aproximadamente 300 mg de la muestra y se depo
sitan en un matraz de titulaciéa seco. Se agrega un ox
ceso de reactivo K.F. y se retitula con solucién de me-
tanol, hasta alcanzar el punfo final. Se calcula te---
niendo en cuenta que se trata de una titulacién residual
por medio de la férmula:

% de Agua = ( V1 - sz ) x e x 100 / p.
Donde : Vl- Vol. empleado del reactivo de K.F.

Vz- Vol. empleado de la solucién de metanol.

f = Factor obtenido de la relaciéa del volumen-
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empleado del reactivo de K.F. al de la solu
cién utilizada de metanol,
e = Factor de equivalencia en mg respecto a 1 -
ml del reactivo de K.F. .
P = Peso de la muestra en nmg.
Contiene cuando »és el 5%.
PH : -
De una solucién acuosa que contenga 25 mg por ml es en-
tre 6.0 y 8.0.
Toxicid d :
A cada uno de 5 ratones con peso entre 18 Yy 25 g se in-
yecta por via intravenosa 0.5 ml de una solucién de la-
muestra que contenga el equivalente a 2 mg de Eritroai-
cina base por ml; se inyecta répidamente, cuando mfs en
5 segqundos. A continuacién se procede en forma similar
a la descrita para la Eritromicina donde se indica: - -
" Si ningin animal muere... ",
Pirégenos :
Esta prueba se efectia en aquellos medicamentos que pue
den producis reacciones febriles a pacientes a quienes-
se les administra por via parenteral. Para esta prueba
se requiere del siguiente equipo:
1.~ Termémetro :
Para conocer la variacién de temperatura, se utili-
za un termémetro clinico, cuya exactitud ha sido --

ﬁo.probada.

© 2.~ Animales
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Se emplean conejos sanos, adultos, machos, cuyo peso
no sea menor de 1.8 kg. El local donde se alojen -
los animales debe tener una temperatura uniforme, -
con variaciones de + 3°. El cuarto debera estar --
aislado, tranquilo y sin perturbaciones, con el fin
de evitar cualquier excitacién a los animales. Las
temperaturas de los animales que se van a utilizar-
se toman de uno a tres dias antes de la prueba, in-
troduciendoles el termémetro en el recto, por lo --
menos 7.5 cm y manteniendolo el tiempo previamente-~
determinado. Los animales cuyas temperaturas sean-
mayores a 39.8°, no se pueden emplear asi como aque
llos cuya temperatura varie en mis de 1°, de una --
toma a otra.,

3.~ Jeringag : .
Las jeringas y todo el material que se utilizara en
la administraciém, debera esterilizarse a 250°, du-
rante 30 minutos. .

4.- Dosis :
Usando como dosis de prueba 1 ml de una solucién ~--
que contenga el equivalenée de 30 mg de Eritromici-
na por ml en agua destilada y libre de pirégenos, -~
por kilo de peso del animal empleado.
Durante el tiempo que dura la prueba, se retira el-
alimento a los animales, dandoles solo agua. Duran
te los 40 minutos anteriores a la iniciacién de la-

prueba, se determina la temperatura bdasal, de cada-
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animal, que sirve de base para conocer los aumentos
de temperatura producidos por la solucién a prueba.
La solucién que se administra, deberi estar en una-
temperatura de 37° y se inyecta en la vena marginal
de la oreja de 3 conejos previamente seleccionados;
en los 40 minutos siguientes a la toma de lecturas-
de la temperatura control.
Transcurridas una, dos y tres horas después de la -
administracién, las temperaturas se determinan.
Si ninguno de los 3 conejos muestra una elevacién -
individual de temperatura de 0.6° o mfis sobre su --
respectiva temperatura basal y si la suma de los 3-
incrementos méximos de temperatura no excede de - -
1.4°; la muestra satisface las especificaciones, de
la prueba de ausencia de pirégenos.
Si uno de 1los conejos muestra una elevacién indivi-
dual de temperatura de 0.6° o mis sobre su respecti
va temperatura control; o si la suma del incremento
de temperatura de los 3>aninales es mayor a 1.4° la
prueba se repite con un nuevo lote de § conejos.
Si tres de los ocho conejos muestran un aumento de-
temperatura de 0.6° o més sobre su respectiva tempe
ratura de control inicial y si la suma de los incre
mentos de los 8 conejos no es mayor de 3.7° la mues
tra satisface las especificaciones respectivas de -
;ulencia>de pirégenos.

1i :
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Se realiza por el método directo :

Las muestras que van a analizarse, deberin ser previa--
mente aseptizadas; con un agente desinfectante adecuado
se colocaran bajo el flujo laminar o bien en el 4rea --
aséptica; de tal forma que faciliten su manipulacién.
Se utilizar&n 300 miligramos de muestra de cada uno de-
los 20 envases, del producto terminado o i1 ml de cada -
uno dec los envases, si la muestra esti en solucién o el
contenido total de cada envase, cuando ea menor de la -
cantidad mencionada. La muestra se pasa a tubos de en-
sayo individuales, estériles (38 x 20 nm) que contengan
no menos de 40 ml de medio flufdo de sabouraud. De ca-
da muestra se obtienen un tubo con muestra més tioglico
lato y un tubo de sabouraud con muestra. Los tubos con
modio flufdo de tioglicolato se incuban a 32° y los tu-
bos con medio flufdo de sabouraud se incuban a 25°. Am
bos tubos me incuban 7 dfas; revisando continuamente el
probable desarrollo. Si se llega a percibir desarrollo
se confirma por medio de examen microscépico. Si la --
confirmacién es positiva se repite la prueba esta vez -
usando 40 muestras del producto. Si no existe desarro-
1lo microbiano en ninguno de los tubos, la muestra ensg
yada satisface las especificaciones respectivas de la -
prueba de esterilidad. '

Si en cualquiera de los 40 tubos de la scgunda prueba -
hay desarrollo comprobado de microorganismos, la mues—-

tra no satisface las especificaciones respectivas, pero
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si existe alguna razén para creer que los resultados po
sitivos de las pruebas ( primera y segunda ), son atri-
buibles a otros factores, la prueba se repite una vez -
més. En tal caso, en ninguno de los tubos de la prueba
repetida debe haber desarrollo microbiano y si lo hubie
re la muestra no satisface las especificaciones corres-
pondientes, Debe hacerse notar que a cada tubo se le -
agrega 1 ml de penicilinasa para inactivar 1la Eritromi-

cina,evitando as{ el obtener falsos resultados.

LACTOBIONATO DE ERITROMICINA :

C37H67N013: C12H22012' Peso molecular 1092.25, --
Es el compuesto estéril preparado por criodeseca---
cién a partir de Eritromicina y del fcido Lactobfo-
nico. (6), (7), (60).
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Descripcién :

Polvo blanco amorfo o ligeramente amarillento, con olor
débil caracteriztico.

Solubilidad :

Soluble en agua; muy soluble en alcohol y metanol; poco
soluble en acetona y en cloroformo y casi insoluble en-
acetona.

Identificacién :

El espectro de absorcién infrarrojo de una dispersién -
de la muestra en petrolato liquido, entre 2 micras y 12
micras, es comparable cualitativamente al de una disper
sién preparada similarmente con Lactobionato de Eritro-
micina estandar patrén de referencia.

BH_:

Cuando se determina a una solucién al 2% en agua, el pH
se encuentra entre 6.0 y 7.5. Si se determina el pH a-
una solucién que contenga 50 mg/ml; el pH se encontrari
entre 6.5y 7.5.

Agua :

Es determinada por el método de Karl Fischer para lo --
cual se pesan aproximadamente 300 mg de la muestra y se
depositan en un matraz de titulacién seco} Se agrega -
un exceso de reactivo de Karl Fischer y se retitula con
solucién valorada de metanol, hasta alcanzar el punto -
final. Se calcula el por ciento de agua teniendo en --
cuenta que es una titulacién residual, por medio de la-
siguiente férmula:
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%HZO = (V1 - sz) x e x'100 / p
Donde : V1= Vol. de reactivo de Karl Fischer.

V,= Vol. empleado de la solucién valorada de me
tanol,

f = Factor obtenido de la relacién del volumen-
empleado del reactivo de Karl Fischer, al -
de la solucién utilizada de metanol.

e = Factor de oquivalenéia en mg de agua, res--
pecto a un mililitro del reactivo de Karl -
Fischer. " No deberé tener mfs de un 5% .

6.- Toxicidad :
A cada uno de 5 ratones con peso entre 18 Yy 25 ¢, se in
yecta por via intravenosa 0.5 ml de una solucién en - -
agua destilada estéril, que contenga el equivalente a 3
mg de Eritromicina por ml; se inyecta répidamente cuando
mis en 5 seg. A continuacién se procede en forma simi-
lar a la descrita para la Eritromicina, donde se indica
" 8i ningin animal muere... ",

7.~ Pirégenog :
Para esta prueba se requiere que el equipo que se usaré
en la administracién se esterilice a 250° durante 30 mi
nutos. Se requieren también termémetros de exactitud -
comprobada. Se utilizan conejos sanos, adultos, machos
cCuyo peso no sea menor a 1.8 kg. Estos animales deberén
estar alojados en un lugar tranquilo, con temperatura -

uniforme; con el fin de evitar cualquier excitacién a -

los animales. Las temperaturas de los animales que se-
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van a utilizar se toman de uno a 3 dfas antes de la - -
prueba, introduciendoles el termémetro en el recto, por
10 menos 7.5 cm y manteniendolo el tiempo previamente -
determinado. Los animales cuyas temperaturas sean mayo
res a 39.8°, no se pueden emplear as{ como aquellos - -
cuya temperatura varie en mas de 1°, de una toma a otra
Dosis :

Se emplea como dosis de prueba por cada kilo de peso --
del animal, un ml de una solucién estéril en agua desti
lada, libre de pirégenos que coatenga el ejuivalente a-
30 mg de Eritromicina por ml.

Durante el tiempo que dura la prueba, se retira el ali-
mento a los animales, dandoles solo agua. Durante los-
40 min. anteriores a la iniciacién de la prueba, se de-
termina la " temperatura basal de cada animal ", que --
sirve para conocer los incrementos de temperatura produ
cidos por la solucién a prueba.

La solucién que se administra deberi estar a una tempe-
ratura de 37° y se administra en la vena marginal de la
oreja de 3 cénejos previamente seleccionados; en los 40
minutos siguientes a la toma de lecturas de la tempera-
tura control,.

Las temperaturas se determinan transcurridas una, dos y
tres horas después de la administracién.

Si ninguno de los conejos muestra una elevacién indivi-
dual de temperatura de 0.6° o més sobre su respectiva -

temperatura basal y si la suma de los 3 incrementos mé-
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ximos de temperatura excede de 1.4°; la muestra satisfa
ce las especificaciones, de la prueba de lusencia de --
pirégenos.

Si uno de los conejos o més muestra una elevacién de --
temperatura mayor a 0.6°; y la suma de los incrementos-
de temperatura es mayor & 1.4°, la prueba se repite con
un nuevo lote de 5 conejos.

Si nada més 3 de los 8 conejos miestran un aumento de -
temperatura de 0.6° o més sobre su respectiva temperatu
ra de control inicial y si la suma de los incrementos -
de 1los 8 conejos no es mayor de 3.7°, la muestra satis-
face las especificaciones respectivas de ausencia de --
pirégenos. . ' '
Egterilidad :

Se realiza por el método de filtracién por membrana - -
Millipore.

Apgrato :

Una unidad apropiada consiste en un receptaculo cerrado
y un recipiente recibidor entre los cuales se coloca la
meabrana adecu;dn. La membrana comunmente utilizada es
aquella que tiene una porosidad de 0.45 + 0.02 mm y un-
diametro de 47 mm aproximadamente; y una velocidad de -
flujo de 55 a 75 ml de agua por minuto a una presiéa de
70 cm de Hg. La unidad se ensambla y esteriliza. Las-

membranas se esterilizan de igual forma antes de utili-
zarse,

» Flufdo 4 :
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Se disuelve un gramo del digerido - péptico de tejido -
animal o su equivalente, en agua'hasta llevar a un 1li--
tro. Si es necesario se filtra o centrifuga para clari
ficarlo. Se ajusta el Ph a 7.0 + 0.2, se coloca en ma-
traces en cantidad de 100 ml y se esteriliza a 121° du-
rante 20 minutos.

Muestras :

Se utilizan 20 envases. Los envases deberén ser limpia
dos con un agente desinfectante adecuado y colocarse en
el flujo laminar o bien en el area de trabajo; de tal -
forma que faciliten su manipulacién.

Pro to :

Transfiera a cada contenedor con una jeringa estéril un
volumen aproximado de § ml de agua destilada estéril. -
Sin -ep;raf la jeringa; tome el vélumen que considere -
contiene 300 mg de la muestra. Vacie el contenido de -
la jeringa en la Unidad Millipore y filtre. Repita la-
operacién para cada uno de los 20 envases. Al terminar
filtrar el contenido de los 20 envases; lave la membra-
na con 3 porciones de 100 ml cada una de flufido A. Una
vez que se han lavado las membranas; se procede en con- -
diciones asépticas a cortar aproximadamente a la mitad-
la membrana, utilizando tijeras y pinzas estériles. --
Una parte de la meabrana se coloca en 100 ml de medio -
digerido de caseina - soya y se incuba de 20° a 25° du-
rante 7 dias; la segunda parte de la membrana se coloca
en 100 ml de medio flufdo de Tioglicolato y se incuba -
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de 30° a 3§° por 7 dias.

