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WNTRODUCCION.

Puede decirse que solamente a partir de la década de los 60(s}), términos tales como

al)

inacion del aire, cc inacion del agua, medio ambiente, ecotugia ', etc.

pasaron a ser palabras de uso comun y de gran importancia en la actualidad. Por lo

anterior, este trabajo trata especifi ia inacion que prod {as aguas
residuales sobre el medio ambiente. Las aguas residuales se definen como los
desechos liquidos que provienen de las actividades socio-econdémicas de una
comunidad, municipio o ciudad y como tal es una dilucidn de materia tecal y otros
componentes '2. Dichas aguas contienen una diversidad de componentes quimicos,

fisicos y bioldgicos lo cual las hace bastante complejas.

Existen diferentes organismos que regulan y vigilan el tipo de desechos eliminados en
fas aguas residuales, ésto con el objetivo de que no sean un riesgo para los seres
humanos y otros seres vivos. En México los organismos encargados de ello son: fa

SECRETARIA DE DESARROLLO SOCIAL CS“EDESOVU y LA SECRETARIA DE SALUD.

Los desechos industriales adquigren grah ihbor!ancia dado que éstos son los que
tienden a perjudicar en mayor medida al medio ambiente,

En el caso de la industria farmacéutica, Salubridad pone gran atencion a los
antibioticos desechados en las aguas residuales debido a que pueden gonerar
resistencia en la flora microbiana existente en dichas aguas, como es el caso de
Bacillus, Pseudomonas, Coliformes, Enterobacterias, Salmonellas y Shigolas '* . Esta
flora bacteriana es causante de diversas enfermedades infecciosas en seras humanos,
el control de estas entermedades se leva a cabo mediante la prescripcion meédica de

antihiéticos, si existiera algun tipo de resistencia hacia estos agentes terapéuticos las



enfermedades no tendrian 1, g and un probi de salud importante.

Oe fo anterior surge ia necesidad de controlar las descargas de aguas residuales que

cantisnen antibidticos . Uno de los controles es la eliminacion delap ia biologi

de los antibioti di fa L ién o d ion i ivacion) de su

astructura quimica.

€n eate trabsjo se trataron las ag idusies de una pl far autica que
produce 4 antibioti Beta-lactdmi fcel i fizd picilina y ilina),
dichas aguas se trataron con "hipaclorito de sodio™; buscando con elio la eliminacion
de la actividad biologica de los antibio lacusisep po1? ia pérdida de! anillo

beta tactémico.

ipeicod

Para avaluar Ia pérdids de la ividad bialdgica de los ta cual se da por

ia ruptura del anilio beta tactamico, se utilizo el método de potencia a los antibidticos

empleando S. utea ATTC 9341 como microorganismo de prueba'™. La evatuacion

se ef 4 p ior al te i de las aguas residuales con hipoclorito de sodio.
Paratlai ivacion de antibio in vitro se er 6 que para 10 mg de mezcla de
antibioticos (ampicilina, icilina, cefizéx y cef in) se requi de 23.2 my de
hipociotito de sodio.

Para optimizar 18 técnica microbiolbgica de cuantificacion de antibioti se trabajo con

fas de ibidticos coma andar, variando la concentracion det indculo. Estos
estudios mostraton resuitados no reproducibles, debido a la faita en el contral de

tiempaos de inoculacion y a la modificacién del patron de difusion normal estando los



antibiéticos en mezcia.

Dado que los estudios can mezcias no proporci rasultad producibles se
trabajé con un esténdar de ampicilina. En los estudios con ampicilina se observd un-o
respuesta fineal en un intervalo de concentracién de 0.08 - 0.182 mcg/mi. Este
intervalo de concentracion se utitizb para cuantificar 1a descarga diaria de antibidticos

fue de

en ia ci 1a de tr i ; la idad de antibidtico activo

139.12 9. En base a esta cantidad se adicionaron para la inactivacion 4 litros de
hipoclarito de sodio al 11.7% durante 12 dias, fa inactivacion se evalud al 6,8 y 11

dia, lograndose la inactivacion sdlo en los primeros 5 dias de los doce inactivados.

" ‘af dini

:
ia se

En vista que (a inactivacién por 12 dias no tue

8 titros de hipoclorito de sodio at 10.9 % por 3 dias y en la evaluacién efectuada el

: Iy s

fue i ia .

tercer dia se encaontré que la ir

De lo anterior se concluyo que la técnica de potencia para antibidticos utilizando un

s

estandar ampicilina era adecuada para evaluar la i iva y el co ido de

antibidtico activo en ia cisterna de tratamiento.



I. FUNDAMENTACION DEL TEMA



FUNDAMENT, N DEL TEMA.

1. Antecedentes

Desde los aflos cuarentas en que los antibidticos beta lactdmicos fueron descubiertos
por Fleming, éstos han adquirido gran importancia, primero por su gran eficiencia

"

péutica y i porque se han desarrollado compuestos sintéticos con un

. .

amplio espectro antib. iano. Sin

go, el uso i do y en ocasiones el

mal uso de los mismos , ha motivado que diversos organismos oficiales, como FDA

y SS b diversas reg i dirigidas a prevenir la resistencia de los

microorganismos hacia los antibiéticos y a prevenir el dafio a personas sensibles o

alérgicas a estos agentes.

" ¢ Areti

Concr enliai ia las Guias Generales de Buenas Practicas

de Manufactura, establecen que los sitios donde se fabrican beta lactadmicos no deben

73 Py i

estar junto a dreas generales de prod, ), en que el personal que

labora en dichas dreas no debe ingresar a otras distintas a su sitio c'e trabajo.

De esta manera para controlar el antibidtico residual presente en areas, equipo, ropa

y utensilios, los {aboratorios donde se producen dichos antibioticos llevan a cabo su

inactivacion por diferentes métodos, por ejemplo, -empleando 4cide clorhidrico o
hidréxido de sadio. Sin embargo el método mas usado actualmente es a base de
hipoclorito de sodio, debido a que representa una alternativa sencila y econémica

comparada con los métodos ya mencionados .



Asi con el fin de contribuir a) control de tas descargas de antibidticos en tas aguas

residuales provenientes del tavado de dreas, equipo, ropa y utensilios empleados en

la tabricacion de antibicticos 8-lactamicos debera realizarse {a inactivacién quimica de

éstos. Dicha inactivacion podré efectuarse por acido clorhidrico, hidréxido de sodio o

hipoclorito de sodio, dependiendo de las politicas, pret ias y isti de

cada que manufacture los antibidticos mencionados.

2. Definicion y clasificacién de antibidti

En vista de que dste trabajo trata de la inactivacién de antibidticos es necesario

Aafini

ion actual

comenzar por definir dicho término. A { ion se presenta la

propuesta por Waksman en 1942 ', en ia cual define a los antibidticos como e!

prod > del boli microbiano capaz de producir muerte o inhibicion del

:

crecimi de otros mic ganismos, do éste efectivo a bajas concentraciones.

Actualmente existen una gran diver ‘dad de antibidticos, diferentes en cuanto a su
estructura quimica, propiedades y efecto sobre los microorganimos. Para facititar el
manejo quimico y clinico de 1os mismos se les han clasificado de diferentes formas.

Berdy ' los clasifica de acuerdo a los siguientes criterios:

-Sequn su origen. Basado en la naturaleza de 108 microorganismos productores del

antibiotico.

-Segun su espectro de accién. Referido af o de microorgani sobre los que

actua.



Segun su estructura. E fi >. Toma en cuenta la estructura quimica para

lograr el efecto antibacteriano.

De los criterios anteriores el que tiene mas importancia es el que clasifica a los
antibidticos de acuerdo a su estructura quimica, ésto debido a que es responsable de

PY Y

las propiedades f g y clinicas del antibiético '*”.

La clasificacién de antibidticos de acuerdo a la estructura quimica se subclasifica en:

-Antibidti que inhiben la sii is de la pared bacteriana. Como es el caso de los

ibidticos beta lactamicos

-Antibidticos que modifican la permeabilidad de la ana celular b

-Antibi6ti que inhiben principal la sil is de proteinas por efecto sobre los

ribosomas,

-Antibidticos que afectan el metabolismo de los acidos nucleicos.

-Antibidticos que inhiben las rutas metabdélicas. Esta altima clasificacién esta excluida

por Berdy, pero es igualmente importante.



3. Antibidticos Beta-Lactémicos.

A ( i6n se pr Ig 7] importantes de los antibioticos que
inhiben la si is de la brana b i como es el caso de los antibidticos beta
lactémicos.

Debe comenzarse por definir el término beta-lactdmico . Quimi e se d

antibidtico beta-lactamico debido a que estd formado por una amida ciclica, a las

cuales se les denomina lactamas, la union ciclica de la amida es en posicion beta a un

o A . e N %

la beta i como se muestra en las

carbonilo justifi

estructuras generales de 1as figuras 1 y 2 respectivamente .

L-CISTEINA .
. LCIBTEINA
L 4
LN e’ ™ -y 7 I‘-
» g
g ° o) T eny M
_____ ) l COOM "
I | LVALINA L-vaLINA
! gwiowts | o
10
ANILLO BETA DIMIDROTIAZOLIDONA
LACTAMICO ANILLO TIAZOLIDONA
FIG. 1 Penicilina Estructura R FIG. 2 Cefalosporina Estructura
General, General



2.1.Mecanismo de Accibn .

£n Ia Gltima etapa de la formacion de la pared celular bacteriana se leva a cabo una

18.9,70

transpeptidacion ,esta transpeptidacion se ilustra en la ligura 3 .

HomH{wel  Hmw s

l.c'Ala L -'Aln
D~|srcln D-us?GIn
I.~l'os-6la Gh-Gli-Gh- Gii t~L‘h~Gli-0“-Gﬁ-Gli-Gli
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D'-:Ala

O.Ata

FIG. 3. a) Etapa final de la sintesis de la pared celular en Staphylococcus aureus.



FIG. 3. b) Aspecto tridimensional de la estructura de parte de la pared celular

terminada.



La peptidaci6 iste en una sustituciéon de una unidad del dipéptido D-a

por una parcion pentapeptidica de glicina como se aprecia en la figura anterior .

Las penicilinas y cefalosparinas estén p de L-cisteina y D-valina, j
al dipéptido D-alanina. Esta janza se liza en la est as de Ia fig. 4 "%,
dipéptido L-cisteina L-valina
D-alanina
" " CH, -~ CH..Ciy

MyNe— C=—CH, cH i
k 3 BN omm Come CH e §i1 K -N -~ c coolt
oz C=aN—— G —cocH N :
o~ ] i S—on 0o
" hH o .

Ampicitina Amoxicilina

o
P { /\ il s
/O P “0(\'-_\/ CH=C-N-C el N 1
L L R E
*h P i & “coon
Cefizbx Cefamezin

»

jocHa 5 - 2
5 =
N CCONY l \:cu;-r'g-mr._‘/s\' n....llx
/U\ n=/ Gigfte g - )
Hat 2> . N\‘f" - Ko ind S

caoit M
COuHa

FiG. 4. Antibidticos y aminoacidos
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Si se i las 7 est ( mostradas se concluird que las
penicilinas y cefalosporinas interfieren en ia formacion de a pared celular bacteriana,

debido a que participan como un anélogo del dipéptido D-alani Como ya se dijo

. 73

en la for de la pared celular se lleva a cabo una transpeptidacion

de aminoécidos, de tal forma que, si estan presentes los antibidticos no se llevars a

cabo la transpeptidacion, y por lo tanto, no se formard la pared celular en el

dand Y \ 1

o alas adversas.

microorganismo, g

Et antibidtico ideal es el que tiene las siguientes caracteristicas: estabie en medios

Aeidd h

resi ite a las beta . tiene b i6n, no produce reacciones

alérgicas y tiene un amplio espectro bacteriano. Sin embargo, no existe hasta el

momento un antibittico que cumpla con todas estas caracteristicas %%,

La resistencia de los microorganismos hacia los antibidticos hace que éstos se alejen
de la idealidad ya descrita , Un microorganismo se considera "resistente”, cuando es

ptible a { mayores a las que llega habitualmente un antibidtico

a la sangre y otros tejidos del individuo.

f Y

En el caso contrario a la resi ia, un microorg es aquel que resulta
inhibido o destruido en concentraciones que alcanza el antibiético en suero u otros

tejidos.

11



De manera general existen dos tipos de resistencia''",

-Resistencia Natura): Es la que ofrecen las bacterias de una sola especie hacia algin

antibiotico, sin haber tenido previo contacto con el mismo.

-Resistencia Adquirida: Se desarrolla debido al contacto previo del antibiotico con el

microorganismo. De esta forma el microorganismo adquiere ial genético

extracromosoémico llevandose a cabo una mutacién.