Los tubos se revisan diariamente con el fin de investi-
gar la presencia o ausencia de desarrollo microbiano. -
Si al término del perfodo de observacién los tubos no -
muestran desarrollo visible se considera la prueba sa--
tisfactoria. Pero si se presenta el menor indicio de -
contaminacién; se repite la prueba con 40 muestras. En
esta segunda muestra no debera.percibirse desarrollo al
guno. En todas las pruebas se correran testigos tanto-
de medios como de membranas; para comprobar la esterili
dad de los mismos.
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III.1. GEN ES :

La Eritromicina es un antibfotico eficaz por via oral
fué descubierto por McGuire y colaboradores en los --
productos metabélicos de una cepa de Streptomyces ery
threus Waksman, hongo que se obtuvo de una muestra de
suelo en el Archipiélago de Filipinas. Estos investi
gadores hicieron los estudios iniciales in vitro, de-
terminando la toxicidad y &emoatrando la eficacia del
medicamento en las infecciones experimentales y natu-
rales causadas por coces grampositivos.(17).
La Eritromicina es uno de los antibioticos macrélidos
llamados asi{ por el gran anillo de lactona de su es--
tructura, al que estén unidos uno o més desoxianica--
res. Los macrélidos como se ha dicho poseen un am---
plio anillo lacténico, macrociclico; se trata en rea-
lidad de glucésicos, en que dicha lactona-aglucona --
estf unida a 2 azdcares. Por el nitrégeno aminico, -
la Eritromicina es una base poco soluble y de sabor -
muy amargo, por lo que se utiliza en forma de deriva-
dos 10s cuales se dividen en:

a).- Sales Acidas: El Lactobionato de Eritromicina --
soluble para administrarse parenteralmente y el-
estearato de Eritromicina, insoluble y convenien
te para la administracién oral, el cual es préc-
ticamente insipido.

bi.- Esteres del grupo hidrdxilo de la desosamina, -~

’ - como el estolato de Eritromicina y el Etilsucci-
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nato. (14), (15).
La base libre es una sustancia cristalina blanco-gri-
sacea con peso molecular de 736; es inestable especial
mente en soluciones dcidas tales como el jugo géistri-
co. Las tabletas con cubierta entérica previenen su-
inaqtivacién por las secreciones gistricas, sin embar
go esta cubierta retrasa su absorcién. Las sales y -
loa ésteres de la eritromicina se abﬁorben mejor, la-
sal lauril sulfato del éster propfonico permite una -
absorcién uniforme a pesar de la ingestién de alimen-
tos. (16).
ACTIVIDAD ANTIBACTERTANA :
La Eritromicina es bacteriostitica o bactericida, - -
ségﬁn la naturaleza del germen y la concentracién del
antibiotico. Su eficacia es notable in vitro sobre -
los cocos grampositivos como Staphylococcos aureus --
( sensibles o resistentes a la penicilina G ), estrep
tococos del grupo A, Neisse, algunas capas de H, in--
fluenzae, Brucella, rickettsiag y treponemasg; también
son inhibidas a concentraciones bajas del antibfotico
(7).
Aproximadamente el 85¢ de las cepas de Mycobacterium-
scrofulaceum, son sensibles a 0.5 - 2.0 mcg/ml de la-
Eritromicina; las demds son inhibidas con 4 - 16 mcg-
ml. Casi todas las cepas de M, intragellulare varian
en cuanto a sensibilidad. (7).
En la siguiente tabla, se indica la sensibilidad in -
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vitro de bacterias susceptibles a la Eritromicina, --
(18).

CONCENTRACION MINTMA INHIBITORIA

meg/ml

MICROORGANISMO MEDIA RANGO
Streptococcus pneumoniae 0.03 0.003-0.4
Corynebacterium diphtheriae 1.6 0.003-3.12
Streptococcus pyogeneg 0.04 0.007-0.62
Stsphylococgus aureug 0.4 0.005-7.00
Clogtridium tetgnj 0.6 0.2-0.7
Haemophilug luenzae 3.12 0.1-6.25
Bortedells pertuggis 0.29 0.02:1.56
e ia gonorrhoege 1.0 0.004-6.25
Neisgeris meningitis 3.12 0.20-6.25
Mycoplasma pneumoniae 0.0125 0.006-0.25
Brugells 5.0 0.3-10.0
Mycobgterium Kansagii | i.3 0.5-2.0

MECANISMO DE ACCION :

La Eritromicina y otros antibfoticos macrélidos, inhi
ben la sintesis de proteinas fijéndose a las subunida
des ribosémicas 50S de los microorganismos sensibles.
La Eritromicina puede interferir con la fijacién de -
cloranfenicol, que también actda a este nivel. Algu-

nos microorganismos resistentes con mutaciones en con
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ponentes de esta subunidad del ribosoma no fijan este
férmaco. La asociacién entre Eritromicina y ribosoma
es reversible, pero sélo tiene lugar cuando la subuni
dad 508 ya esta liberada de moléculas de tRNA trans--
portando cadenas nuevas de péptidos. Generalmente la
produccién de péptidos pequeilos se lleva a cabo en --
presencia del antibfotico, sin eabargo la de homopép-
tidos muy polimerizados queda suprimida. Las bacte--
rias grampositivas acumulan Eritromicina unas 100 ve-
ces mis que los microorganismos gramnegativos.(19).
La incorporacién de amino&cidos a mitocondrias aisla-
das de levaduras es fuertemente inhibida por la pre--
sencia de EBritromicina; mientras que la incorporacién
de aminofcidos a mitocondrias de hfgado de rata intag
to es completamente resistente a la Britromicina; pero
es inhibida por pequeiflas dosis de otros macrélidos, -
como la Carbomicina.(20).
De Vries ha sugerido que la falta de sensibilidad de-
los ribosomas de mam{feros a la Eritromicina es resul
tado de una barrera de permeabilidad selectiva de la-
membrana mitocondrial; mienﬁras que la Eritromicina -
inhibe la incorporacién de amino&cidos en mitocondrias
con alteracién en su membrana.(20).

III.4. U0 0 : ‘
Su utilidad se ha demostrado en diversas infecciones-
por géramenes grampositivos.
I.- tafilocdgica
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La Eritromicina es muy eficaz en el tratamiento-
de las infecciones producidas por S$. aureus, sen
sible y resistente a la penicilina. Se han obte
nido exceleates resultados en infecciones estafi
locécicas como la neumonfa, bacteriemia, endocar
ditis, meningitis, osteomielitis, furinculos car
bunco y las infecgiones de heridas.(14).

En un estudio realizado en el HOSPITAL CENTRAL -
DE BOSTON; se determind la susceptibilidad de --
los neumococos frente a algunos antibfoticos. --
(21).

Se trabajé con pneumococos aislados de pacientes
que se encontraban hospitalizados. Los cultivos
de neumococos serotipos 3 y 6 se presentan predo
minantemente en adultos y en nifios menores de 13
aiflos. Los cultivos de pneumococos serotipos 14,
19 y 4 se obtuvieron de supuraciones del oido; -
el serotipo 5 se aislo de sangre de nifios. Los-
pneumococos serotipos 7, 9, 6, 8 y 1 fueron ais-
lados de sangre de adultos.(21).

Al finalizar el estudio se encontré que el orden
de actividad in vitro de los antibfoticos estu--
diados fué de mayor a menor: 1) Eritromicina, --
2) Penicilina G; 3) Cefaloridina; 4) Ampicilina-
5) Nafcilina; 6) Oxacilina; 7) Cefalotina y - -
9) Tetraciclina.(21).

La Eritromicina y la Penicilina G; se presenta--
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ron actividad similar; la Cefaloridina y Ampici-
lina, presentaron casi un 50% menos de actividad
(21).

Todos los pneumococos aislados fueron altamente-
sensibles a la penicilina y a la Eritromicina. -
Asimismo, no se han reportado pneumococos resis-
tentes a la Eritromicina.(21).

Sobre esta base la Eritromicina debe ser conside
rada como el antibfotico de primera eleccién - -
para el tratamiento de infecciones provocadas --
por pneumococos, para pacientes en los cuales la
terapia con penicilina sea inadmiscible; e inclu
80 en pacientes que no presenten alérgia a la --
penicilina.(21).

La aparicién de cepas resistentes a la Eritromi-
cina en algunos hospitales estdé limitando el em-
pleo de este antibfotico. La existencia de peni
cilinas resistentes a las penicilinasas y de ce-
falotina ha disminuido la necesidad de usar Eri-
tromicina en infecciones estafilocécicas, sin em
bargo es un agente itil en las personas alérgi--
cas a la penicilina.(14).

En las infecciones cuténeas y de heridas por es-
tafilococos, suelen bastar 0.5 g de Eritromicina
oral cada 6 horas durante 7 a 10 dias. Cuando -
la infeccién es més grave por ejemplo bacterie--

mia, endocarditis, meningitis y osteomielitis; -
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el medicamento debe administrarse por v{a venosa
en dosis de un gramo cada 4 a 6 horas, durante -
una a 6 semanas.(14).

Infecciones por otrog Cocos :

La faringitis, escarlatina y erisepela produci--
das por Streptococcus ogenes, responden de ma-
nera espectacular a la administracién de Eritro-
micina. La administracibn oral de 250 a 500 mg-
de Eritromicina cada 6 horas durante 10 dfas pro
duce curacién répida de estas enfermedades, impi
de la apariciémn de complicaciones supurativas y-
reprime 1la formacién de antiestreptolisina. El-
tratamiento con 250 mg dos veces al dfa lograria
una proporcién de curaciones aproxisadamente - -
igual que la obtenida con penicilina G. La Eri-
tromicina deberd administrarse en casos en que -
los estreptococos productores de penicilinasa --
sean la causa de las faringitis estreptocécica -
recidivantes después del tratamiento suficiente-
con penicilina G. La pneumonfia neumoc6cica res-
ponde pronto al tratamiento oral con 250 a 500 -
mg de Eritromicina cada 6 horas; el medicamento-
s8e sigue administrando hasta 5 di{as después de -
que haya desaparecido 1la fiebre. En pacientes -
sensibles a la penicilina, la meningitis neumoc$
cica ha sido tratada mediante la inyeccién intra

venosa de un gramo de Eritromicina cada cuatro -




47

horas durante varios dfas y a continuacién con -
la misma dosis cada 6 horas durante 2 6 3 sema--
nas produciendo buenos resultados.(14).

Algunos casos de endocarditis bacteriana, produ-
cida por Streptococcus viridans, han sido trata-
das mediante una infusién intravenosa de un gra-
mo de Eritromicina cada 4 a 6 horas durante 4 se
manas. Las infecciones por enterococos respon--
den bastante bien a la Eritromicina.(14).
Recientemente se evalud la actividad del Estearg
to de Eritromicina en infecciones del tracto res
piratorio., El estudio involucré a 269 pacientes
De los cuales 76 presentaron una sensible mejorfa
casi inmediatamente después de iniciarse el tra-
tamiento. Asimismo se pudo observar excelentesa-
resultados en los casos de infecciones provoca--
das por §, hemolitico; pero la actividad de este
antibfotico frente a H. influenzae fué insuficien
te.(22).

En un segundo estudio clinico con 20 pacientes -
que presentaban bronquitis crénica. Se demostré
la excelente actividad del Etilsuccinato de Eri-
tromicina, cuando se administra en dosis de un_ -
gramo diariamente; sin presentarse intolerancia-
alguna. La administracién de un gramo de Etilsu
ccinato de Eritromicina después de la comida, --
presenta un méximo después de 60 minutos de 3.36
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microgramos por mililitro. Los niveles sangui--~
neos al 4 dfa del tratamiento muestran concentru
ciones mayores de 4 microgramos por mililitro. -
Con la buena absorcién; falta de toxicidad y bue
na difusién en las secreciones bronquiales; pue-
de considerarse que el Etilsuccinato de Eritromi
cina es el férmaca a elegir en el tratamiento de
infecciones en el tracto respiratorio.(22).
Diversas Infeccioneg :

La Eritromicina es un antibfotico muy eficaz para
eliminar el estado de portador del bacilo difté-
rico agudo o crénico; la dosis oral de 500 mg en
el adulto y de 250 mg en el nifio, cada 6 horas -
durante 2 semanas, erradica los gérmenes en un -
100% sin que haya recaidas.

Conviene recordar que en la enfermedad aguda, ni
este antibiotico ni aningdn otro alteran el curso
de la infeccién, ni disminuyen el riesgo de coa-
plicaciones; se deberf administrarse una dosis -
suficiente de la antitoxina, especifica. La Erji
tromicina (500 mg por via oral cada 6 horas du--
rante 10 dfas), se ha utilizado en algunos casos
de sifilis, obteniendose buenos resultados. El-
medicamento elimina también el Clostrjdium teta-
ni; sin embargo en casos de tétanos hay que adaj
trar ademfs antitoxina. La Eritromicina es muy-

eficaz para tratar la pneumonfa provocada por --
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i..coplasma pneumonfae; sin embargo los microor--
ganismos pueden persistir en las vifas respirato-

rias a pesar de coacentraciones plasmfticas ade-
cuadas del antibfotico. En general la Eritromi-
cina es menos eficaz que la tetraciclina. Algu-
nos investigadores proponene el uso de eritromi-
cina, en el tratamiento de infecciones urinarias
producidas por E, c¢oli, K emoni e, Proteus, mi-
rabilis, Pseudomonas y Serratia, a condicién de-
que el pH de la orina sea alcalino. En el tratg
miento de gonorrea, la dosis inicial de Esteara-
to de Eritromicina es de 2.5 g, seguida de igual
cantidad en dosis fraccionadas durante 2 dfas sji
guientes. Es un buen substituto de la penicili-
na, }egﬂn algunos investigadores en los casos --
crénicos 0 en la enfermedad profundamente arrai-
gada, se administran 500 mg de Eritromicina cada
seis horas durante 2 semanas. (14), (15).

En la tosferina, la Eritromicina puede utilizar-
se siendo el antibfotico de dltima eleccién. Se
le utiliza en las dosi; usuales y los resultados
son aleatorios como sucede por otra parte, con -
los otros antibfoticos.(14).

En el tracoma, la Eritromicina conatituye el an-
tibiotico de segunda eleccién después de las te-
traciclinas. Se le utiliza por via oral, 250 mg

cada 4 a 6 horas, durante 12 dfas; en los nifios-




La dosis es de 30 mg Kg, diarios. Los resulta--
dos son excelentes. semejantes a 1los de las te--
traciclinas.{15).

En un esrudio realizado con 294 pacientes, se en
contrd que el antibiotico de primera eleccién --
para el tratamiento de Di htheria carriers, es -
la Eritromicina.(23).

Durante un estudio realizado en 1968; 40 pacien-
tes fueron tratados con grageas de 150 mg de Es-
tearato de Eritromicina cubierta entérica; cada-
12 horas, los primeros difas. Y después cada - -
seis horas durante 7 dfas méds, 38 fueron curados
de la infeccién provocada por Entamoeba histoly-
tica. Un tratamiento similar se administro a su
Jecos infectados por Shigella: obteniendose simi

lares resultados.(24).
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III.5. USO PROFILACTICO :

A).-

B).-

Endocarditis bacteriana subaguda:

Se administra con las mismas indicaciones que la
penicilina G, en extracciones dentarias o amigda
lectomia en los portadores de cardiopatias congé
nitas o valvulares, cuando el paciente es alérgi
co a la penicilina.(15).

Se administrar§ Eritromicina por via oral 250 mg
cada seis horas en caso de ser para adultos; la-
dosis para niflos es de 30 mg/Kg diarios. Dos --
dfas antes de la intervencién y dos dias después
de la misma.(15).

Fiebre Reumdtica:

Tal como sucede con la penicilina y en reeplazo-
de 1a misma, la eritromicina puede evitar la - -
aparicién de un ataque agudo reumitico, en el --
tratamiento de la angina estreptocécica; se le -
utiliza a la misma dosis que en el caso anterior
durante 10 dfas, por lo que es tan efectiva como
la penicilina.(15).

Sin embargo, no se aconseja el uso de la Eritro-
micina como tratamiento continuo para prevenir -
las reacciones de la fiebre reumdtica, debido a-
la posibilidad de la aparicién de resistencia de
los eatreptococos a dicho antibfotico, lo cual -
no sucede con la penicilina G o las sulfonamidas
(15).
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ITI.6. TOXICOLOGIA :

La frecuencia de efectos secundarios durante la admi-
nistracién de Eritromicina y de sus sales es baja. —-
Entre las reacciones de hipersensibilidad estén: fie-
bre, eosinofilia y erupcién cuténea, que pueden ocu--
rrir aisladas o combinadas, las cuales desaparecen en
cuanto se suspende el tratamiento.(235).
La reaccifén mfs impresionante es la hepftitis colésta
tica; que parece producirse solamente después de la -
administracién de Estolato de Eritromicina. Debido a
lo anterior; se han realizado nimerosos estudios con-
el fin de determinar el alcance de la misma.(26).
En 1972 (27), se publicéd el estudio realizado por J.-
Kendler y colaboradores, en el cual quedé demostrado-
que este problema se debe a la accién hepatotéxica --
del Estolato de Eritromicina sobre el higado.
El estudio se realizé con ratas; las cuales se les ad
ministro Eritromicina Base; Estolato de Eritromicina-
¥ Glucoheptonato de Eritromicina.
La dosis administradas fueron : 2.4 x 10-
5.0 x 10
Se compararon los efectos téxicos que provocaron con-
0.06 ml1 de metanol absoluto.(27). Los resultados de-

4
4

M
M

este estudio mostraron que estos derivados de la Bri-
tromicina, pueden interferir si;niticativn-anpg_en el
funcionamiento del higado. E1 aloance do la lesién -
en ol higado fué directamente proporcional a la con--
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centracién de firmaco administrado. Sin embargo la -~
disfuncién hepética fue m&s pronunciada después del -
tratamiento con Estolato de Eritromicina, que con Eri
tromicina Base o Glucoheptonato de Eritromicina.(27).
Las observaciones que se presentaron en este estudio-
son consistentes con la idea de que mientras mayor es
la dosis de Estolato de Eritromicina; mayor es el - -
dafio hepdtico producido. El Estolato de Eritromicina
debido a su moderada toxicidad, es el responsable de--
disminuir la funcién del higado observada en pacien--
tes a los que se les administra el férmaco. Cuando -
se presenta hipersensibilidad; esto intensifica la --
disfuncién. (27).

En ol miswmo aflo (1972), en una investigacién con cul-
tivos de Qélulas de Chang se encontré que después de-
la administracién de Estolato de Eritromicina; se pre
senté un cambio notable en la tensidén asuperficial de-
la bilis; as{ como un cambio en la composicién de los
&cidos biliares.(28).

Zimmerman en 1973 (29) desarroll$ un impresionante --
estudio. Se trabajé durante su desarrollo con culti-
vos de células humanas en concentracién de 106 suspen
didas en un ml de solucién salina. Se administraron-
Eritromicina Base (5 x 10'4M, 5 x 10'5M, 5 x 10'6M);-
Estolato de Eritromicina (§ x 10-‘M, § x IO-SM, - - -
5§ x 10-6M); Propionato de Eritromicina (§ x 10-‘M, -
§ x lO-SM, 5§ x 10-6M) y un control positivo de Etanol

+
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1.7 mM/ml. La reaccién se colocé en un bafio a 37°C -
durante 30 minutos. Al finalizar la incubacibén; se -
centrifugaron los tubos y en el sobrenadante se cuan-
tificé Aspartato aminotransferasa (GOT); Lactato des-
hidrogenasa (LDH); y Maleato deshidrogenasa (MDH)., --
(29).

Al concluir el experimento se encontré que en el casv
del control de etanol, habfa un ligero incremento en-
la merma de enzimas con respecto a la solucién salina
(29).

A la concentracién mfs alta del antibiotico (5 x 10
M) los 2 derivados de la Eritromicina y la Base; pre-
sentan una significativa fuga de las enzimas intrace-
lulares en el medio. Sin embargo, el efecto de el --
Estolato de Eritromicina como medida de fuga de GOT -
y MDH; fué significativo y mucho mayor que en el caso

4

de los otros derivados.(29).

Los resultados encontrados son consistentes con la ~--
hipétesis de que la lesién hepdtica que se atribuye a
el Estolato de Eritromicina; debida a una hipersensgi-
bilidad, también depende directamente de los efectos-
adversos producidos por el férmaco.

En un estudio similar al anterior, se encontré eviden
cia de dafio celular; cuando se administraron concen--

SH de Estolato de Eritromi

traciones menores a 5§ x 10
cina; si tomamos en cuenta que en pacientes que estfén

recibiendo dosis terapéuticas; se logra determinar --
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concentraciones 20 veces mis altas en plasma. Y que-
adem&s en un estudio realizado en ratas; se encontré-
que en el hfigado se alcanzan concentraciones 15 y has
ta 150 veces m&s altas que aquellas encontradas en --
plasma. Como consecuencia extrapolando las observa--
ciones; a concentraciones humanas de Estolato de Eri-
tromicina en higado, se llega a la conclusién de que-
el dafio que puede provocarse es sumamente severo, (30)
Lo anterior nos lleva nuevamente a la conclusién de -
que las lesiones que provoca el Estolato de Eritromi-
¢ina, no son debidas a tan solo la hipersensibilidad-
sino también a los efectos adversos del antibfotico.
Existen reportes clinicos en los que se mencionan < -
severos daflos hepéticos. '

En un caso recientemente reportado, se recopilaron --
los siguientes datos. Un infante de seis semanas de-
edad, al cual se le diagnosticé otitis; se le asigné-
un tratamiento con Estolato de Eritromicina.(31).
Cinco dias después de iniciarse el tratamiento; el in
fante presenté agotamiento en sus extremidades, as{ -
como llanto prolongado; pof lo que el tratamiento se-
interrumpfio. Dentro de las 24 horas siguientes; sus-
familiares observaron una disminucién en la evacuacién
de orina; la cual aparecia obscura de igual forma se-
aprecio la aparicién de ictericia.(31).

El infante fué hospitalizado de inmediato y el labora
torio clinico, le determiné al finalizar los &nalisis
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6.6 mg por cada 100 ml de bilirrubina total; 4.4. - -
mg/100 ml de bilirrubina directa y 764 UI/100 ml de -
fosfatasa alacalina; lo cual diagnosticaba ictericia-
obstructiva.

Se realizé un examem abdominal con ultrasonido; reve-
lando que la obstruccién era en los conductos extrahe
piticos; mientras que los intrahepiticos no presenta-
ban ninguna alteracién.

Se traté de detectar antigeno asociado a la hepatitis
B; pero estos no se detectaron.

Diecinueve dias después de aparecer el cuadro antes -
descrito; la ictericia desaparecié espontaneamente; -
as{ como el obscurecimiento de la orina. Los anélisis
revelaron parémentros bfoquimicos normales.

Elie S. Zafrani; reporté un dafio hepatocelular y co--
lestatico; que se presenté en nueve pacientes, des---
pués de que se les administré Estolato de Eritromici-
na. Ocho de ellos; desarrollan igtericia durante las
3 semanas después de la iniciacién del tratamiento. -
El anélisis histolégico, nos indica colestasis pero -
en la mayorfa de los casos hay evidencia de lesiones-
hepatocelulares de severidad variable; una de las - -
biopsias mostré necrosis centro-lobular; ean otro caso
se presenté anormalidades en las mitocondrias de los-
hepatocitos.(32).

S‘i- pacientes recibieron Estolato de Britéo‘icina; -

durante 7 a 17 dias; con dosis de 0.74 a 1.0 g al dia
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algunos de estos pacientes ya anteriormente se les --
habia administrado este antibfotico, sin que durante-
esa administracién se presentara problema alguno. E1
tratamiento se designo; por diagnosticarles infeccio-
nes en el tracto respiratorio con eliminacién nasal -
purulenta.(33).

El caso N° 7 presentaba meningitis de etfologia inde-
terminada; a este paciente se le administro 18 g de -
Lactobionato de Eritromicina el primer dfa por via --
intra;eno-a y Estolato de Eritromicina en los once --
dias subsecuentes. Al paciente N° 9 se le administré
1.2 g de Etilsuccinato de Eritromicina al dfa durante
7 dias. El paciente N° 8 recibié un tratamiento simj
lar a las seis primeros pacienten.

El paciente N° 9 presenté durante los 14 dias deapués
de la iniciacién del tratauiento eosinofilia.

Todos los pacientes excepto el N®* 2 desarrollaron ic-
tericia; anorexfa, fatiga, nadseas, vémito y malestar
durante los 10 dfas siguientes a la iniciacién del --
tratamiento.

Los pacientea N° 3 y 5 perdieron peso; el paciente --
N° B sufrié dolores abdominales. Cuatro pacientes --
presentaron fiebre (1, 2, 5y 9). Estos sintomas se-
presentaron durante 8 a 21 dfas después de iniciarse-
la terapia con Estolato de Eritromicina en 5 paqieu--
tes y a los 49 dias en el paciente N* §. El paciente

N® 3 que ya habia sido tratado anteriormente con este
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antibiotico, presenté estos trastdrnos 24 horas des--
pués de la iniciacién del tratamiento.

En el caso de la administracién de Etilsuccinato de -
Eritromicina, los sintomas ocurren 25 dias después de
la primera ingestién y ocurren 10 df{as después en el-
caso de Lactobionato de Eritromicina.

En todos los casos anteriores_se comprobé ausencia dé=
evidencia clinica que indicara hephtitis viral o - -
"cirrosis hepética debida al alcohol; los cambios paté
logicos observados difieren a los debidos a la hepétj
tis viral o a la ingestién de alcohol. Los anflisis-
clinicos indican claramente que la lesién se debié a-~
la administracién del antibfotice. '
Toda la sintomatologia anteridr; desaparece paulating
mente; conforme se interrumpe el tratamiento.

De acuerdo a estudios similares a los antes menciona-
dos se puede concluir que la sintomatolegia empieza -
entre 10 y 20 dias después del tratamiento y se carag
teriza inicialmente por dolor abdominal, que suele -~
recordar al de la colecistitis aguda as{ como nadseas
Poco después se presenta ictericia, fiebre, leucocito
sis, eosinofilia y aumento de transaminasa y bilirru-
bina plasmftica; la colecistografia §l negativa. El-
sindrome recuerda colecistitis aguda, obstruccién - -
biliar extrashepftica, pancreatitis e hepdtitis por --
virus. Los hallazges clinicos y anatemopatolégicos -

sen semejantes a los observados en la alteracién hepf
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tica producida por la cloropromacina. Todas las mani
festaciones suelen desaparecer por completo a los po-
cos dias de haber suspendido el tratamiento y es raro
que se prolonguen. La administracién de una dosis --
pequeila del antibfotice después de la recuperacién, -
suele producir todo el cuadro.(14).

La Eritromicina puede producir efectos irritativos. -
La administracién oral, especialmenée en dosis de un-
gramo en adultos, suele acompaflarse de malestar epi--
géstrico, a veces muy intenso. La inyecciéa intramus
cular de mfs de 100 mg produce dolor intenso que dura
horas. La infusién intravenosa de dosis de un gramo-
aun disueltas en mucho vehiculo, generalmente produce
tromboflebitis. (14).

La Britromicina tiene efectos insignificantes sobre -
la flora intestinal, a pesar de que puede haber una -
reduccién brusca de los componentes grampositives - -
durante su administracién oral. Como sucede con otros
agentes antimicrebianos, puede aparecer sebreinfec---
cién pueden intervenir bacterias gramnegativas, leva-
duras y hongos, especialmente Candida (14).

No hay contraindicaciones conocidas para el empleo de
la Eritromicina, salvo las ?eacciones anterioées por-
alérgia al antibfotico. A los pacientes con insufi--
clencia hepética no se les debe administrar el Estola
to.(14).