En la resistencia a los antibi6ti beta-lactami el microorganismo sufre una

ad

mutacién que da como 1a sii is de enzi liticas.

Delos dos gvupos de amlbiéticos expueslos aquf, Ias peni

ilinas son las mas sensibles

las enznmas ln as""

a “col unmeme slnlellzndas pov lo

aciclasas (amid ) v acanl esleavasas.

grupo N acllo La acetil esteavasa es mas especmca va que atrae salect amente aI C 3

del grupo acetil en las cefalosporinas ',

Para. que todas las enzimas descritas anteriormente sean . liberadas por..el
microorganismo es indispensable la presencia del antibiético como substrato .

La pérdida de la actividad biolégica de los antibidticos beta lactdmicos puede evaluarse
por el consumo de yodo en una solucion neutra de antibidlico, sin cmmhargo este

méfoda es poco sensible"?. Otra metodologia, ta cual se fundamenta en el fenémeno



de difusién, puede ser empleada para determinar la pérdida del anillo beta lactdmico

en los antibiticos (i ivacién). En el método de difusion un medio de cultivo es

inoculado con un microorganismo sensible al antibiotico, dicho microorganismo

experi inhibicion de su crecimiento en p ia del antibidtico. Asi pues, el

método de difusion puede ser empleado para evaluar la inactivacion de los antibidticos

beta lactdmicos, siendo mas sensible que el método en el que se emplea yodo.

Dado que en el presente trabajo se utilizé6 el método de difusién en placa para

determinar fa ruptura del anillo beta lactamico (inactivacién), a continuacion se

presentan algunos aspectos tedricos importantes sobre la difusion

||Il 14,

Donde: D = Constante de proporcionalidad de difusién.
= Area entre las concentraciones C1 y C2 dada por la difusion
del antibidtico. '
dc/dx = Gradiente de concentracion.

di = intervalo de tiempo.



Et fenémeno de la difusién de antibidticos en una suspension inoculada de agar se rige
por ia ley de difusion ya descrita. En la difusién del antibiético ocurren los siguientes

fenomenos.

a. El antibiético difunde en la superficie del medio, produciéndose gradientes de

concentraciéon a medida que se difunde.

b. Al mismo tiempo el microorganismo metaboliza el antibidtico, después de haberse
iniciado la fase "lag" (latencia) de! crecimiento, después de esta etapa el

microorganismo crece a velocidad logaritmica.

Et resultado de los fenémenos ya descritos trae como resultado la inhibicién en forma

radial del crecimiento del microorganismo.

Para que se lleve a cabo la inhibicion del crecimiento microbiano se requiere de una
concentracién y tiempo especifico. En relacién a estos dos aspectos se definen los
siguientes conceptos.

Concentracin critica. Es la concentracién a la cual el microorganismo empieza a ser
sensible al antibiético produciéndose una zona de inhibiclén. Mateméiticamente este

concepto se define como:

lnm’ = lnm,- X2/4DT,

14



Donde: D= Coaeficiente de difusion.
T,= Tiempo critico.
Ln m,= Logaritmo natural de la concentracién de antibi6tico en el
reservorio.

X ? = Eil cuadrado de Ia di i i desde el punto de

aplicacién hasta el borde donde termina la zona de
inhibicion.

Tiempo critico. Es el tiempo necesario para que se manifieste la concentracion critica,

o bien el tismpo mediante el cual se da la inhibicién de la densidad del crecimiento.

Mateméticamente se define como:

T,-h = X*/4D Ln (m/m’)

Donde: D= Coeficiente de difusion.
T,= Tiempo critico.
h= horas de preincubacion.
X 2 = El cuadrado de la distancia existente desde el punto de
aplicacion hasta el borde donde termina la zona de inhibicion.
m’ = Concentracién del antibiético al tiempo critico.
m,= Concentracién del antibi6tico en el reservorio .

El tiempo critico es independiente de {a concentracién de antibidtico en el reservorio.

Factores que afectan las zonas de inhibicién: A continuacién se presentan {os factores

que afectan las zona de inhibicidn.

15



a.Condici del mi gani de prueba, forma vegetativa o esporulada.

b.Elecciébn del micro

g de prueba, se refiere a {a sensibilidad del

de prueba al antibiético.

microorg,
c.Densidad del indculo. Es el factor mas importante debido a que determina el tamaiio
de las zonas de inhibicién. La densidad del indculo tiene una relacion inversa con las

2onas de inhibicion.

d.Formulacion y condiciones del medio. La posicion puede tener ef sobre la

actividad del antibidtico, asi como difusion del mismo y puede af el imiento

del microorganismo.

a.El espesor del medio inoculado en la capa de agar puede incrementar o disminuir las

zonas de inhibicion. .
f.Potencia de a solucion de prueba,

g.€l drea cubierta por (vllrpép:evl iw‘i‘qi’li(id'ro.

thempp de'apli’t‘::acldjq'qé‘!; éo‘u;:idri:jfie prueba

i.Temperatura de incubaclan. Puede aumentar o disminuir las zonas de inhibicion.



Como se menciond anteriormente, lo que determina la actividad bicldgica de los

ibioticos heta-lactamicos, es el anillo de! mismo nombre, el cual forma parte de su

estructura quimica. Es importante discutir alg p sab fi de la

estabilidad del anillo beta lactdmico ante bases.

Los dos grupos de antibidti beta-l -impor son: las penicilinas y

cefalosporinas. En la estructura general de las penicilinas y cefalosporinas el anitlo

beta-lactamico se une a otro anillo Hl do tiazdlico y dihidrotiazélico,

respectivamente. La unién que lovma el anillo beta-lactamico es de caracter bipolar,

ésto lo hace muy suscepuble a reacclonar con nucleélllos y electrofilos " La

conjugacién con los amllos de tiazol'do dhld otiazohdona hace més reactivo al

beta-lactamico debldo a que dismmuye la Iorma resonante B con respeclu a la forma

resonante A {figura 5), ésto hace al calbom(o beta lactémlco snme]ame aun és(ev‘

'uz m

presentandose la hidrdlisis del mismo ante nucledhlos y eleclréhlos

FIGURA 5.Estructuras resonantes

17



El producto inicial en la degradacién ante bases y agentes oxidantes es el dcido

PPy Molénl 1 3 1|0.|!.|Il.

A continuacion se presentan los mecanismos de reaccion propuestos por Hou Poole

y Namiky et al para penicilinas y porinas respecti en medio basico"”.

ESQUEMA DEL MECANISMO DE DEGRADACION DE LAS PENICILINAS EN MEDIO
BASICO.

"\c/"' L . '\c/"‘ Lt
e
" '-:ﬁ
/ ° n%'_l/ coo -

COOH -+ RMCONHCH, CHO - CO 4
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ESQUEMA DEL MECANISMO DE DEGRADACION DE CEFALOSPORINAS EN
MEDIO BASICO.
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4. Métodos de cilindro placa pasa cuantificacion de antibidticos.

Existen 3 métodos de cilindro placa para determinaci6n de potencia a flos

antibioti pripun Ao son: blog doshal " &l pal o ¥

cuadro tatino™*'” .

Hoehal o,

De los tres métodos mencionados el mis utilizado es el de bl

pre y ¢ seq inar una sota Este métod ja rangos

de concentracién de 60 a 150 %, por lo que una muestrs a analizar dificiimente se

ssle de estos limites.

€l método de bl deshat d @& una curva de calibracién de 5 dosis v

&

fa interpolacion de un pumo que corresp ala tra, por esta caracteristica es

denominada también cinco miés uno.

Las caracteristicas del método de blog desbal dos son:

a) Se tiene un total de 6 tratamientos, 5 niveles de dosis del patrdn, igusimente

iados en Na logaritmica y un nivel de dosis de muestra, equivalente en forma

estimativa a la dosis intermedia del patron.

b} Se utilizan un total de 15 cajas petri divididas en 5 grupos de 3 cajas cada uno.

c| A cada caja det grupo se le asigna por triplicado la dosis intermedia del patrén y la

p

dosis detl nivel corresp . repitiénd esto mismo para la muestia.




d} Las replicaciones de los tratamientos en cada caja se distribuyen en forma

alternada.

Antes de llevar cabo el método de bloq desbal dos 5 + 1 es indispensable
realizar un tr distico a és de un analisis de vari que d

las desviaci del ef: lineal de! logari de la dosis saobre ia respuesta.

Propiamente para los objetivos de este trabajo lo que se busca no es tanto la

in

cuantifi

delap ia del ibidti si no la pérdida de |a misma, por lo que
pudiera decirse que el término potencia de antibiéticos no es aplicable en el método,

sin embargo, se denomind de esta manera debido a que asi se conoce en las

24 5

referencias oficiales como es el caso de CFR y las

en México.

$. Metodos de inactivacion.

Como ya se mencionté el anillo #-lactémico es susceptible de ser degradado por
nucledfilos y electrofilos como lo determinan los estudios realizados por Finholt y
cofaboradores en la degradacién de penicilina G en medio acido, neutro y alcalino'™,

Asi la degradacion de los antibioticos beta lactAmicos ante bases y acidos se

aprovecha enlaind ia far

para el antibidtico residual p

en dreas, equipo, ropa y utensilios.

Por lo que se puede decir que existen dos métodos para {a inactivacion de antibidticos

4 1

enlai ia farmaceutica los

son:
1. Inactivacién con hidroxido de sodio

2. Inactivacién con acido clorhidrico.
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Estos métodos ti lad ja de requerir tres pasos en su realizacion los cuales

son: i ivacion, lizacion y lavado, lo que los hace largos y costosos. Ante
estas desventajas, en los ultimos 10 afios se esta empleando el hipaclorito de sodio
como agente inactivante debido a que se utiliza a bajas concentraciones con
resultados efactivos en cuanto a la inactivacion™ ; la ventaja de este método es que

no se practica una neutralizacion por lo que es mas economico y sencillo.



II.PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA



8 PLANTEAMENTO DEL PROBLEMA.

Los antibidticos son medicamentos yue se utilizan para aliviar diterentes padecimientos

infecciosos. En panichln, fos antibidticos beta-tactamicos son empleados para aliviar

{os padecimientos by spi ios. Asi, do estos antibi6ticos no se emplean

: : "

#n las dosis adecuadas, los 9 de las infecci qui

:

a fos mi {o cual constituye un problema de salud debido a que las

aenfermedades infecci dan fuera de control.

Con el tin de evitar el d ollo de resi ia de los hacia los

antibioti fas By Practicas de Manut establ que los antibioticos A-
tactémicos deben ser inactivados de dreas, equipos, ropa y utensilios o bien de las

aguas residuales que se generen de! lavado de estos. Los métodos tradicionales de

en ia ind ia far éutica son a base de acido clorhidrico e hidroxido
de sodio, dich étodos ti ta di ja de llevarse a cabo en tres pasos por lo
que el pr de i i6n se hace largo y costoso. En los ultimos ailos se esta

empleando el hipocloritc de sodio, el cual es un agente barato y de manejo sencitio

en comparacion con los agentes tradicionales.

Por lo anterior, enun lab io tar éutico se empleara el hipoclorito de sodio para
destruir la actividad biologica de ampicilina,amoxicilina, cefizox y cefamezin,
antibidticos beta-lactamicos, descargados y almacenados en una cisterna de
tratamiento de aguas residuales, para lo cual es indispensable desarrollar técnicas de
cuantiticacion e inactivacion de los antibidticos contenidos en dichas aguas, ya que

hasta el momento no se cuenta con efias.
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o._OBJETIVO.

OBJETIVO GENERAL. Inactivaci6n de la actividad microbioldgica de antibidticos Beta-

Lactémicos en aguas residuales pravenientes de una planta far éutica, utili d
hipociorito de sodio como ag i i , en un si de 3 ci de
almacsnamiento y i de agua residual

1.0BJETIVOS PARTICULARES.

1.1. D inar las dici éptimas de inactivacion

de antibiéti Beta-Lactéd

1.2. Evaluar y adecuar ‘la técnica de potencia
microbiolégica para ampicilina, en la determinacion de la
inactivacion biolégica de ampicilina,amoxicilina, cefizéx

. y cef in con hipoclorito de sodio.

1.3. Evaluar ta inactivacion de ampicilina, amoxicilina,
cefizéx y cefamezin en una muestra de agua residual de

una co il far éutica que produce estos

antibidticos. Se utilizara la técni ptimizada de p.

microbiolégica para ampicilina.