Louis Weinstein, estudié a seis pacientes que presen-
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taron dificultad de audicién mientras eran tratados -
con 4 gramos al di{a de Eritromicina por via intraveno
sa. Este efecto se manifesté en fase temprana al se-
gundo dfa de tratamiento o tardia como a la tercera -
semana., Estudios audiométricos demostraron pérdida -
de percepcién de frecuencias altas al principio, que-
progresé hasta dificultades con la simple conversa---
cién si no se interrumpia el tratamiento. La supre--
sién logra la recuperacién completa de la audicién en
plazo de unos dfas a dos o mfs semanas.(14).

Se reporté el problema que se present§, con dos muje-
res de 65 y 67 afios respectivamente. Asbas presenta-
ron endocarditis bacteriana. Una de ellas reporté --
alérgia a la penicilina, la otra desarrollé nadseas y
vémito después de administrarle penicilina.(34).

A la paciente N° 1 se le administré 2.5 g de Eritromi
cina por via intravenosa por dia, durante dos dfias y-
durante 12 horas 4.2 g al tercer dfa. La pérdida del
oido se inicié 3 horas después de terminar la adminis
tracién.(34).

A la segunda paciente primero se le suspendio el tra-
tamiento con penicilina. Después se le administré --
4.2 g de Eritromicina por via intravenosa, durante 12
horas. Notandose que dos horas después de iniciarse-
la administracién se presento la falta de audicién. -
(34).

El anflisis audiométrico realizado en ambas pacientes
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confirmo la disminuciéa en la audicién. En ambas pa-
cientes al confirmarse esta sintomatologfa, se proce-
dié & interrumpir el tratamiento, Observandose una -
recuperacién gradual de la audicién, hasta llegar a -
niveles normales; al cabo de 5 a 8 dias.
Recientemente se reportd un caso similar de sordera -~
parcial después de la administracién de Eritromicina-
La paciente era una mujer de 34 aﬁoz'l que padecfa una-
severa infeccién bacteriana provecada por §, aureus -
como dato adicional la paciente informé qt;le padecia -
de diabetis juvemil. Después de algunos estudios se-
le asigné como agente antibacteriano Eritromicina; un
gramo cada seis horas por via oral.(35).

Cuatro dfas después de empezar el tratamiento; la pa-
ciente informé de dificultad en la audicién. Se pro-
cedié a realizar un audiograma, que confirmé el decre
mento en la audicién, Tres dias después la dosis se-
redujo a 2.0 g al dfa; 24 horas después se procedié a
un nuevo audiograma, determinandose una notable mejo-
ria en la audicién; el mismo se repitié algunos dfas-
después encoantrandose una audicién normal. Durante -
este perfodo no se observé ningin otro sintoma téxico
debido a la administracién de Eritromicina.

En 1978, se presentaron seis casos de pérdida de 1la -
audicién que ocurrieron durante la administracién de-
altas dosis de Eritromicina. Cinco ocurrieron duran-
te la adainistracién intravenosa de Lactobionato de -
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Eritromicina y uno durante la administracién oral de-
Eritromicina.(36).

Como todas estas sorderas se eliminaban al disminuir-
la dosis o eliminarla completamente, es de deducirse-
que debe considerarsele como un agente ototéxico.(36)
La Eritromicina es un férmaco poco téxico para los --
animales y el indice quimioterfpeutico es muy elevado
la inyeccién intraymosa en ei perro provoca un des--
censo transitorio de la presién arterial y un digcre—
to aumento de la motilidad intestinal.(15).

Las manifestaciones alérgicas son poco comunes y con-
sisten en erupciones cuténeas maculopapulosas; fiebre
y eosinéfilia.(14).

NTE ON _CON OTR F
Eritromicina - Ljincomigcing :
La Eritromicina es un antib{otico el cual presumible-
mente interfiere con la actividad de un agente bacte-

ricida del tipo de la penicilina. Mientras que las -
penicilinas actuan inhibiendo la sintesis de la pared
celular, agentes como la eritromicina inhiben la sin-
tesis de proteinas lo cual teéricamente enmascara el-
efecto bactericida de la penicilina.(37).

Jawetz ha indicado que el antagonismo entre antibfoti
cos puede ocurrir solamente bajo condiciones especifi
cas de dosis, orden de la terapia, etc. y probableaen
te tiene una menor importancia en la medicina clinica
(37).
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El menciona que la evidenoia clinica existe para el -
antagonismo entre Eritromicina y Penicilinas, en pa--
cientes con faringitis'provocada por Streptococos he-
molfitico A. Sin embargo Kabins, ha indicado que la -
Britromicina es bactericida frente a Streptococos - -
cuando se usa en dosis altas y asi puede junto a la -
penicilina actuar en sinergismo, bajo estas condicio-
nes.(37).

En otros casos se ha usado Eritromicina asociada con-
Ampicilina en el tratamiento de neocardiosis pulmonar
cun aparentes buenos resultados. Asi la posibilidad-
de antagonismo existe, pero esto no ha sido suficien-
temente reportado en estudios clinicos. La combina--
cién de antibfoticos es una terapfa que debe ser usa-
da solamente cuando sea muy necesario. Mientras gque-
la penicilina y la Britromicina tienen similar espec-
tro.

Eritroaicina - Teof lina :

El necanismo no se ha establecido. De acuerdo a obser
vaciones clinicas, se determiné un incremento en los-
niveles de teofilina en § nacientes después de la ad-
ministracién de Eritromicina. Se hizo un estudio coa
once pacientes bajo tratamiento con Eritromicina; - -
cuatro de ellos presentaroa un incremento en los nive
les sanguineos de teofilina. En pacientes con baja -
administracién de teofilina no se aprecio este efecto
(37).
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En pacientes a los que se les administran altas dosis
de teofilina asf{ como de Eritromicina; se debe estar-
alerta para detectar posibles aumentos en los niveles
sanguineos de teofilina.(37).

Eritromicina - Clindamicjng :

La incompatibilidad se establece debido a que ambos -
compiten por el mismo lugar en la sintésis ribosomal.
Este antagonismo se ha observado en estudios in vitro
- (37).

Eritromicina -~ Benemid :

La administracién conjunta de Eritromicina y Beneaid;
en animales provoca la inhibicién en la reabsorciéan -
tubular de la Britromicina.(38).
Eritromicina - Cleooin :

En estudios realizados in vitro se ha demostrado el -
antagonismo, entre estos dos férmacos; cuando se admi
nistran simultaneamente. (38).

También se han reportado incompatibilidad en la admi-
nistracién conjunta de Eritromicina y aminofilina, --
&cido ascorbico, cloranfenicol y complejo B.(32).

A
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GENERAL IDADES :

Una de las industrias que mayor florecimiento ha teni
do en nuestros dias es la farmacéutica. Su desarrollo
ha llevado consigo el estudio de nuevos métodos de va
loracién.

Los métodos de valoracién son considerados herramien-
tas de gran importancia, ya que nos permiten hacer --
una evaluacién adecuada de las condiciones bajo las -
cuales se esta trabajando; de igual forma nos indican
la calidad de los productos que se estan introducien-
do al mercado. De lo anterior se desprende que la --
eleccién del método mis adecuado y su correcta aplicg
cién nos permite evaluar en forma confiable un deter-
minado proceso. Lo cual implica la correccién a tiem
po de errores, que de no ser detectados, provocarfan-
un decremento en calidad y cantidad de la produccién,
Siendo la Eritromicina un antibfotico muy utilizado;-
uno de los objetivoas que gran parte de investigadores
persiguen, es el desarrollo de nuevos métodos de va--
loracién. La meta es encontrar un método més répido-
exacto y reproducible, tomando en cuenta que actual--
mente el método farmacopéico (U.S.P.: B.P.: etc.), el
cual es un método microbfologico (Cilindro en placa),
es sin lugar a dudas un serio inconveniente que en al
gunos casos dificulta la produccién, ya que la dura--
cién minima de esta determinacién es de 18 horas, que

de acuerdo a un horario normal de trabajo involucra -
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dos dias.

Considerando lo anterior, investigadores de la impor-

tancia de Kou-Yi Tserng; John G. Wagner; K Tsuji; - -

J.H. Robertson; etc. se han dado a la tarea de desa--

rrollar métodos que permitan agilizar la determina---

cién cuantitativa de la Eritromicina.

En este capitulo se enuncian algunos métodos recientg

mente desarrollados.

Se encuentran reportadas algunas reacciones coloridas

para cuantificar Eritromicina.

&) .- Cuando se calienta una muestra de Eritromicina -
con una mezcla de &cido 4cetico glacial y 4cido-
perclérico, se obtiene una solucién colorida que
absorbe a 485 nm. La repreducibilidad de este -
método es buena, pero sus resultados no se corre
lacionan con los resultados microbiolégicos.(39)

B).- La Eritromicina puede ser oxidada con 4cido perig
dico y el formaldehfdo resultante se determina -
con écido cromotropico.

La.reproducibilidad de este método es buena, pero
su sensibilidad en caso de soluciones diluidas -
no es buena.(40).

C).~ El1 reactivo de Triptofan - 4cido perclérico, - -
reacciona con la Eritrémicina produciendo una --
coloracién roja. Este método es reproducible y-
sensible; sin embargo los productos de degrada--
cién de la Eritromicina y las impurezas también-
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reaccionan. (41).

D).- El1 reactivo de Kanthydrol reacciona con la Eri--
tromicina produciendo una coloracién roja, que -
absorbe a 540 nm.(42).

La sensibilidad y reproducibilidad de este método son

. buenos; sin embargo los productos de degradacién de -

la Eritromicina interfieren en los resultados.(42).
Después de observar todas estas reacciones se encon--
tré que en general estos métodos proporcionaban resul
tados inexactos ya que dan lecturas erréneas debido a
que interfieren las impurezas y productos de degrada-
cibn.

La cromatografia en papel y en capa fina; son métodos
satisfactorios para la identificacién de la Eritromi-
cina y derivados; sin embargo estos métodos no son --
convenientes para una cuantificacién precisa.

" IDENT ON Y DETERMI JON SEMICUANTITAT -

ERTITROMICINA; ESTEARATO DE ERITROMICINA; ESTOLATO DE-
ERITROMICTINA Y ETILSUCCINATO DE ERITROMICINA ".(43).

El procedimiento que a continuacién se describe es --
aplicable para Eritromicina o sus sales; tanto como -
materia prima como en alguna formulacién.

Pueden utilizarse placas preparadas, ya sea en folio-
de pléstico o aluminio. El absorbente sera Silica---

gel 60 F (Merck). Se usaran placas de 20 por 20 c¢cm

254
Yy coa un grosor de 0.25 mm. Estas placas deberén ser

activadas previasente a 130° durante 30 minutos.




Fage mévil :

Esta fase se compone de 3 sistemas de solventes:

A) .- Metanol.

B).- cloroformo-metanol-4c. acético: (90:10:1).
C).- metanol-cloroformo-4c. acético: (90:5:5).
Revelador :
Se disuelven 5 gramos de Dicromato de Potasio en 100-
ml de dcido sulfdrico al 40%.
Solucién Estandar :
Se preparan soluciones estandar de Estolato de Eritro
micina; Etilsuccinato de Eritromicina y Estearato de-
Eritromicina en cloroformo a una concentracién de 50-
miligramos por mililitro. En el caso de Eritromicina
Base; esta se disuelve en una mezcla 2:1 de clorofor-
mo y metanol,
Solucién_ Problema :
En el caso de materia prima se toma la muestra por --
analizar y se disuelve en un volumen determinado de -
solvente.
En el caso de cépsulas o tabletas; se toma el peso --
equivalente de la muestra a la concentracién de Eri--
tromicina por identificar y semicuantificar; se pasa-
a un tubo de centrifuga; se afladen 5 ml de cloroformo
Se agita vigorosamente y a continuacién se centrifuga
hasta obtener un sobrenadante claro, que se aplica en
la placa.

En el oaso de una suspensién; se toma el volumen equj
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valente, a la concentracién de Eritromicina por iden-
tificar y semicuantificar; se pasa a un embudo de se-
paracién, se le agregan 10 mililitros de agua y 5 ml-
de cloroformo; se agita y se separa la fase érganica-
de ella se toma la muestra para desarrollar la croma-
toplaca.

Procedimiento :

Se coloca un microlitro de 1&3 muestras en forma de -
punto con una micropipeta en una placa de silica-gel,
previamente activada. Se espera a que sequen comple-
tamente. Se introduce la placa en la cémara saturada
con la fase mévil A; una segunda placa preparada de -
igual forma que la anterior se coloca en una cémara -
saturada con la fase mévil B y una tercera placa se -
coloca en una cémara saturada con la fase mévil C. --
Se dejan correr las placas 15 cm aproximadamente. La
Placa se saca, se marca el frente del solvente y se -
revela.

Las placas que se desarrollan en la fase mévil A y en
la fase mévil C; requieren una temperatura de 150° --
durante 20 minutos para obtener un buen revelado.

La placa que se corrfo con la fase mévil B; se intro-
dujo & una estufa a 150° durante una hora.

Con el sistema de solventes A pueden diferenciarse la
Eritromicina del Estolato de Eritromicina y el Etilsu
ccinato de Eritromicina.

Con .el sistema B pueden diferenciarse la Eritromicina
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Base y el Estolato.

Con el sistema C se diferencian plenamente el Etilsu-
ccinato de Eritromicina y el Estearato de Eritromici-
na.

A continuacién se presentan los valores de Rf, que se

obtienen con cada uno de los sistemas de solventes em

pleados.
OMPUESTO RE
A B c
Eritromicina Base 0.29 0.0§ 0.4
Estearato de Eritromicina 0.29 0.04 0.38
Bstolato de Eritromicina 0.75 0.10 0.42
Etilsuccinato Eritromicina 0.74 0.10 0.44

Para que esta técnica sea semicuantitativa; se varfan
las concentraciones del estandar, se elige la fase --
mévil que de mayor resolucién a la muestra por anali-
zar. Al variar las conceantraciones del estandar; se-
puede determinar a cual concentracién del estandar se

asemeja mfs a la solucién problema.

n TO TROFOTOMETRICO PAR UANT R ERITRO-
EQI!A "a (39)‘
El desarrollo de easte método para la determinacién de

Eritroaicina, se basé en la observacién de que la hi-
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drélisis alcalina de este material produce una absor-
cién de luz en el rango del ultravioleta. Paralela--
mente gse corre un blanco inactivado con écido, con el
fin de corregir la posible absorbancia de las impure-
zas.

Este método mostré buena sensibilidad, reproducibili-
dad, los resultados pueden correlacionarse con la va-
loracién microbiolégica.

Para esta valoracién se requ;eren las siguientes con-
diciones:

Reactivos:

NaOH 0.05N; sto‘ 0.05N.

Estandar : '

Pese exactamente 25 mg de Eritromicina estandar de re
ferencia; transfieralo a un matraz de 25 mililitros, -
Aflada un ml de metanol, disuelva la Eritromicina; afo
re con agua destilada. Prepare el estandar minutos -
antes de iniciar la valoracién. Realice las dilucio-
nes suficientes para llegar a las siguientes concen--
traciones : 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700 y 800 -
microgramos por mililitro.

Transfiera por duplicado a matraces aforados de 10 ml
$ mililitros de la muestra; al matraz identificado --
como blanco se le ailaden 0.5 ml de &cido sulfdrico --
0.05N, se deja reposar una hora a temperatura ambien-
te. Al segundo matraz afiada 1.0 mililitro de NaOH --
0.05N y caliente S5 minutos en un bafio de agua hirvien
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do, enfrie y afore con agua destilada.

Determine la absorbancia usando agua destilada como -

blanco a una longitud de onda de 236 nm, deﬁtro de --

los 20 minutos siguientes,

Una vez transcurrido el perfodo de reposo de una hora

afiade a este matraz 1.5 ml de NaOH 0.05N y caliente a

ebullicién 5 minutos; se enfrie y afore,

Determine su absorbancia usando agui en la celdilla -

de referencia a una longitud de onda de 236 nm. La -

diferencia entre las dos absorbancias corresponde al-

contenido de Eritromicina.,

Muestras :

a).- Si la muestra es seca; simplemente se pesa y se-
realizan las suficientes diluciones para llegar-
a una concentracién de 500 microgramos por mili-
litro.

b).- Si la muestra se encuentra en solucién acuosa; -
se haran las diluciones necesarias para llegar a
500 microgramos por mililitro,

c).- Si la muestra se encuentra en solucién no acuosa
evapore la muestra, ei’residuo se disuelve en 1-
0 2 mililitros de metanol; a partir de esta muegs
tra se realizan las diluciones necesarias para -
llegar a 500 microgramos por mililitro,

Una alternativa a el método anterior; es el extraer -

la Britromicina de la solucién no acuosa con una solu

oién de &cido Diglicolico a pH=4.0. Posteriormente -
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se centrifuga en un bafio de hielo:,

Una de las principales caracteristicas de este método
de valoracién es su alta sensibilidad, ya que se pue-
den determinar concentraciones de 10 microgramnos por-
mililitro,

Este método presenta una desviacién estandar de 0.0076
a una concentracién de 50 microgramos por mililitro.
El rango de concentracién en ?1 cual trabaja esta téc
nica es de 10 a 100 microgramos por mililitro,

" DETERMINACION COLORIMETRICA DE LA ERITROMICINA ". -
(44).

Un método ré&pido y preciso para la determinacién de -

Eritromicina en todas las fases de su produccién, en -
el colorimetrico. Los resultados que se han obtenido
presentan un coeficiente de variacién de + 3% en Eri-
tromicina cruda y de + 1% en soluciones acuosas del -
antibiotico purificado. El1 método se basa en la in--
tensa absorcién a 485 n.m. que se desarrolla bajo las
condiciones que a continuacién se sefialan.

Reactivosg :

H230‘27N

Sol. amortiguadora de carbonatos pH=9,.§

Sol. amortiguadora de fosfatos pH=7.0

Proc to :

Preparar una solucién estandar que contenga 50 micro-
(ia-o- por -ililitro aforar con buffer de fosfatos --
pli=7.0. Pipetear § mililitros de esta soluciém en un
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matraz y afladir 5 ml de 4cido sulfdrico 27N. Dejar -
reposar 20 minutos y determine su absorbancia a 485 -
nm; usando agua como blanco. De igual forma trate el
problema por valorar,

Cuando se trata de muestras del proceso de fermenta--
cién, la muestra se mezcla con sol, amortiguadora de-
carbonatos pH=9.5; hasta una concentracién aproximada
de 50 microgramos por ml y se filtra. Se toma una --
alicuota de 20 ml del filtrado y se centrifuga con 20
ml de sol. de aoetato de amilo. (agite el acetato de-
arilo con 0.1 vol. de solucién de bicarbonato de pota
sio al 5% previamente), 30 segundos.

Se pipetean 10 ml del sobrenadante y se afladen 10 ml-~
de HC1 0.1N, agite en un embudo pequefio de separacién
Tome una alicucta de la fase acuosa de § ml y desarrgo
1le la coloracién normalmente.

La mfs seria interferencia de este método es la debi-
da a los productos de degradacién de la Eritromicina.
Este método resulta satisfactorio para un rango de --
concentracién que va desde 20 a 200 microgramos por -
mililitro,

" T N ON DENSITOMETRI DE ERITROMICINA EN PRE

PARACIONES FARMACEUTICAS POSTERIOR A UNA CROMATOGRA--
FIA EN CAPA FINA ". (45).

El método que se describe a continuacién es especifi-
co, preciso y adecuado para la determinacién de Eri--
tromicina base y del Estolato de Eritromicina.
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Este método puede resumirse en dos procedimientos; el
primer paso consiste en una resoluciémn por cromatogra
f{a en capa fina tanto de Eritromicina como del Esto-
lato de Eritromicina, seguida de una valoracibén densi

tométrica directa de las manchas coloridas.

Parte Experimental :
Solucién_ estandar:

Se utilizan estandares de referencia de Eritromicina-
y de Estolato de Eritromicina USP y BP; respectivamen
te se disuclven en metanol y se llevan a un volumen -
determinado hasta obtener una concentracién aproxima-
da de 5 y 10 miligramos por amililitro.

Solucién Problema : \

Se pesa exactamente una muestra que se disuelve en me
tanol hasta llegar a una concentracién equivalente a-
S miligramos por mililitro de Eritromicina base.
Placas :

Se usan placas de 20 x 20 ca y 0.25 mn de grosor que-~
previamente a su preparacién han sido lavadas y desen
grasadas. El1 absorbente se prepara con 50 gramos de-
silica-gel G (Merck) y una solucién acuosa de acetato
de sodio 0,02N (volumen final = 100 ml).

Las placas se ventilan y secan durante la noche.

La fase m6vil se compone: Metanol, Acetato de Sodio -
0.02N y en una proporcién de 130 : 20.

La éi-ar- se satura previamente durante 60 minutos.
Proge to :




Se colocan tres alicuotas idénticas de las muestra a-
ser analizada, sobre la li{nea de partida en la regién
central de la placa a una distancia de dos centimetros
arriba de la parte mAds baja del margen,

Se colocan 4 diferentes concentraciones de una mues--
tra de referencia, aumentando la concentracién de iz-
quierda a derecha de l1la placa, de tal forma que que--
den en cada lado de las tres manchas de concentracién
desconocida, dos manchas del estandar.

La placa se corre 15 centimetros aproximadamente; cer
ca de 40 minutos; después se saca la placa y se rocia
uniformemente con una solucién reveladora compuesta -
de la siguiente formulacién: dos gramos de glucosa --
disueltos en una mezcla de 10 mililitros de &cido fog
£6érico al 85%, 40 ml de agua, 30 ml de etanol y 30 ml
de n-butanol; que se calienta 5 minutos a 150° C.

Una vez que las placas han sido reveladas, se procede
a realizar la determinacién densitometrica. Para - -
esto se ajusta el registrador aproximadamente a 2 mm-
sobre la superficie de la placa. Las lecturas se rea
lizan en un cuarto obscuro;

Con las lecturas obtenidas del estandar se traza una-
curva. Una vez trazada la curva se procede a determi
nar la concentracién del problema de acuerdo al resul
tado obtenido de las lecturas correspondientes,

Los resultados obtenidos con este método pueden compg

rarse con los obtenidos por el método microbiolégico-
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siendo los obtenidos por este método més precisos; ya
que el método oficial tiene una precisién de + 5%.

Bajo las condiciones descritas, se establecié una co-
rrelacién linear entre las lecturas densitométricas -
integradas y la cantidad de muestra aplicada en un -~

rango de 5§ a 30 microgramos por mililitro.

" DETERMINACION MICROBIOLOGICA DE ERITROMICINA Y SUS-
SALES ", (6), (46).

La eficacia de los antibfoticos deade el punto de vis
ta terapéutico, se demuestra por la inhibicién sobre-
microorganismos especificos bajo condiciones especia-
les. Los cambios sutiles debidos a la disminucién de
la actividad antimicrobiana, ain no se pueden demos--
trar por métodos quimicos, pero si{ mediante valoracip
nes microbiolégicas, utilizando cultivos tipo.

Los métodos para valorar microbiolégicamente a los an
tibioticos son : "TURBIDIMETRICO Y CILINDRO PLACA". -
El método turbidimétrico, se basa en el desarrollo de
un microorganismo en un medio de cultivo flufido, que-
contiene una solucién uniforme de antibfotico. El1 --
método de cilindro-placa; se basa en la difusién del-
antibfotico deade un cilindro vertical, sobre una - -
capa de agar solidificada que contiene el germen de -
prueba depositado en una caja de petri. La zona de -
inhibicién prevista del microorganismo es una frea --
circular que que&n alrededor del cilindro que contiene
la solucién del antibiotico.
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ERLTROMICINA :
Método : Cilindro - Placa.

a).-

b) [ Rt

c)."

d)a-

Material :

Cilindrog : Se usan cilindros de acero inoxida-
ble con dfametro exterior de 8 mm, dfametro inte
rior de 6 mm y longitud de 10 mm + 0.1 mm, en =--
todas las medidas.

Placas : Se usan placas de petéi de pléstico o -
de vidrio de 20 x 100 mm. Las cubiertas de las-
éajas pueden ser de porcelana vidriada, pero tni
camente en su parte exterior.

Sol, amortiguadora : Se disuelven 16.73 gramos -
de fosfato dibdsico de potasio y 0.523 gramos de
fosfato monobfsico de potasio en agua, en 1000 -
ml. La solucifén se ajusta a un pH=8.0 + 0.1, --
con solucién de KOH 10N o con &cido fosférico --
18N, segin sea necesario,

Medjo de Cultivo : Para la capa base y la capa -
de siembra se utiliza el medio nimeroc 11; cuya -
formulacién es la siguiente :

Peptona Cetesesecccssascnsscacasssssennes b €.
Extracto de Levadura c..cceccssssosccccscs 3 Lo
Extracto de Carn® ...cecesessscsssacseres 1.5 g.
Digérido Pancreftico de Casefna .ccccceee 4 g.

Gluco.a 'l.....l‘...ll.....l.......'l.".‘ 1‘.

“‘r ......................l.....'.......ls ‘.

m. De‘til.d‘ c.b.p. e 0 08 0o 8 800000 000 00 llt.
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Este medio tendri después de esterilizarse a 121°
durante 30 minutos un pH=7.8 a 8.0.

Para la preparacién del inéculo se realizan las-
resiembras en medio N° 1; el cual tiene la si---
guiente formulacién :

Peptond ...cecsecccsccscssnseesansvsecsces 0.0 go
Extracto de Levadura ...sceececescscessss 3.0 Fo
Extracto de Carne ......;................ 1.5 ¢g.
Digérido Pancreftico de Casefna ......... 4.0 g.
GlucoOSAa ciceccccscccsacsascascacavssscses 10 g.
AGAr' ..cccsascsscscccccncsnsssncvsccnsnces 15 go
Agua Destilada c.b.Pe¢ tcctceserosccsecsses 1 1t,
Este medio después de esterilizarse 30 minutos a
121°; tendrd un pH=6.5 a 6.6, _
Microorganismo de Prueba - Sarcing lutea.
Inoculo : Para preparar el inoculo se procede de
la siguiente forma: Se resiembra el microorganig
mos de prueba en tubos con medio N° 1 inclinado-
Y se incuba entre 32° y 35° durante 24 horas. -
El desarrollo se lava con 3 ml de solucién sali-
na estéril y se pasa a una botella de Roux que -
contenga 250 mililitros de medio N° 1. La sus--
pensién del microorganismo se extiende sobre toda
la superficie del agar, con la ayuda de perlas -
de vidrio estériles. Se incuba entre 32° y 35°-
y el desarrollo se lava con 50 ml de solucién sa
lina estéril.
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Eata suspensién se ajusta de la siguiente forma:
Se coloca una alicuota de la suspensién en un --
fotocolorimetro (espectrofotometro), se ajusta -
diluyéndola hasta obtener un 25¢% de transmitan--
cia a una longitud de onda de 580 nm y con este-
dato se ajusta el volumen total de la suspensién |
El volumen de inéculo noémalizado por agregar a-
cada 100 ml de agar de la capalsiembra es de 1.5
ml.,

Seluciones tipo concentrada y diluidas del estan
dar : La muestra del estandar de Eritromicina se
seca en un pesafiltro de vidrio tarado a 60° - -
bajo presién reducida de § mm ae Hg o menos duran
te 3 horas, en una estufa al vacio. Después de-
secar la muestra se pesa exactamente y se disuel
ve en metanol hasta un volumen determinado. De-
esta solucién conocida como soluciédn concentrada
tipo se toman alicuotas que se llevan a un volu-
men determinado con solucién amortiguadora pH=8.0
obteniendose las soluciones diluidas a(1.56 mcg-
por ml); b(1.25 meg/ml); (1.0 mcg/ml); d(0.80 -
mcg/ml) y €(0.64 mcg/ml).