1.4. Desarrollar una metodologia que permita cuantificar
v neutralizar el hipoclorito de sodio residual después de

haber llevado a cabo el proceso de inactivacién, logrando
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eliminar ¢l ef. b icida del hipoclorito en la técni

microbiolégice.
1.5. Disefiar y optimi un si tizado de
tr i de antibiéti Beta-Lactami idos y

aimacenados en tres cisternas de tratamiento de agua

idual, utilizando hipociorito de sodio y evaluando la

: . 7y

conlatécnicadep ia microbioldgica para

antibidticos.
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IV. HIPOTESIS



V. HPOTESIS.

€l hipoclorito de sodio ha sido pleado a una racion del 1.22 % para
i i los ibioti beta lactdmi por lo que si se emplea al 2 % serad capaz
de inactivar el anillo Beta-Lactamico de icilina, ampicilina cefizéx y cef

contenidos en las aguas residuales de una pianta farmacéutica.
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1.CONDICIONES OPTIMAS DE
INACTIVACION



ESQUEMA 1.METODOLOGIAS GENERALES
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ESQUEMA 2. CONDICIONES OPHHAS DE INACTIVACION
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ESQUEMA _ 3.CONDICIONES _OPTIMAS DE INACTIVACION CON
' HIPOCLORITO DE S0DIO.
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V. MATERIALES Y METODOS




V. MATERIALES Y METODOS.

1.CONDICIONES _QPTIMAS DE INACTIVACION DE _ANTIBIOTICOS _BETA
LACTAMICOS .

Para Hegar a la dologia de dici opti de i ivacion de antibidti

se realizaron varios estudios previos, los cuales se a conti

Se bajaron varias de 4 ml de una solucion de cefamezin a una

concentracion de 5 x 107 M, este antibidtico fue elegido al azar de los 4 fabricados

por la pailia en donde se ef 0 este trabajo . Dichas muestras se trabajaron a

dos pHs , pH 8 con solucid gutadora de fosf y pH 10 con solucién buffer

comercial (Merck) de dcido bérico-cloruro de potasio-hidroxido de sodio.

A las con dif pHs se les adicioné 20 ml de una solucion de

hipoclorito de sodio al 1.22% . Al adicionar el hipoclorito de sodio a las solucioies de

antibittico estas cambiaron de color y el pH sei de a alcalino. Estos

.

tisico-quimi tiengn una permanencia de 10 minutos, por to que se estimo

bajo estas condiciones un tiempo de reaccion de 15 minutos, mismo que se controld

en los ] b A las que se experi on bajo estas

P b

no fue p

inarles el hipoclorito de sodio en exceso.

Se trabajo otra muestra a pH 7 , con una mezcla de 10 mi de solucion de cefamezin
ala misma concentracion que se utitizo inicialmente y 10 mi de solucion de hipnclorito

de sodio al 1.22%. En éste estudio se corrobord el cambio de color de la sofucion y

el bio de pH al adici el hipoclorito de sodio a la solucion de antibiGtico. Al iguat

27



que en

A partir de! estudio en el cual ie utilizaron los

antibidtico e hipoclorito de sodio se realizaron otros

con soluci a dif: PHs se d

de reaccién de

10 minutos, y en este caso si se cuantificé el hipoclorito de sodio en exceso.

de

pero empk

soluciones con mezclas de antibi6ticos. De los estudios con mezcias se determinaron

las dici Gpti de i ivacion. La

continuacion

MATERIAL .

6 Matraces para yodo de 250 ml marca Pyrex
2 Matraces aforados de 100 m

1 Pipeta volumétrica 10 mi

1 Pipeta volumétrica 1 mi

1 Pipeta volumétrica 3 ml

1 Bureta de 25 mi

1 Bureta de 50 mi

6 Magnetos para agitacion.

1 Pinzas para bureta.

1 Soporte universal.

EQUIPO

Parrilla de agitacion.

Batanza analitica marca Mettler modelo AE-150,

28
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REACTIVOS

1.8olucién de antibidticos. Cefamezin, cefiz6x, ampicilina y amoxicilina.
2.Solucién de hipoclorito de sodio al 3.37 % (v/v).

3.Yoduro de Potasio marca Merck.

4.Solucién de &cido acético 6 N.

8.Solucidn deldmidén.

6.Solucio ial valorada de tiosulfato de sodio 0.1N marca Merck.

PREPARACION DE SOLUCIONES.

1.Solucidn de antibibticos. Pesar 25 mg de cada uno de los siguientes antibidticos:

Cefizox: Frasco vial inyectable de 1g {Promeco).

Cefamezin: Frasco vial iny ble de 1g (P }
Ampicilina sddica {(materia prima).

Amonicilina estandar secundario.

Depositarlos en un matraz atorado de 100 ml, disolver y llevar at aforo con agua

destilada.

2.Solucion de hipoclorito de sodio al 3.37 % (v/v). Tomar con bureta 32 ml de

solucion comercial de hipoclorito de sodio al 11.7 % y aforar a 100 mi.

3.Yoduro de Potasio marca Merchk.
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4.8clucion de écido acético 8 N. En un matraz aforado de 500 mi, que contenga
aproximadamente 200 m! de agua destilada, adicionar 172.1 m! de acido acético

glacisol marca Merck, mezclar y aforar con agus destilada.

5.8olucion de almiddn. Mezclar 1g de almidon soluble con 10 mg de yoduro de

io rojo y sufici agua tibia hasta formar una pasta. Adicionar 200 mt de agua
hirviendo y poner la suspensién en ebullicion por 1 min. con agitacion constante.

Dejar enfriar y utilizar Gni la solucion clara.

6 .Solucién comercisl valorada de tiosulfato de sodio 0.1N marce Merck. Resultado

valoracién control de calidad Promeco 0.101 N.

DESARROLLO EXPERIMENTAL .

1.Depositar con pipeta volumétrica 10 ml de solucién de antibidticos en cuatro

matraces para yodo.

2.A cada dici 3 mi de solucién de hipoclorito de sodie at 3 .37 % (v/v).

3. A un qui matrgz adici 10 ml de agua destiada y 3 ml de solucién de

+hipoclorito de sodio at 3.37 % (v/v). Este uitimo matraz es utilizado para determinar

el contenido total de hipoclorito de sodio cc ido en la solucio lead

4.Agitar los matraces por un periodo de 15
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5. Pesar con exactitud en Ia balanza analitica 19 de yoduro de potasio y afadirlos a

cada uno de los cinco matraces.

6. Agregar a cada uno de los matraces 10 ml de solucién de écido acético 6 N. Cuidar

que los astén perf ite dosyc lar el ti der ion en

5 min .

7. A los 5 minutos de reaccion en medio dcido, agregar a cada matraz 1.5 ml de

Lician indicad de almidé

8. Vatorar la solucion del paso 7 con tiosuifato de sodio 0.1 N . El punto final de

ie P

se do se observa un cambio de color en ia solucion que pasa

de azul a incoloro.
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2.ESTUDIOS DE POTENCIA
MICROBIOLOGICA CON MEZCLAS



ARACION DEL
HICROORGANISMO DE PRUEDA PARA MEZCLAS.
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ESQUEMA 5. PREPARACION DE CURVAS
TIPO PARA MEZCLAS.
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ESQUEMA 6. PREPARACION Y TOMA DE
MUESTRAS PARA MEZCLAS.
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ESQUEMA 9. PREPARACION Y ANALISIS DE
RAS PARA MEZCLAS.

MUEST

REPETIR 2 PISTER

PREPARACION CON LTS8

u@ﬁ-ﬂ ({23
/10282,

HALCS

FIHIBISICH g |




MATERIAL.

Frasco Reux

Matraz erfenmeyer de 100 ml
Matraz erienmeyer estéril de 250 ml
Pipeta estéril de 5 mi

REACTIVOS.

Cloruro de sodio

Medio numero 1 para antibiéticos marca Merck
EQUIPO.

Autoclave a presion de 22 psiy 121 °C

incubadora a 37 °C

Balanza marca Mettler con exactitud de 0.001 g

Vortex.
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2.1 Preparac ) microgrganismo I LUTEA AT

DESARROLLO EXPERIMENTAL.

1.Pesar 9.1 g de medio No 1 para antibiGticos y dispersar en un frasco Reux que

ga aproximad 150 mi de agua destilada, agitar y dispersar el medio de
cultivo en este volumen, adicionar volumenes de §0 m! hasta completar 300 ml,

Cuidar que el medio de cultivo se disuel i

2 .Esterilizar el medio preparado a una peratura de 121 °C y 22 psi de presién,

durante 15 min.

3.Una vez esterilizado el medio del paso 2 se deja solidificar en el frasco Reux en

forma horizontal.

4. Preparar la solucion salina isotoni disolviendo 0.85 g de ci de sodio en 100

ml de agua destilada. Esteritizar bajo las mismas condiciones del medio nimero 1.

5.Tomar un tubo que contenga siembra reciente de S. Astea, suspender el

microorganismo desarroliado en 5 mi de solucion salina éril haciendo uso del

vortex.

6.Depositar y dispersar la suspension obtenida en el paso 5 sobre 1a superficie del agar

contenido en el rasco Reux.

7.Incubar el medio incculado del frasco Reux a una temperatura de 37 °C por 24 h,
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8. Extraer el crucimiento desarrollado con un volumen de 10-15 mi de solucidn salina

estéril.
9.Preparar las sigui pensi a partir de! indculo obtenido en paso 8.
Transmitancias 1.2 %, 2.6%,4.0%. Para ob estas s i ias tomar 1.2 ml

de ta suspension resultante def punto B {suspension stock} y depositarios en una cetda

para espectrofatémetro de 1 cm? ,diluir en ta misma celda con 1.8 ml de solucion
salina estéril, agitar la celda auxiliandose de pape! paratiim. Leer la transmitancia

obtenids a 580 nm . Sila i ia no es la especificada diluir 1a pensio

stock con la solucién salina estéril y leer nuevamende en fa celda como ya se indico.

b tas ts i i pecificadas.

Hacer las diluciones r ias para

NOTA: ULtilizar un blanco de solucion salina para hacer el ajuste a 100 % de

transmitancia.

2.2 Prapatacién de solucionas pas curva esténdar.

MATERIAL.

21 Cajas petri de vidrio de 10 cm de didmetio.

[YPry

Cilindros de acero i con did 0 iot de 8 mm +/- 0.1 mm y didmetro
interior de 6 mm +/- 0.1 mm con tongitud de 10 mm.

Matraces volumétricos de 1000,500,100,50,25, vy 10 m!,

Bureta de 25 mi.

Pipetas volumétricas de 1,2y S mi .

2 Pipetas graduadas estériles de 25 mi .
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Termémetro de 0-100 °C .
Micropipetas para dosificar 200 microlitros.
Cultivo reciente en tubo de S. Astea ATCC 9341.

REACTIVOS.

Maedio No 11 para antibi6ticos marca Merck.

Sal de fasfato dibasico de potasio.
Sal de fosf basico de p i

EQUIPO.

Autaclave a 121 °C y 22 psi de presion.
Colocador de cilindros marca Craft.

Medidor de halos de inhibicion marca Fisher Lily.
incubadora a 37 °C.

Balanza marca Mettler con exactitud de 0.0001 g.
Desarrolio experimental.
-Preparacion curva tipo.
1. Preparar 2 litros de solucién buffer pH 8, disolyiendq 33.46 g de fosfato dibasico

de potasio y 1.04 g de fosfato monobésico de potasib, en 500 mi de agua destilada,

llevar al aforo.
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2.Prep Ias sigui juci que se utilizan para establecer las curvas tipo de

vy

para fas de antibioti

a) Pesar 25 mg de cada uno de los siguientes antibioticos: ampicilina, amoxicilina,
cefamezin y cafizdx .

b) Disolver los cuatro antibiGticos en un matraz volumétrico de 100 ml y aforar con
agua destilada .

c)Tomar una alicuota de 1 ml y diluirla en un matraz volumétrico de 10 ml con
solucién butfer pH 8 .

diTomar una alicuota de 1 mi y diluir a 100 ml, en un matraz volumétrico, con

soluci6én buffer pH 8.

a) Con esta ultima solucion se elabora la siguiente curva tipo.

Punto Alicuota Aforo buffer Concentracion
tomada pH 8 {mcg/mi)
{mi)
A 1.6 25 0.064
] 20 25 0.080
C 5.0 50 0.100
D 6.3 50 0.126
[ 3 7.8 50 0.156
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2.3 Preparacitn y toma de muestras.

1.R el ido del depdsito que col el agua descargada por la planta de

antibiéticos , con la ayuda de una bara larga de aproximadamente 4 m de largo.

2. Introducir un frasco con capacidad para 100 ml a la cisterna y tomar la muestra de

3. Tomar con pipeta v étrica 1 ml de a y diluirla en un matraz aforado de
1000 ml con agua destilada. Esta es la solucion problema a la cual se le determinard

el contenido de antibiotico activo.

-Agar Base.
1. Pesar 15.25g de medio de cultivo nu o 11 para antibiéticos, disol y disp

en diferentes proporciones de agua destitada hasta completar un volumen de 500 ml.