Solucién_ Problema :

1.- Eritromicina : Se pesa una cantidad de mues-
traexactamente y se disuelve en metanol; se to--
man las alicuotas suficientes para llegar a una-
concentraciéa de 1 mcg/ml de Eritromicina.
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La muestra debe contener cuando menos 85% ( 850-
mcg/mg ) de Eritromicina, calculada sobre base -
anhidra., El equivalente de unidades es de un mi
crogramo por U,I,, calculada sobre base anhidra.
2.- Egtearato de Eritromicina : Se disuelven aprg
ximadamente 50 mg de la muestra en suficiente --
alcohol metilico. Se toman las alicuotas sufi--
cientes hasta obtemer una concentracién de 1 mcg
ml. Las segundas diluciones se realizan con - -
sol. amortiguadora pH=8.0. La muestra contiene-
por lo menos la cantidad equivalente al §0% de -
Eritromicina ( 500 mcg de Eritromicina por mg )-
calculado sobre la base anhidra. .

3.- Egtolato de Eritromicing : Se disuelven 100-
mg de Estolato de Eritromicina nuestra en 40 ml-
de metanol, contenidos en un matraz volumétrico-
de 100 ml y se diluyen hasta el aforo con solu--
cién amortiguadora de fosfatos pH=8.0. y se mez-
cla. El matraz se tapa parcialmente y se pone -
en baiio maria a 60° durante 2 horas para hidroli
zar o bien se deja a una temperatura ambiente --
entre 16 y 18 horas.

Si es necesario se agrega mfs solucibén amortigug
dora para ajustar a 100 ml y se mezcla. De esta
solucién se mide una alicuota, se pasa a un ma--
traz aforado de capacidad apropiada, se agrega -
. solucién amortiguadora hasta el aforo, para obte
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ner la preparacién por valorar de concentracién-
cercana a 1 mcg de Eritromicina por mililitro.
La muestra contiene por lo menos, el equivalente
al 60% de Eritromicina (600 mcg de Eritromicina-
por mg), calculado sobre la base anhidra.

4.- Etilcarbonato de Eritromicina : Se pesan - -
aproximadamente 50 mg de Etilcarbonato de Eritro
micina muestra y se pasan a un matraz aforado de
100 ml; se agregan 40 ml de moctanol absoluto y -
se agita hasta disolucién. Se diluye con agua -
al aforo y se mezcla. El matraz parcialmente --
tapado se coloca en bafio Marfa a 60°, durante 3-
horas o se deja reposar a temperatura ambiente -
de 24 a 40 horas, hasta completa hidrélisis. Se
repone el agua pérdida se afora y se mezcla. De
esta solucién se toma una alfcuota, medida con -
pipeta, se deposita en un matraz aforado Yy se —
diluye con solucién amortiguadora pH=8.0 hasta -
obtener una solucién por valorar que contenga el
equivalente de 1 mcg de Eritromicina por ml. La
muestra contiene por 1o menos el 77.5% de Eritrg
micina (775 mcg de Eritromicina Base por mg), --
calculada en base anhidra.

5.- Gluceptato de Eritromicina : La muestra se -
disuelve en agua, enseguida se diluye con sol. -
amortiguadora pH=8.0 hasta obtener una concentrg

cibn de 1 mcg/ml. La muestra contiene entre 90-
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y 115¢% de la cantidad equivalente de Eritromicina
Base.
6.- Lactobionato de Eritromicina_: Una muestra -
exactamente pesada se disuelve en agua hasta ob-
tener una concentracién equivalente a 10 mg de -
Eritromicina por ml. Se toma la alicuota sufi--
ciente para llegar a una concentracién de 1 mecg-
ml de Eritromicina. Las.diluciones se haran con
solucién amortiguadora pH=8.0. La muestra con--
tiene entre el 90% y el 120% de la cantidad equi
valente de Eritromicina,
7.- Etilsuccinato de Eritromicina : Se pesa una
cantidad de muestra la cual se pasa, a un matraz
aforado de 100 mililitros, que contiene 40 ml de
metanol se afora con soluciémn amortiguadora - -
pH=8.0, se deja reposar. Se toman las alicuotas
necesarias hasta obtener una solucifmn por valorar
que contenga el equivalente de 1 mcg/ml de Eri--
tromicina.
La muestra contiene cuando menos 76.5% (765 mcg-
de Eritromicina por mg) de Eritromicina, calculg
da en base anhidra.

Procedimiento :

A) .- Preparacién de las placas : La capa base se pre-
para agregando 21 ml de medio N°® 11; se distribu
ye uniformemente y se deja solidificar de manera

que se forme una superficie plana y lisa., La --
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capa siembra se prepara agregando 1.5 ml del - -

inoculo ajustado a 100 ml con medio N° 11 fundi-

do y enfrfado entre 48° y 50° agitando el matraz

con movimiento rotatorio para obtener una suspen

sién homogénea. A cada una de las placas con la

capa base sin inocular se agregan 4 ml del agar-

siembra, extendiendolo uniformemente sobre toda-

la superficie. Las cajas se cubren con sus tapas
de porcelana vidriada, se dejan solidificar de -

manera que se forme una superficie plana y lisa.

Cuando la superficie de agar sembrado (inoculado)
se ha solidificado, se colocan en cada una de --

las placas 6 cilindros de manera que queden sepa

rados entre s{ en forma radial a intervalos de -

60°* a una distancia del eje de 2.8 cm.

Elaboracién de la Curva Tipo : Para la elabora--

cibn de la curva tipo, se utiliza un total de 12
placas, 3 para cada solucién tipo diluida, excep
to para la solucién tipo, cuya concentracibén - -
corresponde a la dilucién media C, con la cual -
se llenan 3 cilindros de cada placa. En cada --
serie de 3 placas se llenan los cilindros alter-
nando 3 con la solucién '1‘3 y los 3 cilindros con
una de las otras soluciones diluidas tipo. De -
esta manera en las 12 placas habrd 36 zonas de -
inhibicién para la solucién y 9 zonas de inhibi-

cibén para cada una de las otras 4 soluciones - -
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(a, b, d, e). Para cada muestra problema por --
valorar se usan 3 placas. En cada una se colocan
6 cilindros, 1los cuales se llenan alternando as{
3 con la solucién C y 3 cilindros con la solucién
de 1la muestra problema, cuya concentracién esti-
mativa corresponda a la solucién C. De esta ma-
nera habra 9 zonas de inhibicién, tanto para la-
solucién C como para la solucién de la muestra -
que se ensaya.

Se incuban las placas a 32° o 35°; durante 18 --
horas. Al ter-iﬂar el periodo de incubacién, se
miden los dfametros de la zona de inhibicién.
Estimacién de la Potencia : Para trazar la curva
tipo se promedian en cada una de las 4 series --
formadas por 3 placas, los 9 diametros de las --
zonas de inhibicién correspondientes a la solu--
cién C y los 9 diametros de las zonas de inhibi-
cién de cada una de las soluciones diluidas tipo
de cada serie (a, b, d, e); también se promedian
los 36 diametros de las zonas de inhibicidn de -
la solucién diluida tipo C, correspondiente a --
las 4 series y el promedio obtenido es la base -
para la correccifén. 8Si cada uno de los 4 prome-
dios de C de cada serie, son iguales al promedio
base de correccidn, no es necesario hacer los --
promedios individuales.

. Un ejemplo de como corregir la zona de inhibicién
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para la sol. diluida tipo E, es el siguiente: --
8i el promedio base de correccién es de 18 mm --
( promedio de los 36 halos de inhibicién de la -
solucién diluida C) y el promedio de los 9 dfame
tros de las zonas de inhibicién de la misma solu
cién C de la serie respectiva de 3 placas, es de
17.8 mm, la correccién es de 0.2 mm. Si el pro-
medio de los 9 dfametros de la misma serie, - -
correspondiente a la solucién diluida tipo E, es
de 19.0 mm, el valor correcto es de 19.2. Una -
vez que se han corregido los dfametros de las --
zonas de inhibicién de las soluciones diluidas -~
tipo, incluyendo el promedio de los 36 dfametros
correspondientes a las zonas de inhibicién de la
solucién diluida tipo C y las concentraciones --
del antibiotico respectivo, en mcg por ml se tra
za la curva tipo en papel semilogaritmico de 2 -
ciclos, anotando en las abcisas los dfametros de
las zonas de inhibicién y las cancentraciones --
del antibfotico, en las ordenadas.

La curva tipo se traza a través de estos puntos-
0 bien se unen los puntos correspondientes a las
zonas de inhibicién de dfametro més alto y més -
bajo obtenidos por medio de las siguientes ecua-
ciones:

B=3a+2b+c -e A= 3e+ 2d+c - a

5 5
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Donde :

'B.~ Diametro calculado en milimetros, para la -~
zona de inhibicién de la solucién tipo diluida -~
de m4&s baja conceantracién.(a).

A.- Diametro calculado en milimetros, para la --
zona de inhibicién de la solucién tipo de més --
alta concentracién.(e).

C.- Diametro promedio en mm de las zonas de inhji
bicién de las 36 lecturas de la solucién C, en -
las 4 series.

a, b, d, e.- Diametros promedios corregidos, en-
milimetros de las zonas de inhibicién de las - -
otras 4 soluciones diluidas tipo.

Para determinar la potencia de la muestra se pro
median los dfametros de las 9 zonas de inhibicién
en las.placas, tanto de la solucién diluida C, -
como de.la solucién de la muestra problema. Si-~
el dfametro promedio de las zonas de inhibiciéa-
de la muestra es mayor que el dfametro promedio-
de las zonas de inhibici6én de la solucién tipo -
respectiva, la diferencia se suma al dfametro de
la zona de inhibicién de 1la solucién diluida - -
tipo éptima. Si el dfametro promedio de las zo-
nas de inhibicién de la muestra es menor que el-
producido por la respectiva solucién diluida - -
tipo, la diferencia se resta del di{ametro de in-
hibicién de la solucién diluida tipo C. En la -
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curva tipo trazada se leen las concentraciones -
correspondientes a estos dfametros de zona de --
inhibicién corregidos.

Para obtener el coatenido de antibilotico en la -
muestra la concentracién encontrada se multipli-

ca por el factor de dilucién apropiado.

" DETERMINACION FLUOROMETRICA DE ERITROMICINA ". (47)

E1l método fluorométrico comprende una extraccién, a -
partir de mueatras de sangre o plasma. Posterior a -
la extraccién, cada compuesto es determinado cuantita
tivamente por el método fluorométrico. Los resulta--
dos obtenidos con este método pueden correlacionarse-
con los datos obtenidos por el método microbiolégico,

obteniendose un margen muy pequeiflo de diferencia.

‘Parte Experimental :

Los tubos que se utilizarin para la centrifugacién; -
deberédn siliconizarse previamente. Para esto se pre-
para una solucién compuesta por un mililitro de sili-
clad en 100 ml de agua caliente y dos gotas de una sg
lucién concentrada de hidréxido de amonio.

Los tubos se impregnan con ésta solucién durante 3 mi
nutos, se vacian y lavan repetidas veces y después se
secan a 120° durante 30 minutos. Después del secado-
se enfrian y se sumergen en una mezcla de 4cido nitri
co-agua ( 1 : 2 ) y se calientan a 80° durante 20 mi-
nutos,

Los tubos se dejan enfrfar y se lavan con agua desti-
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lada; seguida de etanol y aire seco. Se dejan reposar
a temperatura ambiente; por lo menos un df{a antes de-
su uso.

Reactivog :

Tinopal G,S, : En sol. al 1¥ en &cido citrico 0.1M.
Cloruro de Metileno : Mezcla 19:1 de cloruro de meti-
leno y alcohol amflico.

Solucién Estandar :

Se prepara la solucién stock, disolviendo eritromici-
na base estandar de referencia en acetona para obte--
ner un rango de concentracién entre 0.1 a 2.8 mg por-
mililitro,

Esta solucién se conserva bajo refrigeraciéa. \

La soluciéa estandar se prepara tomando 10 microlitros
de la solucién stock de eritromicina en un matraz vo-
lumétrico de 10 ml y aforando con &cido ci{trico 0.1M.
Curva Estandar de Erjitromiging :

Se coloca en un tubo de centrifuga siliconizado un aj
1ilitro de 1la solucién de estandar de eritromicina; -
se aflade 0.5 ml de solucién de Tinopal G4S. y 1.5 ml-
de cloruro de metileno, esta mezcla se agita a alta -
velocidad durante 5 minutos y después,k se centrifuga a
2000 r.p.m. durante 2 minutos.

Se toma un mililitro de la fase orgénica y se trans--
fiere a un tubo de 13 x 100 mm, que contimq 2.2 ml -
de etanol absoluto. La solucién se mescla perfecta--

mente y se determina la fluorescencia a 430 nm, con -
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excitacién a 365 nm.

. Curva Estandar de Propionato de Eritromicina :

Se prepara al igual que la curva de eritromicina. )
Solucién Estandar de Eritromicina y Propionato de Eri
tromicina en Sangre :

Esta solucién se prepara con muestras de sangre y so-

lucién stock de eritromicina y propionato de eritromi
cina en acetona. ’

Curva Estandar de Propionato de Eritromicina en Sangre
Se toma un mililjitro de la muestra; se le ailade 2 ml-
de solucién amortiguadora de fosfatos (0.1M, ph=5.7)-
Yy 2 ml de &ter diétilico. El1 tubo se agita con una -
inclinacién de 30° a baja velocidad; para evitar la -
formacién de una emulsién. A continuacién el tubo se
centrifuga a 2000 r.p.m. durante 2 minutos.