2. Esterilizar el medio de cultivo en autoclave a 121 °C y 22 psi de presién por 15

min.
3. Con pipeta estéril de 25 m! depositar 20 ml del medio esterilizado en el paso 2, en

cada una de las 21 cajas petri (esterilizadas previamente por calor seco a 170 °C por

dos horas).
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4. Soliditicar e} medio en las cajas petri.
-Agar Semilla o indculo.

1.Pesar 2.1 y 2.52g de medio numero 11 para antibidticos dispersar y disolver en

100 y 120 m) de agua destilada, respectivamente.
2. Esterilizar los medios de cultivo a 121 °C y 22 psi de presién por 15 min.

3. Depositar 8 mi de i6n del microorganismo preparada en el procedimiento

P

3.1 ¢ i ia 1.2%) do el agar del paso 2 a 50 °C +/-1 °C.

4. Con pipeta estéri) depositar 5 mi de agar inoculado del paso 3, a cada una de las
21 cajas que contienen el agar base y homogenizar esta capa realizando movimientos
en forma de ocho al depositar e) indculo.

5. Dejar solidificar el agar depositado en las cajas.

6. Depositar en cada una de las cajas 8 cilindros {previamente esterilizados) utilizando

el colocador de citindros.

7. tos pasos 3,4,5 y 6 se repetiran para las pensi del procedimi 2.1

aj das a una tr itancia de! 2.6 y 4 %.
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-Preparacion de cajas con esténdares y as de la

Dosificar con una micropipeta 200 microlitros de soluci con i6
estandar A,B,C.D y E en cada uno de los cilindros depositados en las cajas pstri de la

giguiente manera:

1. Depositar en tres cajas de forma alternada solucién que corresponde a ia

concentracién del punto "A" y solucidn a la

"C" , tal como ss

muestra en el siguiente esguema.

. TN (S
(/Q E cC) C)C .Bc(:.\’ \ OC Ec_—:: \\:
A A 0 . - E~,
\O50/ 00/ sl
~ ‘\__/ L
2. Hacer lo mi con las soluci de los p BDYE.
3. Depositar de ma [ da la solucién probl v la solucion de i0
"C" de do al siguient

\‘ O /
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4, Las cajas ae incuban por 24 horas a 37 °C.

5. Leer los halos de inhibicién con ayuda del tector.

pry

i i a2.6

6. Repetir los pasos 1,2,3.4 y 5 con las cajas prep con

y 4%.
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3.ESTUDIOS DE POTENCIA
MICROBIOLOGICA PARA
AMPICILIMA



ESQUEMA 10. PREPARACION DEL
MICROORGANISMO DE PRUEBA PARA
AMPICILINA.
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ESQUEMA 11.
TiPO
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ESQUEMA 12. PREPARACION Y TOMA DE
MUESTRAS PARA AMPICILINA.
REMOVER EL COMTEWIDS WITRCOUCIR COH LA
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ESQUEMA

13. PREPARACION DEL
INOCULO (PARA ESTUDIOS CON AMPICILINA)
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ESQUEMA 14.
BASE

PREPARACION DE AGAR
PARA AMPICILINA.
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ESQUEMA 18. PREPARACION Y TOMA
MUESTRAS Aﬂ?’ICILINoAE

ERCHITIA EM LA GA4AR

UE nnwrg_"ﬁg(ggq Las BEEETIR LA BISLE
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3.ESTUDIOS DE POTENCIA MICROBIOLOGICA PARA AMPICILINA.

MATERIAL.

Frasco Reux
Matraz erlenmeyer de 100 ml
Matraz erlenmeyer estéril de 250 mi

Pipeta estéril de 5 ml

REACTIVOS.

Cloruro de sodio

Medio ni o 1 para ioti narca Merck

EQUIPO.

Autoclave a presion de 22 psiy 121 °C
Incubadora a 37 °C
Balanza marca Mettler con exactitud de 0.001 g

Vortex.



3.1 Praparacion del microorganismo de prusba {S. LUTEA ATCC 9341)

DESARROLLO EXPERIMENTAL.

1.Pesar 9.1 g de medio No 1 para antibidti y disp en unf Reux que
ga aproximad te 150 ml de agua destilada, agitar y dispersar el medio de

cultivo en este vol 1. adici i de 50 ml hasta completar 300 ml.

Cuidar que el medio de cultivo se disuel pl

2.Esterilizar el dio preparado a una p de 121 °C y 22 psi de presion,

durante 15 min.

3.Una vez esterilizado el medio del paso 2 se deja solidificar en el frasco Reux en

forma horizontal.

4. Preparar la solucién salina isotdnica, disolviendo 0.85 g de cloruro de sadio en 100

mi de agua destilada. Esterilizar bajo las mismas condiciones del medio niamero 1.

5.Tomar un tubo que cc g iemb i de S. Autea, suspender el
microor i d lado en & ml de solucién salina estéril haciendo uso del
vortex.

6.Depositar y dispersar la suspension obtenida en el paso 5 sobre la superficie del agar

contenido en el frasco Reux.

7.Incubar el medio inoculado del frasco Reux a una temperatura de 37 °C por 24 h,
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8.E ol imi d llado con un volumen de 10-15 mt de solucién salina

ostéri).

9.Preparar fas siguiente suspensidn a partir del inéculo obtenido en paso 8.

h

esta i ia tomar 1.2 m! de la

Transmitancias 1.2-2.3 %. Para
suspension resultante del punto B {suspension stock) y depasitarios en una celda para
espectrofotémetro de 1 cm? ,diluir en 1a misma celda con 1.8 mi de solucion salina
estéril, agitar la celda auxiliéndose de papel parafilm. Leer la transmitancia obtenida
a 580 nm . Si ta transmitancia no es la especificada diluir 1a suspensi6n stock con ia

solucion salina estéril y leer nuevamente en la celda como ya se indicé.

Hacer tas diluci ias para las transmitancia especiticada.

NOTA: Utilizar un blanco de solucion salina para hacer el ajuste a 100 % de

transmitancia.
3.2. Prepatacion de soluciones pas cutva esthndar de ampicilina.
MATERIAL.

21 Cajas petri de vidrio de 10 cm de diametro.

Cilindros de acero inoxidable con did o ior de B mm +/- 0.1 mm y didmetro
interior de 6 mm +/- 0.1 mm con longitud de 10 mm.

Matraces volumatricos de 1000,500,100,50,25, y 10 ml.

Bureta de 25 ml.

Pipetas volumétricas de 1,2y 5 ml .

2 Pipetas graduadas estérites de 25 mi .
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Termématro de 0-100 °C .
Micropipetas para dosificar 200 microfitros.
Cultive reciente en tubo de S. /utes ATCC 9341.

REACTIVOS.
@
Medio No 11 para antibidticos marca Merck.
Sal de fosfato dibdsico de potasio.
Sal de fosf, bésico de potasio.

EQUIPOD.

Autoclave a 121 °C y 22 psi de presion.
Colocador de cilindros marca Craft.

Medidor de halos de inhibicion marca Fisher Lily.
incubadora a 37 °C,

Balanza marca Mettler con exactitud de 0.0001 g.

Desacrolio experimental.

-Preparacion curva tipo.

1. Preparar 2 litros de solucion butfer pH 8, disolviendo 33.46 g de fostato dibdsico
de potasio y 1.04 g de fosf biasico de p io, en 500 mi de agua destilada,

llevar al aforo.
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2.Preparar ias siguientes soluciones, que se utilizan para establacer las curvas tipo de

concentracion para mezcias de antibidticos.

a) Pesar 25 mg de ampicilina.

b) Disolver en un matraz volumétrico de 25 mi y aforar con agua destilada .
c)Tomar uns alicuota de 1 m! y diluirla en un matraz volumétrico de 10 ml con
sotucién butter p 8 .

d)Tomar una alicuota de 1 m! y diluir a 100 mi, en un matraz volumétrico, con

solucidn buffer pH 8.

e} Con esta ultima soluci6n se elab las sigui curvas tipo, que se utilizarén
para determinacion de la linearidad entre la dosis y la respuesta.

Punto Alicuota Aforo buffer Concentracion

tomada pPH B {mcg/mi)

A 5.00 50 0.100

8 6.30 50 0.126

C 7.80 50 0.156

D 9.10 50 0.182

€ 10.0 50 0.200
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Punto Aficuota Aforo buffer Concentraci6n

tomada pH 8 {mcg/ml)
A 2.0 25 0.080
8 5.0 50 0.100
c 6.3 50 0.126
D 7.8 50 0.156
E 9.1 50 0.182
3.3 Prepaeacion y toms de muestras.
1.8 elc ido del depdsito que col el agua d gada por |a pl de

antibidticos , con la ayuda de una bara larga de aproximadamente 4 m de largo.

2. Introducir un frasco con capacidad para 100 mt a la cisterna y tomar {a muestra de

agua residual.

3. Tomar con pip olumétrica 1 ml de y diluirla en un matraz aforado de
$00 mi con agua destilada. Esta es la solucién problema a ia cual se le determinara el

ido de antibiético activo.




1. Pasar 15.25g de medio de cultivo nimero 117 para antibidticos, disolver y dispersar

en diferentes proporciones de agua destilada hasta comp un vol 500 ml.

2. Esterilizar el medio de cultivo en autoclave a 121 °C y 22 psi de presion por 15

min.

3. Con pipeta estéril de 25 mi depositar 20 mil del medio esterilizado en el paso 2, en
cada una de las 21 cajas petri {esterilizadas previamente por calor seco a 170 °C por
dos horas).

4. Solidificar el medio en las cajas petri.

-Agar Semilla o indculo.

1.Pesar 2.1g de medio numero 11 para antibiéticos dispersar y disolver en 100 m|

de agua destilada .

2. Esterilizar los medios de cultivo a 121 °C y 22 psi da presién por 15 min.

3. Depositar 8 mt de suspension del microorganismo preparada en el procedimiento

3.1 (transmitancia 1.2-2.3%) estando el agar del paso 2 a 50 °C +/- 1 °C.

47



4. Con pipeta estéril depositar S ml de agar inoculado del paso 3, a cada una de las
21 cajas que contienen el agar base y homagenizar esta capa realizando movimientos

en forma de ocho al depositar el indculo.

5. Dejar solidificar el agar depositado en las cajas.

6. Depositar en cada una de las cajas 6 cilindros (previamente esterilizados) utilizando

el colocador de cilindros.

P

-Preparacién de cajas con es y as de la ci

Dosificar con una micropipeta 200 microlitros de soluciones con concentracién
esténdar (0.1-0.2 mcg/ml) A.B,C.D vy E en cada uno de los cilindros depositados en

fas cajas petri de la siguiente manera:

1. Depositar en tres cajas de forma alternada solucion que cotresponde a la

concentracién del punto "A" y solucién a la ion "C" , tal como se

a en el sigui e

2. Hacer lo

con las soluciones de los p BOYE
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Hanid ")

3. Depositar de manera alternada la p y la solucién de i6
"C" de & do al sigui q

4. Las cajas se incuban por 24 horas a 37 °C.

5. Lear los halos de inhibicion con ayuda del lector.

"

6. Repetir los pasos 1,2,3.4 y 5 con las cajas preparadas con la seg serie de

esténdares (0.08-0.18 mcg/mi).
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4 DETERMINACION DEL PATRON
DE DESCARGA DIARIO EN
PLANTA



ESQUEMA 16. DETERMINACION DEL
PATRON DE DESCARGA
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4 .DETERMINACION DEL PATRON DE DESCARGA DIARIO EN PLANTA.

4.1 Toma de musstras.

Muestrear diariamente por 5 dias consecutivos el agua descargada en la cisterna de

acuerdo a lo siguiente.

PR

1. H izar el ido de Ia ci auxili de una bara de 5 m de largo.

2. Amarrar un frasco de 100 mi a un hito y depositarlo en la cisterna, remover el

frasco en zig zag y tomar la muestra.

3.Tapar e identificar el frasco con la fecha de toma de muestra. Refrigerar la muestra.

4. Repetir los pasos 1,2 y 3 durante los cuatro dias restantes.

NOTA: Las fueron das a las 7:00 am, antes de que la planta iniciara sus

operaciones normales.

5.Analizar las muestras con el método para icilina do la curva de

concentracién 0.08-0.18 mcg/ml.
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5.INACTIVACION DEL
ANTIBIOTICO ACTIVO CON
HIPOCLORITO DE SODIO EN LA
CISTERNA DE TRATAMIENTO.
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ESQUEMA 18. INACTIVACION LA CISTERNA DE
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5. INACTIVACION DEL ANTIBIOTICO ACTIVO CON HIPOCLORITO DE SODIO EN LA
CISTERNA DE TRATAMIENTO .

1. Introducir en la ci_s'tema un tubo de aproximadamente 5 m de largo (este tubo tiene

contacto con el fondo de la cisterna).

2. Par el orificio del tubo adicionar 2 litros de hipocilorito de sodio al 11.7 % , agitar

el agua de la clstérnp‘ .

3. Adicionar 1 litro de hipoclorito de sodio al 11.7% a Ia mitad de Is cisterna y agitar

el contenido de la cisterna.

4. Finalmente adicioﬁav 1.5 de litros de hipoclorito de sodio al 11.7 % en la parte

superior de la cisterna.

NOTA: Efectuar este mismo procedimiento por 12 dias consecutivos y efectuar el
andlisis para ampicilina {(concentracién 0.08-0.18 mcg/ml) al sexto,octavo y onceavo
dia de inactivacion. La toma de muestras se realiza de igual forma como se indicé en
4.1 pero realizando una dilucién de 1 ml en 500m| de agua destilada.

-Segunda fase se inactiﬁcién.

8. tnactivar con ocho litros de hipoclorito de sodio al 10.9 % por 3 dias consecutivos

evaluando al 3 dia por el método de ampicilina (concentracién 0.08-0.18 mcg/mi).

NOTA: Los volomenes adicionados a los diferentes niveles de la cisterna fueron de 4,

2 y 2 litros respectivamente,
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6.DETERMINACION DEL
HIPOCLORITO RESIDUAL EN LAS
MUESTRAS INACTIVADAS.



ESQUEMA 19. DETERMINACION DEL
HIPOCLORITO RESIDUAL EN LAS MUESTRAS
INACTIVADAS
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6.DETERMINACION DEL HIPOCLORITO RESIDUAL EN LAS MUESTRAS
INACTIVADAS.

MATERIAL.
Papel filtro Whatman del namero 1.

Embudo de vidrio tallo corto.

Bureta de 25 mi.

4 para titulacion de yodo.
Pipetas volumétricas de S mi y T ml.
2 Pipetas graduadas de 5 mi\.
Magnetos de agitacion.

Matraz aforado de 100 ml.

AEACTIVOS.

Sal de yoduro de potasio. :
Tiosultato de sodio 0.001 N (diluir 1 mi de solucion de tinsﬁ"ato de sodio 0.1 N y
atorar a 100 mi con agua destilada). B '

Solucién indicadora de almidén.

Acido acético 6 N.



DESARROLLO.

1.Filtrar una muestra recién tomada de la cisterna con dos unidades de papel filtro

Whatman del No 1.
2. Transferir 5 ml del filtrado a 3 matraces para yodo.

3. Agregar 1g de yoduro de potasio a cada uno de los matraces que contienen

muestra de la cisterna.

4, Agregar 5 ml de solucién de acido acético a los matraces y proteger de la qu‘ las -

muestras, por un periodo de 10 min.

5. Después de 10 min agregar 3 ml de solucién indicadora de almidon { cuando la

solucién contiene hipoclorito residual se torna de color oscura).

6. Titular el contenido de cada uno de los matraces con solucién de tiosulfato de sodio

0.001 N gota a gota hasta que las soluciones queden incoloras.
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VI . RESULTADOS



VI RESULTADOS.

1.CONDICIONES OPTIMAS DE INACTIVACION DE BETA LACTAMICOS .

1.1 Estudios preliminates.

PROPORCION 1:5 ANTIBIOTICO HIPOCLORITO DE SODIO. Cuando se adiciond

hipoclorito de sodio a la solucién de antibidtico ajustada a pH 8 , éste se incremento

hasta un valor de 12 (papel tornasol). El tiempo de ¢ i6n se 6 en 2 horas.

Después de este tiempo la sc el pH baja hasta un valor de 7.

En esta proporcién se 16 un de hip de sodio que no pudo ser

cuantificado.

La solucién ajustada a pH 10 las condiciones observadas fueron las mismas que a pH

PROPORCION 1:1 ANTIBIOTICO HIPOCLORITO. Al adicionar hipoclorito de sodio a la
muestra con pH 7, se incrementd hasta un valor de 12 {papel tornasol) y al final de
|a reaccion el pH fue de 7. Al inicio de la reaccion la solucién se tornt de incolora a
amarillo, el tiempo que permanecié esta coloracion fue de 10 minutos. El exceso de

hipoclorito de sodio si pudo ser cuantificado.
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1.2 Condicignes dptimas.

A inuacién se p los resultados de la inactivacidn con hipoclorito de sodio

de la técnica optimizada utilizando mezcla de antibiéticos.

TABLA 1. INACTIVACION CON HIPOCLORITO DE SODIO.

Muestra mi de Tiosulfato Consumidos Cr Ci-Cr=Crx
(mg) (mg)
1115 43.26 22.94
2 1.3 42.51 23.70
3 114 42.89 23.32

Ci=Cantidad de NaCIO adicioneda = 6.2 mg
Ct=Cantidad de NeCIO residual.
CrxeCantidad de NaClO qus teaccions con s} antibidtico.
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2. ESTUDIO DE POTENCIA MICROBIOLOGICA CQN MEZCLAS DE ANTIBIOTICQOS.

Las curvas se trabaj en 5 niveles de ion A,B,C,D Y E. Se calcularon

los valores pr dio de la racion intermedia (C), presente en cada una de

o

las cajas inoculadas. Los valores obtenidos de "C" fueron pre diados nuev

h p 4

un prc g

para
Ejemplo.
Ca+Cy+Cy+C; = Cp
Se rest6 al gran promedio (Cp), el valor Cx de cada concentracidn, obteniéndose
una diferencia positiva o negativa. La diferencia resultante fue sumada o restada al
valor promedio del halo de inhibicién obtenido para cada nivel de concentracion.

Ejemplo.

Cp-C,= +/-Cx , A +/- Cx= Halo de inhibicion
de la ion A aj d
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NOTA:Se tom6 como referencia ia transmitancia utilizada para et método de

potencia para ampicilina en todos fos estudios.

ESTUDIO 1
UALO3 DE INHIHICION N mm ENCONTPALOS A UMA TRANSHITANCIA i1, MICROORGANISMO DEL 1.2%.
UTTLIZANDO UN_ESTANDAR DE MEZCLA DE_ANTIHIOTICOS.
A cA B oy D cp E cE p1 P2
10,6 11.2 8.6 1.6 12.8  11.8  12.0 1l.6  12.4 10.8
10,8 10,2 11,6 10,2 13,8 12,0 13.0 10.8 12.4 1.4
104 11,4 11,2 116 ll.e 11,2 12.2 EN 12,0 10.6
9.8 9.2 10,8 11.2  10.8 114 11.8 124 12.0 1.6
1.0 12.8 11,0 11,2 122 1t.0 11,2 1l.}  11.6 EN
9.8 11.4  11.6 12,5 13,0 12,0 10.8 11.a 13.0
13.0 10,2 11.8  1l.8 11,6 1.2
1.2 .8 11.2 1.6 12.0 12,6
12.2 1.2 11.4  12.8 14
PROM. 10.52 10.77 12.27 12.18 12.18 11.17 .
10.77 1n.27 11,55 11.58 11.82 11,78
GRAN PROMEDIO 3 11.28
T VLGNS BJUSTADOR B
PUNTO ¥ X x*
{mm) CONCEN'TRACION (C} leg ©
A 11.04 0.064 -1.19
B 10,82 0.080 -1.10
c 11.28 0.100 -1.00
D 2.00 0.125 -0.30
[ 11.86 n.156 -0.81
3] 11.64 0.120 -0.91
ny 11.17 0.110 -0.3%
CONCENTRACION DE_LOS PROHLEMAS : COEFICIENTE DE CORRELACION (R} = 0.87
Pl : 267.12 g / 2226 LITROS CISTERNA 1 PENDIENTE (m) » 2.96
P2 « 281.28 g / 2226 LITROS CISTERNA 2 ORDENADA AL ORIGEN (b)e 14.36
DILUCION 1 / 1000
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ESTUDIO 1

MEZCLA DE ANTIBIOTICOS TRANSMITANCIA 1.2 %

HALO DE INMISICION (mm)

1]
EAL -t -1 -9 .»81
LOG CONCENTRACION DE MEZCLA DE ANTIBIOTICOS
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ESTUDIO 2 H

H:\LOS DE mmutcmu N mm ENCONMTRADOS A UNA TRANSMITANCLA DEL MICROORGANISMO DEL 1.2 % .
urlt, R DE MEZCLA DE ANTIRIOTICOS.

A ca B cn n cn E CE 21
12.0 10.2 9.0 9.4 9.2 9.2 1.2 9.8 12.4
10.1 a.2 5.8 9.2 10.3 10,2 10.6 10,4  1i.8 ¢
10.4 12,2 a.4 s.8 9.8 a.6 10.3 10,0 11.4 :
10.6 9.6 10.6 9.8 9.5 7.8 9.2 9.2 19.0 .
a8 1.2 R 9.8 9.4 2.4 9 9.4 4.4
10,2 7.8 9.4 9.4 10,4 9.2 10,0 9.6 s
10.4  9.a 10,0 9.4 4. 10.0 4.4
8.1 9.6 11.6 9.8 10.8 9.0 11.8
7.8 9.4 9.6 N 9.2
10.0
10.0
A.2
7.3
7.0
PROM. 10.36 a.84 v.92 10.11 10.01 9.89
488 ! 9.62 9.2 2.7 10,3 .22
GRAN PPOMEDIO : 9.56
] VALORES ATUSTADGE |
PUNTO - ¥ X X
-z {mm} CONCENTRACION (C} log ©
A 10.213 0.064 -1.19
] 8.7 0. 080 L.10
< Y.%6 0.100 -1.00
D 10.56 0.126 16,90
E 9.93 0.156 cu.a1
Pl 9.25 0.03} -1.50
P2 9.27 0.029 1.51
CONCENTRACION DE LOS PROHLEMAE COEFICTENTE DE CORFELACION (R} - 0.24
#1 s 69,00 g / 2226 LITROS CISTERNA 1 FENDIENTE (m) - 0.3%
P2 « §4.55 q / 2225 LITROS CISTEPHA OPDEHAIA Al ORIGER (h): 10,714
DILUCION 1/ 1000
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ESTUDIO 2

MEZCLA DE ANTIBIOTICOS TRANSMITANCIA 1.2

HALO DE INHIBICION (mm)

7
149 -1 -1 -9

N LOG CONCENTRACION DE MEZCLA DE ANTIBIOTICOS
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ESTUDIO 3

HALOS DE I mm OATENIDOS A IJHI\ TRAHEIMITANL‘M DEL MXLROQHMHEMO DEL 2.5%. UTILIZANDO
UN ESTANDAR DI DE_ANTIRIQTICOZ
A CA H B o . b B CE 131 rci 1] pCc2
10.0 A.8 9.4 w'.o 8.4 9.0 3.6 9.6
a.4 .2 .4 4.6 a8 9.6 10.0 9.0
9.4 9.8 9.8 11.2 10.90 10.2 9.8 9.2
a.s 9.8 3.8 9.6 9.6 8.4 9.4 9.6
9.2 Y6 9.4 a.8 a.6 10.2 9.6 9.4
10.0 .0 9.8 9.1 9.4 10.2 10.0 9.8
9.8 10.4 9.6 9.2 2.8 9.2
9.8 9.0 9.6 9.0 9.6 9.0
10.4 9.0 10.2 10.2 11.6 10.0
PROM . 9.37 9.17 9.78 9.5% 9.16 9.93
3.67 8.90 9.01 9.67 9.56 9.3%
GRAN PROMEDIC : 2.1 -
I VALONES AJUSTADOS 1
PUNTQ Y X X
- {wm} CONCENTRACION (C) fog ©
A 9.01 0.064 -1.19
a 9.74 0.040 -1.10
< 9.31 0.1%0 ~1.00
D 1n.07 w1l -0.90
E Y.1y 0.156 -0.81
r1 9.11 0.072 -1.15
P2 9.89 0.040 -1.319
CONCENTRACICN DE LOZ PRORLEMAS: COEFICIENTE DE COR"EL'\CION iR = 0.2
Pl « 115,82 g / 2226 LITROS CISTERNA | PENDIENTE (m) = O.
P2« B90.4 g / 2226 LITRO3 CISTERNA 2 ORDENADA Al: ORIGEN 1b)- 10.14
DILUCION | / 10
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ESTUDIO 3

MEZCLA DE ANTIBIOTICOS TRANSMITANCIA 2.6 %

HALO DE INHIBICION (mm)

11t

10.5

s :
-1.19 4 -1 -9 .ot
LOG CONCENTRACION DE MEZCLA DE ANTIBIOTICOS
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ESTUDIO 4

HALOS DE . INHIBICION ORTENIDOS A UHA TRANSMITANCIA DEI, MICROORGANISMO DEL 2.6 3. UTILIZNIDO UN
ESTANDAR DE ME2CLA DE ANTIBIOTICO!