Se transfiere a un segundo tubo de centrffuga de 5 ml
la fase éterea; evitandose transferir la fase acuosa-
A este tubo (N° 2); se le aiflade un mililitro de 4cido
citrfco 0.1M; con el fin de extraer a la eritromicina
en esta fase. Al tubo N° 1, se le ailade 2 ml de éter
diétilico para repetir la extraccién. Ambos tubos se
agitan § minutos a baja velocidad, con una inclina---
cién de 30°. Después se centrifugan a 2000 r.p.m.; -
durante dos minutos.

La fase éterea del tubo N° 2; se elimina y se le aila-
de la fase &terea del tubo N° 1.

Esta nuova mezcla se agita 5 minutos con una inclina-
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cién de 30° y posteriormente se centrifuga a 2000 - -
r.p.m.; durante dos minutos.

Al finalizar la centrifugacién; se elimina la fase -
éterea. La solucién de 4cido citrico; se transfiere-
a un tubo de centrifuga siliconizado de 5 cm; donde -
se le afiade 0,5 ml de Tinopal G.S. y 1.5 ml de cloru-
ro de metileno. La muestra sigue el procedimiento de

la curva estandar de eritronicina; en donde se indica

" esta mezcla se agita ... ".

Sin embargo, si la mezcla resultante de la agitacién-
y centrifugacién presenta indicios de un precipitado-
entre las 2 fases; el contenido del tubo se elimina -
ya que ese precipitado, indica que se transfirfo acci

dentalmente componentes de la fase sanguinea.
Curva Estandar de Eritromicins en Sgngre :
A un mililitro de la muestra se aiiaden 2 ml de solu--
cibén amortiguadora de fosfatos ph=6.0; 3 gotas de so-
lucién saturada de carbonato de sodio y bicarbonato -
de sodio. La solucién alcalina se extrae con 2 ml de
éter diétilico, agitando 5 minutos el tubo con una in
clinacién de 30° y posteriormente ceatrifugado a 2000
r.p.a., durante dos minutos.
La fase 8terea se transfiere a un tubo de centrifuga-
siliconizado de § ml. El resto del procedimiento es-
similar al descrito para la Curva Estandar de Propio-
nato de Eritromicina, en donde se indica : " Se trang
, ‘fiere a un segundo tubo... ". Excepto que debe adi--
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cionarse 3 gotas de solucidén saturada de carbonato de
's0dio a la muestra sanguinea, antes de la segunda ex-
traccibén con &ter diétilico.

Separacién de Eritromicina y Pro ionato de Eritromici

na

Morozowich, planteo un procedimiento para la separa--
cién de eritromicina y propionato de eritromicina.

El encontréd que si el pH de la sangre o plasma es - -
ajustado a 6.0; después de 2 extracciones con éter, -
el propionato de eritromicina se separa. Si la eri--
tromicina se encuentra también presente, no se extrae
con el éter, Sin embargo después de la saturacién de
la\fase acuosa con bicarbonato de sodio y ajustando a
un PH alto con una solucién saturada de carbonato de-
"sodio; después de dos extracciones con éter la eritro
micina se extrae completamente.

De acuerdo a lo anterior el procedimiento a seguir --
para la separacién es el siguiente: A un mililitro -
de la solucién problema, se agregan dos mililitros de
solucién amortiguadora de fosfatos pH=6.0. Esta solu
ci6a se extrae 2 veces con éter diétilico. Esta solu
cién sigue el procedimiento descrito en la curva eg--
tandar de propionato de eritromicina en sangre; donde
se indica: " Se transfiere a un segundo tubo... ",

La fase acuosa resultante; es tratada con solucién sa
turada de carbonato de sodio y bicarbonato de sodio.-

A continuacién se extrae con é&ter di&tilico.
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El extracto étereo, sigue la metodologf{a descrita para
la curva estandar de eritromicina; donde se indica: -

" La fase éterea se transfiere... ".

" CROMATOGRAFIA DE GASES DE ERITROMICINA Y DERIVADOS *
(52).

A continuacién se describe la determinacibén de Eritro

micina y sus derivados por cromatografi{a de gases. -
El método implica la sililacién de la Eritromicina con
una combinacién de N,O0-bis-trimetilgililacetamida, N-
trimetilsilimidazol y trimetilclorosilano en piridina
seguida por una cromatografia en columa de seis pies
empacada con V 2250 al 3% BPE-20 a 275°C. El método-
es capaz de separar las Eritromicinas A, B, C, anhi--
droeritromicina A; eritrolosamina, mono y dimetil-acg
til Eri%ronicina A.

La desviacién estandar relativa del método para Eri--
tromicina A es menor al 1%.

Las Eritromicinas sililadas A, B y C; as{ como gus ~-
isomeros y componentes fueron caracterizadas por el -
uso de un Espectrografo de masas L.K.B. 9000 G.S. MS.
Los datos indican que todos los hidrégenos activos de
los grupos hidrox{i en estos compuestog fueron silila-
dos.

Parte Experimental :

Aparato_: Se utiliza un cromatografo de gases con un-
detector de ionizacién de flama. Las velocidades de-~

flujo de los gases fueron :
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Hidrégeno 40 mililitros por minuto.

Aire 600 mililitros por minuto,

Helio 55 mililitros por minuto.
La velocidad de la carta fué de 0.25 pulgadas por mi-
nuto a una ﬁemperatura de 275°C.
Columnas : Se usan columnas de vidrio con un dfametro
interno de 3 mm y una léhgitud de 1850 mm; las cuales
son empacadas con (1) 0.V-225 al 3% en gas crom Q ma-
1l1a 100, 120 y (2) PPE-20 al 3% en Supelcoport malla-
80-100.
Las columnas para sililar la Erditromicina son prepara
das para tener 402 platos téoricos. En las condicio-
nes trabajadas, el 0V-225 es estable aproximadamente-
3 semanas. ‘

Reactivo Estandar de Sililacién_Interno :

Este reactivo se prepara de la siguiente forma: 5 mi-
lilitros de trimetilclosileno son adicionados a 5 mi-
l1ilitros de N,0-bistrimetilsilacetamida, seguido por-
dos mililitros de N-trimetilsilimidazol.

Diez mililitros de este reactivo de sililacién fueron
adicionados a 10 mililitros de una solucién de piridi
na que contiene aproximadamente 4.4 mg de 1,3-dimerig
tin por mililitro de piridina.

Estandar de Referencia :

Se utilizaron diez miligramos de un estandar de refe-
rencia U,S.P, de Eritromicina.

Muestra :
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Diez miligramos de polvo de Eritromicina fué exacta--
mente pesado en un frasco vial.
Procedimiento de Sililacién :

Se adiciona un mililitro del reactivo estandar inter-

no de sililacién a cada frasgo vial que contiene la -
Eritromicina, mediante una jeringa de vidrio tipo tu-
berculina,

A la tapa de plé&stico de los viales; mse les hizo un -
diminuto agujerito y se calentaron en un bafio de acei
te a 75°C por 24 horas.

Al finalizar la rceaccibn de sililacién los viales son
sacados del bafio y las tapas reemplazadas por unas --
nuevas.,

La cantidad de Eritromicina inyectada al cromatégrafo
de gases es de 10 microgramos; si se incrementa la --
sensibilidad, cantidades de 100 nanogramos pueden ser
inyectadas obteniendose una buena respuesta en un mar
co de baja atenuacién.

El rango de concentracién que detecta este método va-
de 100 nanogramos a 10 microgramos.

El método que se ha descrito presenta una alta sensi-
bilidad; buena reproducibilidad y los resultados que-
de ella se obtienen pueden compararse con los datos -
obtenidos por el método microbiolégico; siendo los -~
obtenidos por este método més precisos.

También otra venﬁaja es que pueden analizarse mueg---

tras de aproximadamente 15 afios y no se presenta nin-~
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guna interferencia.
Iv, " CROMATOGRAFTA DE LIQUIDOS A ALTA PRESION " (53).
En este método se usa una columa micro-Bondapak 618-
y una fase mévil compuesta por: Acetonitrilo-Metanol-
Acetato de amonio 0.2M~Agua (45:10:10:35). La desvia
cién estandar del método es de cerca de 0.6% y el mé-
todo es capaz de seleccionar y cuantificar a las Eri-
tromicinas A, B y C; los epfmeros y los compuestos de
degradacién en los 15 minutos durante los cuales trang
curre la cromatografifa.
El método de HPLC es aplicable para varios derivados-
de la Eritromicina.
Existen reportados otros dos métodos de deteccién de-
Eritromicina por cromatograffa de l1fquidos a alta pre
-sibn. En el primer caso; se usa una columna de Cora-

sil II (silicagel), y como fase mévil cloroformo. --

Con este método se demuestra la separacién de anhidro
eritromicina A y Eritromicina A.(54).

En el segundo método se usa una columna de Jascopack-
SV-02-500; y una fase mévil compuesta de metanol-1/15
M buffer de acetatos-acetonitrilo (35:60:5), a Ph=4.9
Se reporté la separacidén de la Eritromicina A y B; --
sin embargo se carece de los datos de cuantificacién-

Yy no se demuestra la separééién de los epimeros de la

Eritromicina ni de sus productos de degradacién.(55).

Parte Experimental :
Se utilizé un cromatégrafo de lfquidos; equipado con-
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una minibomba de alta presién y un detector de longi-
tud de onda variable, el cual se usa a 215 nem.

La atenuacién del detector va de 0.08 a 0.04 u.p.s. -
Se inyecta un volumen de 100 microlitros.

La fase m6vil se bombea a una velocidad de 1 ml/min.-
(1700 p.s.i.), la columa se opera a temperatura am--
biente. -La fase mévil utilizada es: Acetonitrilo-Me-
tanol-Acetato de amonio 0.2M Agua (45:10:10:25), a un
pH=6.0 a 6.5 para el anflisis de Eritromicina Base, -
Oxalato de Eritromicina y Estearato de Eritromicina -
en el caso de muestras de flufidos biolégicos el pH de
la fase mévil se ajusta entre 7.0 y 7.8.

Los cambios en el pH de la fase mévil afectan el tiem
po.de retencién, sin embargo la resolucién de los pi-
cos no se ve afectada. Por lo tanto el pH de la fase
mévil deberd ser ajustado rutinariamente de acuerdo a
la naturaleza de las muestras por analizar.

Aunque la estabilidad de la Eritromicina se ve afecta
da por el pH, la cromatografia l{quida de alta pre---
si6n se realiza en 15 minutos de tal forma que el efec
to del pH de la fase mbvil es linilo;

Sin embargo cuando se requiere el méximo de estabili-
dad; el pH de la solucién debe acercarse a 8.8.
Estandar : Se pesan exactamente de 8 a 9 mg de Eritro
micina Estandar de Referencia; se pasan a un !ptraz -
aforado de 10 ml y justo antes del anélisis se disuel
ve en la fase mévil.




99

Muestras : Se pesan de 8 a 9 mg de Eritromicina base-
0 su equivalente de acuerdo a la sal que se trabaje -
se lleva a un matraz aforado de 10 ml; se disuelve --
justamente antes de efectuar el an&lisis.

Calculos : El1 pico mayor fué usado para calcular la -
potencia de la muestra y el porciento en la composi--
cién de los componentes :

POTENCIA = (A+0.58 0.4C/W) X (W, /A +0.5B,+0.4C
P, XF_,. ( microgramos/miligramos).

1 2
DONDE :

t)x*—

A, B, C.- Son los picos de las Eritromicinas A, By C

respectivamente en la muestra.

W.- Es el peso de 1la muestra problema.

At; Bt y Ct.- Son 1los picos de la Eritromicina A, B y
C respectivamente del estandar de reﬁe-
rencia.

wt.- Peso del Estandar de Refereancia.

Pl.- Potencia asignada al estandar de referencia.

Pz.- Factor de dilucién,

£ COMPOSICION = P . I
1000 A+0.5 B + 0.4 C
DONDE :

P.- Potencia (microgramos/miligramos), de la muestra-
determinada por el método HPLC.

I.- Pico alto del componente investigado.

Los factores 0.5 y 0.4 usados en el calculo de la po-

tencia fueron reportados por K.Tsuji y J.H. Robertgon




(56).
La precisién del método HPLC para cuantificar Eritro-
micina A, fué determinado, analizando diversas mues--
tras con distintas potencias de Eritromicina U.S.P. -
Estandar de Referencia.

La desviacibn estandar de este método es de 0.64%.
Los resultados que se obtienen con este método para -
evaluar la potencia de la Eritromicinl son mfs preci-
s0s que los que se obtienen con el método microbiolé-
gico.

Este método también es aplicable para la determina---
cién de derivados de Eritromicina. La composicién de
la fase m6vil se modifica de acuerdo al derivado que-
se desea cuantificar.

Este método presenta las ventajas de ser rfpido, pre-
ciso y con buena reproducibilidad. Puede utilizarse-
en formas farmacéuticas; sintesis de derivados y estu
dios clfnicos.

Existen diversos factores los cuales deberén ser tomp
dos en cuenta, cuando se utiliza el método microbiold
g€ico para la cuantificacién de Eritromicina en plasma
Estos son:

1.~ Cuando las muestras contienen Propionato de Eri-
tromicina, estfin sujetas a una intensa hidroli--
sis durante el proceso microbiolégico; donde un-
porcentaje desconocido del egter se hidroliza a-
Eritromicina.(47).
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El Propionato de Eritromicina es mierobiolégica-
mente inactivo y debe ser hidrolizado, en tal --
forma que al liberar la Eritromicina; esta actda
sobre el microorganismo, que estid afectando el -
organismo.(47).

Stephens (48), usando cromatograffia en papel en-
contré que durante la administracién de Estolato
de Eritromicina en voluntarios, la especie de --
mayor circulacién fué el Estolato de Eritromici-
na. En este estudio encontro que en sangre, pla
ma y orina existe un total de un 20% a un 25% de
Eritromicina y de un 75% a un 80% de Estolato de
Eritromicina.