A cA H 43 4] cp E CE Pl o) 2 e
11.0 9.8 9.4 11.2 10.6 10.0 10.2 .8 2.6 10.2 v or
9.4 s, 9.4 4.2 10.8 10.2 10,2 13.% 7.4 in.4 v.n
a.6 10.2 10.2 9.6 9.2 9.6 10.6 10.2 9.6 10.2 b2
3.0 10.6 9.6 10.4 9.8 12.2 lo.0 10.0 190.0 10.2 10.9
10.0 10.2 11.8 10.8 10.2 9.2 10,8 10.4 3.8 11.0 4.0
9.0 11.6 11.4 10.5 9.0 9.2 12,6 %.4 10.0 11.6 9.0
10.2 10.0 2.6 10,0 9.8 10.0 12.56 10.6 10.2 10.4 A.a
9.2 5.4 11.2 2.6 10.0 9.6 12.0 11.8 9.4 10.8 10.2
9 10.0 11.4 10.0 9.6 12.2 i1.0 9.8 .2 10.0
PROM. 9.56 10.44 9.8% 11.13 9.64 9.35
10.6 10.83 10,0 10.74 10.38 7,12
GRAN PROMEDIO .: 10.55
I VALGRES MJUSTADOS I
PUNTO Y X X"
(mm) CONCTENTRACION (C) log ©
A 9.50 0.064 .19
B 1014 .2 1.10
c 10,5 Nt .00
o [ ST a.un
£ 16,01 0 1hn n.a1
P wley Lo TS
2 104 LR .9k
ATION DE 105 PROBLEMAS : COEFICIENTE DE COMPELACION (R} 0.01
l‘l - 155 A2 g / 276 LITROS I FENDIENTE (m, -
P2 or 6 g / 222 LITPOS CEY ORDENADA AL ORIGEN (bja L1.1s
: il,(lr,‘lt) 1 ¢ 1000

63



ESTUDIO 4

MEZCLA DE ANTIBIOTICOS .TRANSMITANCIA 2.6 %

HALO DE INHIBICION (mm)

12

8
“ AD At -1 -0 -81
LOG CONCENTRACION DE MEZCLA DE ANTIBIOTICOS
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" EaTUDIO 5 | :

HITANCIA DEL MICROQRGANISMO DEL 4.0, s UTILLZANDO WN j

103 DE INHINICION OHTENIDO3 A UNA TRAH"
ESTANDAR DE MEZCLA DE Nﬂ‘llll(ﬂ'lmﬂ .

A £ ] cn o co E CE pe2
1,0 13.8 13.4 9.0 16.3
10,2 12.4 9.2 1.0 10,5 11.0
1.4 144 11,2 L13.2; 10.8 1.0
1.4 12.0  a.8 14.0 10.2 12.2
104 11.n 19.2 11.8 12.4 15.4%
e 120 0.3 e 1.0 2.2
.8 10.4 R 12.2 11.8 11.0
4.8 .2 e 14.2° 14.8 "0
1.2 124 4.2 10,0
PROM,  11.15 9.42 12.85 12.717 13.04 12.44
12.22 8.87 12.48 11.9 14.04 13.29
GRAN PROMEDIO : 11.37
{ VALOMIS AJUSTIDOR ]
PUNTO ¥ x x°
(mm) CONCENTHACLON () log ©
A 10.51 0.064 -1.19
B 11.93 0.080 -1.10
c 11.37 0.100 ~1.00
o 11.75 0.126 -0.90
E 12.22 0.156 -0.81
P1 10.17 0.044 -1.35
2 10.%% 0.140 -1.30
!Y)NLIN1PA( 10N DE 105 "ROBLEMAS : COEFICIENTE DE L'GRHELACIDN iR} » 0.76
2] Ail q / 2226 LITROS CISTERNA 1 PENUIENTE (m) .12
P2 . 84.08 g / 2226 LITROS CISTERNA 2 ORDENADA AL onxcm b= 14.88
DILICTON 1 / tuon
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ESTUDIO 5

MEZCLA DE ANTIBIOTICOS TRANSMITANCIA 4.0 %

HALO DE INHIBICION (mm)

19

°
ERY) BE] “ -0 .8
LOG CONCENTRACION DE MEZCLA DE ANTIBIOTICOS
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ESTUDIO 8
WALOS DE INHIPICION EN mm OHTENIDOI UTILIZANDO UN ENTANDAR DE /M
CONCENT 10N DE LA CURVA 0.1/0.2 mey/ml. SE INACTIVARON LAS AGU

HIPOCLORITO DE 50010 AL 11,71

MTCTLINA TRIHIDRATADA & UHA
DE LA CISTERNA CON 4.4

bes

i M on n cn 14 (&4 " el
10,4 15,6 17.2 1R .6 16,4 17.6 8.2 17.0
15.2 15.0 18,2 7.0 17.4 8.4 17.0 10.8
1.3 16.4 14. 17.8 8.4 171 17.8 1.0
10.3 15.8 17.4 18.2 18,6 17.4 8.4 16.8
13.8 17.0 17.2 8.0 1a.8 8.0 8.8 i7.4
2 16,2 17.4 15.6 19.2 15.2 9.0 16.5
16.4 16.8 16.8 1a8.2 18,0 17.4 a.a 17.2
17.4 14.6 14.5 17.8 19.2 15.0 2.4 17.2
17.8 17.6 7.6 14, 17.2 16.4 8.2 17.2 11.6
TROM. 131.28 16,20 17.42 18.80 8.60
16.20 16,33 16.40 17.04 17.1%
NRAN PROMENIO : 14.50
i VALOME AJUSTARCE
rarra r X "
{mm) CONCENTRACION !¢y logy €
A 11.28 0,300
H 16.14 128
c 16.50 0.1%6
D 17.%2 LAY
E 17.8% 0.20n
P 6,95 LT

mm‘mui\clo" DE LOS PROBLEMAS:

#1 = 213.6 g / 2226 LITROS CISTERNA 1 PENDIENTE i)
OFDENADA AL onl(.EN lb)

DILUCION 1/ 1600

COEFICIENTE DE (‘OHIIL].IU'!ON R) « 0,

+ 39,00
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ESTUDIO 6

AMPICILINA TRIHIDRATADA.TRANSMITANCIA 1,3-2.3 % 0.1-0.2 mcg/ml

MALO DE [NHIIICION (mm)
AL}

- 80 % -89
LOG CONCENTRACION DE AMPICILINA
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EsTuDIo 7 "

PROM. 10.77 11.40 13.7 14.15
12.62 Toa2.420 12.62 12.56

GRAN PROMEDIO 1 - 12.5%

L - VALOMSS AJUETOACS 1

PUNTO Y X x"

{mm} CONCENTRACION log ©

(meg/ml)

A 10.70 0,080 -1.10
13 11.48 0.100 -1.00
c 12.58 0.12% 0.90
b 11.64 n.1%6 -L.81
E 14.14 0.182 -0.74

COEFICIENTE DE CORRELACION (R) = 0.99%

PENDIENTE (m)
ORDENADA AL ORIGEN {b} = 21.5
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ESTUDIO 7

AMPICILINA TRIHIDRATADA TRANSMITANCIA 1.3-2.3 % 0.08/0.182 mcg/m!

HALO DE INMIBICION (mm)
18

-0.90 X -0.74

LOG CONCENTRACION DE AMPICILINA
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4.DETERMINACION DEL PATRON DE DESCARGA DIARIO EN PLANTA.

EsTUplO B

CINCO DIAS DIFERENTES UTILIZANDO UN ESTANDAR DE AMPICILINA TRINIDRATADA A UNA CONCENTRACION DE

HALOS DE INHIBICION EN mm OBTENILOS EN LA EVALUACION DEL COMTENIDO DE ANTIRIOTICO ACTIVO EM
0.08/0.182 mcg/m}

1¢.11.5) 01.12.93
A cA 8 CB o <o E R P1 PC1 P2 pC2

13.20 16.0 14.2 15.4
13.6 15,

13.2 15.8 14.8 15.6
12.6 15.2 14.6 15.2
13.2 15.4 4.8 15.6
11.e 15.6 14.8 15.8
11.0 15.6 14.8 16.2
12.8 15.2 15.90 16.0

16.0 17.6 15.2 21.0 16.0 24.0 15.6

15.6 15.6 1n.2 20.8 15.8
PROM. 13.65 14.65 17.02 17.9) 21.4 . 23.87
15.50 15,61 16.01 B 15,67 15.58 15.21
GRAR PROMED1O 3 15.7
02.12.93 03.12.93 ‘04.12.93
P PCY P PCe Ps PCS
10.2 14.8 12.8 ' 15.2 14,0
9.3 14.0 10.2 15.2 13.2
a.6 14.4 " "10.0 15.8 14.4
10.8 14.2 10.2 13.4 14.2
9.0 14.2 12.6 15.6
18.0 11.8 10.0
a.a 13.0
9.0
8.4
PROM. 10.37 13,93 13.9
14.11 13,9 13.9
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e

PNTO Y X X
{mm) CONCENTRACION loy ©
{meg/ml)

A 13..7 a.080 . -1.10
] 14.60 u.100 -1.00
c 15.70 0.125 0.9
o 15.51 a.150 -0.81
E 17.9% 6. 1R -0.74
Pt 21.61 0.0 0,42
r 24,85 0.491 -0.16
P3 10.37 0.048 “1.13
” 13,02 a.u75 -1.1)
rs 15.70 0.125 -0.74

COMCENTRACION DE 103 PROBLEMAS :CISTESPNA 1 COEFICIENTE DE CORRELACION {R) « 0.%%

Pl o= 419.15 g / 2226 LITROS PENDIENTE {m) = 12.31%

P2+ 759,08 g / 2226 LITROS ORDENADA Al ORIGEN (b): 26.82

Pla §1.19 g / 2226 LITROS
e 81,97 g / 2226 LITROD
PS= 13%.12°g / 2224 LITkKOS

DILUCION 1 / Ho00
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ESTUDIO 8

AMPICILINA TRIHIDRATADA 0.08/0.182 mcg/m! /PATRON DE DESCARGA DIARIO

HALO DE INHIIICION (mery

" 5 T
-1.10 1.0 -0.90 o8 -0.7¢
LOG CONCENTRACION DE AMPICILINA
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5. INACTIVACION DEL ANTIBIOTICO ACTIVO CON HIPOCIORITO DE SQDIQ EN
LA CISTEANA DE TRATAMIENTO .

ESTUDIO 9

WALOS DE INHIDICION OHTENIDOS EN mun DE LA EVALUACION HASTA SEXTO DIA DE INACPIVACION CON 4 L DE
HIPOCLORITO DE SODIO, UTILIZANDO UN ESTANDAR DE AMPICILINA TRIHIDRATADA EN UNA CONCENWTRACION DE
0.08/0.182 meg ml .

A CA B cB b < E CE 12] L34
14 .4 16.2 5.8 18.6 16.2 17.4 16.2 7.8 17.4
4.6 16.8  15.¢4 19.9 17,0 18.6 15.0 7.4 18,0
14.4 16.4 16.0 18.8 8.0 17.4 16.6 7.8 14,2
13.2 17.4 15.4 1s.4 17.2 18.8 15.6 7.6 18.6
13.2 15.6  15.4 18,2  16.4 18,8 " 17.2 7.8 17.6
11.2 17.2 16.4 18.2 17.0 17.4 17.4 7.6 18.4
16.4 17.4 7.6 17.4
17.4 17.0 7.6 17.2
18, 7.0
7.6
7.6
7.6
7.8
7.8
7.8
PROM. 11.86 15.73 18.53 18.08 7.6
16.85 17.70 16.96 16.50 17,85
GRAN PROMEDIC : 17.00
] VAMAMAS AJURTIMNS 1
—
PUNTO Y X X
{mm) CONCENTRACION log ©
{mcg/ml)
A 4.01 0.040 “lan
8 15.03 9.100 -1.00
c 17.00 0.125 -0.50
D 18.57 0.156 -0.a1
E . 19.03 0.1a2 -0.74
3 £.70 0.026 -1.71
CONCENTRACION DE LOS PROELEMAS: COEFICIENTE DE CORRELACION (R) = 0.99
Pl » 28.93 g / 2226 LITROS CISTERNA 1 PENDIENTE (m} = 14

.99
ORDERADA AL ORIGEN (L)« 30 17
DILUCION 1 /  S0n
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ESTUDIO 9

AMPICILINA TRIHIDRATADA 0.08/0.182 mcg/mi/INACTIVACION 4 L HIPOCLORITO DE SODIO

HALO DE INHIBICION (")

LOG CONCENTRACION DE AMPICILINA

15



ESTUDIO 10

HALOR DE l""lul 1ON EN mwm OBTENIDOS EN LA INACTIVACTION AL OCTAVO DIA CON 4 1 DE HIPOCLORITQ DE
0Nn10 HDO UN ESTANDAR DE MPICIL]NA TRIHIDRATADA CONCENTRACION DE 0.08/0.182 m:q/ml.
s N

A cA B CcB b [« E CE Pl pC1 P2 pc2

15.4 1R.5 18.5 20.0 21.8 1B.5 NL 18.2 12,2 18.5
15.2 18.2 19.0 20.2 22.0 19.4 NL 1a.2 19,6 26.2
15.4 14.0 19.% 17.8 20.4 1a.8 NL 19.0 NL 19.8
i6.6 13.0 18.0 14.6 1.8 18.8 ML 19.4 HL 18.6
15.6 8.4 18.4 20.48 21.2 18.2 NL 25.4 1v.0
16.0 18.8 18.4 19.6 n.2 18.2 NL 31.6 2.5
15.0 18.8 14,2 19.2 22.0 18.4 26.6 13.4
15.6 17.6 18.6 19.4 18.0 26.2 19.1
16.4 18. NL
PROM . 15.71 16.a85 19.82 21.34 28,76
18.45 18.65 18.6 18.60 18.70 19.03
ORAN PROMEDIO 18.57
S ——
H YNAMD KIS |
PUNTD Y X X
{me) CONCENTRACIUN log ¢
(maog/mb)
A 15.85% 0.080 -1.19
] 16.77 0.100 -1.10
C 18.57 6.125 -1.00
n 19.17 0.1%6 -0.90
E 2.1 o.18:2 -0.81
" NL NL NL
2 N¢ NC NC
CONCENTRACION DE 1OS PROHLFMAS: COEFICIENTE DE CORRELACION (R) = 0.978
Pl « NO LEIDO PENDIENTE (m) = 14.4
B2 = NO CALCULADO ORDENADA AL ORIGEN (bl 31.50

DILUCION 1 / 250
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ESTUDIO 10

AMPICILINA TRIHIDRATADA 0.080.182 mcg/miINACTIVACION CON 4 L DE HIPOCLORITO DE SoDIo

HALO DE INHIBICION (mm)

. 5 . .
-1.10 -1.0 0.80 -0.81 ~0.74
LOG CONCENTRACION DE AMPICILINA
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EsTUDIO 11

HALOS DE INHIBICION EN mn ORTENIDOS AL DOCEAVO DIA DE INACTIVACION CON 4 1 DE HIPOCLORITO DE

Il
50D10. UTILIZANDO UN

UN_ESTANDAR DE CONCENTRACION ¢.08/0.182 mr{a/ml DE AMPICILINA TRIHIDRATADA.

|

A CA B B D <o E cE Pl 1
13.4 17.0 15.0 16.0 16,2 18,2 4.0 2.6 16,2
12.0 16.4 14.2 17.2 16,6 18.8 16,6 7.2 6.2
12.0 16.0 14.n 17.6 16.6 8.2 1.6 21.2 16,2
j2.o0 15.0 1a.2 17,0 16.2 19.2 16.6 18.6 16.8
11.0 16,0 11.8 16.6 17.8 19.0 17.0 0.2 16.4
12,2 16,2 13.5 17.0 16.0 12,2 16.4 24.8 14,0
12.4 14.3 4.0 16.4
15.6 14.0 27.2 17.6
25.6 14,4
25.5 16.2
25.4 16.2
26.6 16,2
20.0 16.4
19.8
21.2
23,6
24.6
PROM., 12,82 14.27 17.57 18.60 23.25
16.26 16.90 16.5 16.53 16.40
GRAN PROMEDIO : 16.54
K ] |
PUNTO ¥ X X
(mm) CONCENTRACION log ©
imcg/ml}
A 13.10 9.080 -1.10
H 13.91 0.100 -1.0n
< 16,54 0.12% -0, %0
D 17.61 0.156 -0.81
E 18.61 0.182 -0.74
(23 23.19 0.298 -0.42

CONCENTRACION DE LOS PROBLEMAS:

Pt e NO LEIDO EN LA CURVA EATANDAR. FUERA DE RANGO

priucion

1/ %00

COEFICIENTE m. (‘ORRMJ\FION (£}

PENDIENTE (m

ORDENADA AL OPu.PN (hy» 0.1}

[Ty
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ESTUDIO 11 g

AMPICILINA TRIHIDRATADA 0.08/0.182 mcg/miANACTIVACION CON 4 L DE HIPOCLORITO DE SODIO

HALO DE INHIBICION (mm)

10
-1.10 -1.0 -0.90 0.81 -0.7¢
LOG CONCENTRACION DE AMPICILINA

sg&iﬁ g\'} L DBLGTE



ESTUDIO 12

IHHIBICION EN mm DE LA INACTIVACION CON UN VOLUMEN DE 8 LITROS DE HIPOCLORITO DE SODIO
CUR :RCE| IVAC|

[ P pe1
17.4 7.6 18.2
17.2 8.0 17.2
17.2 7.6 17.0
6.2 8.0 17.0
17.0 . 8.8 18.0
7.2 17.4
8.2 176
2.0 17.4
10.0 17.6
7.8 18.4
ale 17.6
7.8 18.0
0.6
8.2
8.2
PROM. 14,74 16087 18.11 19.80 5.
17.14 17,60 17.00 17.00 17.68
GRAN PROMEDIO :-. ~17.18 :
L i VAANES AJSEVARS ]
euNTa ¥ x x
{mm) CONCENTRACION (C) log €
A 14.52 0.080 -1.10
8 15.73 0.100 -1.00
< 17.18 0.125 -0.%0
n 1029 0.156 <081
E 1914 0.182 .0.7
v 7.62 0.021 ~1.65
CONCENTRACION DE LOS PROHLEMAS : NEF!CIF:NTE DE CORRELACION (R} = 0.99

Pl = 25.30 /2225 LITROS CISTERNA 1 131.06
ORDLNMJA AL ORIGL‘N ibl« 28,88
DIUCION 1 / buo
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ESTUDIO 12

AMPICILINA TRIHIDRATADA 0.08/0.182 mcg/mi/INACTIVACION CON 8 L. DE HIPOCLORITO DE SODIO

MALO DE INHIBICION {mm)

s i 5 v L
-1.10 1.0 -0.8a o 0.4
LOG CONCENTRACION DE AMPICILINA
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6.DETERMINACION DEL HIPOCLORITO RESIDUAL EN LAS MUESTRAS
INACTIVAQAS.

TABLA I. Andlisis de 3 muestras de agua residual
después de la inactivacién.

Muestra Vol.de NaClo
Na S0, residual
0.001N (mg)

Cons{ml)
1 0.5 0.016
2 0.3 0.011
3 0.3 0.011
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VII.ANALISIS DE RESULTADOS



V. ANALISIS DE RESULTADOS.
1. DEYERMINACION DE LAS CONDICIONES OPTIMAS DE INACTIVACION .

Pars dotamﬂmv‘ fa proporcién de reaccion entre ef hipoclorito de sodio v el
antibidtico fue necessrio hacer varios estudios preliminares. En un estudio inicial
38 reslizé una prueba con 20 mt de solucién de hipociorito de sodio af 1.2 % (v/v)
y 4 mi de solucién de prueba de cef in 5 x 10° M"” . Este primer estudio

determiné que Ia cantidad de hipoclorito de sodio era excesiva por 1o cusl no

permiti6 cuantificar s proporcitn de ]

€n otro astudio se mezclaron volimenesiguales delos P

an el estudio inicial. Este estudio did la psuta para d

se expone en este trabajo, con la diferencia de que {a solucié plead i

un solo antibiético, posteriorments se utilizé una {a de cefizé f; |

A

ampiciline y amonxicilina. En fos ¢ que se ilust en |a tabla 1 se
observa que para inaclivar 10 mg de mezcla de antibidticos en solucion se
requieren en promedio 23.2 mg de hipoclorito de sodio, teniendo una telacién

aproximada de ¢ i6n de 1:2.

tos mismos estudios preliminares di inaron que of tiempo de ion entre

el hipoclorito de sadio y el antibidtico era de 15 min. iendo como ref ia

fos siguientes puntos:

-Al adi el hipoclarito ala 1a de antibiéticos, ésta adquiria color amarillo,

al mismo tiempo, o pH se incrementaba hasta ser alcalino (12-13). €l color y el
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oH bi d és de aproximad 10 min, a verde opaco y neutro,

respecti Enlad ninacion de la iaparai ol

antibidtico en solucitn ( fa) con hipaclorito se realizé el siguiente anélisis:

- La cantidad de hipoclorito de sodio adicionada (66.21 mg) se tomé como

la cantidad total (Ci) en la mezcla de antibidticos.

-El hipoclorito cuantificado en cada una de las que

antibiético se consi.der6 comao residual, es decir, no reaccioné con el

antibidtico presente (Cr).

-La idad de hipoclorito total ia residual, fue da como la

ia para ir todo el antibiGtico presente en las muestras

analizadas (Ci-Cr=Crx).

2. INACTIVACION_DE LA POTENCIA BIOLOGICA DE_ANTIBIOTICOS, CON
AS Y AMPICILINA.

2.1, Discusion de las curvas de potencia microbioldgica.

€n los estudios 1 y 2 se tomé como referencia la curva estandar, utilizada por
el departamento de microbiologia del laboratorio donde se realiz6 este trabajo,
para la determinacion de potencia mlcvobloldgica a los antibiéticos. Inicialmente
se empled una mezcla de cualvoram'i,bviéﬁcos: cefamezin frasco vial de un gramo,
cefizéx frasco vial de 1g, amyo')bilciyﬁ;i; ;‘)‘atmn secundario y ampicilina materia

prima.
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Como se observa en las tablas y en las gréficas de los estudios 1,2 el coeficiente
de correlacion lineal esté por debajo de 0.98 , siendo de 0.87 y 0.24

respectivamente, estos valores indican una respuesta no lineal entre !a dosis y la

respuesta dada por el microorgani ), ésto debido probabl a una baja
sensibilidad de la S. A alat i i leada, por 0 que se decidib
trabajar a diferentes iones de indculo. En los dios 1 y 2 se trabajo

con un indculo al 1.2 % de transmitancia.

Se evalué la concentracion de antibidtico activo en los estudios 1 y 2 en las
muestras tomadas de la cisterna en una dilucion 1/1000, la concentracion

obtenida fue de 267.12 , 281.28y 69.0, 64.55 respecti e, en un vol

de 2226 litros que contenian las cisternas 1 y 2 . Concentracion que debe

tomarse con reserva dado que las curvas no son lineales.

En los estudios 3 y 4 se probd el microorganismo a una menor concentracion,
tratando de aumentar su sensibilidad. Los resultados muestran una mala

correlacion lineal entre |a dosis- respuesta. La cnnelaclén Iineal para estos dos

estudios fue de 0.24 y 0.91 respectivamente.’ “También sa 6 en estos dos

estudios la concentracién de las muasuas tomadas de la cistemas la cual como
se muestra en los resullados, es va : os curvas no tienen

un comportamiento lineal.

El estudio § 1epresema el iltimo estudio con mezclas Yy del cual se obsevvan Ios .

mismos resul(ados que en los anterioves esludlos con mezclas‘ La couelaclén

lineal de este esludlo es de 76 Y una concemramén en Ias muestras de 97.94

'y 89. 04/2226 Iatros por custerna
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Las posibles causas de que el trabajo con mezclas no haya proporcionado
resuitados satisfactorios son: La faita de control en el tiempo de inoculacién, ya
que las primeras cajas inoculadas {orden alfabético) se mantuvieron un mayor
tiempo con la muestra por lo que pudo haber un mayor halo de inhibicion, gue
igualé el efecto de las concentraciones D y E, no encontréndose una diferencia
antre los diferentes niveles.

La inhibicién del crecimiento microbiano es un fendmeno netamente de difusion,
este fendmeno se pudo haber manifestado de acuerdo a lo siguiente: los
antibioticos probados tiene un nucleo similar, esto les confiere algunas
propiedades quimicas y fisicas similares, sin embargo, los grupos que se unen al
nucleo son diferentes, por lo que le proporcionardn propiedades especificas a
cada antibiético. Una de estas propiedades es la polaridad que se relaciona con
la "difusion”, la cual serd modificada cuando los antibiéticos se encuentren en
mezcla, manifestdndose ésto en el medio de cultivo con halos de difusion no

uniformes.

En el estudio 6 se probé una curva empleando Unicamente amplcmna tnhldratada o

en un intervalo de concentvacién de O. 1 0 2 mcg/ml También, en el estudié 6

para 155 Bg de amiblé 'de sodlo al :

: .activo se requleven 3 litros de hipoclov ‘

11.7%., pOf lo cual se agregavon ‘a Ia ctstema 4‘5> Iltros de hlpoclomo de sodlo, :
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con un exceso 1.5 litros.