Wiegand y Chun; reportaron que cerca del 10% de-
Eritromicina, pero solo el 1.5% de Propionato de
Eritromicina en sueron no esta unido a protéinas
(49).

Los métodos de an&lisis usados para Eritromicina
ya sean quimicos o el microbiolégico, determinan
el total del antibfotico ( libre y unido a pro--
teinas ). De lo anterior se desprende que el —-
método microbiolégico, nos provee de datos ine—-—
xactos.

Existen métodos como el realizado por Anderson -
(50), que consta de una cromatograffa en capa --
fina con deteccién de los puntos usando como re-

velador una mezcla de &cido sulfdrico y &cido --
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molibdico,

Benaszek, modifica el método anterior con el uso
de diferentes sistemas de solventes, desarrollan
do una mayor sensibilidad, usando como revelador
una mezcla de sulfato de cerio y &cido molf{bdico
(51). MSis la sensibilidad de estés métodos no -
es suficiente en el caso de muestras de origen -
bfologico.

En vista de lo anterior los métodos idoneos, - -
para muestras de origen biolégico son: EL FLUORQ
METRICO (pag.84); LA CROMATOGRAFIA DE GASES - -
(pag.89) Y LA CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS A ALTA -
PRESION (pag.92).
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GENERALIDADES :

El término macrélido designa una serie de antibioticos
que se caracterizan quimicamente por poseer un anillo
lacténico sumamente grande, en su estructura. Com---

prende varios antibfoticos, siendo el principal la --

. Erditromicina.

La eritromicina base se absorbe bien por la parte su-

perior del intestino delgado, pero en forma de base -

‘es inactivada parcialménte por la acidez del jugo gés

trico, de manera que es necesario emplearla en. table-
tas con capa entérica. Es preferible utilizar el es-
tearato de eritromicina, sal insoiuble en agua, que -
no se altera en el estémago y se hidroliza en el in--
testino, liberando la bage ademds por ser casi insipi
da puede ser utilizada en forma de suspensifn.(14).
Después de la administracién oral de esta sal en do--
sis de 250-500 mg, se obtiene una concentracién méxi-
ma en plasma de 0.2 a 0.4 microgramos por mililitro -
entre las 2 y 4 horas, encontréndose en la sangre al-
cabo de ocho horas.(14).

Si se administran dosis de 250 a 500 mg cada 6 horas-
se producen niveles sanguineos m;yorel de 1 a 2 micro
gramos por mililitro. Estos niveles también se obtie
nen con el etilsuccinato de eritromicina.(14).

El estolato de eritromicina es menos suceptible a los
&cidos, conserva su potencia en el jugo ghstrico por-

largo tiempo y se absorbe en mayor proporciéa.




Los alimentos no alteran en grado sensible su absor--

cifén aunque el estolato de eritromicina tarda un poco
mis en absorbersgse; su concentracién mixima es mds alta
y. persiste mds tiempo si se administra después de las
comidas.

Después de la administracién oral de una dosis dnica-
de Estolato de Eritromicina se obtiene una concentra-
cién méxima plasmitica de 3 microgramos por mililitro
aproximadamente al cabo de dos horas.(14).

Por via intramuscular la Eritromicina en forma de - -
Etil succinato o Lactobionato se absorbe perfectamen-
te, obteniendoge niveles adecuados en sangre a la hora
de la inyeccién. Por via intrgvenosa, cuando se em--
plea la sal soluble, Lactobionato de Eritromicina, --
las concentraciones son inmediatamente alrededor de -
15 mcg/ml pero caen répidamente, siendo muy bajas a -
las 3 horas.(7).

Una vez que la Eritromicina ha sido absorbida, se dis
tribuye por todos los érganos particularmente en el -
higado, bazo y pulmones.(15).

La Eritromicina se difunde en los lfquidos intracelu-
lares. Todos los tejidos excepto el cerebro, contie-
nen concentraciones mayores que la sangre y el anti--
bfotico se encuentra todavfa en los tejidos algin - -
tiempo después de haber desaparecido de la circula---
cién. Se difunde en los lfquidos pleural y el perito

neal; la concentracién en el lfquido cefalorraquideo-
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de las personas con meningitis suele ser lo suficien-
temente altas para destruir neumococos y estafiloco--
cos., La Eritromicina atravieza la placenta; la con--
centracién plasmitica fetal es del § al 20 por ciente
de la materna.(14).

Cuando se administran dosis grandes por via oral, en-~
el excremento se encuentran a veces hasta 0.5 mg/g. -~
El antibfotico se concentra en el higado hasta 250 mcg
ml cuando la concentracién sanguinea es muy alta. (14)
Aunque una gran proporcién de Eritromicina es excrety
da en la bilis, se reabsorbe hasta tal grado que la -
excrecién renal es el destino final de la porcién de-
Eritromicina no metabolizada.(59). )

" En la orina se excreta en forma activa solamente del-

2 al 5 por ciento de la Eritromicina administrada por
via oral; del 12 al 15 por ciento después de la infu-
8ién intravenosa.(14).

Como la Eritromicina es concentrada en el riiién, se -~
alcanzan niveles antibacterianos activos en la orina-
alrededor de 25 mcg/ml.(15).

La eliminacidn del organismo es répida y la vida me--
dia para el caso de la Eritromicina es de 3 horas. -
En los casos de insuficiencia renal, dada la exigui--
dad de la excrecién, la vida media de la Eritromicina
se eleva, llegando asf a 4.5 horas.(15). o

Se desconocen las vias metabélicas de degrldacibn de-~
la Eritromicina en el cuerpo.(14).
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La propionil Eritromicina es efectiva contra la mayo-
rfa de los microorganismos gramnegativos. Este ester
produce niveles plasmiticos mucho m&s altos que la --
Eritromicina base. La Eritromicina se usa en forma -
conjunta con el sulfasorazol para profilaxis contra -
infecciones oculares.(57).
La Eritromicina es estable en estado seco. En sol. =-
mantiene su actividad durante largo tiempo bajo refri
geracibén (5°). La exposicién de sus soluciones a 60°
provoca una rfpida baja en su actividad antibacteria-
na.(58).

V.2. " PREPARADOS., DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION ",
La Eritromicina es un antibfotico de amplio espectro-
similar al de la Penicilina G.
Es uno de los antibfoticos de menor toxicidad que se-
absorbe con répidez y pricticamente no destruye la --
flora intestinal, A partir de su descubrimiento en -
1952 por Mc. Guire y colaboradores se ha utilizado en
forma de base, estearato, estolato, etilsuccinato, --
etc.; en una gran variedad de formas farmacéuticas, -
teniendo una gran demanda. ‘
En México, al igual que en todo el mundo; se busca —-
constantemente el dar al pidblico férmacos cuya efica-
cia sea mayor y cuyos efectos indeseables sean los --
minimos posibles.

De acuerdo a lo anterior existe en el mercado una - -

gran diversidad de formas farmacéuticas que incluyen-
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dentro de su formulacién Eritromicina Base o alguno -
de sus derivados esto permite una competencia leal --
entre los laboratorios productores; por la mejora de-
formulaciones; considerando ante todo la salud del --
paciente,

A continuacién se hace mencibén de las formas farmacéu
ticas que se encuentran en el mercado; registrando la
via de administracién.

TROMICI :
Forma Farmacéutica Contenido Via de Admon,
Suspensién 400 mg/10 ml Oral.
Tableta 500 mg Oral.
ESTEARATO DE ERTTROMICINA :

Forma Farmacéutica Contenido Via de Admon,
Cépsula 250 mg Oral.
Gragea 150 mg Oral.
Suspensién 250 mg/5 ml Oral.
Tableta 250 mg Oral.
Tableta 500 mg Oral.
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Forma Farmacéutica

Cépsulas

Cép. con niicleo en

térico
Solucién
Suspensién
Suspensién
Suspensién
Tableta

ESTOLATO DE ERITROMICINA :

Contenido

250 mg

250 mg
100 mg/ml
125 mg/5 ml

2.5 /100 m1

3 /100 ml
250 mg

ETILSUCCINATO DE ERITROMICINA :

Forma Farmacéutica

Gotas
Soluciéa
Soluciéa
Suspengién

Suspensién

Contenido

5 mg/gota

50 mg/1 ml
100 mg/2 ml
125 mg/5 ml
200 mg/5 ml
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Via de Admon.

Oral.

Oral.
Oral.
Oral.
Oral.
Oral.
Oral.

Via de Admon.

Oral.
I.M,
I.M.
Oral.
Oral.
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PROPTONATO - LAURTL ~ SULFATO DE -ERITROMICINA :

Forma Farmacéutica Contenido Via de Admon,
Cépsula 250 mg Oral,
Suspensibén 125 mg/ml Oral.
Suspensién 250 mg/5 ml Oral.
Tableta " - 500 mg Oral.

Conforme a lo anterior, se puede resumir lo siguiente
la dosis oral de Eritromicina para el adulto oacila -
entre uno y cuatro gramos al dfa, en cantidades igual
mente divididas y espaciadas, por lo general ca@g - -
seis horas, segin la naturaleza y la gravedad de la -
infeccién. Dosis hasta de ocho gramos, parecen ser -

" bien toleradas, administradas durante tres meses.

No deben administrarse alimentos inmediatamente des--
pués de la ingestién de Eritromicina Base; esta pre--
caucién no es necesaria cuando se administra el esto-
lato. La dosis oral para nifios es de 30 x 50 mg/Kg.-
al dia en cuatro tomas.

La inyeccién intramuscular tiene la limitante de que-
es dolorosa; esto disminuye afiadiendo como en el caso
de la inyecciém del etilsuccinato de Eritromicina, un
anestésico local al dos por ciento como el butilamino
benzooto,

La administracién intravenosa se reserva para el tra-
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tamiento de las infecciones graves. La dosis comén -
es de un gramo cada seis horas, durante cuatro sema--
nas sin otro problema que la tromboflebitis en el si-
tio de la inyeccién.

Asimismo en general las indicaciones que presentan --
las anteriores formulaciones son: Infecciones de las-
vias reaspiratorias altas y bajas; faringitis, amigda-~
1litis, bronquitis, neumonfa; producidas por estafilo-
cocos, estreptococos, neumococos sensibles y en pa---
cientes alérgicos a la penicilina.

Cuando se encuentra asociada a agentes mucolfticos, -
como el clorhidrato de N-ciclohexil-N-metil-(2-amino-
1,6-dibromobencil)amina, permite realizar un trata---
miento més efectivo en las infecciones en las vias --
reapiratdriaa, gracias a que Bisolvoa fragmenta las -
fibras de mucopolisaciridos &cidos responsables de la
viscocidad de su expulsién, por 10 cual Bisolvon lim-
pia el epitelio y descongestiona los tejidos, hacien-
do posible una uayor'penetracidn y concentracién del-
antibfotico en el sitio de la infeccién.

Las contraindicaciones en el caso de la mayoria de las
sales; son pacientes con hipersensibilidad. Y en el-
caso de administracién de Estolato de Eritromicina, -
debe temnerse precaucién ya que provoca en algunos ca-
sos obstruccién biliohepética.
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'La Eritromicina es un antibfotico que pertenece al grupo de-
los microlidos; llamados asi por tener un gran anillo de lagc
tona en su estructura,

Entre las propiedades fisicoquimicas de la base; se encuen--
tra su baja solubilidad en agua; por lo cual la absorcién es
baja. Debido a esto se han sintetizado una serie de sales -
que aumentan su solubilidad y estabilidad como ejemplo: El-
Estolato; El Etilsuccinato; que se utilizan en formas farma-
céuticas orales; E1l Lactobionato y el Gluceptato que se admi
nistran por via intramuscular e intravenosa.

La Eritromicina presenta un espectro madiano de actividad. -
Es el antibfotico de primera eleccién en el tratamiento de -
infecciones del tracto respiratorio; se utiliza con gran - -
acierto en infecciones de las vias urinarias y en amibiasis-
es una eficaz ayuda en el tratamiento de pacientes que pre--
sentan alergia a la penicilina, debido a que presentan acti-
vidad similar,

Los efectos indeseables de este antibiotico que se podrian -
considerar son: nadseas; prurito y dolor abdominal. Se han-
reportado algunos casos de disminucién en la audicién. Al -
administrar el Estolato de Eritﬁomiéina se presenta con cier
ta frecuencia hepdtitis coléstatica.

Debido a su importancia se han desarrollado; diversos méto--
dos de valoracién; estos van desde cromnatografia en capa fina
que se encuentra al alcance de cualquier laboratorio as{ - -
como métodos espectrofotométricos ya sea en el umbral del vi
sible o ultravioleta,
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E1l método farmacopéico es el microbiolégico; este presenta -
serios inconvenientes; ya que su duracién y manipulacién in-
volucra una serie costosa de gastos.,

Dentro de los métodos que recientemente se han desarrollado;
existen el de " Cromatografia de gases, Cromatograffa de 14-
quidos a alta presién ", los cuales cuentan con una mayor --
sensibilidad que el microbiolégico, el tiempo de andlisis es
mucho menor y permiten realizar estudios de farmacocinética-
y bioequivalencia en los cuales se determina la concéntracidn
del férmaco en fluidos biolégicos.

En nuestro pafs la Eritromicina presenta singular importan--
cia; ya que el nimero de personas que padecen infecciones --
provocadas por microorganismos sensibles a la Eritromicina -
ha ido en aumento.

Esto ha permitido; que actualmente exista en el mercado una-
¢éan cantidad de presentaciones farmacéuticas; que incluyen-
dentro de su formulacién Eritromicina Base o0 alguna de sus -
sales.

De acuerdo a todo lo anterior; se contempla la importancia -
de un control estricto en la elaboracién de este antibfotico
para dar a la poblacién un mayor margen de seguridad, en la-

adquisicién de este antib{fotico.
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