PPy

Como ya se anteri sélo se utilizé6 ampiciina como esténdar y
no Ia mezcla como se habia hecho anteriormente, sin embargo este estudio

p fue satisf; io debido a que el coeficiente de corralacién linsal es de

0.52 en el rango de concentracién utilizado.

En el estudio 7 se probé otra curva utilizando unicamente ampicitina trihidratada
en un rango de concentracién de 0.08-0.182 mcg/mi y una transmitancia de la

pension del mi gani de 1.3-2.3 % . Et coefici de correlacién lineal

obtenido fue de 0.99, ésto indica que existe una respuesta lineal entre Ia dosis
y ta inhibicion de! microorganismo en este rango de concentracion . Asi pues, en
o sucesivo se utilizarA esta curva para evaluar ia inactivacion, misma que se

muestra en el estudio 7.

En el dio 8 se lué el ce ido de antibiético activo, una vez que se

s

lineal en la curva (

una

dio 7). Se lud el cc ido de

antibidtico de la cisterna numero 1 en § diferentes dias consecutivos. La

. concentracion mas alta que se encontr6 corresponde al dia 01.12.94 con 769.08

g/ 2226 litros, ésto se debe probablemente a que el dia 27 y 28 de noviembre se
llend frasco vial, capsulas y suspensidon, por lo que, el antibiético se pudo haber

acumulado como resultado de todas las maniobras de limpieza, tanto del drea

como del equipo. P i disminuyé fa idad de antibidtico
encontrada hasta 51.19 g/2226 litros et dia 02.12.93, siendo la concentracién

mas baja que se encontré durante el estudio.
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En of estudio 8 se tomd en la ion més alta que de amihidtico

i podia d i eon |a curva, para prop una idad de ag
i i Ls ion fue de 139,12 ¢/2226 litros que correspondio al dia
04.12.93. Panai ivar esta idad de antibitti tivo se requiri de 3
litros de hipoclorito de sodio al 10.9 % . Asi pues, a la ci se le adici

4 Ktros de agente inactivante por dia (con un exceso de 1 litro). No se considerd
la concentracion del dia 01.12.93 debido a que se sali6 del intarvalo de linealidad

de la curva. Otro motivo por el cual, se tomd en tals idad de antibidti

activo del dia 04.12.93 es por que fue la Gitima descarga realizada.

Et dio 9 a los resultados después de la i ivacién con 4 litros diarios

de hipoclorito de sodio al 10.9 % . Se inactivaron los dias 16,17,19,21,22 de
diciembre de 1993 ia inactivacion se evalud el dia 22.12.93 .

En el estudio 9 se logré la inactivacion debido a que los halos de inhibicion

. [y Aeapich

son p a la inmersion del cilindro en la placa de agar y no al

efecto del antibidtico activo.

En el estudio 10 se pr ta el itado de la inactivacion efectuada el dia

23.12.93, en el cual se observa que no se logrd la inactivacion, ya que se

encontraron cantidades elevadas de antibi6tico activo y no fue posible calcular

la concentracion a través de la curva estandar. El se debe probab) te

al ir to de la d ga de antibiéticos en la cisternas. Se continué la
inactivacién con 4 litros diarios de hipoclorito de sodio al 10.9 % , v se realizo

otra evaluacién de la inactivacion, la cual se muestra en el estudio 11,
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En el estudio 11 se tos resuitados de la i ion del 23 al 28 de

diciembre de 1993 . Ei estudio se realizé el dia 29.12.93 y en el tampoco se togro

1a inactivacion con tos 4 litras de hipoclorito de sadio diarios . tnicial se
pensé que se podria deber a un exceso de hipoclorito en la cisterna el cuat
produciria un efecto bactericida sobre el microorganismo de prueba . Para
descartar esta posibilidad se realiz6 una valoracién de las muestras con tiosulfato
de sodio dando un resultado negativo en cuanto a la presencia de hipoclotito
residual. A tas muestras se les agregaron unas gotas de hipoclorito de sodio,
éstas se tornaron de cotor amarilio, lo cual indicé que se trataba de antibidtico
residual. Se penso lo anterior debido a que en pruebas de laboratorio, al agregar

h 1

p ito a una

PPRYY

de antibiGtico, ésta se tornaba de color amarillo.

A partir de los resultados del dio 11 se decidié duplicar la cantidad de

hipoclorito de sodio.

En el estudio 12 sa_muesua el resultado de Ia namivnuién con 8 Muos de

hipociorito de aodlo a Snactnvaclﬂn fue

efechva, ya que 1t 3.

nala nmevsién,
de los cllmdvos en la capa de agar ; :

Los halos de mhlbmién obtenidas en el estudio 12 pueden ser aprec(ados en el

anexa v en el cua) se obsevva la gran dlte ios h os o mhibiclbn entre

las concenuaciones' d r:urva y las muestras evaluadas de la ctsterna

Can los amecedentes de Ios es(udms 7 8 9 10 11‘ v 12 se uatava de aummaﬁzar

}a inactivacién con 8 huos dtarios de hlpoclov(to de sodw
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3. _DEVERMINACION DEL HIPOCLORITO RESIDUAL DESPUES DE 1A
INACTIVACION.

Se | 3 s das de las cisterna, con la finalidad de cuantificar

¢l posible hipoclori idual después de lai ivacién con 8 litros de hipoclorito
de sodio. Esto es importante debido a que podria interferir en el ensayo

microbiolégico, como lo ilustra Aparicio y colaboradores al verificar la actividad

h s

en S. ‘200 Los resultados de la tabla Wl muestran que el

hi Lo o

p t | fue

P Py

como méxi 0.096 mg .
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V. CONCLUSIONES.

1. En los estudios ¢ con tas de antibioti se utilizé como

[ de prueba S. A , determinand que este microorganismo

no es susceptible a ser utilizado en la evaluacion de mezcias ya que no se

btuvieron resultados reproducibles en cada uno de los estudios realizados.

2. De acuerdo a los estudios efectuados en la determinacion de la idad
necesaria de hipoclorito de sodio para inactivar el antibiético activo, se encontro,
que para 10 mg de antibidtico activo se requieren 23.3 mg de hipoclorito de
sodio. De acuerdo a esto no es aplicable lo que se menciond en la hipétesis
debido a que no es factible proponer una concentracién de hipoclorito de sodio

sin antes determinar la proporcion de reaccién.

3. Las curvas, en donde se utilizé ampicilina trihidratada como patron,
proporcionaron buenos resultadas en cuanto a la lineafidad observada a una
concentracién de 0.08 - 0.182 mcg/ml, siendo, en este rango, adecuada para

determinar la concentracién de antibi6tico activo en la cisterna.

4. En la determinacion del patrén de descarga de antibidtico activo sobre la
cisterna de tratamiento, evaluada en 5 dias, se encontré que la concentracion
méaxima encontrada es de 769.08 g/2226 |, el promedio es de 302.4 g/2226 | y
el minimo es de 51.19 g/2226 | . Con la limitante de que la concentracion maxima
reportada es relativa debido a que ésta no se encontraba dentro del intervalo
lineal de ta curva patrén. Con este rango de concentraciones, la cantidad de
hipoclorito necesaria es de 4-8 litros (en concentracién 10.9 %), dependiendo de
la carga de trabajo de la planta de antibisticos.
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IX. SUGERENCIAS



IX. SUGERENCIAS.

1. Reatizar nuevamente la evaluacién de la potencia microbiolégica de mezcias
utitizando otro microorganismo de prueba, por ¢jemplo esporas de 8. subtilis a
una concentracion de esporas al 10 % de transmitancia *"'. Este microarganismo

también es utilizado para cuantificar 8- lactamicos®" .

Se debe probar inicialmente {a sensibilidad det microorganismo a cada uno de ios
antibiéticos mediante un antibiograma, con el fin de asegurarse que el
microorganismo es sensible a los 4 antibidticos (cefiz6x, cefamezin, ampiciiina

y amonxicilina).

2. Cuantificar, por un tiempo mas prolongado, el antibiGtico descargado por la
planta a la cisterna de tratamiento, con {a finalidad de tener un dato preciso de

ta idad de antibidtico activo descargada. Se recomiendan principaimente

diciembre y enero debido a que en estos meses se incrementa la produccion de

ia planta.

3. Realizar pruebas de potencia microbiotégica con un placebo, utilizando agua
residual, con la finalidad de ver el efecto de otros componentes contenidos en el

agua residual sobre los antibidticos y sobre el microorganismo de prueba.
4. Realizar una caracterizacion de las aguas residuales antes y después de la

inactivacion, con el fin de observar el efecto que produce e} hipoclorito de sodio

en las propiedades de las aguas residuales.
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5. ldentificar, por técni P f étricas o cromatogréficas, los productos

de degradacion de los antibi6ticos estudiados en este trabajo /'

6. Debido a la falta de tiempo en la realizacién del proyecto no se pudo tiegar al

automatizacién del sistema de tratamiento por io que se hace la siguiente

recomendacion para la izacién de la i ivacion en las ci de
tratamiento, en el anexo 2 se plantea un sistema para estos fines. En este mismo
anexo se ilustra la cisterna de tratamiento, el diseito del sistema de tratamiento

y la red de distribucién de di

je de ia pl de antibioti
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VERIFICACION DE LA INACTIVACION
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ANEXO Il

DESCRIPCION DE LA CISTERNA.

a) El si de tratami actuall €on una ci va divida en

tres compartimentos de acuerdo a la siguiente figura.

0.53 m 1.85 m 053 m

299 m

C:stema de tratamvento de agua residual de la planta de
annbiétlcos . :

Comoseobserva enla figura la intercomL

ica ldn enlre los lres cumpammen(os

es por submveles Los compartlmentos l y III contlenen una puena como acceso :

en tanlo que el companimento II no la tiene por Io que sevé necesano abvlr una

puerta para reallzar la Ilmpieza a los ues depdslms. o
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DESCRIPCION DE LA AUTOMATIZACION.

A continuacién se describird el proceso de autc izacion del si de

tratamiento.

E si se p de un

que de al . y dosificacién de

[\l ito de sodio, bomba dositicad y una linea de aire comprimido.

fi i6n de aire imido

P

El tanque y la bomba dosificadora, asi como la

se situaran en la parte superior de la planta, en el &rea de energias y servicios.
En el drea de servicios se instalaran dos tuberias de PVC las cuales bajarén al
compartimento 1 de la cisterna de tratamiento. Una de estas tuberias o lineas se

:

utilizard para sumini: aire primido, ésto ayudard a homogenizar el

d %

contenido de la cisterna, colab & con lai ivacion por la aereacién

de las aguas residuales. La otra linea dosificara el hipoclorito de sodio al mismo

compartimento.

En el &rea de servicios la bomba dosificadora de hipoclorito de sodio
suministrard al compartimento | hipoclorito de sodio, al mismo tiempo se

inyectara aire comprimido. Se propone un sistema conjunto accionado por una

FYIVRNY " I orrs d

tre aire ¢ p alas

que al 0 de d

“q

aguas alm en el comparti o |

A continuacién se describen las caracteristicas de Ja bomba .

-Bomba de caudal.

-Marca: MILTON ROY
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-Tipo: Macroy

-Modelo: M110-1-A02

-Capacidad maxima: 2.6 i/h

-Presion maxima de descarga : 155 psi

-El i6n max. de i6n:1.2m

-Dié de (a tuberia de ion y d ga: 1/8 "

-La bomb (1 un diafrag y una bola tipo check en la

succion y descarga.

El ial de uccion: €l extremo que tiene contacto con el
liquido es de PVC. Bola check Pyrex, fuelle de hypsion, diafragma

de tefibn, resorte de contrapresion de Alloy "C".

Todos los materiales son resistentes a la corrosion ocasionada por
hipoclorito de sodio.
Para la dosificacion, se ajusta la bomba intermitentemente a 0.250 { cada 15
min, a lo largo del turno de trabajo de 8 horas. El encendido y apagado se

efectuara por el personal que destine el resp ble de {a planta de antibidticos.

NOTA: La instalacion de (a linea de aire comprimido y sitio de |a bomba,
serd determinado por el departamento de mantenimiento ya que no deberd
atectar el tuncionamiento normat de la planta. Antes de arrancar el sistema

automaticamente se deberan lavar las cisternas,
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En el siguiente esquema se presenta el disefto de la instalacién de la cisterna de

tratami para la i ivacién de antibiéti

ESQUEMA DEL SISTEMA DE TRATAMIENTO DE LA PLANTA DE ANTIBIOTICOS
BETA LACTAMICOS.

SISTEMA DE
LINEADE TRATAMIENTO
AIRE COMPRIMIDD o
Y LINEA DE

DOSIFICACION

. ——— T o
_______ .- o ))_| eomeA vosiFicabona

TANGUE ALIMENTADOR
DE NaClo

SURIR .____[I\;I S

CISTERNA D
TRATAMIENTO
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